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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu prospektif arastirmada kolorektal kanser tanistyla ameliyat
edilen hastalarin diseke edilen apikal lenf nodlarinin mikrometastaz agisindan
taranmasi ve tiimor hiicrelerinde VEGF degerleriyle karsilagtirilmasi planlanmustir.

YONTEM: Ocak 2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda kolorektal kanser tanisiyla
ameliyat edilen hastalar prospektif olarak incelenecektir. Bu hastalarin rutin
histokimyasal incelemeleri yapilmasi sonrasinda apikal lenf nodu mikrometastaz
degerlendirilmesi amaciyla pansitokeratin ile immunohistokimyasal boyama
yapilacaktir. Primer timor hiicreleri de VEGF-c ile immunohistokimyasal boyama
yapilacaktir. Ekspresyon diizeyleri kayit altina alinacaktir. Apikal lenf nodu
mikrometastazt ve primer timér VEGF-¢ diizeyleri arasinda korelasyon
arastirilacaktir.

BULGULAR: Kolorektal kanser nedeniyle opere edilen 112 hastanin
degerlendirmesinde 8 hastada apikal lenf nodu metastazi saptanmistir.
Immunohistokimyasal boyamada 1 hastada apikal lenf nodunda mikrometastaz
saptanmistir. Hastalarin %85,7’sinin (n=96) VEGF yogunluk skoru 3 iken %40,2’sinin
(n=45) VEGF yayginlik skoru 3’tiir. Primer tiimorden yapilan VEGF-c ile
immunohistokimyasal boyama sonucunda lenf nodu metastazi ve apikal lenf nodu
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir.

SONUC: Apikal lenf nodu degerlendirilmesinde histokimyasal ¢alisma ile
immunohistokimyasal boyamalar arasinda fark saptanmamustir. Bu da maliyeti
azaltmak i¢in apikal lenf nodlarinin histokimyasal incelenmesinin yeterli oldugunu
diistindiirmiistiir. Primer tiimoér VEGF-c diizeyleri ile apikal lenf nodu metastazi
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Apikal lenf nodu, kolorektal kanser, mikrometastaz, VEGF-c



ABSTRACT

Investigation of micrometastasis in apical lymph nodes in colorectal cancers and
correlation of the results with VEGF-c values in tumor cells

INTRODUCTION AND AIM: This prospective study aimed to screen the dissected
apical lymph nodes for micrometastasis and compare them with VEGF values in tumor
cells in patients operated for colorectal cancer.

METHOD: Patients operated with the diagnosis of colorectal cancer between January
2021 and July 2022 will be prospectively evaluated. After routine histochemical
examinations of these patients, immunohistochemical staining with pancitokeratin will
be performed for the evaluation of apical lymph node micrometastasis. Primary tumor
cells will also be immunohistochemically stained with VEGF-c. Expression levels will
be recorded. Correlation between apical lymph node micrometastasis and primary
tumor VEGF-c levels will be investigated.

RESULTS: Apical lymph node metastasis was detected in 8 patients in the evaluation
of 112 patients operated for colorectal cancer. Immunohistochemical staining revealed
micrometastasis in the apical lymph node in 1 patient. While 85.7% (n=96) of the
patients had a VEGF density score of 3, 40.2% (n=45) had a VEGF prevalence score
of 3.As a result of immunohistochemical staining with VEGF-c from the primary
tumor, no statistically significant difference was found between lymph node metastasis
and apical lymph node metastasis.

CONCLUSION: No difference was found between histochemical study and
immunohistochemical staining in the evaluation of apical lymph nodes. This suggested
that histochemical examination of apical lymph nodes was sufficient to reduce costs.
No correlation was found between primary tumor VEGF-c levels and apical lymph
node metastasis.

Keywords: Apical lymph node, colorectal cancer, micrometastasis, VEGF-c

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler, sindirim sisteminde en sik goriilen kanserlerdir. Ulkemizde ve
tiim diinyada en sik goriilen dordiincii malignitedir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore
tim diinyada ve Tiirkiye’de de mortalite orani tiim kanserler icerisinde iigiincii

siradadir. (“Cancer today” 2021)

Tedavi segenekleri genel olarak cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hedefe yonelik
tedaviyi igerir. Erken evre kolorektal kanserli hastalarda genellikle ilk tedavi yaklagimi
cerrahidir. Kemoterapi (adjuvan tedavi) ameliyattan sonra kullanilabilir. Kanser
gelisiminin agamasina gore genellikle kombinasyonu tedavileri onerilir. Cerrahi ve
kemoterapi kolorektal kanser hastalari i¢in en uygun tedavi yaklasimi olsa da,
metastatik kolorektal kanser hastalar1 i¢in prognoz hicbir zaman tatmin edici

olmamustir.(Xie ve ark., 2020)

Kanserli hastalarda lenf diiglimlerinin patolojik incelemesi, postoperatif tedavi ve
prognoz tahmini i¢in ¢ok dnemlidir. Bolgesel lenf nodlari, kalin bagirsagin anatomik

alt bolgesine gore belirlenir.

Calismalar, biiyiik olasilikla cerrahin optimal mezenterik rezeksiyonu ve evreleme
dogrulugunun artmasi nedeniyle, eksize edilen toplam lenf nodu sayisinin hastaliksiz
sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir. Malign Timoér Siniflandirmasi
kilavuzlarinda minimum 12 lenf nodu ¢ikarilmas: gerektigi belirtilmistir.(\WWang,

Hirano, Heng, ve ark., 2020)

Inferior mezenterik arter kokiinde yer alan apikal lenf nodlarinin sistemik metastaza
acilan kap1 olabilece8i ise tartisma konusudur. Bazi yayinlar, apikal lenf nodu
pozitifliginin bagimsiz bir prognostik risk faktorii olabilecegini 6ne siirmiistiir. (Peng

ve ark., 2013)

Apikal lenf nodu pozitifliginin uzak metastazlar i¢in biyolojik bir egilim saglayabilir.
Mikrometastazi olan hastalarda, ¢ikarilmayan pozitif bir apikal lenf nodu , paraaortik
bolge cevresinde lenf nodu niiksii ile sonuglanabilir. Apikal lenf nodu durumu, mevcut

N evresinden bagimsiz olarak sagkalimla ilgili ek prognoz saglamaktadir. Lokal ileri
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rektal kanserleri i¢in multidisipliner tedavi c¢aginda, apikal diiglimlerin
degerlendirilmesi prognostik degerlendirmeye dahil edilmelidir.(Wang, Hirano, Heng,
ve ark., 2020)

Mikrometastazlar geleneksel histokimyasal hemotoksileneozin boyanmasi ile tespit
edilemez. Farkli  caligmalarda  mikrometastazlari  tanmimlayabilmek  igin
immiinohistokimyasal veya molekiiler yontemler (ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu) gelistirilmistir. ~ Sitokeratinlere yonelik monoklonal antikorlarin
kullanilmastyla (bunlar benign ve malign epitelyal hiicre gostergesidirler) lenf digiimii
gibi mezenkimal hiicrelere ulasan kanser hiicreleri tek hiicre seviyesinde bile
belirlenebilir. Lenf diigiimiindeki mikrometastazlarin tespit edilmesiyle hastanin
evrelemesi netlestirip postoperatif donemde adjuvan tedavi

diizenlenebilir.(Riethmiiller ve ark.., 1991)

Anjiogenez, karsinogenezde erken bir hadisedir ve tiimor biiytimesinde 6nemli rol
oynar. Timoér anjiogenezi, anjiojenik indiikleyiciler tarafindan (VEGF(vaskiiler
endotelyal  biiyime  faktorii), bFGF(temel fibroblast biiytime  faktor,
TGF(degistiren biiytime faktorii),IL-8(interlokin) ile stimiile edilirler. Bunlardan HIF-
1 alfa ve VEGF anjiogenezisin major regiilatorleridir ve tiimor progresyonunda
onemlidir. (Cao ve ark., 2009; Kondo ve ark., 2000; Peng ve ark., 2013; Plate ve ark.,
1992)

Hipoksi, anjiogenezis i¢in anahtar sinyaldir ve hipoksi ile regiile edilen anjiogenetik
faktorlerden biri de VEGF'dir. HIF-1 alfa, VEGF diizenleyici bolgesinde HRE'ye
baglanarak VEGF gen ekspresyonunu aktive eder. (Semenza, 2000) HIF-1 alfa ve
VEGF tiimor hiicrelerinde her ikisi de normal hiicrelere gore daha yiiksek saptandi. Bu
nedenle insan kolorektal kanserlerinde HIF-1 alfa ve VEGF, tiimor infiltrasyonunu ve

kotli prognozu gosteren biyomarkerlar olarak kullanilabilirler. (Huang ve ark., 1996)

Bu arastirmalardan yola ¢ikarak tahminimiz sudur ki, sol kolorektal tlimorlerde apikal
lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ileride olusabilecek niikslerin 6niine gegcme
acisindan Onemlidir. Literatiirde genis yer bulan apikal lenf nodlariyla ilgili
yapacagimiz ¢alisma ile birlikte farkindalik olusturmay1 amagliyoruz. Lenf nodlarinda

mikrometastaz olmas1 durumunda lenf nodu metastazi olarak degerlendirilmekte fakat
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mikrometastaz tespiti i¢in maliyet diisliniilerek immunohistokimyasal boyama her
hastaya yapilmamaktadir. Mevcut veriler degerlendirildiginde apikal lenf nodunun
Oonemi agikardir ve burada saptanan mikrometastazin hastanin tedavisini ve slirvisini
etkileyecegini  diisiinmekteyiz. Literatiire apikal lenf nodlarnn ile 1ilgili

immunohistokimyasal boyama hususunda 151k tutacaktir.

