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OZET

Amag: Kolorektal kanserli hastalarda sistemik inflamatuar indeks (Sii) ve
prognostik nitrisyonel indeksin (PNI) prognostik 6nemi oldugu daha o6nceki
caligmalarda gosterilmistir. Calismamizda "Evre II kolorektal kanserli hastalarda
Sii'nin ve PNI'nin prognoz lizerine etkisini tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2013 yili Ocak - 2018 yili Ocak aylar
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nde, tibbi onkoloji kliniginde tani, takip ve tedavileri yapilmis olan evre |1
kolon kanserli 232 olgu retrospektif olarak incelenmistir. Preoparatif yapilan
tetkiklerine gore SII degerini (nétrofilxplatelet)/lenfosit; PNI degerini (10xalbumin
g/d1+0.005xtotal lenfosit mm3) seklinde hesaplayarak SiI ve PNI'in genel sagkalim
(GSK) ve hastaliksiz sagkalim (HSK) lizerine etkilerini inceledik.

Bulgular: Calismaya toplamda 232 hasta dahil edildi. SiI ve PNI icin optimal
kesim noktalart ROC analizi ile belirlendi. SIi kesim noktast 1020, PNI kesim
noktas1 40 olarak alindi. Hastalarin ortalama yas1 61,4'tii. Hastalarin 206's1 (%88,8) T
evre 3 iken, 26's1 (%11,2) T evre 4'ti. SiI<1020 olan olgular ile SiI>1020 olan
olgular arasinda yas arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0,048).
PNi<40 olan olgular ile PNI>40 olan olgular arasinda niiks bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,047). Yapilan sagkalim analizinlerine gore
GSK ve HSK ile SiI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (sirastyla
p=0,900; p=0,600). Ancak GSK ve HSK ile PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi.(sirasiyla p=0,011; p=0,012). Yapilan tek degiskenli Cox regresyon
analizinde yas ve PLO'nun GSK {izerine anlamli etkisi saptandi.

Sonug: Retrospektif yapilan bu ¢alismamizda Sii'nin GSK ve HSK (izerine
istatistiksel anlamliliga ulasan bir etkisi gdzlenmezken, PNI ile GSK ve HSK
arasinda anlaml bir iliski oldugunu saptamistir. PNI prognozu belirlemede bir faktér

olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler; prognoz, nétrofil sayisi, sistemik inflamatuar indeks,

prognostik nutrisyonel indeks, kolorektal kanser
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ABSTRACT

Aim: It has been shown in previous studies that the systemic inflammatory
index (SI) and prognostic nutritional index (PNI) have prognostic significance in
patients with colorectal cancer. In our study, we aimed to determine the effect of SlI
and PNI on prognosis in patients with stage Il colorectal cancer.

Materials and methods: In our study, between January 2013 and January
2018, Health Sciences University (SBU) Kartal Dr. In Liitfi Kirdar City Hospital,
232 cases with stage Il colon cancer diagnosed, followed and treated in the medical
oncology clinic were retrospectively analyzed. According to preoparative
examinations; we analyzed the effects of SII and PNI on overall survival (OS) and
disease-free survival (DFS) by calculating the SII value (neutrophilxplatelet) /
lymphocyte and the PNI value (10xalbumin g / dl + 0.005xtotal lymphocyte mm3).

Results: A total of 232 patients were included in the study. The optimal cut-
off points for SII and PNI were determined by ROC analysis.
SII cut-off point was determined as 1020, PNI cut-off point was determined as 40.
The average age of the patients was 61.4 years. While 206 of the patients (88.8%)
were T stage 3, 26 (11.2%) of them were T stage 4. A statistically significant
difference was found between the age of the cases with SII<1020 and the cases with
S11>1020 (p=0.048). A statistically significant difference was found between cases
with PNI<40 and cases with PNI> 40 in terms of recurrence (p = 0.047). According
to the survival analysis, there was no statistically significant relationship between OS
and DFS and SII (p = 0.900; p = 0.600). However, a statistically significant
relationship was found between OS and DFS and PNI (p = 0.011; p = 0.012). In the
univariate Cox regression analysis, a significant effect of age and PLR on OS was
determined.

Conclusion: In this retrospective study, while no statistically significant
effect of SIl on OS and DFS was observed, it was found that there was a significant
relationship between PNI with OS and DFS. PNI can be used as a factor in
determining prognosis.

Keywords: prognosis, neutrophil count, systemic inflammatory index,

prognostic nutritional index, colorectal cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK) insidansi ve mortalite oranlari tim diinyada
degisiklik gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti GLOBOCAN veritabanina gore
2018'de 1,8 milyon yeni vaka tespit edilmistir. Ayn1 y1l KRK’ye bagli yaklasik
881.000 olim gergeklesmistir. 2018 yilinda KRK diinya genelinde erkeklerde en sik
teshis edilen licilincli ve kadinlarda ikinci kanserdir (1). Tirkiye’de hem kadinlarda
hem de erkeklerde kolorektal kanser ii¢lincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde yiiz

binde 23,1 ve kadinlarda ise yiiz binde 14,4 sikliginda goériilmektedir (2).

KRK'den 6liim oranlari, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diger bir¢ok
bati iilkesinde 1980'lerin ortalarindan bu yana giderek azalmustir (3,4). Sonuclardaki
bu gelisme, kolon poliplerinin erken saptanmasi, ¢ikarilmasit ve etkili adjuvan

tedavilere baglanmaktadir (5).

5 yillik sag kalim analizleri, iilkeler arasinda prognostik faktorler hakkinda

farkli bulgular ortaya koymustur (6,7).

Erken evre KRK'de 5 yillik sag kalim %90 iken ileri evre KRK'de %14’lere
diismektedir (8,9). Son yillarda yapilan c¢alismalarda c¢ok fazla faktor KRK'li
hastalarda prognozla iliskilendirilmistir. Cogu 400'den az hasta igeren cesitli
caligmalarin analizi, ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group performans
skalas1), ylksek laktat dehidrojenaz, 16kosit, serum albimin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) hemoglobin, trombosit gibi g¢esitli
parametrelerin 6nemini vurgulasa da her birinin gecgerli ve guvenilir prognostik

faktorler olarak kabul edilmesinde genel bir fikir birligi olusmamustir (10).

Tedavi ve prognozun en saglam belirleyicileri: lokal tutulum [TNM (Timér
Nod Metastaz)'nin T kategorisi], bolgesel lenf nodu metastazi (TNM evelemesinin N
kategorisi), lenfovaskiiler invazyon (LVI), pozitif cerrahi sinir, ameliyat 6ncesi CEA
(Carcinoembriyonic Antigen) yiiksekligi, yiiksek tiimor derecesi, tiimor bulging

olarak saptanmustir (11).



Son yillarda kanser ve enflamasyon arasindaki iliski ile ilgili calismalar
yapilmigtir. Cogu kanser tiiriinde sagkalim ve progresyonun belirlenmesinde
enflamasyonun Onemi artmaktadir. Tam kan saymmindaki periferik lenfositler,
noétrofiller ve monositlerin, kanserlerde hiicresel aracili enflamatuar yanitta dnemli
rol oynadigi diislinilmiistiir. Serum albumini niitrisyonel durumun o6nemli bir
belirteci iken mutlak lenfosit sayis1 immiinolojik fonksiyonun bir gostergesidir. Her
ikisinin de kolorektal kanserde genel sagkalimi (GSK) iyi ongérdiigi bildirilmistir.
Bunlar, giinliik kullanimda kolay 6lgiilebilen, 6zel spesifik testler gerektirmeyen bir
prognoz belirteci olabilir mi? KRK'li hastalarda sistemik inflamatuar indeks (Sif) ve
prognostik niitrisyonel indeksin (PNI) prognostik 6nemi oldugu daha o6nceki
caligmalarda gosterilmistir. Ancak literatiirde evre 11 KRK'li hastalarda bu konuyla
ilgili veri mevcut degildir. Calismamizda evre Il KRK'li hastalarda Sii'nin ve PNI'nin

prognoza etkisini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Gelismis iilkelerde ciddi morbidite ve mortaliteye yol acan KRK, Uluslararasi
Kanser Ajansinin (International Agency for Research on Cancer — IARC) bir projesi
olan GLOBOCAN 2018 verilerine gore kolorektal kanserler tim diinyada erkeklerde
Uguncl sirada kadinlarda ikinci sirada gelen kanser turudir. Tum dinya genelinde
kansere bagli 6liimlerde erkeklerde dordiincii kadinlarda {iglincti sirada gelmektedir
(12).

Tirkiye’de 2015 yili istatistiklerine gore kadinlarda meme ve tiroid
kanserinden sonra 3. sirada yer alirken erkeklerde akciger ve prostat kanserinden
sonra yine 3. sira gelmektedir (Sekil 1 ve Sekil 2). Erkeklerde yiiz binde 23,1 ve
kadinlarda ise yiiz binde 14,4 sikliginda goriilmektedir (13).

