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OZET

AMAC: Bu calismanin amaci; daha once kolorektal kanser (KRK) tanisi almamus,
herhangi bir nedenle dahiliye veya genel cerrahi polikliniklerinde kolonoskopi endikasyonu
konmus ve kolonoskopileri yapilmis 50 yas ve iistii hastalarin retrospektif olarak bakilmis
hematolojik parametrelerinin (notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani) ve CRP
degerlerinin, kolonoskopi ve/veya biyopsi ile saptanan lezyon ile iliskisini arastirmaktir.
Boylece birinci basamak saglik hizmetinde bakilan tam kan sayimindaki notrofil lenfosit orani
(NLO), trombosit lenfosit oran1 (TLO) ve CRP degerlerine gore kolonoskopiye yonlendirilen

50 yas ve istii hastalarin ne oranda kanser tanis1 alabilecegini ongdrebilmektir.

GEREC VE YONTEM: Calisma, restrospektif kohort arastirmasidir. Ocak 2018-
Aralik 2022 tarihleri arasinda bir egitim ve arastirma hastanesine ayaktan basvuran rastgele 717
hasta caligmaya dahil edilmistir. Veriler, hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden toplanmistir.
Veri toplama formu ile hastalarin tanimlayici ozellikleri (yas, cinsiyet), kolonoskopi
yapilmadan Once bakilan nétrofil, lenfosit, trombosit ve c-reaktif protein (CRP) degerleri
kaydedilmistir. Notrofil lenfosit orani ve trombosit lenfosit oran1 hesaplanmistir. Calismada veri
analizi icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26.0 paket programi

kullanilmastir.

BULGULAR: Calismaya 422’s1 (%58,9) erkek, 295’1 (%41,1) kadin toplamda 717
kolonoskopi endikasyonu almis ve kolonoskopilerini tamamlayan hasta dahil edildi.
Kolonoskopi sonucu normal gelenler, kolonoskopi sonucunda tiimdr saptanip patoloji sonucu
benign gelenler ve patoloji sonucu malign gelenler olmak iizere 3 ana grup olusturuldu ve her
bir grup i¢in 239 (%33,33) hasta dahil edildi. Kolonoskopi sonucu normal gelen hastalarin 141°1
erkek (%59), 98’1 kadin (%41); benign timor saptanan hastalarin 138’1 erkek (%57,7), 101°1
kadin (%42,3); malign tiimor saptanan hastalarin 143’ erkek (%59,8), 96°s1 kadin (%40,2) idi.
Her 3 grubun (malign, benign ve normal kolonoskopi) yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,351). Tiim hastalar degerlendirildiginde, ortalama yas 67,09 (£9,86) olarak bulundu.

Malign, benign ve normal gruptaki hastalarin NLO sonuglar1 degerlendirildiginde,
malign hasta grubunda NLO belirgin olarak artmis bulundu (p<0,001). 3 gruptaki hastalarin
TLO sonuglar1 degerlendirildiginde, malign hasta grubunda TLO belirgin olarak artmis bulundu
(p<0,001). Yine 3 gruptaki hastalarin CRP sonuclar1 degerlendirildiginde, malign hasta
grubunda CRP belirgin olarak artmist1 (p<0,001).

vil



Patoloji sonucunda benign tiimor saptananlarla normal kolonoskopili hastalarin NLO
degerleri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,799). Bu iki grubun TLO degerleri
kiyaslandiginda da anlamli fark saptanmadi (p=0,369). Yine bu iki grup CRP agisindan
kiyaslandiginda da CRP degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,369).

SONUC: Kolonoskopi endikasyonu konulan 50 yas iistii hastalarin NLO, TLO ve CRP
degerleri, kolonoskopi sonuglarinda malign tiimor tespit edilen hastalarda, diger iki gruba gore
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu bulgular 15181nda; birinci basamak saglik hizmetinde
bakilan tam kan sayimindaki NLO, TLO ve CRP degerlerine gore kolonoskopiye yonlendirilen
50 yas ve Ustii hastalarin, bu degerleri daha diisiik hastalara gére daha yiiksek oranda KRK

tanist alabilecegi ongdriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Kolorektal kanser, kolonoskopi, C-reaktif protein,

nétrofil, lenfosit
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EVALUATION OF THE RELATION BETWEEN NEUTROPHIL
LYMPHOCYTE RATIO, PLATELET LYMPHOCYTE RATIO WITH C-
REACTIVE PROTEIN AND COLORECTAL CANCERS IN PATIENTS

WITH COLONOSCOPY INDICATION

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to retrospectively compare the relation between
colorectal cancers and hematological parameters (neutrophil lymphocyte ratio, platelet
lymphocyte ratio) and CRP values of patients aged 50 and over who have not been previously
diagnosed with colorectal cancer and have been given colonoscopy indication for any reason in

internal medicine or general surgery clinics and whose colonoscopies have been performed.