Ayrica mikrometastaz belirlenen olgularda VEGF-c degerleri calisilacak ve tlimoriin
metastazinda etkili bu belirteg ile alakali literatiire yeni veri sunulacaktir. VEGF-c
belirte¢ tiimor yayiliminda dnemlidir ve bunlara kars:1 gelistirilecek ilag tedavilerinde

yaptigimiz ¢alismanin katkisi olabilecegi diistintilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon ve Rektumun Embriyolojisi

Embriyolojik olarak gastrointestinal kanalin gelisimi gestasyonun dordiincii haftasina
kadar devam eder. Ilkel bagirsak yolk sac kesesinin endoderminden kdken alir. Ug
segmente ayrilir; 6n bagirsak, orta bagirsak, arka bagirsak. Bagirsak gelisimi;
fizyolojik herniasyon, abdominal kaviteye donis, sabitlenme olarak iic asamadan
olusur. (Townsend ve ark., 2016) Arka ve orta bagirsak birlikte kolon, rektum ve aniisii

olustururlar.

Orta bagirsak ince bagirsagi, ¢ikan kolonu ve proksimal transvers kolonu olusturur.
Beslenmesi Siiperior mezenterik arter (SMA) tarafindan saglanir. Gebeligin altinct
haftasinda, bagirsaklar karin boslugunu terk eder, daha sonra iist mezenterik arter
cevresinde saat yoniine zit 270 derecelik bir rotasyon yaparak gebeligin onuncu

haftasinda karin i¢inde nihai konumunu alir.

Arka bagirsak distal transvers kolonu, inen, sigmoid kolonu, rektumu ve proksimal
ananl kanali olusturur. Inferior mezenterik arter (IMA) tarafindan beslenir. Distal anal
kanal 1se ektodermden koken almaktadir. Dentat ¢izgi endodermden koken alan son

bagirsak ile ektodermden kdken alan distal anal kanali ayirir.(Brunicardi ve ark., 2014)
2.2. Kolon ve Rektumun Anatomisi

Kalin bagirsaklar, ileogekal valvden aniise kadar devam eden ve uzunlugu yaklasik
150 cm olan gastrointestinal sistemin son kismidir. Gastrointestinal sisteminin
yaklagik %20'sini olusturan kalin bagirsak, ¢cekum, asendan kolon, transvers kolon,

desendan kolon, sigmoid kolon ve rektumdan meydana gelir.(Romolo, 1996)

Duodenum 6niinden gegen vertikal bir hatla sag ve sol kolon olarak iki kisma ayrilir.
Sag kolonun bilesenleri sunlardir: ¢ekum, asendan kolon, sag kolik fleksura ve
transvers kolonun sag yarimi. Sol kolonun bilesenleri ise sunlardir: transvers kolonun

sol yarimi, sol kolik fleksura, desendan kolon ve sigmoid kolon.(Romolo, 1996)
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Cekum ¢ikan kolonun antimezenterik kisminda yer alir ve mezenteri yoktur.

Yaklasik 8 cm ¢apindadir. Tiim kolon igersinde en genis kisimdir.

Cikan kolon 15 cm uzunlugundadir. Cekumdan baglar. Karacigerin sag altina kadar

uzanir. Sonrasinda hepatik fleksura olarak devam eder. (Romolo, 1996)

Transvers kolon, splenik fleksura ve hepatik fleksura arasinda devam eder,

ortalama olarak 45 cm uzunlugu vardir. (Romolo, 1996)

Inen kolon, splenik fleksura seviyesinden baslar sol pelvik giriste sigmoid kolona
kadar devam eden yaklasik uzunlugu 25-30 cm olan kolon segmentidir.(Romolo,
1996)

Sigmoid kolon kolon ¢apinin en dar oldugu kisimdir. Yaklasik 40 cm uzunlugundadir.
Krista iliaka seviyesinde inen kolonun devami olarak devam eder. Uciincii sakral

vertebra seviyesinde rektum olarak devam eder.(Romolo, 1996)
2.2.1. Kolonun arteriyal beslenmesi

Kolorektal kanlanma temel olarak superior mezenterik arter ve inferior mezenterik
arter ve iliaca interna arterleri ile saglanmaktadir. Cekum, asendan kolon ve transvers
kolonun 2/3 kismina ileokolik, sag kolik ve orta kolik arter dallar1 ile siiperior
mezenterik arter (SMA) kan vermektedir. Inferior mezenterik arter iist rektum,
sigmoid kolon, desendan kolon ve 1/3 distal transvers kolona kan tagimaktadir.
Rektumun kalan kismma ise orta rektal arterler ve inferior rektal arterler kan

saglamaktadir.(Kelley ve ark., 2019)

Bu arterlere ek olarak, kolona yakin seyreden Drummond’un marjinal arteri olarak
adlandirilan bir arter bulunmaktadir. Tiim kolon mezenteri boyunca uzanan bu arterler
sigmoid, sol kolik, orta kolik, sag kolik arterlerin terminal dallarinin komsu terminal

dallarla olusturdugu anastomoz agidir.(Skandalakis ve ark., 2008)

Riolan arki, orta kolik ve sol kolik arter ile birleserek olusan anastomoz agidir.

Kolonun arteriyal dagilimi Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Inf. mesenteric a.

Sup.

mesenteric a.

Middle colic a. Anastomosis of Riolan

Right colic a. i
Upper left colic a.

lleocolic a.

Lower left colic a.
lleal branch

Sigmoid a.
Appendicular branch

Sup. hemorrhoidal a.

Middle hemorrhoidal a.

Inf. hemorrhoidal a.

Sekil 2.1. Kolorektal arteriyal dagilim (Keighley ve ark., 2018)
2.2.2. Kolonun venoz dolasimi

Kolonun vendz drenaj dagilimi arteriyal dolasima komsu olarak seyretmektedir.
Superior ve inferior mezenterik venlerle saglanmaktadir. Bu venler portal sisteme
dokiilerek vendz drenaj olugmaktadir. Siiperior mezenterik ven; ¢ikan kolonun,
¢ekumun, transvers kolonun proksimal 2/3'linii drenaj ederken, {ist rektumun,
sigmoidin, inen kolonun ve transvers kolonun distal 1/3'linli inferior mezenterik ven

drenaj eder. Sekil 2.2°de vendz dagilim gosterilmistir.
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Splenic v.

Portal v.

Inf. mesenteric v.

Sup. mesenteric v.

Sup. hemorrhoidal v.

Inf. hamorrhoidal v.

Sekil 2.2. Kolorektal vendz drenaj dagilimi(Keighley ve ark., 2018)
2.2.3. Kolonun lenfatik drenaji

Kolonun lenf nodlar1 dort grupta smiflandirilir. Ana lenf nodlari, ara lenf nodlart,
epikolik lenf nodlari, parakolik lenf nodlari. Cysterna chyli ile vendz sisteme drene
olmaktadir. Epikolik lenf nodlar1 kolon serozasinin altinda yer almaktadir. Parakolik
lenf nodlar1 ise marjinal arter aginin etrafinda yer almaktadir. Ara lenf nodlar1 inferior
ve siiperior mezenterik arterlerin govdesi boyunca etrafinda bulunmaktadirlar. Ana
(apikal) lenf nodlar1 inferior ve siiperior mezenterik arterlerin kokiinde yer
almaktadir. (Skandalakis ve ark., 2008)) Metastatik hastaliklarda genellikle distal lenf
nodlarindan proksimal nodlara diizenli olarak progrese olur, fakat ara lenf nodu

tutulumu olmadan sadece apikal lenf nodlarinda metastazin gozlemlendigi durumlar
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da bildirilmistir. (Kelley ve ark., 2019) Kolonun lenfatik dagilimi Sekil 2.3’te

gosterilmistir.
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Internal iliak bezler

Alt bolge

Sekil 2.3. Kolonun lenfatik dagilimi1 (Townsend ve ark., 2016)

2.2.4. Kolonun sinirleri

Kolonun otonom sinir sistemi tarafindan innerve edildigi bilinmektedir. Sempatik
sistem kolonun salgi ve motilite fonksiyonlarini inhibe ederken, parasempatik sistem

bu fonksiyonlari uyarir.

T6-T12 arasindan kaynaklanan sempatik sinirler ¢olyak, preaortik ve {ist mezenterik
ganglionlara ulasip sinaps olusturur. Cekum, apendiks, yiikselen kolon ve transvers
kolonun yaklasik 2/3'"linii postganglionik sinirler uyarir. Preaortik pleksusun sempatik
postganglionik lifleri L1, L2, L3 sinir diiglimlerinde sinaps yapar ve transvers kolonun
son 1/3'i, inen kolon, sigmoid kolonu innerve etmek i¢in alt mezenterik arter (IMA)

izerinden alt mezenterik pleksusa ulagir.
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Vagus siniri ve ¢olyak pleksusun preganglionik ndronlari; ¢ekum, apendiks, asendan
kolon, transvers kolonun proksimal 2/3'line parasempatik uyarim saglamaktadir.
Stiperior mezenterik arteri takip eden bu lifler bagirsak duvarinda sinaps olusturarak
intrinsik noral pleksuslar olusturur. S 2-4’ten ¢ikan nn. splanchici pelvici olarak ¢ikan
ve pararektal alanda plexus hypogastricus inferioru olusturan parasempatik lifler distal

1/3 transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolonu innerve eder.

Kolonda myenterik pleksus motiliteyi saglar. Submukozal pleksus salgi

sistemini olusturmaktadir. (Kelley ve ark., 2019)
2.2.5. Rektumun arteriyal dagilimi

Rektumun beslenmesi siiperior, orta ve inferior rektal arterden saglanmaktadir.
Kanlanma 6ncelikli olarak stiperior rektal arterden (SRA) saglanmaktadir ve bu arter
inferior mezenterik arterin terminal dalidir. Rektumun posterior duvarina dogru
ilerleyerek S3 seviyesinde ikiye boliinen iist ve orta rektal arterler, iist ve orta rektal
bolgelerin vaskiilarizasyonunu saglamaktadir. internal iliak arterlerin bir kolu olan orta
rektal arterler, sayica degiskenlik gdsterebilir ve sifir ile ii¢ arasinda olabilir.
Erkeklerde rektumun kas dokusu ve prostat bezine kan tasir. Kadinlarda ise bazen

bulunmayabilir ve uterin arter bu goérevi listlenebilir.