Trakea,Brong Akciger [ 21.0
Prostat | 129
Kolorektal [N o =
Mesane [N G.1
Mide NN -.C
Mon-Hodgkin lenfoma [ 2.5
Bobrek [N 7.3
Tiroid N 2.7
Larinks [N 2.7
Pankreas [ 2.3

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Sekil 1: Tiim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin
Bu Grup Igindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015) (13)



Meme I, 1/
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0.0 50 10.0 15.0 2000 25.0 30.0

Sekil 2: Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin
Bu Grup Igindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015) (13)

KRK’nin hayat boyu gorilme sikligi %2.,4-5 arasindadir. KRK igin 40
yasindan itibaren Ozellikle 40-50 yastan sonra insidans artmaya baslar. Vakalarin
yaklasik %90°1 50 yas {lizerinde goriilmekte olup siklik, 80 yas iizerinde erkeklerde
%10’a, kadinlarda %15’e ulagsmaktadir. Bu oranlarda baska risk faktorleri degisiklik
yapabilmektedir (14,15,16).

2.2 Risk Faktorleri

Kalin bagirsak kanserinin degistirilebilir risk faktorleri sunlardir (17):

e Obezite,

o Fiziksel inaktivite,

e Fazla miktarda islenmis (sosis, salam Vvb.) veya islenmemis kirmizi et
tlketmek,

¢ Tiitiin ve alkol kullanimi1

Kalin bagirsak kanserinin degistirilemez risk faktorleri sunlardir(17):

Teri yas,

Kalin bagirsak polipleri olmasi

Inflamatuar bagirsak hastalig: (iilseratif kolit veya crohn hastaligi) olmasi

Kolon kanseri dykusu



e Ailede kalin bagirsak polipleri veya kalin bagirsak kanseri olmasi
e Kalitsal bir sendromun olmasi (ailesel adenomatdz polipozis ve kalitimsal
polipozis dis1 kolon kanseri (Lynch sendromu) gibi)

e Tip 2 diyabet hastas1 olmasi

2.2.1 Yas

KRK, yash popiilasyonda daha sik goriiliir. Genellikle 40 yasindan sonra
gorulmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu 50 yasindan sonra tani almakta ve ortalama tani
yast 60’l1 yaslardir. Yeni tan1 alan hastalarin %91°i ve KRK nedeni ile 6lenlerin
%94°1 50 yas ustidiir. KRK’lerin 60-79 yas araliginda goriilme siklig1 40 yasindan
genc hastalara gore 50 kat daha yiiksektir (18).

2.2.2 Genetik Faktorler

Kolorektal kanserlerin yaklasik %5-10'u genetik bozukluklarla iligkilidir (19).
Bu genetik bozukluklardan en sik bilinenleri Ailesel Adenomatoz Polipoziz (FAP) ve
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) ayn1 zamanda Lynch Sendromu
olarak bilinir. Lynch Sendromu, en sik rastlanan otozomal dominant kalitsal
kolorektal kanser sendromudur (20). HNPCC, KRKlerin yaklasik %2- 6’s1yla iligkili
bulunurken FAP ise %1’den daha az iligkili bulunmustur (21).

HNPCC siklikla sag kolonda ve sporadik kanserlere gore daha geng yasta
(35-45 yas arasi) gozlenir. Bu sendromda hastalarda over, endometrium, cilt ve diger

gastrointestinal tiimdrlere de sik rastlanir (22).

2.2.3 inflamatuar Bagirsak Hastahiklari

Ulseratif kolit ve crohn hastalifi gibi inflamatuar barsak hastaliklar1 olan
hastalarda, KRK ve diger bagirsak neoplazmalarini gelisme riski artmistir (23).
Inflamatuar bagirsak hastalig: olanlarda KRK gelisme riski normal topluma gore 4-
20 kat arasinda arttig1 bilinmektedir (24). Bu iki hastalik da KRK gelisimi i¢in birer
risk faktori olarak kabul edilmektedir. Risk, hastaligin uzamis siiresi, kolitin derecesi
ve ozellikle tilseratif kolit ile daha sik birlikte gortlen primer sklerozan kolanjit ile
artmaktadir (25).



2.2.4 Aile oykusu ve kolon polipleri

KRK 0ykisl veya kolonda adenomat6z polipleri olan hastalar, gelecekte
kolon kanseri gelisimi i¢in risk altindadir. Vill6z veya tiibiilovilldz histoloji, ylksek
dereceli displazi ve blylk adenomatdz polipler (>1 cm) KRK riskini artirmaktadirlar
(26). Birinci derece akrabasinda KRK &ykiisii olan kisilerde risk yaklasik iki kat
artmaktadir (27). Adenomat6z kolon polipli bir aile iiyesi olan hastalarin da adenom
veya kanser igin artmis riski bulunmaktadir (27). Baz1 Amerika klavuzlari, 60 yas
altinda adenom Oykiisiine sahip ya da iki tane birince derece akrabasinda adenom

bulunan aileler igin 40 yas sonrasinda tarama dnermektedir (28).

2.2.5 Sigara

Sigara veya titin drinlerini kullanmak hem kolon hem de rektuma zararlidir.
Bilimsel kanitlar KRK’ye bagl 6liimlerin %12'sini sigara i¢imi ile iligkili bulmustur
(29). Sigara i¢imi, hem kolorektal kanser i¢in artmis riskle hem kolorektal kanserden
oliimle iliskilendirilmis hem de adenomat6z polip ve yiiksek riskli polip gelisimi igin

risk faktoru olarak tespit edilmistir (30).

2.2.6 Alkol Tuketimi

Yogun alkol tiiketimi gen¢ yaslarda goriilen KRK ile iliskili bulunmustur.
Ozellikle distal kolondaki goriilen tiimdrlerle iliskili oldugu gosterilmistir. Alkoliin
metabolizmast sonucu olusan metabolitlerinden o6zellikle asetaldehit, kanser

gelisimine yatkinliktan sorumlu olan 6nemli bilesiklerdendir (31).

2.3 Patogenez

Kolonda en fazla gorilen kanser tirleri adenamatéz polipler ve
adenokarsinomlardir. Bunun yaninda kolonda; anal kanal kanserleri, lenfoma,
leomiyosarkom, malign karsinoid timor ve kaposi sarkomu gibi baska neoplaziler de
gorulebilir. Mide, uterus, over gibi komsu dokulardaki malignitelerden de dogrudan
yayilma yolu ile kolon veya rektum tutulabilir. Sag kolon ve sol kolon tutulumlarina

bagl semptomlar farklilik gosterse de histolojik tipleri benzerdir. Histolojik tipler;



1) Epitelyal Tumorler: (Tablo 1)

Adenokarsinom

Meduller Karsinom

Musin6z Karsinom

Skuamoéz Hucreli Karsinom

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom
Kribriform Komedo Tipi Adenokarsinom
Mikropapiller Karsinom

Serrated Adenokarsinom

Igsi Hucreli Karsinom

2) Non-Epitelyal Timorler: (Tablo 2)

Leomiyoraskom
Kaposi Sarkomu

Digerleri

3) Endokrin TUmorler
4) Malign Lenfomalar

5) Sekonder Tumorler
Ulkemiz verilerine bakildiginda %95,8 oraniyla en sik goriilen histolojik tip
adenokarsinomdur (Tablo 3).

Tablo 3: Kolorektal Kanserlerin Histolojik Tiplerinin Yiizde Dagilim1
(Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015) (13)

Histolojik Tip (n=7058) %
Adenokarsinom 95,8
Karsinoid timor 1,8
Squamoz hiicreli karsinom 0,3
Tash Yiiziik Hiicreli 1,5
Diger 0,7
Toplam 100,0




Misin6z adenokarsinom en sik sag kolonda (%15) ardindan rektumda (%10)
gbzlenir. Miisindz adenokarsinom vakalarinda tim timor dokusunun %50’sinden
daha fazla hiicresinde miisin tretilir ve hiicreden digsar1 atilir. Bazi miisinéz
timorlerde tash yiizitk komponenti de igerebilir. Burada 6nemli olan hangi hiicre
tipinin %50’den daha fazla oldugudur. Bu istatistige gore siniflama yapilir. Tash
yiiziik hiicreli karsinomlar daha nadir goriiliir. Buna ragmen klinik olarak daha
invazivdir ve genellikle genclerde gorulirler.

Mediiller kanser ise siklikla sag tarafa lokalize olan ve yogun lenfosit
infiltrasyonunun gériildiigii kanser tipidir. Ozellikle HNPCC sendromuna siklikla

eslik eder (32).

2.4. Klinik Seyir

Erken evre kolon kanserleri siklikla asemptomatik olarak tani almaktadir.
Tiimoriin ilerlemesiyle semptomlar klinige eklenmeye baglar. KRK taramalari artmis
da olsa tanili hastalarin biiyiik bir kism1 semptomlarin baslamasindan sonra tespit
edilmektedir.