MATERIALS AND METHODS: The study was planned as retrospective kohort. A
total of 717 patients who applied to an education and research hospital between January 2018
and December 2022 were randomly included in the study. Data were collected through the
hospital information management system. With the data collection form, descriptive
characteristics of the patients (age, gender), neutrophil, lymphocyte, platelet and c-reactive
protein (CRP) values examined before colonoscopy were recorded. Neutrophil lymphocyte
ratio (NLR) and platelet lymphocyte ratio (PLR) were calculated. SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) 26.0 package program was used for data analysis in the study.

RESULTS: A total of 717 patients who received colonoscopy indications and
completed their colonoscopies were included in the study, of whom 422 (58.9%) were male and
295 (41.1%) were female. Three main groups were formed consisting of patients who had
normal colonoscopy results, who had benign colonic tumor, and who had colorectal cancer. A
total of 239 (33.33%) patients were included for each group. Out of the patients with normal
colonoscopy results, 141 (59%) were male and 98 (41%) were female; out of the patients with
benign tumors, 138 (57.7%) were male and 101 (42.3%) were female; and out of the patients
with malignant tumors, 143 (59.8%) were male and 96 (40.2%) were female. No significant
difference was found between the ages of the three groups (malignant, benign, and normal
colonoscopy) (p=0.351). When all patients were evaluated, the mean age was found to be 67.09
(£9.86).
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When the NLR results of patients in the malignant, benign, and normal groups were
evaluated, NLR was significantly higher in the malignant group (p<0.001). When the PLR
results of the patients in the three groups were evaluated, PLR was significantly higher in the
malignant group (p<0.001). Similarly, when the CRP results of the patients in the three groups
were evaluated, CRP was significantly higher in the malignant group (p<0.001).

When the NLR values of patients with benign tumors detected in the pathology results
were compared with those of patients with normal colonoscopy results, no significant difference
was found (p=0.799). Similarly, when the PLR values of these two groups were compared, no
significant difference was found (p=0.369). Likewise, when these two groups were compared

in terms of CRP, no significant difference was found between the CRP values (p=0.369).

CONCLUSION: The NLR, PLR, and CRP values of patients over 50 years of age who
were indicated for colonoscopy were found to be significantly higher in those with a malignant
tumor compared to the other two groups. In light of these findings, it is predicted that patients
aged 50 and over who are referred to colonoscopy based on the full blood count with differential
parameters such as neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio, and CRP values
may have a higher likelihood of being diagnosed with colorectal cancer compared to those with

lower values.

KEYWORDS: Colorectal cancer, colonoscopy, C-reactive protein, neutrophil,
lymphocyte



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, kolon veya rektumda bulunan hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
cogaldig1 bir hastaliktir (1). 2017 yilinda yaymlanan Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine
gore, kolorektal kanserler iilkemizde 3. en sik goriilen kanserdir (2). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan yaymlanan 2020 verilerine gore, kolorektal kanserler diinya iizerinde de en
sik ii¢iincii kanser olarak saptanmistir. DSO’niin verilerine gore 2020 yilinda yaklasik 2 milyon
kisiye kolorektal kanser tanis1 konulmustur. Kolorektal kanserlerin erken evrede saptanmasi,
hastaliga baglh sag kalimmin en Onemli belirleyicisidir (3). Kolorektal kanserler sinsi
baslangicli ve ¢ogunlukla bir siire nonspesifik klinik bulgular ile ilerleyen bir neoplazidir (4).
Hastaligin erken evrelerde saptanip tedavi edilmesi ve hatta 6nlenmesi i¢in iilkeler genelinde
saglik taramalar1 yapilmaktadir. Ulkemizdeki kolorektal kanser tarama programina gére, 50 yas
ve st bireylerde 70 yasina kadar her iki yilda bir gaitada gizli kan testi (GGK) bakilir ve her
10 yilda bir kolonoskopi yapilir (5).