Internal pudental arter, internal iliak arterin bir dalidir ve inferior rektal arteri verir.
Internal pudental arterden ayrildiktan sonra, anal kanalin alt kismini, pektinat ¢izginin
altinda kalan bolgeyi kanlandirir. Bu arter, 6n ve orta yonlerde seyreder ve anal kanalin

dis kismina ulagir.(Skandalakis ve ark., 2008)
2.2.6. Rektumun venoz dolasimi

Rektumun vendz dolasimi arterlerine paralel olarak seyreder. Portal ve sistemik
(inferior vena kava) dolasimlara hemodinamik olarak baglanir. Rektumun st kismi,
ist rektal ven yoluyla inferior mezenterik vene (IMV) akarak portal sisteme dahil olur.
Rektumun orta ve alt kismi ise, orta ve alt rektal ven yoluyla i¢ pudendal vene ve
oradan i¢ iliak vene akarak sistemik sisteme dahil olur. Siiperior rektal ven ile orta ve
inferior rektal venler arasinda portosistemik sant meydana getiren anastomozlar

mevcuttur. (Romolo, 1996; Skandalakis ve ark., 2008)
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2.2.7. Rektumun lentatik drenaji

Rektumun lenfatik kanallari, arterleri takip ederler. Inferior mezenterik lenf nodlarina

dokulurler.

Dentat ¢izginin siiperiorunda kalan anal kanalin lenfatikleri tist rektal lenf damarlariyla
alt mezenterik lenf bezlerine veya lateral yonde internal iliak lenf nodlarina dogru
drene olurlar. Dentat ¢izginin distalinin lenf drenaj1 ise inguinal lenf nodlarina dogru

olmaktadir. (Skandalakis ve ark., 2008)
2.2.8. Rektumun sinirleri

Rektum ve dentat ¢izginin proksimalindeki anal kanalin sempatik innervasyonu
pleksus hypogastricus inferior ve pleksus mesentericus inferior tarafindan
saglanmaktadir. Parasempatik innervasyon pleksus hypogastricus vasitasiyla
saglanmaktadir.. Dentat ¢izginin distalindeki anal kanalin innervasyonu ise nervus

pudentusun inferior rektal dali tarafindan saglanmaktadir. (Kelley ve ark., 2019)
2.3. Kolon ve Rektumun Histolojisi

Kolon ve rektum dért fonksiyonel katmandan olusmaktadir. I¢ten disa dogru, bunlar

mukozal, submukozal, muskiiler ve ser6z katmanlardir.

Kolon mukozasi da kendi igerisinde ii¢ tabakaya ayrilmaktadir. Bunlar; epitelyum,
lamina propria ve muskularis mukozadir. Epitelyum goblet hiicrelerini ve Lieberkuhn
kriplerini igermektedir. Lamina propriada kapiller kanallari, lenfatik kanallar ve
inflamatuar hiicreleri bulunmaktadir. Muskularis mukozanin dis kisminda
longitudinal i¢ kisminda sirkiiler kas tabakalar1 yer almaktadir ve mukozay1
submukozadan ayirmaktadir. Submukozada kan damarlari, Meissner Sinir pleksusu
ve gevsek bag Dokusu bulunmaktadir. Muskularis propria tabakasi ise dista
longitudinal i¢te sirkiiler kas tabakalasindan olugmaktadir. Taenia coi distaki
longitudinal kas tabakasindan meydana gelmektedir. Taenia koli kolonda
bulunmaktadir. Rektumda ise goriilmez. Longitudinal kas tabakasi ve sirkiiler kas
tabakas1 arasinda Auerbach’in myenterik pleksusu bulunmaktadir. En dis tabaka olan

seroza tek katli kiibik veya yassi mezotelyal hiicreleri ve fibroelastik dokudan
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olugmaktadir. Kolonun retroperitoneal oldugu alanlarda ve arka duvarda seroza

bulunmamaktadir. (Bass ve Wershil, 2016)
2.4. Kolon ve Rektumun Fizyolojisi

Kolonun islevi temel olarak besinlerin sindirilmesi iken rektumun islevi ise fegesin
disar1 atilmasidir. Terminal ileumdaki icerik su, elektrolitler ve sindirime direngli
besinler agisindan zengindir ve kolon bu maddeleri tekrar islemektedir. Bununla sivi,
nitrojen, elektrolit ve enerji kaybmin oOniline gecilebilmektedir. Bu islemlerin
yapilabilmesi kolonun florasina baghdir. Flora epitelde bariyer gérevinden, epitel
hiicrede farklilasma gelisiminden ve immiinolojik fonksiyonlardan sorumludur.

(Townsend ve ark., 2016)
2.5. Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler, tiim sindirim sisteminde en sik goriilen kanserlerdir. Ulkemizde
ve tlim diinyada en sik goriilen dordiincii malignitedir. GLOBOCAN 2020 verilerine
gore tiim diinyada ve Tiirkiye’de de mortalite orani tiim kanserler igerisinde ti¢iincii

siradadir. (“Cancer today”, 2021)

Kolorektal kanserlerin yayginligi cografi bolgeler arasinda degisiklik gosterir. Giiney
Amerika ve Asya’da insidans diisiik iken Avustralya, Hindistan, Yeni Zellanda ve
Avrupa’da insidans yliksektir. Kolorektal kanser insidansi gelismislik diizeyi ile

yiikselmektedir. (Elkablawy ve ark., 2001)
2.6. Kolorektal Kanserlerde Tan1 ve Tarama

Kolorektal kanser tanisi, genellikle kolonoskopi veya cerrahi miidahale ile elde edilen
bir 0rnegin histopatolojik incelemesi ile konulur. Yiiksek risk tasiyan bireylerin
kolorektal kanser taramalarinda, kolorektal kanser siiphesi varsa, sonraki adim
genellikle kolonoskopi veya bilgisayarli tomografi taramasidir. Tarama ve tani testleri

su sekilde siralanabilir.
2.6.1. Gaitada gizli kan testi (GGK)
Ulkemizde su anda uygulanmakta olan tarama programu iki yilda bir yapilan GGK ve

10 yilda bir uygulanacak kolonoskopi seklindedir. Bu test, y1lda bir kez yiiksek riskli
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kisilere uygulandiginda kolorektal kanser mortalitesinde %31-57 azalmaya neden
olmustur.(Trowbridge ve Burt, 2002) Testin giivenilirligini artirmak i¢in ¢ kez

aralikli olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.(Mentes ve Leventoglu, 2004)
2.6.2. Cift kontrasth kolon grafisi

Kolaylikla uygulanabilen bir yontem olmasi nedeniyle kolonoskopiye alternatif olarak

tercih edilebilir.(Trowbridge ve Burt, 2002)
2.6.3. Fleksible sigmoidoskopi

Amerika Birlesik Devletleri yonergelerine gore kolorektal taramada ayrica fleksibl
sigmoidoskopi de yer almaktadir cilinkii bu islem ile kolon kanseri insidanst ve

mortalitesinde azalma goriilmiistiir.(Holme ve ark., 2014)
2.6.4. Kolonoskopi

Ulkemizde giincel kilavuzlarda 10 yilda bir tarama amaciyla kolonoskopi yapilmasi
onerilmistir.(“Kolorektal Kanser Tarama Programi Ulusal Standartlar1”, t.y.)
Kolonoskopi, polipektomiler i¢in kullanilmaya baglandigi 1970'lerden beri yaygin
olarak kullanilmaktadir. Goézlemsel c¢alismalar, pozitif GGK sonuglarina dayali
kolonoskopi yerine yalniz tarama kolonoskopisi ile goriilen kolorektal kanser
vakalarinda ve mortalitesinde %30 ila %60 azalma oldugunu gostermistir.(Brenner ve

ark., 2014; Vleugels ve ark., 2016)
2.6.5. Bilgisayarh tomografi kolonografi

Son yillarda, c¢ift-kontrast baryum lavmaninin yerine, bilgisayarli tomografi (BT)
kolonografi kullanimi kolonoskopinin radyografik tarama alternatifi olarak tercih

edilmektedir. Genellikle geleneksel tarama islemlerinin yapilamadigi durumlarda

tercih edilmektedir.(Pox, 2014)
2.6.6. Ultrasonografi (USG)

Karin ultrasonografisi, primer tiimorler i¢in diisiik duyarliliga sahiptir. Tarihsel olarak,
karaciger metastazlarinin tespiti i¢in kullanilmistir. GILDA (Gruppo Italiano di Lavaro

per la Diagnosi Anticipata) ¢calismasi dahil, kolorektal kanserin evrelemesi ve takibiyle
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ilgili birgok 6nemli ¢aligsma, karaciger lezyonlarinin tespiti i¢in karin ultrasonografisini

birincil yontem olarak kullanmustir.
2.6.7. Bilgisayarh tomografi (BT)

Kolorektal kanserin teshisi ve evrelemesinde temel unsurlardan biri BT dir. Primer
tiimoriin konumunu ve yayilimini, komsu organlarin etkilenmesini, bolgesel ve uzak
lenf nodlarin biiyiimesini ve metastatik hastaligin olup olmadigin1 degerlendirmek
icin kullanilabilir. BT, kolorektal karaciger metastazlarin1 evrelemek icin en yaygin

kullanilan yontemdir.(Biasco ve ark., 2006)

Gogiis BT'si, primer kolorektal kanserin pulmoner metastatik ¢alismasinda 6nemli bir

rol oynar.(Cho ve ark.., 2011; Oh ve ark., 2014)
2.6.8. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

MRG, karaciger metastazlarinin degerlendirilmesi i¢in yaygin bir sekilde kullanilir,
¢linkii metastazin rezeksiyona uygun olup olmadig1 hakkinda 6ngorii saglar. Ayrica,
cevre yapilara invazyonu olan tiimorlerin rezeksiyona uygunlugu veya neoadjuvan

tedavi ihtiyacini belirlemek i¢in kullanilabilir.(Nasseri ve Langenfeld, 2017)