Tlimoriin tutulusu ve hasarina bagli olarak hemotokezya, melena, karin agrisi,
diger sebeplerle agiklanamayan demir eksikligi anemisi ve kitle semptomalar: ilk
belirtiler olarak karsimiza c¢ikabilir. Hastalar; 6zellikle sag kolon tutulumunda,
obstriikksiyona bagli gorilen bulanti, kusma gibi tipik ileus semptomlar ile
bagvurabilir. Sag kolon tiimorlerinde demir eksikligi anemisi daha sik goriiliirken sol
kolon tiimorlerinde kolik tarzda agri, barsak diizeninde degisiklikler hematokezya

gibi semptomlar daha sik goriilmektedir (33).

2.5. Tam ve Tarama Yontemleri

Buyuk randomize klinik ¢alismalarda tarama ile kolorektal kansere Ozgii
mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (34). ABD’de taramalar ile son 3 dekadda
236.000 ile 550.000 arasinda kolorektal kanserin 6nlendigi tahmin edilmektedir (35).

2.5.1 Gaita Gizli Kan Testi (GGK)
Uzun yillardir kullanilan ve iizerine ¢ok fazla ¢alisma yapilmis olan GGK

testinin kullanim amaci bagirsak liimeninden gaitaya dokiilen gozle goriilemeyen



kanama varligin1 yakalamaktir. GGK Avrupa’da uzun yillardir kullanilan ve halen
gunimuzde bilinen en yaygin KRK tarama testidir ve mortaliteyi ve KRK insidansini
azaltigi kanitlandigindan bu yontem hala 6nemini korumaktadir (36,37). Testin

avantajlar1 kolay yapilabilmesi, ucuz ve non- invaziv olmasidir (38).

2.5.2 Sigmoidoskopi

Sigmoidoskopi; kolonoskopiye benzerdir, ancak kolonun sadece distal
yarisina kadar olan boliimii gosterebilmesi, islem i¢in sedasyonun gerekli olmamasi
ve bagirsak hazirliginin islem dncesi ayni giin yapilabilme imkaniyla kolonoskopiden
ayrilmaktadir (39). Sigmoidoskopinin incelenen bolgelerdeki 10 mm’den buyuk
adenomlari tespit duyarliligt %70 iken mevcut KRK tespiti icin duyarliligi %95’in
uzerindedir (40).

60 cm’lik fleksible sigmoidoskopi splenik fleksuraya kadar ulagabilmektedir.
Sigmoidoskopide bulunan poliplerden sonra hastaya kolonoskopi yapilirsa, % 20
hastada ek neoplazmlar bulunabilmektedir. Bu nedenle sadece proksimalde timori
olan vakalar sigmoidoskopi taramasinda atlanabilmektedir. En Onemli
komplikasyonu perforasyon olup sigmoidoskopideki perforasyon orani %0.08’dir
(41).

Kolonoskopiye gore anlik miidahele ve tani giicli olarak daha geride kalmasi
nedeniyle, Avrupa Birligi kalite kritelerince artik taramalarda onerilmemektedirler
(42).

2.5.3 Kolonoskopi

Kolonik mukozanin direk goriilmesi, biyopsi olanaginin olmasi, polip ve
lokal tlimorlerin ¢ikarilmasi gibi terapétik islemlere olanak saglamasi ile diger
testlere gore belirgin olarak daha avantajlidir. Kolonoskopinin hem kanserli hem de
prekanserdz lezyonlari direkt goriintiileme yoluyla saptama kabiliyeti yapilmis birkag
blyuk kohort c¢alismasinda gosterilmistir (43). Kolonoskopinin 10 mm’den biiyiik
adenom tepsiti i¢in duyarlilifi %88-98 arasinda degisirken mevcut KRK tespit
duyarliligi ise %95’in lizerindedir (44). Prosediiriin invazif olmasi, dncesinde barsak
hazirlig1 yapilmast gerekliligi, islem sirasinda sedasyon veya anestezi kullaniminin

gerekliligi kolonoskopinin dezavantajlar1 olarak degerlendirilebilir (39).



Tiim bu bilgiler 1s181nda kolonoskopi diinya genelinde rutin uygulamada sikc¢a
tercih edilen bir yontem olarak kullanilmaktadir. Amerikan Gastroenteroloji Koleji
kolonoskopiyi ulasilabilirliginin oldugu yerlerde tercih edilen tarama testi olarak
belirtmektedir (45). Lieberman ve arkadaslarinin 2000 yilinda 3196 kisi ile yaptigi
caligmada asemptomatik bireylerde kolonoskopi birincil tarama testi olarak guvenilir

ve etkin olarak bulunmustur (46).

2.5.4 Bilgisayarh Tomografi ile Kolonografi (BTK)

Bilgisayarli tomografi (BT) kolonografi, “sanal kolonoskopi” olarak da
adlandirilan  kolonun yapisal radyolojik incelemesidir. Kolon lezyonlarini
tanimlamak amaclhi {ic boyutlu kolon goriintiisii olusturmak i¢in BT ve o6zel
yazilimlar kullanilir (47).

BTK’nin KRK tespitinde ve pratik kullanimdaki etkisi hakkinda kesin bilgiler
olmasa da klinik ¢aligmalara bakildiginda;

e 6 mm Uzeri polip tespiti duyarliligs : %78

e 10 mm’ den biiyiik polip tespiti duyarliligi: %90

e Mevcut KRK tespiti duyarliligi: %90 tizeri olarak saptanmustir (48).

BTK kullanimi artmakla birlikte kolonoskopiyle benzer barsak temizligi
gerekmesi, iyonize radyasyon kullanilmast ve lezyona terapotik miudahele
yapilamamas1 ve islem sonrasi lezyon saptanmasi halinde kolonoskopi yapilmasi

gerekliligi bu teknigin dezavantajlart olarak degerlendirilebilir (49).

2.5.5 Kapsul Endoskopi

Bagirsagin ¢ok iyi temizlenmesi gereken bu teknikte bir kapsiiliin iki tarafina
yerlestirilmis iki kamera kullanilmaktadir. Bu kameralar kolonu gecerken goriintii
almaktadir ve herhangi bir bulgu durumunda biyopsi veya polip eksizyonu i¢in
kolonoskopi gerekmektedir. Bir prospektif ¢aligmada bu ydntemin 6 mm Ustu

polipler i¢in duyarlilig1 % 64, 6zgiilligi % 84 bulunmustur (50).
2.6. Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC) TNM evreleme sistemini KRK igin 6nermektedir. Duke'un
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siiflandirmasi ve Astler-Coller evrelendirilmesinin kullanilmasi énerilmemektedir.

Bu smiflamaya gore:

Primer TUmor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: In situ displazi ya da intramukozal karsinom

T1: Tumor submukozaya invaze

T2: TUmOr muskiilaris propriaya invaze ancak onu agsmamis

T3: Tiimor muskdilaris propriay1 agmis

T4: Timor gevre organlara ya da viseral peritona invaze

T4a: Tumor visseral peritonu invaze etmekte.

T4b: Tiimor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte.

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastazt mevcut (lenf nodlarinda tiimoér > 0.2
mm), ya da tiim lenf nodlar1 negatift olup timor depositi mevcut

N1la: 1 lenf nodu pozitif

N1b: 2-3 lenf nodu pozitif

Nlc: Tim lenf nodlart negatif, subseroza, mezenter, nonperitoneal perikolik
veya perirektal / mesorektal dokularda tumor depositleri bulunmakta

N2: 4 veya daha fazla lanf nodu metastaz1 mevcut

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1a: Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolgeye veya organda

MI1b: Peritoneal metastaz olmaksizin iki ya da daha fazla bolgeye ya da
organa metastaz

Mlc: Tek basma ya da diger organ metastazi ile birlikte olan peritoneal

metastaz
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Tablo 4:TNM Siniflamasi

Evre T N M
0 Tis N0 MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
I A T3 NO MO
B T4a NO MO
C T4b NO MO
I A TI-T2 N1 MO
T1 N2a MO
T3-T4 a N1 M0
B T2-T3 N2a MO
TI-T2 N2b MO
T4a N2la MO
C T3-T4a N2b M0
T4 b N1-N2 M0
1A Y A Herhangi T Herhangi N M1a
B Herhangi T Herhangi N Ml1b
C Herhangi T Herhangi N Mlec

Histolojik Grade (G)

Gx: Grade degerlendirilemiyor

G1: Iyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye

G3: Kotu diferansiye

G4: Andiferansiye

2.6. Kolorektal Kanserde Tedavi

KRK'de cerrahi
secenekleri uygulanmaktadir (17). KRK'de tedavinin temeli cerrahidir. Hastaligin
evresine gore ameliyat 6ncesinde ya da sonrasinda kemoterapi uygulanmaktadir.
Timor ¢ikarilldiktan sonra kimi zaman hastalara kalict ya da gecici ostomi
uygulanabilmektedir (51). Ostomi, bagirsagin karin yiizeyine agizlagtirilarak sindirim
sisteminin devamliliginin saglanmasi anlamina gelmektedir. Kalic1 olabilecegi gibi

gecici olarak acilip, onkolojik tedavinin tamamlanmasi ardindan kapatilarak hastanin

tedavi,

kemoterapi ve radyoterapi
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sindirim sistemi devamlilig eski haline getirilir (51).