Gaitada gizli kan testinde; gaitada hemoglobin varligini tespit etmek i¢in, poliklonal ya
da monoklonal antikorlar kullanilir. Bu antikorlar, sadece insan hemoglobinine kars1 duyarl
olduklar1 i¢in, hayvansal gidalarla alinabilecek hemoglobinlerle tepkimeye girmez ve bdylece
test hatal1 pozitif sekilde sonuclanmaz. 50 yas ve tstii tiim kadin ve erkekler GGK testi ile
tarama programina almir, GGK testinin negatif sonuclanmasi1 durumunda iki y1l sonra tekrar
taramaya alinir. Taramaya alan bireyin GGK testi pozitif saptanirsa, sonu¢ anormal olarak

kabul edilir ve kolonoskopi agisindan yetkili uzmanlarca degerlendirilmesi gerekir (5).

Kolorektal kanser taramalarinda; yapilan gaitada gizli kan testlerinin hepsinin negatif
olup olmamasina bakilmaksizin, tarama yas grubundaki tiim erkek ve kadin bireyler i¢in on
yilda bir (51. ve 61. yaslarda) tam kalin bagirsak endoskopik goriintillemesi istenir. Bir
kolonoskopinin kabul edilebilir olmasi icin, biitiin bagirsak kisimlar1 detayli incelenmis ve
kuskulu yerlerden patolojik inceleme i¢in 6rnek alinmis olmalidir. Yeterli bir kolonoskopi
sonucunda, alinmig biyopsilerde de kansere rastlanmamis ise kolonoskopik inceleme normal

olarak degerlendirilir (5).

Inflamatuar parametreler ile kanserlerin iliskisi, son yillarda daha da dnemsenmis ve bu
alanda arastirilmalara yogunluk verilmistir. Bir¢cok kanser tiiriinde inflamatuar parametreler,
progresyonun ve sag kalimin dnemli bir belirteci olabilecegi belirtilmektedir (6). Viicudun,

cesitli durumlarda verdigi sistemik inflamatuar cevabin, nétrofili ve beraberinde gelisen rolatif



lenfopeni ile alakali oldugunu gdsteren calismalar vardir (7). Lenfositler, tiimorlere karsi
savunma mekanizmasinda onde gelen bagisiklik hiicreleri olup, tiimor hiicrelerini ayirt eden ve
yok eden bazi sitokinler salgilayarak, anti-timor mekanizmayi ayakta tutarlar (8). Trombositler
ise, timor anjiogenezisinde vaskiiler yatakta degraniile olarak, tiimdr hiicrelerinin biiylimesini
uyarir (9). CRP de; alblimin, noétrofil, lenfosit gibi 6nemli bir iltihabi belirtegtir. Literatiir
taramasinda, 6zellikle son donem kanser hastalarinda, CRP yiiksekligi saptandig1 goriilmiistiir
(10). CRP degerinin kolorektal kanserli hastalarda erken niiks ve oOliim ile iligkisi, bazi
caligmalarla literatiirde yer edinmistir (10). NLO ve TLO yiiksekligi bulunan kolorektal kanserli

hastalarda, bu yiiksekligin kotii prognoza isaret ettigine dair caligmalar mevcuttur (10—-12).

Birinci basamak saglik hizmetlerinde; aile oykiisii, GGK pozitifligi, demir eksikligi
anemisi, disk1 aliskanliginda degisiklik, kilo kaybi vb. semptom ve bulgular1 olan ve yas
itibariyle kolorektal kanserler agisindan taranmasi1 gereken hastalar kolonoskopiye
yonlendirilir. Yakin ge¢miste retrospektif olarak yapilan ¢aligmalarda NLO, TLO ve CRP gibi
laboratuvar parametrelerinin ¢esitli kanserlerle ve kolorektal kanserlerle iligkisi ortaya
konmustur (10-12). Calismamizin amaci; daha d6nce kolorektal kanser tanis1 almamis, herhangi
bir nedenle dahiliye veya genel cerrahi polikliniklerinde kolonoskopi endikasyonu konmus ve
yapilmis 50 yas ve iistii hastalarin, retrospektif olarak bakilmis hematolojik parametrelerinin
(NLO, TLO) ve CRP degerlerinin, kolonoskopi ve/veya biyopsi ile saptanan lezyon ile iliskisini
arastirmaktir. Boylece birinci basamak saglik hizmetinde bakilan tam kan sayim1 (NLO, TLO)
ve CRP sonuglarina gore kolonoskopiye yonlendirilen 50 yas ve iistii hastalarin ne oranda

kanser tanis1 alabilecegini ongdrebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL TUMORLER
2.1.1. Tanim