MRG, 10 mm'den daha kii¢lik lenf nodlar1 arasinda, karisik sinyal yogunlugu ve/veya
diizensiz sinirlar gibi morfolojik anormalliklerin tespiti i¢cin ERUS'tan daha iyidir ve

bu da subsentimetre metastatik nodlarin tespitine olanak tanir.(Monson ve ark., 2013)
2.6.9. Endorektal ultrasonografi (ERUS)

ERUS, rektal kanserin yerel evrelemesi i¢in giivenilir bir yaklasimdir. ERUS, su dolu
bir balonla kapli bir transdiiser iceren bir proktoskop ile hastanin rektumuna

yerlestirilerek gerceklestirilir.
2.6.10. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Okiilt hastaligin tespitinde ve belirsiz lezyonlarin daha ileri degerlendirilmesinde
yararli olabilir ve cerrahi rezeksiyonun faydasi konusunda belirsizlik varsa metastatik

hastaligin tespitinde yardimei olabilir. Sistemik tedavi sonrasinda kanserler genellikle
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glikoz tutulumunda azalma gosterdiklerinden, tiimoér metabolizmasindaki

degisiklikleri degerlendirmek i¢in de kullanilabilir.(Nasseri ve Langenfeld, 2017)
2.7. Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji
2.7.1. Makroskopik goriiniim

Kolorektal kanserlerde makroskopik bulgular; polipoid, ilseratif, infiltratif, linitis
plastika olarak 4 sekilde goriilebilir.

Polipoid goriiniimde karsinom liimen igine biiylirerek gelismektedir. Gelisim hizi
yavagtir. Bagirsak duvari invazyonu diger tiplere gore ge¢ oldugundan daha iyi
prognozludur. Ulseratif tipte hizl1 gelisim mevcuttur, bundan dolay1 prognoz kétiidiir.
Infiltratif tipte bagirsak duvari aniiler tarzda tutulmaktadir. Linitis plastika ise kolonun
genis bir segmenti tutulmustur. Sinirlart belirsizdir ve tiim katmanlarin kalinlagmasi

goriilmektedir.(Rosai, 2011)
2.7.2. Histolojik simflama

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 6nerilen evreleme sistemi,
kolon kanserlerinin histopatolojik evresi ve differansiyasyon derecesine dayali olarak
belirlenir ve prognostik acidan 6nem tagir.(Mentes ve Leventoglu, 2004; Rosai, 2011)

Tablo 2.1°de evreleme gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kolorektal kanserlerin histopatolojik evrelemesi

Evre X Diferansiyasyon derecesi bilinmeyen

T T
Evre | Iyi diferansiye (Low Grade)

| | 1
Evre Il Orta derecede diferansiye (Intermediate Grade)

| I 1
Evre 111 Koti diferansiye (High Grade)

| I
Evre IV Undiferansiye (High grade)
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Iyi diferansiye neoplazmlar, vakalarin yaklasik olarak %10'luk kismmi olusturur.
Biiyiik glandlar yiiksek kolumnar epitelle kaplidir ve genellikle papiller bilesenler

igerir. Yapisal olarak oldukga basittirler ve miisin salgilar1 degisken miktarda bulunur.

Orta derece diferansiye neoplazmlar farkli miktarlarda miisin salgilarlar. Yapisal
olarak biraz daha karmasiktirlar. Niikleuslar1 orta biiyiikliikkte olup polaritelerini

korurlar.

Kot farklilagmig tiimorlerde gland sayisi azdir ya da hi¢ bulunmaz. Miisin liretimi de
azalmis ya da tamamen durmustur. Yogun periferal kromatin belirginlesir ve polarite

kayb1 gézlemlenir. Bu tiimorler vakalarin yaklagik olarak %10'unu olusturur.

Kolorektal kanserlerin histolojik smiflandirmasi, Diinya Saglik Orgiiti (DSO)
tarafindan yapilmaktadir. DSO, kolorektal kanserleri dort ana histolojik smifa ayirir:

adenokarsinom, mukozal melanom, karsinosarkom ve lenfoma.

Adenokarsinomlar, kolorektal kanserlerin en yaygin tiiriidiir ve kolon veya rektumun
bezlerinden kaynaklanir. Adenokarsinomlar, tiimérlerin ¢ogunu olusturur ve bu
nedenle kolorektal kanserlerin histolojik siniflandirmasinin ¢ogunu olusturur.(Kumar
ve ark., 2014; “NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)
Colon Cancer”, t.y.)

Mukozal melanomlar, kolorektal kanserlerin daha az yaygin bir tiiriidiir ve kolon veya
rektumun melanositlerinden kaynaklanir. Mukozal melanomlarin histolojik

siiflandirmasi, melanositlerin yerlesimine, boyutuna ve sekline gore yapilir.(Kumar
ve ark., 2014)

Karsinosarkomlar, kolorektal kanserlerin daha az yaygin bir tiiridiir ve kolon veya
rektumun ¢esitli  dokularindan kaynaklanir.  Karsinosarkomlarin  histolojik

siniflandirmasi, timoriin hangi dokudan kaynaklandigina gére yapilir.(Kumar ve ark.,
2014)

Lenfoma, kolorektal kanserlerin en az yaygin tiiriidiir ve lenfositlerin kanserlesmesiyle
olusur. Kolonun i¢inde birikmis lenfositler kanser6z hale gelir ve lenfoma olusur.
(Kumar ve ark.., 2014; “NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®) Colon Cancer”, t.y.)
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2.8. Kolorektal Kanserlerde Evreleme

Kolorektal kanser, bagirsak mukozasindan kaynaklanir ve bagirsak duvarini invaze
ederek cevre dokuya ve organlara yayilir. En sik yayilma yolu bolgesel lenf nodu

tutulumudur.(Brunicardi ve ark., 2014)

Kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde tiimoriin  bagirsak duvart invazyon
derinligine, lenf nodu tutulumunun yayginligina ve uzak organ metastazi varligina
gore degerlendirilir. Ug evreleme sistemi tanimlanmistir. Bunlar; Dukes smiflamast,

Aster-Coller siniflamasi ve TNM siniflamasidir.
2.8.1. Dukes simiflamasi

Patolog olan Dukes tarafindan 1932 yilinda tanimlanmistir. Dukes evrelemesi Tablo

2.2 ‘de verilmistir.

Tablo 2.2. Dukes Simiflamasi

Evre A Tiimor barsak duvarinda smirlt.
Evre B Perirektal adipoz doku iginde tiimér yayilimi mevcut.
Evre C Nodal metastaz.
C1 Rektum duvarina yakin lenf nodlarinin tutulumu,
Cc2 Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglanma yerinin proksimaline kadar

lenf nodlarinin tutulumu olarak bildirmistir.

2.8.2. Aster-Coller simiflamasi

1954 yilinda Aster-Coller tarafindan Dukes siniflamasi modifikasyonu ile

olusturulmustur. (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. Aster-Coller Siniflamasi

Evre A Timo6r mukozada siirhidir.

Evre Bl  Tiimor muskularis propriaya ulasmis , lenf nodu tutulumu yoktur.

Evre B2  Tiimor muskularis propriay1 agsmis , serozaya ulasmis , lenf nodu tutulumu yoktur.
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Evre C1  Timor bagirsak duvarinda sinirli, fakat tiimore yakin lenf nodu tutulumu mevcuttur.

Evre C2  Tiimor bagirsak duvarini agmis , fakat timorden uzak lenf nodu tutulumu mevcuttur.

Evre D1 = Komsu organlara invazyon.

Evre D2 Uzak metastaz

2.8.3. TNM simiflamasi

Kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde giiniimiizde en sik olarak American Joint
Committee on Cancer (AJCC) ve Union for International Cancer Control (UICC)
tarafindan Onerilen evreleme sistemi, tiimoriin biiytikliigii ve yayilimi (T), lenf nodu

tutulumu (N) ve uzak metastazin varligi (M) evreleme sistemidir.(Niederhuber, 1993)

TNM siniflamasi Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.4. TNM Siniflamasi

Primer tiimor -T-

TX Degerlendirilemeyen primer timor
TO Primer timér bulgusu yok
Tis Intraepitelyal veya lamina propriaya invaze timér
T1 Submukozaya invaze timor
T2 Muskularis propriaya invaze ancak agmamis timor
T3 Muskiilarispropriay1 agmis timor
T4 Cevre organlara ya da viseral peritona invaze timor
T4a Visseral peritonu invaze etmekte olan timor
T4b Komsu organ ya da yapilara invazyon gosteren tiimor
Bolgesel Lenf Nodu-N-
Nx Degerlendirilemeyen lenf nodlart
NO Bolgesel lenf nodu metastaz bulgusu yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodlannda > 0,2 mm tiimér metastazi mevcut ya da tiim lenf nodlan
negatif ancak timor depositi mevcut
Nla 1 lenf nodu pozitifligi
N1b 2-3 lenf nodu pozitifligi
Nilc Tim lenf nodlar1 negatif ancak subseroza, mezenter, nonperitoneal perikolik veya
perirektal/mesorektal dokularda tiimér depositlerinin varligi
N2 4 veya daha fazla lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz -M-
Mx Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz bulgusu yok
M1 Uzak metastaz bulgusu var
Mla Peritoneal metastaz olmadan bir bolgeye veya organa metastaz
M1b Peritoneal metastaz olmadan iki ya da daha fazla bolgeye ya da organa metastaz
Milc Tek bagina ya da diger organ metastazi ile birlikte olan peritoneal metastaz
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Tablo 2.5. TNM Smiflamasina Gore Evreleme

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T2 NO MO
Evre2 A T3 NO MO
Evre2 B T4a NO MO
Evre2C T4b NO MO
Evre 3 A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Evre 3B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre 4 A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4 B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dal1 ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilecektir. Calismaya Ocak
2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda sol kolon, sigmoid, rektum kanserleri tanilari
ile ameliyat edilen ve ameliyat sirasinda inferior mezenterik arter kokiindeki apikal
lenf nodlar1 ¢ikarilan hastalar prospektif olarak incelendi. Hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirme yapildiktan sonra onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, operasyon tarihi, operasyon sekli, tiimor yerlesim yeri, timor boyutu,
T evresi, N evresi, ¢ikarilan lenfnodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, apikal lenf
nodu sayisi, hastalarin neoadjuvan tedavi durumlari, tiimor belirtecleri verileri
kaydedildi. Apikal lenf nodu i¢in ameliyat sirasinda inferior mezenterik arterin
kokiiniin 1,5 cm’lik alan ¢alismay: yiiriiten hekim tarafindan anblok olarak ¢ikarildu.
Apikal lenf nodu olarak c¢ikarilan spesmenler patolojiye piyesten ayri olarak
gonderildi. Cikarilan tiim piyesler ve apikal lenf nodlarinin histokimyasal ve

immunohistokimyasal degerlendirmesi tek patolog tarafindan yapildi.