2.6.1. Kolorektal Kanserde Kemoterapi

Kemoterapi, neoadjuvan, adjuvan veya palyatif amagh uygulanabilmektedir.
Adjuvan tedavideki amag niiks gelisimini engellemek ve yasam siiresini artirmaktir.
KRK hastalarinin yaklasik %30’unda lokal ve uzak nuksler gorilebilmektedir.
Metastazlar, cerrahi uygulandig: sirada zaten var olan mikrometastazlardan gelisir.
Adjuvan kemoterapinin amaci bu mikrometastazlar1 yok etmektir. Kolon kanserinde
adjuvan radyoterapi tercih edilmemektedir. Rektal kanserlerde uygulanan neoadjuvan
kemoterapinin faydasi tiimoriin kii¢iilmesi, rezektabilite ve sfinkter koruyucu cerrahi
sansinin yiikselmesi, kanser evresinin gerilemesi i¢in yapilmaktadir.

Cerrahi sonrasi erken evre hastalikta ve lenf nodu pozitif olan hastalar icin
alt1 aylik adjuvan florourasil uygulamasi %10-15’lik sag kalim artist sayesinde 6liim
riskini %30 azaltmistir(52). Oral flouropirimidin olan kapesitabin de benzer etkinlige
sahiptir.

KRK’de adjuvan kemoterapi prensipleri:

1. Evre I ve disiik riskli Evre II hastalikta adjuvan tedavinin yeri yoktur.

2. Yiksek riskli Evre 1l hastalar 5-FU, kapesitabin tek ajan olarak ya da
oksaliplatin ile kombine tedaviye adaydir.

3. Evre III hastalikta cerrahi sonrasi 3-6 aylik adjuvan tedavidir. Onerilen
rejimler folinik asit - oksaliplatin - 5FU (FOLFOX), kapesitabin - oksaliplatin
kombinasyonudur. Tek basinda SFU ve kapesitabin bu hastalar igin yeterli degildir.

4. Adjuvan tedavide irinotekan, bevacizumab ve cetuksimabin yeri yoktur.

Metastatik hastalikta semptomlara yonelik olup tiimor biyiimesini
engellemek ve GSK'yi uzatmak temel hedeftir. Metastatik hastalikta tedavi
bireysellestirilmelidir.

Metastatik KRK’da 5 yillik sag kalim oranlart %10’larn altina kadar
inmektedir. Kemoterapi protokollerine hedefe yonelik ajanlarinin da dahil olmasiyla

24-28 aylara varan toplam sag kalim siireleri elde edilmistir (53).

2.7. Kolon Kanserinde Prognoz
KRK'li hastalarda kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik GSK oram1 %40-60
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arasindadir. Niikslerin %701 ilk 2 yilda, %90°1 ise ilk 5 y1lda meydana gelir (54, 55).

Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sagkalim siiresi tedavi almayan
hastalarda 6-9 ay arasindadir. Giiniimiizde yeni kullanima giren kemoterapétik ve
hedefe yonelik tedavi uygulamalari ile ortalama sagkalim siireleri 2 yili ge¢mistir
(54,55).

Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir:

2.7.1 Yas
Kolon kanserinin geng yasta daha kotii prognoza sahip oldugu bilinmektedir.
Bunda yaslilara gore daha ileri evrede tan1 konulabiliyor olmasi 6nemli bir etkendir.

Ayrica, ayn1 evredeki hastalarda bile prognoz, genglerde yaslilardan daha kotiidiir
(56).

2.7.2 Cinsiyet
Bir¢ok c¢alismada prognozun kadinlarda erkeklere kiyasla daha iyi oldugu

goriilmistiir. Ancak bunun nedeni kesin olarak belirlenememistir (57).

2.7.3 Serum CEA Duzeyi

Sigara igmeyen saglikli bireylerde 5 ng/ml’nin altindadir (58). 5 ng/ml’den
yiikksek serum CEA seviyelerinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak prognoz
tizerine kot etkisi oldugu gosterilmistir (54,59). Yalanci pozitiflik oranmin yiiksek
olmasi nedeniyle tan1 ya da tarama amaciyla kullanilmasi uygun degildir. Kolon
kanserinde tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve niikslerin belirlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Tedavinin baslangicinda ve aktif tedavi siiresince 2-3 ayda bir

6lctlmesi uygundur (58,60).
2.7.4 Serum CA 19-9 Duzeyi
Niiks degerlendirilme amaciyla kullanildiginda anlamlidir. Post-operatif

donemde hasta takibinde yararli oldugu bildirilmektedir (58,61).

2.7.5 Tumor Lokalizasyonu

Sol kolon veya sag kolon tiimorlerinin daha iyi prognoza sahip olabilecegini
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bildiren ¢esitli ¢alismalar olsa da; primer tiimdriin yerlesim yerinin prognoz iizerine

etkisi oldugu konusu kesinlik kazanmamustir (62).

2.7.7 Lokal Yayilim
Polipte rastlantisal olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda, timor
genelde mukoza ve submukozaya sinirlt oldugundan prognoz miikemmeldir. Tiimor,

serozaya yayildiginda ve bdlgesel lenf bezlerini infiltre ettigi durumda prognoz
kotiilesir (54,63).

2.7.8 Obstriiksiyon
Baz1 ¢alismalarda obstriiksiyon, bagimsiz kotii bir prognostik faktor olarak
bulunmustur (64). Obstriiksiyon nedeniyle acil kosullarda ameliyata girilen

hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin daha kétii oldugu gosterilmistir (65).

2.7.9 Perforasyon
Barsak duvarinda yaygin tiimdr invazyonu sonucu olusan perforasyonda
prognoz kotiidiir. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon oldugunda kiir yoktur,

clnkl barsak limeninden periton yiizeyine tumor hicreleri implante olur (54,62).

2.7.10 Vaskiiler invazyon
Vaskiiler invazyon varlifinda, bes yillik sag kalim siiresi belirgin azalma
gosterir. Lenfatik invazyon, kan damari invazyonundan daha az 6nem tasimakla

beraber ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu

kotiilestirir (54,66, 67).

2.7.11 Perinéral Invazyon

Perinéral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmis
sagkalim ile birliktedir. Diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir
(54,62,68).

2.7.12 Mikroskopik Patoloji

Timorin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi arasinda
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kuvvetli bir iliski vardir. Yapilan gesitli ¢aligmalarda grade 1 kolon tiimorlerinde
prognozun grade 2-4 tiimorlerden daha iyi oldugu goriilmistiir. Miisingz karsinom,
tash yiiztik hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gére

kotu prognozludur (67,69).

2.7.13 Noroendokrin Hiicre Varhgi
Adenokarsinomlarda noroendokrin hiicre varligimin prognoz yoniinden

olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (70).

2.7.14 Lenf Nodu Tutulumu

En onemli prognostik faktorlerden biri lenf nodu metastazinin varligidir
(54,63). Timor lenf diigiimlerine yayildiginda 5 yillik GSK orani belirgin bir diisiis
gosterir. Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarin mezenter damar
koklerinde olmasi veya perikapsiiler yayilim bulunmasi kotii prognostik belirtectir.
Dortten az lenf nodu tutulanlarda 5 yillik sagkalim %44, dortten fazla lenf nodu
tutulan hastalarda ise 5 yillik sagkalim %6’dir (62,67,71). Immunhistokimyasal ya da
molekiler tekniklerle tespit edilen mikrometastazlar da koti prognozla
iliskilendirilmektedir (54).

2.7.15 Evre

Kolon karsinomlarinda en onemli prognostik faktor tami anindaki tiimor
evresidir (54,63,67). Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda evre I
icin %99, evre Il igin %85, evre III i¢in %67 ve evre IV igin %14°diir. Tablo 2’de

timor evresine gore beklenen 5 yillik sagkalim oranlari verilmistir (54,72).

Tablo 5: Evrelere Gore Beklenen Ortalama 5 Yillik Sagkalim Oranlari

Evre 5 yillik sagkalim
I % 99
] % 85
I % 67
v % 14
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2.7.16 Anjiogenez

Neovaskularizasyon, tumor biylmesinde kritik 6neme sahiptir. TUmor
anjiyogenezisi ¢esitli karsinomlarda c¢ok yogun c¢alisilan bir konudur. Asir
damarlanmanin saptanmasi, lokal rekiirrens ve metastaz goriilme sikliginda artis,

sonug olarak ise sagkalimda kisalma ile iliskilidir (73).