Kolorektal tiimdrler, kolon ve rektumda herhangi bir bolgeyi etkileyebilen, benign veya
malign olabilen ve ¢ok biiyiik olasilikla epitelyal hiicrelerden koken alan, genis bir grup
hastaligin genel adidir (2,13). Benign kolon tiimorlerinde ¢ok kiigiik bir grup, lipom, anjiyom,
leiomiyom gibi mezenkimal kokenli tiimdrlerdir. Bu grup disindakiler, neoplastik polipler ya
da non-neoplastik polipler olmak iizere 2 ana gruba ayrilir (14). Malign kolon tiimdrlerinin ¢ok
biliylik kismin1 adenokarsinomlar olusturur. Adenokarsinomlar disinda, karsinoid tiimor,

skuamoz hiicreli karsinom ve bagka tiirler de mevcuttur (2).
2.1.2. Kolonun Non-neoplastik Polipleri

Non-neoplastik polipler, tipik olarak kanserlesme egilimi gostermezler. Hiperplastik

(metaplastik) veya inflamatuar tipte olabilirler (14,15).
2.1.2.1. Hiperplastik (Metaplastik) Polipler

Hiperplastik polipler, kolonun en yaygin non-neoplastik polipleridir ve siklikla 5
mm’den daha ufaktirlar ve sapsiz haldedirler. Normal proliferatif 6zelliklere sahiptirler ve
normal hiicresel bilesenlerden olusurlar, displazi gostermezler ve histolojik olarak karakteristik
testere disi ("saw tooth") goriiniimii verirler. Proliferasyon, hiperplastik poliplerin kriptinin
bazal bolgesinde gergeklesir. Yasla birlikte goriilme sikliklar1 da artar. Hiperplastik polipler,
genellikle adenomat6z poliplerden ayirt edilmeleri zor oldugu icin kolonoskopi esnasinda

rezeke edilir (14,15).
2.1.2.2. inflamatuar Polipler

Ozellikle uzun siireli iltihaba yanit olarak gelisen inflamatuar polipler psddopolip olarak
da adlandirilir. Lokalize veya yaygin iltihaba yanit olarak ortaya ¢ikabilen mukozal iilserasyon
ve rejenerasyonun sonucudur (6rnegin; Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, amibik kolit gibi).
Kanama veya tikaniklik gibi bir duruma neden olmuyorsa eksize edilmeleri sart degildir

(14,15).



2.1.2.3. Hamartomatoz Polipler

Hamartomat6z polipler, normalde o bolgede bulunmasi gereken doku elemanlarinin,
daginik ve diizensiz bir sekilde biiylimesi sonucunda bir kitle halinde biiylimesi nedeniyle
olusur. Juvenil polipler, Peutz-Jeghers polipleri, Cowden sendromunda goriilen polipler 6rnek

verilebilir (16).
2.1.3. Kolonun Neoplastik Polipleri

Bu grupta, kolorektal bolgenin en sik goriilen benign tlimorleri olan adenomatoz
polipler bulunur. Bu polipler, malignlesme olasilig1 bulunan benign tiimorlerdir (15). Tiim
kolon poliplerinin yaklasik iicte ikisi adenomdur (17). Artan yas, kolon adenomlarinin gelisimi
icin bir risk faktoriidiir. Poliplerin boyutundan ve histolojisinden bagimsiz olarak, ilerleyen yas,
adenom i¢inde yliksek dereceli displazi gelisimi ile iligkili bulunmustur. Kolorektal kanser

tarama caligsmalarinda, adenom prevalansi 50 yasinda yaklasik %25-30 arasindadir (18).