3.1. Histomorfolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen materyaller %10’luk formalin ile fikse edildi. Materyallerden
makroskopik incelemeyle elde edilen 6rnekler rutin takip islemi sonrasi parafin
bloklara gomiildii ve 5 mikron kalinliginda kesitler alinip, rutin olarak
hematoksileneozin ile boyandi. Olgulara ait tim hematoksileneozin boyali preparatlar

incelendi ve histomorfolojik parametreler degerlendirildi.
3.2. iImmiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal inceleme (IHK) %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis
dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerinde ¢alisildi. IHK >sal galisma igin
uygun bloklar secilerek adezivli lama 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. IHK ’sal
olarak VEGF (vascular endothelial growth factor C) ve PanCK (PanSitokeratin)
calisildi. VEGF boyasi tiimor dokusunda, PanCK boyasi apikal lenf nodlarinda
degerlendirildi. IHK’sal boyama, DAKO marka, DAKO OMNIS model (Seri No:
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1611007361) immiinohistokimya boyama cihazinda otomatik olarak yapildi.

Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri

Primer antikor Klonalite Diliisyon Marka Boyanma
paterni
PanCK AE1/AE3, mouse Kullanima Dako Sitoplazmik ve
monoklonal hazir membrandz

(PanSitokeratin)
(Dako Omnis)

VEGF Anti-VEGFC 1/400 ATLAS Sitoplazmik
Antibody, rabbit grantiler
(vascular endothelial poliklonal ANTIBODIES

growth factor C)

PanCK boyasi ile apikal lenf nodlarinda mikrometastaz varligi arastirildi. Boyama tiim
apikal lenf nodlarina uygulandi. Pozitif kontrol olarak normal deri dokusu kullanildi.
VEGF boyasi tiimor dokusunda calisildi. Tiimor dokusundaki boyanma yayginligi ve
yogunlugu semi-kantitif olarak degerlendirildi ve skorlandi. Tablo 3.2°de VEGF
boyasinin yayginligi1 ve Tablo 3.3’te yogunlugu acisindan skorlama yer almaktadir.

VEGF boyasi icin pozitif kontrol olarak normal bobrek dokusu kullanildi.

Tablo 3.2. VEGF antikoru i¢in yayginliga gore skorlama

Yayginhk
SKOR 0 Boyanma yok
SKOR 1 < % 5 tiimoral hiicrede boyanma
SKOR 2 >% 5 - <% 50 tiimoral hiicrede boyanma
SKOR 3 >% 50 tiimoral hiicrede boyanma
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Tablo 3.3. VEGF antikoru i¢in yogunluga gore skorlama

Yogunluk
SKOR 0 Boyanma yok
SKOR 1 Zayif boyanma
SKOR 2 Orta derecede boyanma
SKOR 3 Kuvvetli boyanma

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri, SPSS v.23 istatistik yazilimi ile analiz edilmistir. Tanimlayict
ozellikleri incelemek amaciyla yilizde dagilimlari alinmis, stirekli degiskenlerin
merkezi egilim ve yayginlik o6lciitleri (ortalama, standart sapma, ortanca, 1. ve 3.
ceyreklikler) belirlenmistir. Ileri analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi %95

giiven araliginda p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin ki-kare testi (Pearson
testi ve Fisher’in Kesin testi) uygulanmistir. Ki-kare testi ile farkliligin hangi
grup/gruplardan  kaynakli oldugu belirlenmek i¢in ikili  karsilastirmalar
gerceklestirilmis ve Tip 1 (alfa) hatasini azaltmak i¢in Bonferroni diizeltmesi ile grup

sayisina gore ayarlanmig yeni p degeri esas alinmigtir.

Siirekli degigkenlerin normal dagilim uyumu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilima uymayan iki grup arasindaki sayisal verilerin farki Mann Whitney U
testi ile analiz edilmistir. Ikiden fazla grubun farki Kruskal Wallis testi ile analiz
edilmistir. Kruskal Wallis testinden sonra farkin hangi grup/gruplar arasinda oldugunu

belirlemek icin Mann Whitney U testi ile ikiserli karsilastirmalar yapilmis ve grup
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sayisina gore Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yeni p degerine gore anlamlilik

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza kolorektal kanser nedeniyle opere edilen 112 hasta dahil edilmistir.

4.1. Arastirma Grubundaki Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri

Hastalarin bazi sosyodemografik ozellikleri ve tibbi 6zge¢misi Tablo 4.1°de
verilmigtir. Hastalarin %63,4’1 (n=71) erkek ve yas ortalamasi 65,13+12,04 yildir.
Hastalarin %63,4’iinlin (n=71) herhangi bir ek hastalig1 vardir. Hastalarin %57,1’inin

(n=64) anestezik risk siniflamasi tigtiir.

Tablo 4.1. Hastalarm sosyodemografik 6zellikleri ve tibbi dzgeemisi (SUEAH,
Sakarya, 2023).

Ozellik (n=112) n %
Cinsiyet
Erkek 71 63,4
Kadin 41 36,6
Yag* 65,13+12,04
Ek hastalik durumu
Var 71 63,4
Yok 41 36,6
Anestezik risk siniflamasi (ASA)
1 1 0,9
2 41 36,6
3 64 57,1
4 6 5,4

*Ortalama+standart sapma

Hastanin tiimoriine ve tiimdr yayilimina ait baz1 6zellikler Tablo 4.2°de verilmistir.
Hastalarin %57,1°’1 (n=64) rektum kanseridir. Timorlerin %51,4’0 (n=54) 1iyi
diferansiyedir. Kanserlerin %73,2’sinde (n=82) lenfovaskiiler invazyon vardir.
Kanserlerin evrelemesinde; hastalarin %51,6’s1 (n=58) T3, %49,1’1 (n=55) NO olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama tiimor boyutu 4,82+2,02 cm iken ortalama
cikarilan lenf nodu sayis1 21,25+11,72°dir. Hastalarin ortalama apikal lenf nodu sayis1

2,11£2,63 iken ortalama metastatik lenf nodu sayis1 1,8943,76dir.
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Tablo 4.2. Hastanin tiimdriine ve tiimdr yayilimma ait bazi zellikler (SUEAH,
Sakarya, 2023).

Ozellik (n=112) n %
Lokalizasyon
Rektum 64 57,1
Sigmoid kolon 41 36,6
Sol kolon 7 6,3
Diferansiyasyon (n=105)
Iyi 46 43,8
Orta 54 51,4
Az 5 4,8
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 30 26,8
Var 82 73,2
T
TO 3 2,7
T1 1 0,9
T2 7 6,3
T2A 2 18
T3 58 51,6
T3A 2 18
T4 5 4,5
T4A 28 25,0
T4B 4 3,6
TAC 1 0,9
Tis 1 0,9
N
NO 55 49,1
N1 1 0,9
N1A 16 14,3
N1B 20 17,9
N1C 2 1,8
N2A 13 115
N2B 5 4,5
Tiimor boyutu (cm)* 4,82+2,02
Cikarilan lenf nodu sayist* 21,25+11,72
Metastatik lenf nodu sayisi* 1,89+3,76
2,11£2,6

Apikal lenf nodu sayist*

*Ortalamaz+standart sapma

Tablo 4.3. Hastalarin tiimér belirtecleri (SUEAH, Sakarya, 2023).

Laboratuvar parametresi Ortalama+  Ortanca 1.c¢eyrek 3. ceyrek
Standart sapma

CA 19-9 (n=76) 25,55+54,28 9,19 5,45 23,60

CEA (n=84) 26,97+119,60 3,88 1,70 9,07

CA 19-9: Kanser antijen 19-9 CEA: Karsiyoembriyonik antijen
Hastalarin timor belirtecleri Tablo 4.3te verilmistir. Hastalarin tiimor belirteclerinden

CA 19-9’un ortalamasi 25,55+54,28 iken CEA ortalamasi 26,97+119,60’tir.
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Tablo 4.4. Hastalara uygulanan cerrahi yontemin ve siirecin bazi dzellikleri (SUEAH,

Sakarya, 2023).

Ozellik (n=112) n %
Cerrahi tipi
Elektif 83 74,1
Acil 29 25,9
fleus 22 75,9*
Perforasyon 7 24,1*
Cerrahi yontemi
Laparoskopik cerrahi 53 47,3
Agik cerrahi 59 52,7
Cerrabhi tiirii
Low anterior rezeksiyon 73 65,2
Anterior rezeksiyon 24 21,4
Sol hemikolektomi 7 6,3
Miles 8 7,1
Ostomi
Yok 61 54,5
Var 51 45,5
Ug kolostomi 29 56,9**
SLI 22 43,1**
Ligasyon
High 82 73,2
Low 30 26,8
Komplikasyon
Yok 81 72,3
Var 31 27,7
Anastomoz kagag1 14 45, 2%***
Yara yeri enfeksiyonu 6 19,3****
Diger*** 11 35,5****
Yatig siiresi (giin)( Ortalama+standart sapma) 9,7945,62
Neoadjuvan tedavi
Yok 82 73,2
Var 30 26,8
Kemoradyoterapi 20 66,6*****
Kemoterapi 4 13,4%****
Radyoterapi 3 10,0*****
Kisa dénem radyoterapi 3 10,0%****

SLIi: Saptiric1 Loop Ileostomi

*Paydada cerrahi tipi “acil” olan 29 hasta yer almaktadir.