2.7.17 Sistemik inflamatuar indeks

Son yillarda yapilan caligmalar, sistemik inflamasyonla iliskili olan ve
karsinogenez ve progresyonda onemli rol oynayan tumor mikrogevresine
odaklanmistir. Yaralanma veya enfeksiyon gibi durumlarda bagisiklik sistemi
tarafindan aktive edilen makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri ve lenfositler gibi
inflamatuar hiicrelerden salinan tiimor nekroz faktoérii (TNF), IL-6, vaskiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF), fibroblast blyume faktoru, platelet-derive
biylme faktori (PDGF) ve matriks metalloproteinaz (MMP), elastaz, nétral proteaz
ve kollajenaz, inflamatuar mikrogevreyi olusturarak hasarli dokulari iyilestirir. Ancak
timorli hastalarda bdyle bir inflamatuar mikrogevre varliginda, stabil i¢ ortami
degistirebilecek ¢ok sayida inflamatuar mediatorler salinarak, doku atrofisine ve
yikimina yol acacak ve dokularin maligniteye doniisme siirecini hizlandiracaktir (74).
Sistemik inflamatuar cevaba dayali prognostik skorlama sistemleri kanserli
hastalarda prognozu degerlendirmede kullanilabilir.  Notrofiller, lenfositler,
monositler ve trombositler gibi bagisiklik ve inflamasyon gostergesi olan hiicreler,
notrofil / lenfosit oran1 (NLO), lenfosit / monosit oran1 (LMO) ve trombosit / lenfosit
oranlar1 (PLO), birgok malignite icin sistemik inflamatuar yanit1 gésteren prognostik
faktorlerdir (75).

Notrofiller, tiimor gelisimi i¢in uygun bir mikrogevre olustururarak, kanser
gelisimi ve progresyonunda onemli rol oynarlar. Timor gelisimi ve metastazla
iligkili, VEGF, IL-8 ve matriks metalloproteinazlar gibi maddeleri salgilarlar. Timor
cevresindeki sayica artmis olan nétrofiller, antitimor immun yanittan sorumlu aktive
T hiicreleri ve natural killer hiicrelerini inhibe edebilir. Bu yiizden dolasimdaki
yiiksek notrofil sayist kolon kanserli hastalarda kot sonuclara neden olabilir (76).
Lokositlerin strese karst verdigi yanit, nétrofil sayisinda artma, lenfosit sayisinda

azalma ile sonuglanmaktadir. Yiiksek NLO, lenfosit sayisinda azalma ve/veya
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notrofil sayisinda artigi gosterir. NLO bu nedenle basit ve ucuz bir sekilde giinliik
pratikte kullanilabilecek bir belirtectir (77). Cok sayida ¢alisma nétrofillerin nitrik
oksit, arginaz, IL-6 salinimiyla tiimér metastazini ve kanserin ilerlemesini arttirdigini
gostermistir (78). Diisiik lenfosit sayisinin, bir¢ok kanser tiirlinde daha kétii prognoz
ile iligkili olduguna inanilir, ¢iinkii lenfosit sayis1 diistiigiinde, lenfosit aracili immun
yant azalmaktadir (77). Lenfositler, sitotoksik hicre olumund indikler, timor
hiicresi proliferasyonunu ve goglinii Onleyerek kanser immiin silirveyansi ve
savunmasinda dnemli bir rol oynar (79). Sonug olarak, inflamasyon hiicreleri, olumlu
ya da olumsuz yonde hicre proliferasyonu, anjiogenez, invazyon, migrasyon ve
metastazindan sorumludur. Kanserler muhtemelen inflamatuar hticreler ve bunlardan
salgilanan kemokinler ve sitokinlerin olusturdugu inflamasyon alanlarinda ortaya
¢tkmaktadir. Inflamatuar yanit, trombositoz, lenfopeni, notrofili ve 16kositoza neden
olur (74).

Trombosit, timor gelisimi ve progresyonunda Onemli bir rol oynar.
Trombositoz sadece malignite iliskili inflamasyonun sonucu degildir, ayn1 zamanda
timor hdcrelerini immin sistemden koruyarak tumor agresifligini de arttirir (80).
Tiimor hiicreleriyle etkilesimi sonucu trombositler, timdr kemotaksisini, adezyonu,
cogalmay1 ve metastazi arttirabilir (80). Trombositler tarafindan salgilanan IL-1, IL-
6, trombospondin ve endostatin gibi proteinler, metastaz gelismesi i¢in timor
hlcrelerini uyarir ve gii¢lendirir (80). Ayrica trombositler, VEGF ve PDGF gibi
anjiogenik faktorler Gzerinden vaskuler gelisimi uyararak tumor anjiogenezisini ve
metastaz olusumunu arttirir (80). Trombositoz, kanser hastalarinda sik goriilen
hematolojik bir bulgudur ve inflamatuar yanitin komponenti olarak kabul edilir.
Trombositoz ve lenfopeni kolon kanserli hastalarda kot prognostik bir gostergedir
(80). PLO de NLO’ye benzer sekilde kronik inflamasyonu gdsteren ucuz, rutin
pratikte kolaylikla dlgiilebilen bir sistemik inflamasyon belirtecidir (81).

Sii; trombosit, ndtrofil ve lenfosit sayilarin1 kombine eden (PxN/L) bir
parametredir. SII, konak¢i inflamatuar ve bagigiklik durumunun dengesini
yansitmaktadir (82). Yiiksek notrofil ve platelet, diisiik lenfosit diizeyleri nedeniyle
yiikksek saptanan SII degerleri gii¢lii inflamasyonun ve zayif immun yanitin
gostergesi olarak kabul edilir (83). Birgok solid tiimdrde SII’nin prognostik gosterge

olabilecegi bildirilmistir (84). SIi’nin kolon kanserinde kotii prognozla iliskili oldugu
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ve sagkalimi etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren galigmalar vardir
(82,83). Sii, kolon kanserinde uygun maliyeti, invaziv olmamasi, kullanish ve
tekrarlanabilir 6zellikleri sayesinde tedavi stratejisinin belirlenmesi ve prognozun

degerlendirilmesinde yardimci bir parametredir (82).

2.7.18 Prognostik nutrisyonel indeks

Kanser hastalarinin tedavi uygunlugu genellikle kilo kayb1 ya da performans
durumu gibi faktorlere gore degerlendirilmektedir, kilo kaybeden ve performans
durumu disiik olan kanser hastalarinin prognozu; timor evresi, kemoterapi ve
radyoterapi tedavilerden bagimsiz olarak, performansi iyi; kilo kaybi olmayanlara
gore daha Kkoti seyretmektedir (85). PNI kavrami, Smale ve meslektaslar1 tarafindan
1981 yilinda 6nerilmistir. Degisik PNi'ler daha sonra kanserli hastalar icin bir klinik
belirteg olarak kullanilmak tizere distiniilmiistir (86,87,88). Preoperatif durumu
degerlendirmede malignite hastalar1 igin cerrahi riski tahmin etmede etkinligi,
basitligi ve rahatlig1 nedeniyle PNI'i yaygin olarak kullanilmaktadir. Periferik kanda
serum albiimin konsantrasyonu ve lenfosit sayis1 gibi kolayca elde edilebilen iki
deger kullanilarak hesaplanmaktadir. PNI, ilk olarak Buzby ve arkadaslari tarafindan
cerrahi riskini 6ngérmede kullanilmistir (89). 1980 yilindan beri, ¢ok sayida yeni
calisma ile diisiik bir PNi'nin, kisa dénem postoperatif komplikasyonlar ve basta
gastrointestinal sistem kokenli kanserler olmak Uzere bir¢ok farkli kanser tiiriinde
uzun siireli sonuglar i¢in bagimsiz bir olumsuz prognostik faktdr oldugunu gosteren

cok sayida caligsma ile arastirilmistir.

Diisik PNI, kanser hastalarinda kotii genel sag kalim postoperatif
komplikasyonlarin varligi ile iliskilendirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda KRK, mide
karsinomu, hepatoselluler karsinom, pankreas karsinomu, 6zofagial karsinom, kiglk
hiicreli akciger karsinomu, kii¢lik hiicreli dis1 akciger karsinomu gibi kanserlerde

yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar alinmistir (90,91).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma evre Il kolon kanseri hastalarinda Sii ve PNi'nin prognostik

O6neminin degerlendirilmesinin amaclandig retrospektif bir ¢aligmadir.

3.1. Calisma Populasyonu

Calismamiz 2013 yil1 Ocak - 2018 yil1 Ocak aylar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde, tibbi onkoloji
kliniginde tani, takip ve tedavileri yapilmis olan 232 olguyla yapilmistir. Calismada
hastalarin tani1 anindaki hemogram sonuclari baz alinmistir. Hastalarin hemogram
degerleri backman coulter LH-780 cihazinda ve kromatografik yontem ile
bakilmistir. Hastalarin tan1 anindaki total lenfosit sayisi, total nétrofil sayisi, platelet
sayist ve albumin degerlerine bakilmistir. Takip dosyalarinda ise hastanin
demografik verileri (yas, cinsiyet ,komorbite hastaliklari, sigara/alkol kullanimu, aile
oykdleri) tanida ve takiplerinde hemogram testinin olmasi zorunlu tutulmus ve bunun
yaninda kolon kanseri i¢in gerek tanida gerekse takipte yapilmasi gerekli olan diger
testleri (CEA, CA19-9, toraks ve tiim abdomen tomografisi) ve hastanin takibindeki
KT alma durumu ve niiks durumu kayit altina alinmistir.