Kolorektal adenomlar histopatolojik 6zelliklerine gore tubuler, villoz ve tubulovilloz

olmak {izere ti¢ tiire ayrilir.
2.1.3.1. Tubuler Adenom

Tubuler adenomlar, kolorektal bolgedeki adenomlarinin % 80'inden fazlasini olusturur
(15). Dallanan adenomatdz epitel agi ile karakterize edilir ve tubuler olarak siniflandirilabilmesi

icin adenomun en az yiizde 75 oraninda tubuler bilesene sahip olmas1 gerekir (19).
2.1.3.2. Villoz Adenom

Villoz adenomlar, kolorektal adenomlarin %3-16'si1 olusturur (15). Yiizeyden polipin
merkezine dogru diiz bir sekilde uzanan gland yapilartyla karakterizedir. Villoz olarak

siiflandirilabilmesi i¢in, adenomun en az %75 oraninda villoz bilesene sahip olmas1 gerekir
(19).
2.1.3.3. Tubulovilloz Adenom

%25 ile %75 arasinda villoz 6zellik gdsteren adenomlar, tubulovilldz polip olarak kabul

edilir (19). Tubulovill6z adenomlar, kolorektal adenomlarin %8-16’sin1 olusturur (15).



2.1.4. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser, bat1 diinyasinda en sik goriilen tiglincii kanser tiiriidiir (3). Goriilme
siklig1 yas ilerledikce artmaktadir. Cesitli risk faktorleri olmakla birlikte, en 6nemlileri yas ve
aile Oykiistidiir (20). Taramanin kolorektal kanserleri 6nlemede etkili oldugu ve hastaliga bagl
Oliimii azalttig1 gosterilmistir ve bu yiizden birg¢ok bat iilkesinde 50 yasindan itibaren tarama
onerilmektedir (21). Tiimorler ¢ogunlukla kolonda lokalizedir ve hastalarin yaklasik %20'sinde,

teshis aninda metastaz vardir.
2.1.4.1. Epidemiyoloji

KRK, insidans1 ve mortalite oranlar1 diinya ¢apinda farkliliklar gostermekle birlikte,
Diinya Saglik Orgiitii GLOBOCAN veri tabanina gore, KRK kiiresel olarak erkeklerde en sik
teshis edilen iicilincii, kadinlarda ise ikinci kanser tiiriidiir. Yilda yaklasik 2 milyon yeni vaka
goriilmektedir (22). Hem insidans hem de mortalite oranlar1 erkeklerde kadinlardan daha
yiiksektir (23). Bu oranlar cografi olarak degisiklik gosterir ve gelismis iilkelerde, gelismekte
olan iilkelere gore daha yiiksektir. Gelismekte olan {iilkelerde artan insidans hizi ile, diinya
capinda kolorektal kanser insidansinin 2035'te 2-5 milyon yeni vakaya yiikselecegi tahmin

edilmektedir (24).

Ulkemizde, 2020 yilinda yayinlanan DSO GLOBOCAN verilerine ve 2017 yilinda
yayinlanan Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gore, tiim yas gruplarinda her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde, kolorektal kanserler, sirasiyla akciger ve meme kanserlerinden sonra %9, 1
ile ticiincii en sik goriilen kanser olmustur. Tiim yas gruplarinda erkeklerde sirasiyla akciger ve
prostattan sonra %9 ile {iglincii en sik, kadinlarda sirasiyla meme ve tiroidden sonra %9,1 ile

yine ligiincii en sik kanser olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2,22).
2.1.4.2. Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ¢aligsmalarda, erkek cinsiyet ve yasin artmasi hastalik insidansiyla giiclii
bir iliski gostermistir. Ayn1 zamanda hem kalitsal hem de gevresel risk faktorleri, KRK
gelisiminde rol oynar. Pozitif aile 6ykiisii, kolorektal kanseri olan tiim hastalarin yaklasik %10-
20'sinde rol oynar ve KRK tanili akrabalarin sayisi, akrabalik derecesi ve tani alinan yasa bagl
olarak risk degiskenlik gosterir (25). Yapilan aile ve ikiz ¢alismalarina dayanarak, kolorektal
kanserin kalitilabilirligi i¢cin %12 ile %35 arasinda degisen oranlar ileri siiriilmiistiir (26).
Birinci derece yakinlarda pozitif kolorektal adenom, inflamatuar bagirsak hastaligi, kalitsal

polipozis sendromlar1 (familyal adenomatdz polipozis, MUTHY iligkili polipozis) ya da



herediter non-polipozis koli sendrom (Lycnh sendromu) oykiisii olanlarda da risk artmistir ve

bu kisilerde tilkemizdeki tarama programlarina gore erken yasta KRK taramasina baslanir (5).