**Paydada ostomisi olan 51 hasta vardir.

***Diger komplikasyonlar postoperatif distansiyon ve pelvik apsedir.
****paydada komplikasyonu olan 31 hasta yer almaktadir.

**%x* Paydada neoadjuvan tedavi alan 20 hasta yer almaktadir.

Hastalara uygulanan cerrahi yontemin ve siirecin bazi 6zellikleri Tablo 4.4°te
verilmigtir. Hastalarin %74,1°1 (n=83) elektif, %25,9’u (n=29) acil cerrahi operasyon
gecirmistir. Acil cerrahi operasyon gegirenlerin %75,9’u (n=22) ileus nedeniyle opere
olmustur. Hastalarin %52,7’si (n=59) acik cerrahi ge¢irmistir. Hastalarin %65,2’sinin
(n=73) cerrahi tiirii “Low anterior rezeksiyon”dur. Hastalarin %54,5’inde ostomi

(n=61) yokken %45,5’inde (n=51) ostomi vardir. Ostomisi olanlarin %56,9’unun
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(n=29) ostomisi u¢ kolostomidir. Cerrahide uygulanan yontemlerden %73,2’si (n=82)
“high ligasyon”dur. Cerrahi sonrast hastalarin %72,3’tinde (n=81) herhangi bir
komplikasyon gelismemisken %27,7’sinde (n=31) komplikasyon gelismistir. En fazla
gelisen komplikasyon ise anastomoz kagagidir (%45,2; n=14). Hastalarin cerrahi
sonrast yatig siiresi ortalama 9,79+5,62 giindiir. Hastalarin %73,2’si (n=82) herhangi
bir neoadjuvan tedavi almamisken %26,8’1 (n=30) neoadjuvan tedavi almistir. En fazla

alinan neoadjuvan tedavi kemoradyoterapidir (%66,6; n=20).

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri
Tablo 4.5’te verilmistir. Cerrahi sonrasi ¢ikarilan apikal lenf nodunun sitokeratin
boyamanin %90,9’unda (n=80) sonug negatiftir. Cerrahiyle ¢ikarilan materyallerin
%85,7’sinin (n=96) VEGF yogunluk skoru 3 iken %40,2’sinin (n=45) VEGF
yayginlik skoru 3’tiir.

Tablo 4.5. Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma

ozellikleri (SUEAH, Sakarya, 2023).

Ozellik n %
Apikal lenf nodu sitokeratin boyama sonucu (n=88)
Negatif 80 90,9
Makrometastaz 7 8,0
Mikrometastaz 1 1,1
VEGF yogunluk skoru (n=112)
Skor 1 4 3,6
Skor 2 12 10,7
Skor 3 96 85,7
VEGEF yayginlik skoru (n=112)
Skor 1 23 20,5
Skor 2 44 39,3
Skor 3 45 40,2

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

4.1. Arastirma Grubundaki Hastalarin Karsilastirmah Ozellikleri

Hastalarin cinsiyetlerinin timére ve cerrahiye ait bazi  Ozelliklere gore

karsilastirilmas1 Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Hastalarin cinsiyetlerinin tiimore ve cerrahiye ait bazi ozelliklere gore

karsilastirilmas1 (SUEAH, Sakarya, 2023).

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Ozellik Say1 Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde P
(N (w)* (N (w)* (N (w)*
Lokalizasyon 0,49
Rektum 41 57,7 23 56,1 64 57,1 *ox
Sigmoid kolon 27 38,0 14 34,1 41 36,6
Sol kolon 3 4,3 4 9,8 7 6,2
Diferansiyasyon 0,45
Iyi 32 48,5 14 35,9 46 43,8 *ox
Orta 31 47,0 23 59,0 54 51,4
Az 3 4,5 2 5,1 5 4,8
Lenfovaskiiler invazyon 0,50
Yok 21 29,6 9 22,0 30 26,8
Var 50 70,4 32 78,0 82 73,2
Cerrahi tipi 0,78
Elektif 52 73,2 31 75,6 83 74,1
Acil 19 26,8 10 24,4 29 25,9
Cerrahi yontemi 0,84
Laparoskopik cerrahi 33 46,5 20 48,8 53 47,3
Acik cerrahi 38 53,5 21 51,2 59 52,7
Ostomi 0,51
Yok 37 52,1 24 58,5 61 54,5
Var 34 47,9 17 415 51 45,5
Ligasyon 0,18
High 55 77,5 27 65,9 82 73,2
Low 16 22,5 14 34,1 30 26,8
Komplikasyon 0,24
Yok 54 76,1 27 65,9 81 72,3
Var 17 23,9 14 34,1 31 27,7
Neoadjuvan tedavi 0,18
Yok 49 69,0 33 80,5 82 73,2
Var 22 31,0 8 19,5 30 26,8

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.

**Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.

Hastalarin tiimor lokalizasyonunun tiimdre ve cerrahiye ait bazi 6zelliklere gore
karsilastirilmas1 Tablo 4.7°de verilmistir. Tiimoriin diferansiyasyonu ve kullanilan
ligasyon yontemi ile tiimdriin lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark vardir (sirasiyla p=0,007; p<0,001; p<0,001).
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Tablo 4.7. Hastalarin tiimor lokalizasyonunun tiimore ve cerrahiye ait bazi 6zelliklere

gore karsilastirilmas1 (SUEAH, Sakarya, 2023).

Lokalizasyon

Rektum Sigmoid kolon Sol kolon Toplam
Ozellik Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Sayr  Yiizde P
m @ ©® @* M @) M ®)*
Apikal lenf nodu 0,05
metastazi wx
Yok 62 96,9 35 85,4 6 85,7 103 92,0
Var 2 3,1 6 14,6 1 14,3 9 8,0
Diferansiyasyon 0,00
Iyi 24 42,1 19 46,3 3 42,9 46 43,8 7**
Orta 32 56,1 21 51,3 1 14,2 54 51,4 Hxx
Az 1 1,8 1 2,4 3 42,9 5 4,8
Lenfovaskiiler 0,67
invazyon
Yok 19 29,7 9 22,0 2 28,6 30 26,8
Var 45 70,3 32 78,0 5 714 82 73,2
N grup 0,51
NO 35 54,7 17 41,5 3 42,9 55 49,1 **
N1 18 28,1 18 43,9 3 42,9 39 34,8
N2 11 17,2 6 14,6 1 14,2 18 16,1
Cerrahi yontemi 0,17
Laparqskoplk 35 54.7 16 39,0 2 28,6 53 47,3 **
cerrahi
Acik cerrahi 29 45,3 25 61,0 5 71,4 59 52,7
Ostomi 0,06
Yok 29 45,3 28 68,3 4 57,1 61 54,5 fola
Var 35 54,7 13 31,7 3 42,9 51 45,5
Ligasyon <0,0
High 56 87,5 26 63,4 - - 82 73,2 01*
Low 8 12,5 15 36,6 7 100,0 7 26,8 ookl
Komplikasyon 0,34
Yok 43 67,2 32 78,0 6 85,7 81 72,3
Var 21 32,8 9 22,0 1 14,3 31 27,7
Anastomoz 0,06
kagag1
Yok 52 81,2 39 95,1 7 100,0 98 87,5
Var 12 18,8 2 4,9 - - 14 12,5

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.

** Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.

***Fark rektum ve sol kolon ile orta ve az diferansiye olan gruplar arasindadir (p=0,002).
****Fark tiim lokalizasyonlar arasindadir (sigmoid-sol kolon p=0,002; rektum-sol kolon p<0,001;
rektum-sigmoid kolon p=0,004)

Hastalarin apikal lenf nodu metastazi olma durumuna gore lenfovaskiiler invazyon

durumunun karsilastirilmasi Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin apikal lenf nodu metastazi olma durumuna gore lenfovaskiiler

invazyon durumu (SUEAH, Sakarya, 2023).

Apikal lenf nodu metastazi

Yok Var Toplam
Ozellik Var  Yiizde Sayi (n) Yiizde Sayi (n)  Yiizde p
(%)* (%)* (%)*
Lenfovaskiiler 0,44**
invazyon
Yok 29 28,2 1 11,1 30 26,8
Var 74 71,8 8 88,9 82 73,2

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
**Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin cerrahi tipinin tiimore ve cerrahiye ait bazi 6zelliklere goére

karsilastirilmas1 (SUEAH, Sakarya, 2023).

Cerrabhi tipi
Elektif Acil Toplam
Ozellik Say1  Yiizde Say1 Yizd Sayi(n)  Yiizde p
(n  (w)* (n) e (%)*
(%)*
Lokalizasyon <0,001**
Rektum 60 72,3 4 13,8 64 57,2
Sigmoid kolon 21 25,3 20 69,0 41 36,6
Sol kolon 2 2,4 5 17,2 7 6,2
Diferansiyasyon 0,09***
Iyi 32 41,6 14 50,0 46 43,8
Orta 43 55,8 11 39,3 54 51,4
Az 2 2,6 3 10,7 5 4,8
Lenfovaskiiler 0,38
invazyon
Yok 24 28,9 6 20,7 30 26,8
Var 59 71,1 23 79,3 82 73,2
Cerrahi yontemi <0,001
Laparqskoplk 51 614 2 6,9 53 47,3
cerrahi
Agik cerrahi 32 38,6 27 93,1 59 52,7
Ostomi 0,43
Yok 47 56,6 14 48,3 61 54,5
Var 36 43,4 15 51,7 51 455
Ligasyon <0,001
High 68 81,9 14 48,3 82 73,2
Low 15 18,1 15 51,7 30 26,8
Komplikasyon 0,62
Yok 59 71,1 22 75,9 81 72,3
Var 24 28,9 7 24,1 31 21,7
Anastomoz kacagi 1,0%**
Yok 72 86,7 26 89,7 98 87,5
Var 11 13,3 3 10,3 14 12,5

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
** Fark rektum ile sol kolon ve rektum ile sigmoid kolon lokalizasyonlu gruplar arasindadir (sirasiyla
p<0,001; p<0,001).
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*** Gozlere diigen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.