Calismaya 18 yas iizerinde olan, evre Il kolon kanseri tanisi almis, tani
sirasinda yapilmis hemogram sonucu dosyada bulunan, kolon kanseri hastaliginin
seyri hakkinda dosyada yeterli veri bulunan hastalar dahil edilmistir.

18 yasm altinda olan hastalar, gebeligi bulunan, SII ve PNI oranlarini
etkileyen ikincil bir durumun varligi (harici bir onkolojik hastalik, mevcut degerleri
etkileyen ilag alimi, bu degerleri direk etkileyen bir enfeksiyon olmasi) olan hastalar,
evre Il disinda kolan kanseri tanisi olanlar, tan1 esnasinda metastatik kolorektal
kanser tanisi olanlar, hastanin herhangi bir nedenle (tedavi endikasyonu olmamasi,
tedaviyi kabul etmeme, tedaviyi birakmis olma) kolorektal kanser icin tedavi
almamis olanlar, kolon kanseri hastaliginin seyri hakkinda dosyada yeterli veri

olmayan hastalar ¢calisma dis1 birakilmislardir.
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3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler i¢in SPSS istatistiksel yazilimi, siiriim 17 (SPSS Inc.,
Chicago, Amerika Birlesik Devletleri) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum) kullanildi. Farkli kategorik degisken
gruplarmi karsilagtirmak i¢in Pearson y2 testi veya Fisher exact testi yapildi.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi kullanilarak yapildi ve sagkalim
farkliliklarin1 karsilastirmak icin Log-Rank testi kullanildi. Cox orantili risk
regresyon modeli ile tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Parametreler
icin cut-off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliik) ve ROC analizi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p=<0,05 olarak kabul edildi.

3.3. ETIK KURUL iZNi

Calisma 05.10.2020 tarihinde SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2020/514/188/3 Karar No’lu onayi alinarak
gerceklestirildi. Etik kurul onay1 ekte sunulmustur.

Bu tez calismast ‘STARD 2015: An Updated List of Essential Items for
Reporting Diagnostic Accuracy Studies’ kilavuzuna uygun olarak hazirlanmistir ve

cikar ¢atigmasi bulunmamaktadir (76).
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4. BULGULAR

Calismamiz 2013 yil1 Ocak - 2018 yil1 Ocak aylar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde, tibbi onkoloji
kliniginde tani, takip ve tedavileri yapilmis olan 232 olguyla yapilmistir.

Tablo-6: Hastalarin Genel Ozellikleri
Mean
Yas 61,4
N \ %
Cinsiyet
Kadin 102 44
Erkek 130 56
Aile Oykiisi
Var 35 15,1
Tumor lokalizasyonu
Sag kolon 102 44
Sol kolon 130 56
TUmor Evre
3 206 88,8
4 26 11,2
Lenfatik invazyon
Var 28 11,6
Perindral invazyon
Var 53 22,8
Vaskduler invazyon
Var 39 16,4
Grade
1 29 12,5
2 187 80,6
3 16 6,9
Musin6z komponent
Var 62 26,7
Obstruksiyon
Var 26 11,2
Nuks Durumu
Var 38 16,4

Calismamiza toplam 232 hasta dahil edildi. Hastalarin 102'si (%44) kadin,
130'u (%56) erkekti. Yas ortalamast 61,4'tli. Tiimor 102'sinde (%44) sag kolonda
yerlesmisken 130'unda (%56) sol kolon yerlesimliydi. Hastalarin 206's1 (%88,8) T
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evre 3 iken 26's1 (%11,2) T evre 4'tii. 28'inde (%11,6) lenfatik invazyon, 53'Unde
(%22,8) perindral invazyon, 39'unda (%16,4) vaskiiler invazyon, 26'sinda (%11,2)
ise tani aninda obstruksiyon mevcuttu. Hastalarin 38'inde (%16.,4) takibi esnasinda

niiks gelistigi goriilmiistiir.
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SEKIL 3: Sii ve PNI i¢in ROC egrileri

Tablo 7: SIi ve PNI Orani I¢in Tani Tarama Testleri ve ROC Egrisi Sonuglari

Teshis-Tarama ROC Egrisi
Egri . -
Cut-off Sensitivite Spesifite Altmd;ki 95;/0 Glt{ven P Degeri
Alan ralgl
sii 3115102 660 580 0616 0431-0,800 0178
PNI PNi<40 580 830 0704 05380869 0017
*p<0,05

ROC analizi 3 yillik genel sagkalima gére yapildi. Sii icin elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan %61,6; cut-off noktasi <1020 olarak saptanmustir.
SI1<1020 kesme degeri igin; duyarlilik %66; 6zgiillik %58'dir.

PNI icin elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %70,4; cut-off noktasi

<40 olarak saptanmustir. PNI<40 kesme degeri icin; duyarlilik %358; o6zgiilliik
%83'tlr.
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PLO i¢in elde edilen ROC egrisi altinda kalan alan %70,5; cut-off noktasi
<214 olarak saptanmistir. PLO<214 kesme degeri i¢in; duyarlilik %75; o6zgiilliik
%73'tur.

NLO i¢in elde edilen ROC egrisi altinda kalan alan %59,8; cut-off noktasi
<214 olarak saptanmistir. PLO<214 kesme degeri i¢in; duyarlilik %58; 6zgullik
%61'dir.

Tablo 8: SIi Degerine Gore Gergeklestirilen Kiyaslamalar
Sii<1020 Sii>1020
n(%o) n(%0o) P Degeri
Yas
<65 70 (53,4) 67 (66,3) b0,048
>65 61 (46,6) 34 (34,7)
Cinsiyet
Kadm 57 (43,5) 45 (44,5) b0,874
Erkek 74 (56,5) 56 (55,5)
TUmor evresi
3 119 (90,8) 87 (86) b0,056
4 12 (9,2) 14 (14)
Vaskdler invazyon
Var 21 (16,1) 18 (16,9) b0,870
Yok 110 (83,9) 83 (83,1)
Lenfatik invazyon
Var 15 (11,5) 13 (12) b0,919
Yok 116 (88,5) 88 (88)
Perinéral invazyon
Var 36 (27,5) 17 (17) b0,055
Yok 95 (72,5) 84 (83)
Grade
1 19 (14,5) 10 (9,9) b0,524
2 104 (79,3) 83 (82,1)
3 8 (6,2) 8 (8)
Obstriksiyon
Var 15 (11,5) 11 (11) b0,893
Yok 116 (88,5) 90 (89)
Adjuvan Tedavi
Aldi 61 (46,6) 44 (43,5) 0,649
Almadi 70 (53,4) 57 (56,5)
NUks
Var 21 (16,1) 17 (16,9) 0,870
Yok 110 (83,9) 84 (83,1)
Son durum
Ex 22 (16,8) 14 (13,2) b0,541
Yastyor 109 (83,2) 87 (86,8)

bpearson ki-kare test

Fisher-Freeman-Halton exact test
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Sii<1020 olan olgular ile Sii>1020 olan olgular arasinda cinsiyet, timor
evresi, vaskiiler, perindral ve lenfatik invazyon, grade, tani1 aninda obstruksiyon
varligi, adjuvan tedavi alma, niiks ve son durum bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Sii<1020 olan olgular ile Sii>1020 olan olgular arasinda yas arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 9: PNI Degerine Gore Gergeklestirilen Kiyaslamalar
PNi<40 PNi>40
n(%o) n(%0o) P Degeri
Yas
<65 22 (47,8) 71 (38,1) b0,084
>65 24 (52,2) 115 (61,9)
Cinsiyet
Kadin 22 (47,8) 80 (43) b0,556
Erkek 24 (52,2) 106 (57)
TUmor evresi
3 41 (89,1) 165 (88,7) b0,935
4 5 (10,9) 21 (11,3)
Vaskdler invazyon
Var 9 (17,4) 30 (16,2) 0,836
Yok 37 (82,6) 156 (83,8)
Lenfatik invazyon
Var 6 (10,9) 22 (11,9) b0,856
Yok 40 (89,1) 164 (88,1)
Perinéral invazyon
Var 14 (30,5) 39 (21) b0,171
Yok 32 (69,5) 147 (79)
Grade
1 8 (17,3) 21 (11,3) b0,228
2 37 (80,5) 150 (80,6)
3 1(2,2) 15 (8,1)
Obstruksiyon
Var 7 (15,2) 19 (10,2) b0,336
Yok 39 (84,8) 167 (89,8)
Adjuvan Tedavi
Aldi 18 (39,1) 87 (46,8) b0,351
Almadi 28 (60,9) 99 (53,2)
NUks
Var 12 (26,1) 26 (14) b 0,047
Yok 34 (73,9) 160 (86)
Son durum
Ex 11 (23,9) 25 (13,4) b0,079
Yasiyor 35 (76,1) 161 (86,6)
bPearson ki-kare test °Fisher-Freeman-Halton exact test
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PNI<40 olan olgular ile PNI>40 olan olgular arasinda yas, cinsiyet, timor
evresi, vaskiiler, perinoral ve lenfatik invazyon, grade, tan1 aninda obstruksiyon
varligi, adjuvan tedavi alma ve son durum bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p>0,05)

PNIi<40 olan olgular ile PNI>40 olan olgular arasmnda niiks bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,05).