1 cm’den biiyiik adenomatdz polip Oykiisii olanlar, villoz veya tubulovilloz polipleri
olanlar veya yiiksek dereceli displazi igeren polip dykiisii olanlarda, 6zellikle birden fazla polip
varsa, KRK riski artmistir (27). Bu hastalarda, goreceli risk yaklasik olarak 3,5 ile 6,5 arasinda
degismektedir. Ote yandan, bir veya iki adet 1 cm’den kiigiik diisiik displazili tiibiiler adenomu

olan hastalarda, KRK riskinde belirgin artmis saptanmamaistir (27).

Ulseratif kolit KRK gelisim riskini artiran hastaliklardandir. Ulseratif kolit tanil
hastada, pankolit durumu gelistiyse, KRK gelisme riski normal popiilasyona gore yaklasik
olarak 5-15 kat daha yiiksekken, sol kolona sinirli kolit durumunda yaklasik olarak 3 kat
artmistir. Rektum veya sigmoid kolona sinirli kolit durumlarindaysa riskin belirgin olarak
artmadi1i gozlenmistir (28,29). Ulseratif kolite kiyasla veriler daha az olsa da Crohn
hastaliginin KRK riskini artirdigin1 sdyleyen ¢alismalar da vardir (30).

Obezite ve diyabetes mellitus oykiisii olan kisilerde de KRK gelisim riski artmistir. 13
calismadan elde edilen verilerin sistemik incelemesi ve metaanalizi sonucunda geng-orta
yaslardaki obezitenin KRK riskini artirdigi gosterilmistir (31). Altis1 vaka kontrol dokuzu
kohort analizi olan 15 calismanin incelendigi bir metaanalizde, diyabetes mellitus tanili
hastalarda KRK gelisim riskinin diyabeti olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
(32).

DSO Uluslar Aras1 Kanser Arastirma Ajansi’nin 2015 ve 2020 yillarinda yayimladigt
raporlarda, islenmis kirmizi et kanserojen ve kirmizi et muhtemel kanserojen olarak
simiflandirilmistir. Raporda, kirmizi etin yiliksek 1siya maruziyeti sonucunda ortaya cikan
heterosiklik aromatik aminlerin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin bu riskleri arttirdigi
belirtilmistir (33). Ote yandan 2019 yilinda, Beslenme Onerileri Konsorsiyumu (NutriRECS)
tarafindan Onerilen diyet Onerilerine gore, yetiskinlerin kolorektal kanser riskini azaltmak i¢in
mevcut kirmizi ve islenmis et tiikketimini azaltmalar1 gerektigi yoniindeki onceki Onerilerin
analizleri tarafindan desteklenmedigi belirtilmistir (34). Genel Oneri kirmizi eti diyetten

tamamen ¢ikarmak yerine alimini en fazla haftada bir iki defaya kisitlamaktir.

106 gozlemsel g¢aligmanin metaanalizinin yapildigr bir c¢aligmada, tiitlin {riinleri
kullanlarda hi¢ kullanmayanlara kiyasla kolorektal kanser gelisim riskinin artti§i sonucuna

varilmistir. Tiitlin tirlinlerinin kolorektal kanserden 6lme riskini de arttirdigi bulunmustur (35).



Ayrica tiitlin Uriinleri kullaniminin, temel olarak tiim kolorektal polipler i¢in bir risk faktori

oldugu belirtilmistir (36).

Alkol tiiketiminin kolorektal kanser gelisme riskini arttirdigini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur. 27 kohort ve 34 vaka-kontrol ¢caligmasinin metaanalizi sonucunda, hi¢ igmeyenlere
kiyasla, orta (giinde iki, {i¢ icki) ve agir igicilerde (4 veya daha fazla igki) kolorektal kansere
yakalanma riskinde 6nemli bir artis oldugu, ancak hafif icicilerde (giinde 1 ya da daha az icki)

bu artisin olmadigi sonucuna varildi (37).

Cocuklukta veya yetiskinlikte, abdominal veya pelvik radyoterapi dykiisii olan kisilerde
KRK riskinin arttig1r bulunmustur (38,39). Ayrica kolesistektomi, androjen deprivasyon
tedavisi, kistik fibrozis, akromegali durumlarinda da KRK riski artmaktadir (40).

Kolon kanseri i¢in risk faktorlerinin yaninda, KRK gelisme ihtimalini azalttig1 bilinen
bircok faktdér de bulunmaktadir. Bunlar arasinda ¢esitli diyet faktorleri, diizenli fiziksel aktivite,

bazi ilaglarin diizenli kullanim1 bulunmaktadir.