Hastalarin cerrahi tipinin tiimdre ve cerrahiye ait bazi 6zelliklere gore karsilagtirilmasi
Tablo 4.9°da verilmistir. Tiimdriin lokalizasyonu, kullanilan cerrahi ve ligasyon
yontemi ile cerrahi tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (sirasiyla

p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Hastalara cerrahi sirasinda uygulanan ligasyon yontemine gore tiimdriin yayginligi ve

komplikasyon durumlarinin karsilagtirilmasi Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Hastalara cerrahi sirasinda uygulanan ligasyon yontemine gore timoriin

yayginhigi ve komplikasyon durumlarinin karsilastiriimas: (SUEAH, Sakarya, 2023).

Ligasyon
High Low Toplam
Ozellik Say1  Yiizde Say1 (n) Yiizde Sayi(n) Yiizde (%)* p
(n) (w)* (%)*

Metastatik lenf 0,46
nodu

Yok 42 51,2 13 43,3 55 49,1

Var 40 48,8 17 56,7 57 50,9
Apikal lenf nodu 0,82

Yok 18 22,0 6 20,0 24 21,4

Var 64 78,0 24 80,0 88 78,6
Ostomi 0,25

Yok 42 51,2 19 63,3 61 54,5

Var 40 48,8 11 36,7 51 455
Komplikasyon 0,41

Yok 61 74,4 20 66,7 81 72,3

Var 21 25,6 10 33,3 31 27,7
Anastomoz 0,51**
kacagi

Yok 73 89,0 25 83,3 98 87,5

Var 9 11,0 5 16,7 14 12,5

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
**Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.

Hastalarin neoadjuvan tedavi alma durumlarina gore tiimore ait bazi 6zelliklerin
karsilastirilmas1 Tablo 4.11°de verilmistir. Hastanin neoadjuvan tedavi almas ile

timoriin T gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,001).
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Tablo 4.11. Hastalarin neoadjuvan tedavi alma durumlarina gore tiimore ait bazi

ozelliklerin karsilastirilmas: (SUEAH, Sakarya, 2023).

Neoadjuvan tedavi

Yok Var Toplam
Ozellik Sayi Yiizde Say1(n)  Yiizde Sayi(n)  Yiizde p
(n) (%)* (%)* (%)*

T grup 0,001**
TO - - 3 10,0 3 2,7 ol
T1 - - 2 6,6 2 1,8
T2 6 7,3 3 10,0 9 8,0
T3 43 52,5 17 56,7 60 53,6
T4 33 40,2 5 16,7 38 33,9

N grup 0,18
NO 36 43,9 19 63,3 55 49,1
N1 31 37,8 8 26,7 39 34,8
N2 15 18,3 3 10,0 18 16,1

Apikal lenf nodu 1,0**

metastazi
Yok 75 91,5 28 93,3 103 92,0
Var 7 8,5 2 6,7 9 8,0

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
**Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.
***Fark T1 VE T4 arasindadir (p=0,002).

Tablo 4.12. Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma
ozelliklerine (VEGF yogunluk) gore tiimore ait bazi ozelliklerin karsilastirilmasi

(SUEAH, Sakarya, 2023).

VEGF yogunluk skoru
Skor 1 Skor 2 Skor 3 Toplam
Ozellik Sayt  Yiizde Sayr Yiizde Sayi Yiizde Sayr  Yiizde p
m @) M () (n) (%6)* (n ()~

T grup 0,53

TO - - 1 8,3 2 2,1 3 2,7 o

T1 - - - - 2 2,1 2 1,8

T2 1 25,0 - - 8 8,3 9 8,0

T3 2 50,0 8 66,7 50 52,1 60 53,6

T4 1 25,0 3 25,0 34 354 38 33,9
N grup 0,60

**

NO 3 75.0 5 41,7 47 49,0 g 49,1

N1 - - 5 41,7 34 35,4 39 34,8

N2 1 25,0 2 16,6 15 15,6 18 16,1
Apikal lenf 0,22
nodu *x
metastazi

Yok 3 75,0 12 100,0 88 91,7 103 92,0

Var 1 25,0 - - 8 8,3 9 8,0
Lenfovaskiil 0,70
er invazyon **

Yok - - 3 25,0 27 28,1 30 26,8

Var 4 100,0 9 75,0 69 71,9 82 73,2

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
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**@Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.
Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma 6zelliklerine
(VEGF yogunluk) gore tiimore ait bazi 6zelliklerin karsilagtirilmasi Tablo 4.12°de

verilmistir.

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma o6zelliklerine
(VEGF yayginlik) gore tiimore ait baz1 6zelliklerin karsilastirilmast Tablo 4.13’te

verilmigtir.

Tablo 4.13. Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma
ozelliklerine (VEGF yayginlik) gore tiimore ait bazi 6zelliklerin karsilagtirilmasi

(SUEAH, Sakarya, 2023).

VEGF yayginlik skoru
Skor 1 Skor 2 Skor 3 Toplam
Ozellik Say Yiizde Sayr  Yiizde Sayi(n) Yiizde Say1  Yiizde p
1m () () (%) (%)* (n) (%)*

T grup 0,50

TO - - 2 4,5 1 2,2 3 2,7 ol

T1 1 4,3 1 2,3 - - 2 1,8

T2 2 8,7 2 4,5 5 11,1 9 8,0

T3 13 56,5 20 45,5 27 60,0 60 53,6

T4 7 30,5 19 43,2 12 26,7 38 33,9
N grup 0,50

NO 11 47,8 24 54,5 20 44,4 55 49,1

N1 6 26,1 15 34,1 18 40,0 39 34,8

N2 6 26,1 5 114 7 15,6 18 16,1
Apikal lenf 0,90
nodu il
metastazi

Yok 21 91,3 40 90,9 42 93,3 103 92,0

Var 2 8,7 4 91 3 6,7 9 8,0
Lenfovaskiile 0,22
r invazyon

Yok 4 17,4 10 22,7 16 35,6 30 26,8

Var 19 82,6 34 77,3 29 64,4 82 73,2

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
**Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma 6zelliklerine
gore timor boyutlarinin kargilagtirilmasi Tablo 4.14°te verilmistir. VEGF yogunluk ve
yayginlik skorlar1 ile tiimor boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.14. Cerrahi sonrasi ¢ikarilan materyallerin immunohistokimyasal boyanma

ozelliklerine gore tiimdr boyutlarinin karsilastirilmas: (SUEAH, Sakarya, 2023).

Tiimor boyutu (cm)

n Ortanca X>* p

VEGF yogunluk skoru 5,28 0,07

Skor 1 4 3,75

Skor 2 12 5,45

Skor 3 95 4,50
VEGF yayginlik skoru 4,88 0,08

Skor 1 23 5,00

Skor 2 44 5,00

Skor 3 44 4,15

* Carpik dagilim nedeniyle Kruskal Wallis testi yapilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Inferior mezenterik arter kdkiinde yer alan apikal lenf nodlarinin sistemik metastaza
acilan kap1 olabilecegi diisiinlilmiistiir. Peng ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, apikal
lenf nodu pozitifliginin bagimsiz bir prognostik risk faktorii olabilecegini 6ne

stirmiistiir. (Peng ve ark., 2013)

Kolorektal kanserler, sindirim sisteminde en sik goriilen kanseridir ve tiim diinyada en
sik goriilen dordiincii malignitedir.(“Cancer today”, 2021) Her iki cinste esit siklikta
goriilmesine ragmen rektum kanserleri literatiirde erkeklerde daha fazla rapor
edilmekte olup bunun sebebi ise tam olarak agiklanamamistir.(Génen, 2004) Han-
Shiang ve arkadaglarinin 2082 kolorektal hastay1r kapsayan arastirmasinda, erkek
olmanin kot prognoz etkeni oldugu belirtilmistir.(Han-Shiang, 1999) Fakat ¢ogu
arastirmada kadin ve erkek cinsiyetlerinin prognoz iizerindeki etkisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.(Park ve ark., 1999)

Calismamizda hastalarin %63,4’1i erkek olarak saptandi.

Kolorektal kanserlerde prognostik faktorlerin tanimlanmasi, hastaligin dogru sekilde
evrelendirilmesi ve tedavi yontemi se¢imi 6nemlidir. En 6nemli prognostik faktorler
timoriin patolojik evresi ve lenf nodu tutulumunun olup olmadigidir. Kolorektal
kanserlerde giiniimiizde en uygun tedavi tiimoriin ve beraberindeki mezenterik lenf
nodlarmin birlikte tamamen ¢ikarilmasidir. Tam bir lenfadenektomi yapmanin tedavi
edici faydalarin1 destekleyen bazi arastirmacilar varken, digerleri bunun sadece daha

kesin bir evreleme imkani sagladigini iddia etmektedir.(Ozdemir ve ark., 2009)

UICC tarafindan onerilen TNM evrelemesinde nodal evreleme metastatik lenf nodu
sayis1 lizerinden yapilmaktadir. Buna karsin Japon Kolorektal, Apendiks ve Anal
Karsinom Siniflandirmasi(JCCRC)’nda apikal lenf nodu tutulumu N3 olarak
evrelendirilmektedir.(Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum, 2019)
TNM evrelemesi ve JCCRC smiflamasi arasindaki bu fark apikal lenf nodu
metastazlarinin 6zelliklerinin ve klinik dnemlerinin net belirlenememesi nedeniyle

tartismali olmaya devam etmektedir. (Hiraki ve ark., 2023)
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Kanserli hastalarda lenf diiglimlerinin patolojik incelemesi, postoperatif tedavi ve
prognoz tahmini i¢in ¢ok dnemlidir. Bolgesel lenf nodlari, kalin bagirsagin anatomik

alt bolgesine gore belirlenir.