Tablo 10: Klinik Parametreler ve Genel Sagkalim (GSK) Arasindaki
fliskilerin Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi
Tek Degiskenli COX Analizi
HR %095 CI P Degeri
Yas 2,215 1,143-4,291 0,018"
Cinsiyet 0,856 0,445-1,648 0,642
T evre 1,420 0,552-3,658 0,467
Lenfatik invazyon 0,523 0,160-1,710 0,284
Vaskiiler Invazyon 0,549 0,194-1,552 0,258
Perinoral invazyon 0,844 0,370-1,928 0,688
Grade 0,802 0,312-2,065 0,648
Obstruksiyon 0,910 0,322-2,574 0,859
Sii Durumu 1,045 0,530-2,059 0,900
PNI Durumu 0,409 0,200-0,836 0,014
PLO Durumu 2,150 1,099-4,206 0,025"
NLO Durumu 0,933 0,463-1,879 0,846
*p<0,05
Tablo 11: Klinik Parametreler ve Genel Sagkalim (GSK) Arasindaki
Mliskilerin Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi
Cok Degiskenli COX Analizi
HR %095 CI P Degeri

T evre 1,403 0,542-3,633 0,485!
Lenfatik invazyon 0,681 0,155-2,982 0,610*
Vaskiiler invazyon 0,662 0,177-2,480 0,540*
Perinoral invazyon 0,926 0,394-2,179 0,861
Grade 0,801 0,308-2,083 0,650
Obstruksiyon 0,883 0,310-2,514 0,816
Sii Durumu 1,038 0,524-2,057 0,9147
PNi Durumu 0,397 0,194-0,814 0,012*

*p<0,05
| Degiskenler: T evre, Grade, Obstruksiyon varligi, SII

¥ Degiskenler: Lenfatik invazyon, Vaskiiler invazyon, Peringral invasyon, PNI
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Genel sagkalima etkili

prognostik parametreleri

belirlemek icin, tek

degiskenli Cox regresyon analizine 10 degisken dahil edildi. Bunlar; yas, cinsiyet, T

evre, lenfatik invazyon, vaskiler invazyon, perindral invazyon, grade, tan1 esnasinda
obstruksiyon olmasi, Sii, PNI, PLO ve NLO.

Tek degiskenli analizde SIi'nin (% 95 CI: 0,530-2,059 p=0,900) GSK iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamustir. PNI'nin (% 95 Cl: 0,200-0,836
p=0,014), PLO'nun (%95 CI: 1,099-4,206 p=0,025) ve yasin (% 95 CI: 1,143-4,291
p=0,018) GSK iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmustir. (p<0,05)

Cok degiskenli analizde ise Sii'nin (% 95 CI: 0,524-2,057 p=0,914) GSK

lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamustir. PNI'nin (% 95 CI: 0,194-

0,814 p:0,012) GSK iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmustir. (p<0,05)
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Sekil 4: SIi, PNI, PLO ve NLO'nun GSK ve HSK ile Iliskisi

Ortalama GSK siireleri S1i<1020 olan grupta 89,2+2,06 ay (%95 CI: 85,224-
93,316), 5 yillik sagkalim oram %86,1 iken; SII>1020 olan grupta 86,1+2,47 ay
(%95 CI: 81,265-90,953), 5 yillik sagkalim oranmi %86,4 olarak goriildii ve bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. (log rank p=0,900) (Sekil A)

Ortalama GSK siireleri PNI<40 olan grupta 79,1+4,69 ay (%95 CI: 69,943-
88,345), 5 yillik sagkalim %72.2 iken; PNI>40 olan grupta 90,7+1,69 ay (%95 CI:
87,461-94,115), 5 yillik sagkalim orami %90,2 olarak goriildii ve bu log rank
analizine gore istatistiksel olarak anlamli saptanmaistir. (log rank p=0,011). (Sekil B)
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Ortalama HSK siireleri SIi<1020 olan grupta 79,8+2,61 ay (%95 CI: 74,736-
84,991) iken, Sii>1020 olan grupta 71,9+3,72 ay (%95 Cl: 64,636-79,221) olarak
gorildi ve bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. (log rank p=0,600) (Sekil
C)

Ortalama HSK siireleri PNI<40 olan grupta 69,9+5,62 ay (%95 CI: 58,882-
80,942) iken, PNi>40 olan grupta 80,9+2,19 ay (%95 Cl: 76,661-85,257) olarak
goruldi ve bu istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. (log rank p=0,012) (Sekil D)

Ortalama GSK sureleri NLO<3,42 olan grupta 88,8+2,04 ay (%95 CI:
84,847-92,873), 5 wyillik sagkalim oram1 %87,5 iken; NLO>3,42 olan grupta
85,2+2,38 ay (%95 CI: 80,560-89,908), 5 yillik sagkalim oran1 %86,1 olarak goruldi
ve bu istatistiksel olarak anlaml saptanmamustir. (log rank p=0,845) (Sekil E)

Ortalama GSK streleri PLO<214 olan grupta 91,3+1,74 ay (%95 CI: 87,911-
94,733), 5 yillik sagkalim %90,4 iken; PLO>214 olan grupta 74+2,99 ay (%95 CI:
68,210-79,942), 5 yillik sagkalim orami %78,6 olarak goruldi ve bu log rank
analizine gore istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. (log rank p=0,022). (Sekil F)

Ortalama HSK sureleri NLO<3,42 olan grupta 80,5+2,49 ay (%95 CI:
75,680-85,440) iken, NLO>3,42 olan grupta 72,1+3,77 ay (%95 Cl: 64,759-79,547)
olarak goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. (log rank p=0,347)
(Sekil G)

Ortalama HSK sireleri PLO<214 olan grupta 80,2+2,37 ay (%95 CI: 75,617-
84,942) iken, PLO>214 olan grupta 65,3£3,25 ay (%95 CI: 58,972-71,725) olarak
goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamastir. (log rank p=0,208) (Sekil
H)
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5. TARTISMA

Timor gelisiminin inflamasyon ile iliskili oldugu, inflamasyonun o6zellikle
timor mikrogevresindeki nétrofillerden salgilanan sitokinler araciligi ile timor
gelisiminde ve progresyonunda rol aldigi bilinmektedir (92). Gegmiste yapilan
caligmalar, trombosit aktivasyonunun kanser hiicreleri i¢in kemoatraktanlar olarak
hareket edebilecegini, metastatik odaklarin olusumunu indiikleyebilecegini, timor
hiicrelerinde epitelden mezenkime gecisi destekleyebilecegini ve dolagimdaki timor
hiicrelerinin seviyesini artirabilecegini gostermistir (93,94). Kanser hastalarinda
16kositoz ve trombositoza lenfopeninin eslik ettigi bilinmekte olup bu durum da
tiimdr hiicrelerinin immiin yanittan kagmasina ve sitotoksik T hiicrelerinin otoimmiin
yanitinin neden oldugu hasarin onlenmesine yardimci olmaktadir (95,96). Sonug
olarak, (notrofilxtrombosit)/lenfosit olarak hesaplanan Sii; timér mikrogevresinde
kanser gelisimini, ilerlemesini ve metastazini destekleyen degisiklikleri yansittig
calismalarda gosterilmistir (97).

Inflamasyon ile birlikte hastalarin nutrisyonel durumlarinin da morbidite ve
mortalite tizerinde etkili oldugu ve serum albumin dizeyinin nutrisyonel belirtec
olarak kullanildig1 bilinmektedir (98,99). Buradan yola ¢ikarak bir¢ok sistemik
inflamatuar belirtegin (PLO, NLO, PNI, Sii) onkolojik ve hematolojik maligniteler
Uzerindeki prognostik 6nemi birgok c¢alismada arastirildigi gibi KRK'li hastalar
tizerinde de caligmalar yapilmistir fakat hangi belirtecin klinik olarak daha yararh
olduguna dair fikir birligi bulunmamaktadir (100).

Biz bu ¢alismamizda SiI ve PNI basta olmak iizere PLO ve NLO gibi
sistemik inflamatuar belirteclerin evre Il kolorektal kanserli hastalar tzerindeki
prognostik 6nemini arastirdik.