Calismalar, biiyiik olasilikla cerrahin optimal mezenterik rezeksiyonu ve evreleme
dogrulugunun artmasi nedeniyle, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisinin sagkalim ile
iliskili oldugunu gostermistir. Malign Tiimdr Siniflandirmasi kilavuzlarinda minimum
12 lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigi belirtilmistir.(\Wang, Hirano, Heng, ve ark., 2020)
Calismamizda ortalama 21,25+11,72 lenf nodu ¢ikarilmistir.

Apikal lenf nodu pozitifliginin uzak metastazlar i¢in biyolojik bir egilim saglayabilir.
Mikrometastazi olan hastalarda, ¢ikarilmayan pozitif bir apikal lenf nodu , paraaortik
bolge cevresinde lenf nodu niiksii ile sonug¢lanabilir. Apikal lenf nodu durumu, mevcut
N evresinden bagimsiz olarak sagkalimla ilgili ek prognoz saglamaktadir. Lokal olarak
ilerlemis rektal kanser i¢in multidisipliner tedavi c¢aginda, apikal diigtimlerin
degerlendirilmesi prognostik degerlendirmeye dahil edilmelidir.(Wang, Hirano, Heng,
ve ark., 2020) (Peng ve ark., 2013)

Apikal lenf nodu metastazinin prognostik etkisi hakkinda farkli sonuglar veren
caligmalar bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda apikal lenf nodu metastazinin olumsuz
prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir.(Ang ve ark., 2011; Kang ve ark., 2011;
Kawada ve ark., 2014; Tsai ve ark., 2019) Ancak Apikal lenf nodu metastazinin
prognozla iliskili olmadigin1 gésteren ¢aligmalar da mevcuttur.(Suzuki ve ark., 2006;
Wang, Hirano, Ishii, ve ark., 2020; Yi ve ark., 2012)

Literatiirdeki verilerle paralel olarak, calismamizda apikal lenf nodu metastazinin
%38,03 oraninda goriildiiglinii belirledik. Kang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
%S3,28 apikal lenf nodu metastaz1 saptanmis.(Kang ve ark., 2011) Kawada ve ark.

tarafindan yapilan ¢alismada %8,3 olarak saptanmis. (Kawada ve ark., 2014)

Mikrometastazlar klasik hematoksilen-eozin boyasi ile goriilemez ve belirlenemez.
Farkli aragtirmalarda gizli erken yayilmalar1 (mikrometastazlar) saptayabilmek i¢in
immiinhistokimyasal veya molekiiler yontemler (ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu) ortaya konmustur. (6rnegin: lenf diigiimii veya kemik iliginde).

Sitokeratinlere yonelik monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla (bunlar benign ve
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malign epitelyal hiicre gostergesidirler) lenf diigiimii gibi mezenkimal hiicrelere ulagan
kanser hiicreleri tek hiicre seviyesinde bile belirlenebilir. Lenf diiglimiindeki
mikrometastazlarin tespit edilmesiyle hastanin evrelemesi netlestirip postop adjuvan

tedavi diizenlenebilir.(Riethmiiller ve ark., 1991)

Mikrometastazlarin klinik 6nemi hakkinda c¢eliskili c¢alismalar mevcuttur. Bazi
yazarlar, geleneksel patolojik yontemlerle saptanamayan lenf nodlarindaki okiilt
hastaligin, N evrelemesinin kii¢iimsenmesiyle iligkili olarak kotii bir prognostik faktor
olabilecegini varsaymislardir. Bu da mikrometastaz varlig1 gosteren ancak lenf nodu
metastazi tespit edilmeyen hastalar i¢in kemoterapi daha faydali bir sonug
saglayabilir.(Liefers ve ark., 1998; Rahbari ve ark. 2012; Sirop ve ark., 2011) Ancak
yapilan baz1 c¢aligmalarda lenf nodu mikrometastazinin prognostik etkisi

saptanamamustir.(Hong ve ark., 2017; Oh ve ark., 2011; Park ve ark., 2008)

Bizim g¢aligmamiz apikal lenf nodlarinda mikrometastaz g¢aligmasi olarak literatiirde
daha 6nce yapilmamigtir. Calismamizda klasik hematoksilen-eozin boyama ile 112
hastanin 88’inde apikal lenf nodu varlig1 saptanmistir. Apikal lenf nodu kaydi ile
gonderilen 24 hastanin spesmenlerinde lenf nodu yapisi saptanmamistir. 8 hastada
makrometastaz saptanmistir. Apikal lenf nodlarinin pansitokeratin ile yapilan
immunohistokimyasal boyamasinda ise 7 hastada makrometastaz, 1 hastada
mikrometastaz saptanmistir. Immunohistokimyasal boyama ile hematoksilen-eozin
boyama arasinda apikal lenf nodlarinda mikrometastaz saptanmasi icin bir fark
saptanmamistir. Maliyet de distiniildiiglinde hematoksilen-eozin boyamanin yeterli

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Ishigami ve arkadaslari, tiimor ilerlemesinin, metastaz da dahil, VEGF ekspresyonu
ile baglantili oldugunu kolorektal kanserde ortaya koymuslardir (Ishigami ve ark.,
1998). Diger arastirmalarda da ileri asamadaki (Dukes' C) kolorektal kanserli hastalar
ile erken asamadaki kolorektal kanserli hastalar karsilagtirilmis ve VEGF seviyelerinin
ileri asamadaki hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir ((Fujisaki ve ark., 1998);
(Kumar ve ark., 1998)). Calismamizda VEGF diizeyleri ile lenfovaskiiler invazyon
diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda korelasyon saptanmadi (p:0,22). VEGF'nin

kolorektal kanser gelisimi ve metastazinda olasi bir rol oynadigini gostermesine
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ragmen, VEGF'nin kolorektal kanserde malignitenin ortaya ¢ikmasini hizlandirdigi

konusu kesin degildir (Kondo ve ark., 2000).

Calismamizda hastalarin  %85,7’sinin  (n=96) VEGF yogunluk skoru 3 iken
%40,2’sinin (n=45) VEGF yayginlik skoru 3’tiir. Bu sonuglar ile N evresi istatistiksel

olarak degerlendirildiginde bir fark saptanmamustir.

Apikal lenf nodu metastazi ile VEGF degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark gostermedi.

Sonug olarak; kolorektal kanserlerde prognozun en 6énemli belirteci lenf nodu ve uzak
organ metastazidir. Apikal lenf nodlar sistemik metastaz dncesi son durak olarak
diisiiniilmektedir. Total mezokolik eksizyonun bir pargasi olarak apikal lenf nodlarinin

cikarilmasi Onerilir.

Calismamizda mikrometastazin degerlendirilmesinde sitokeratin boyama ile
hematoksilen-eozin boyama arasinda fark saptanmamistir. Fakat daha fazla kesit
alinarak yapilan immunohistokimyasal boyama ile mikrometastaz saptama olasilig1
artabilir. Mevcut durumda apikal lenf nodunda immunohistokimyasal boyama

yapilmasinin maliyeti daha fazla arttiracagi g6z oniinde bulundurulmalidir.

VEGF-c'nmin lenf nodu metastazina yol agtig1 varsayilsa da, ¢alismamizda VEGF-c
seviyeleri ile lenf nodu metastazi ve apikal lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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7.2. EK-2: Etik Kurul Karan

EC;
SAKARYA UNIVERSITESI REKTORLUGU «yd
Tip Fakiiltesi Dekanlig
SAKARYA Fakiilte Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ONIVERSITES!

Sayi :E-16214662-050.01.04-295905 — 1 (/3 16.10.2023
Konu : Etik Kurul Bagvuru Dosyasi Hk.

Sayin Dr. Ogr. Uyesi Necattin FIRAT
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali
fligi : 29.09.2023 tarihli ve 148 sayili degisiklik bagvurunuz.

Destekleyicisi oldugunuz "Kolorektal Kanserlerde Apikal Lenf Noduda Mikrometastazin
Arastinilnasi  ve Sonuglarimin  Tiimér Hiicrelerindeki HIF-1a ve VEGF-C Degerleriyle
Korelasyonu" isimli klinik arastirma basvuru dosyaniz ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup; arastirmanin adinin "Kolorektal Kanserlerde
Apikal Lenf Noduda Mikrometastazin Arastirilnasi ve Sonuglarimin  Tiimér Hiicrelerindeki
VEGF-C Degerleriyle Korelasyonu" seklinde degistirilmesinde etik ve bilimsel agidan sakinca

bulunmadigina etik kurul iiyelerince karar verilmistir ve uygun bulunmustur.

Ancak galisma bitis tarihinden itibaren en geg 3 ay igerisinde galisma sonug raporunun Klinik
Arastirmalar Etik Kuruluna gonderilmesi gerekmektedir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Pelin TANYERI
Etik Kurulu Bagkani

Ek: 04.10.2023 tarih ve 03 sayili Etik Kurul Karari (3 sayfa)

Hasan KONAK ln ‘ i
Etik Kurulu Sekr, 2. 140 12023

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtiy
Dogrulama Kodu :BSNKVBJYFE Pin Kodu :65692 Belge Takip Adresi : hm://m!kizc.gov.u/cbdf‘cK-SﬁJ&eD'BSNKVBJYFE&eS=’9S905
Adres:Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi, Korucuk Kampiisii, Korucuk, Bilgi i¢in: Hasan Konak 7
Adapazary/Sakarya Unvan: Siirekli Isgi
Telefon No:264 295 6630 Faks No:264 295 6629
e-Posta:tip@sakarya.edu.tr Elektronik Ag:www.tip.sakarya.edu.tr
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