Calismamizda Sii icin cut-off degeri 1020, NLO icin 3,42 ve PLO icin 214
olarak belirlendi. S1i<1020 olan hastalar ile SI[>1020 olan hastalarin ve NLO<3,42
olan hastalarla NLO>3,42 olan hastalarin GSK slreleri ve HSK siireleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi. YUksek PLO oranina sahip olan hastalarin diisiik
PLO oranli hastalara kiyasla HSK siiresinde anlamli fark saptanmazken GSK sureleri
diisiik olan hastalara gére anlamli derecede diisiik bulundu. Bununla beraber kolon

kanserli hastalarda prognoz belirteci olan perindral, vaskiiler ve lenfatik invazyon,
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tan1 esnasinda obstruksiyon varligi, adjuvan tedavi alma durumu, timor evresi ve
diferansiyasyonu ile Sii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi.
Literatiire bakildiginda Chen ve arkadaglarimin yaptigi 1994-2010 yillar1 arasinda
takip edilen kolorektal kanser tanili 1383 hastali ¢alismada SiI icin cut-off degeri
340, NLO igin 2,7 ve PLO igin 210 olarak belirlenmis. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak TNM evresi, tiimor diferansiyasyonu ve adjuvan tedavi alma durumu ile Sil,
NLO ve PLO arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu 3 parametre ile yapilan kaplan
meier analizlerinde cut-off degerleri yiiksek olanlarin GSK ve HSK sirelerinin diisiik
olanlara gore daha kisa oldugu tespit edilmistir. TNM evrelerine gore yapilan GSK
ve HSK analizlerinde evre Il KRK'li hastalarda da anlamli bulunmustur. Ayni
zamanda tek degiskenli ve ¢ok degiskenli cox analizlerinde yine bu parametrelerle
birlikte yas ve histolojik tipin GSK {izerine anlamli etkisi saptanmustir. Iki caligma
arasindaki farkliliklar; bizim ¢alismamizin daha kisa takip siiresine sahip olmasindan
ve hasta sayisinin daha az olmasindan kaynakli olabilir. Ayrica Chen ve
arkadaslarinin calismasinda tiim evrelerdeki hastalar dahil edilirken bizim
calismamiz gorece iyi prognozlu olan evre 1l KRK’li hastalar tizerinde yapilmis olup
niiks gelisimi ve mortalitenin az olmasi farkliliklar agisindan anlamli olabilir (83).

Calismalarda hastalar i¢in bir¢ok dahil edilme ve hari¢ edilme Kriterleri
belirlenmektedir. Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalarda adjuvan ya da
neoadjuvan kemoterapi alma kriteri kullanilmamigtir. Yang ve arkadaslariin yaptig
KRK tanil1 98 hasta igeren calismada farkli bir hasta popiilasyonu kullanilmis ve
neoadjuvan KT alan hastalarda SiI'nin prognostik énemi degerlendirilmis. SiI icin
cut-off degeri 437,72 alinmis ve yapilan sagkalim analizlerinde diisiik SII degerine
sahip olan hastalarin GSK ve HSK sireleri anlamli derecede uzun bulunmustur.
Bizim calismamizda ise SiI ile GSK ve HSK arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Bu farklilhik calisma popiilasyonunun cogunlugunu neoadjuvan
tedavi ihtiyact olan ileri evre ve metastatik kanser tanisi olan hastalarin
olusturmasindan kaynaklanmis olabilir (101).

Calismamizda PNi<40 olan hastalarda GSK siiresinin PNI>40 olan hastalara
gore daha kisa oldugunu ve aym zamanda PNI<40 olan hastalarda niiks gelisim
sikliginin daha fazla oldugunu tespit ettik. Literatiire baktigimizda Park ve

arkadaglarmin 2002 ve 2010 yillar1 arasinda takip edilen evre IlA kolorektal kanser

31



tanili 1035 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda inflamatuar belirteclerin prognostik
etkisi arastirilmis. PNI icin cut-off degeri 45, NLO icin 2,4 ve PLO igin 150,8
alinmis. Secilen degerlerin aymi evredeki hastalar {izerinde calisma yapilmasina
ragmen farkli oldugu; ayrica sensitivite ve spesifite degerlerinin bizim ¢alismamiza
oranla daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durumun hasta sayilar1 arasindaki fark ve
laboratuarda kullanilan standardize edilmis yontemlerin farkliligindan kaynaklanmis
olabilir. Park ve arkadaslarmin calismasinda PNI ile hastalarin ortalama yasi,
histolojik grade ve adjuvan tedavi alma durumu arasinda anlamli iliski saptanmus.
Bizim ¢alismamizda PNI ile bu kriterler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Ayrica Park ve arkadaglarinin ¢aligmasinda sagkalim analizleri 5 yillik sagkalim ve
HSK ya gore degerlendirilmis. PNI oran1 yiiksek, NLO orani diisiik olan hastalarmin
prognozunun daha iyi oldugu saptanirken PLO'ya gore 5 yillik sagkalim
analizlerinde anlamli sonug elde edilememis. Oysa ki bizim ¢alismamizda PLO orani
diisiik olan hastalarin GSK yiizdeleri daha yiiksek saptanmistir. Yine tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizlerde perintral invazyon, vendz invazyon ve adjuvan tedavi
alma durumu ile 5 yillik sagkalim ve HSK arasinda anlamli iligki saptanmistir. Bizim
calismamizda ise bu prognostik faktorlerle GSK ve HSK arasinda bir iliski
saptanmamustir. Ayn1 evredeki hastalar {izerinde yapilan bu iki ¢alismada PNI ile
ilgili analiz sonuglarinin benzer oldugu ve calismamizin literatlirle uyumlu oldugu
gorilmistiir (100).

Peng ve arkadaslarmin evre III kolon kanserli 274 hasta iizerinde yaptiklar
calismada PNI icin cut-off degeri 49,22; NLO igin 2,05 ve PLO icin 142,99 olarak
alinmustir. Tek degiskenli cox analizi ve kaplan meier analizinde PNI<49,22 olan
hastalarin 3 yillik sagkalim ve HSK agisindan daha diisiik yiizdeye sahip oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte bizim ¢alismamiza benzer olarak diisiik PNI
oranina sahip olan grupta niiks gelisim siklig1 ylksek bulunmustur. Calismaya dahil
edilen hastalarin TNM evreleri farkli olmasina ragmen uzak metastazi olmayan ve
hasta sayis1 yakin olan bu iki grup arasinda PNI bakimindan benzer sonuglar elde
,edilmistir. Bu durum evre Il ve lll olan hastalarin daha spesifik bir populasyonu
icermesinden ve beklenen sagkalim siirelerinin daha uzun olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Peng ve arkadaslarinn NLO ve PLO cut-off degerlerine goére yapilan

degerlendirme sonucunda 3 yillik sagkalim ve HSK siirelerine anlamli etkisi

32



saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda yapilan analizler sonucunda NLO'nun GSK ve
HSK' {izerine anlamli etkisi saptanmamisken; PLO diisiik olan hastalarin GSK
yuzdeleri daha yiiksek saptanmis ancak HSK {izerine anlamli etkisi gériilmemistir
(102).

Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda inflamatuar indekslerin cut-off degerlerini
belirlemek i¢in ROC analizi kullanilmistir. Bu ¢alismalardan farkli olarak Julissa ve
arkadaslarinin calismasinda PNI cut-off degerini belirlemek ig¢in ROC analizi
kullanilmamis ve hastalar PNI degerine gore 4 farkli gruba boliinerek GSK ve HSK
acisindan birbirleri ile karsilastirilmis. PNI gruplart >47,1; 47-43,5; 43,4-34,2 ve
<34,2 olarak belirlenmis. Yapilan analizlerde GSK yerine 5 yillik sagkalim bakilmis
ve daha diisiik PNI degerlerine sahip olan hastalarin sagkalim yiizdelerinin diisiik
oldugu goriilmiistiir. PNI'ye gore hasta gruplandirmasinda farkli bir ydntem
kullanilmasima ragmen literatiire ve bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde
edilmistir (103).

Calismamizin bazi kisitlamalar1 olmakla birlikte bir¢ok analizde literatiir ile
uyumlu sonuclar elde edildigi gorilmistir. Calismamizin tek merkezli ve
retrospektif olmasi, hasta sayimizin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi temel

kisithiligimizi olugturmaktadir.
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6. SONUC

Kanser  hastalarinda  progresyonu  belirlemede  birgok  parametre
kullanilmaktadir. Bunlarin ¢ogu maliyetli ve uzun ugras gerektiren ¢alismalar
sonucunda saptanmaktadir. SiI ve PNI ise hasta takiplerinde rutin istenen tam kan
sayimmi ve albumin gibi parametreler ile hesaplanmakta olup ekstra bir maliyete sebep
olmamaktadir. Bunlara benzer parametrelerin progresyon belirlemede kullanilmasi
hekimler ve hastalar i¢in biiylik yarar saglayacagi diisliniilmektedir. Retrospektif
yapilan bu ¢alismanmiz PNI ile uzun dénem GSK ve HSK siiresi arasinda anlamli bir
iliski oldugunu saptamistir. Sii ile GSK ve HSK arasinda anlamli bir iliski
saptanmasinda kisith kalmistir. Literatiire baktigimizda SII ve PNI ile ilgili
standardize edilmis bir cut-off degeri belirlenemis olmasi1 nedeniyle farkli sonuglar
elde edildigi goriilmiistiir. Bu nedenle daha uzun takip sureli ve hasta popilasyonu

fazla olan uzun dénem c¢alisamalarina ihtiya¢ oldugu agikca goriilmektedir.
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