Diizenli fiziksel aktivite, kolon kanserinden korunma ile iliskili bulunmustur. 21 ¢alisma
derlenerek yapilan bir metaanalizde, yiiksek fiziksel aktiviteli bireylerle diisiik fiziksel aktiviteli
bireyler karsilastirildiginda, proksimal kolon kanserine yakalanma oranlarinin fiziksel aktif

kisilerde %27 oraninda daha az oldugu goriilmiistiir (41).

Bircok calisma, meyve ve sebze agisindan zengin bir diyetin tiiketiminin kolon
kanserinden korunma ile iligkili oldugunu gostermistir. Diyetle alinan lifin, KRK’y1 6nlemede
rolii vardir ve daha yiiksek lif alimi ile kolonik adenom ve KRK riskinde azalma bildirilmistir

(42,43).

Aspirinin ve diger bazi nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin, kolonik adenom gelisimine
kars1 koruyucu olabilecegi ve uzun vadede KRK riskinde azalmaya neden olabilecegini

gosteren caligmalar da vardir (44,45).
2.1.4.3. Semptom ve Bulgular

Tipik olarak KRK ile iligkili semptom ve bulgular arasinda; birkag¢ giinden daha uzun
stiren ishal, kabizlik veya diskida incelme gibi bagirsak aliskanliklarinda degisiklik, tenezm
olarak da bilinen digkilama ihtiyact hissi ancak diskilama sonrasi rahatlama hissi olmamasi,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi, hematokezya, melena, karinda ele gelen kitle, karin
agrist, istemsiz kilo kayb1 yer alir. Diski aliskanhifinda degisiklik genelde inen kolon

tiimorlerinde goriiliirken, anemi ve ele gelen kitle genelde ¢ikan kolon tiimorlerinde goriiliir.



Bazen de ilk bulgu, akciger gibi uzak organ metastazlarina bagh olarak gelisir (dispne gibi)
(46). Bulanti, kusma, karinda siskinlik gibi tikanma bulgular1 daha az oranda goriilmektedir

(47).

29.000'den fazla hastayla yapilan bir retrospektif kohort ¢alismasinda, genel
pratisyenler tarafindan 22 yillik donemde bir kolorektal cerrahi klinigine yonlendirilen ve
aralarindan 1626’sinda kolon kanserinin tespit edildigi bir ¢aligmada, hastalarin iist merkeze
yonlendirilmelerine sebep olan semptomlart arasinda en yaygin olanin bagirsak
aliskanliklarinda degisiklik (%74) oldugu goriilmiistiir. Sonrasinda sirasiyla rektal kanama ile
birlikte bagirsak aligkanliklarinda degisiklik (%51), rektal kitle (%24,5), karinda kitle (%12,5),
demir eksikligi anemisi (%9,6) gelmektedir. Tek semptom olarak karin agrisi, en az yaygin

semptomdur (%3,8) (48).
2.1.4.4. Kolorektal Kanser Taramasi

KRK, ileri evrelerde tespit edildiginde yiiksek mortaliteye sahip olan ve uygun tarama
programlariyla yiiksek oranda onlenebilen ve erken evrede yakalanabilen bir hastaliktir. Bu
ylizden KRK taramalari, mortaliteyi azaltmak i¢in en gii¢lii halk saglig1 araci olarak bir ¢ok
iilkede kullanilmaktadir (49). Ulkemizde de 2014 yilindan beri Kanser Erken Teshis, Tarama
ve Egitim Merkezleri (KETEM) tarafindan Kolorektal Kanser Tarama Programi kapsaminda
yuriitiilmektedir. Tarama programi kapsaminda, 50 yasindan itibaren 70 yasina kadar, her 2

yilda bir defa GGK testi ve her 10 yilda bir defa kolonoskopik goriintiileme yapilmaktadir (5).

GGK’de; poliklonal ya da monoklonal antikorlar kullanilarak gaitada hemoglobin
arastirilir. Bu antikorlar, sadece insan hemoglobinine kars1 duyarlidir. Bu yiizden test, hayvansal
gidalardan alinan hemoglobinlerden kaynakl hatali pozitif sekilde sonu¢lanmaz. 50 yas ve iistii
tiim kadinlar ve erkekler GGK testi ile tarama programina alinir ve testin negatif sonu¢lanmasi
halinde iki yil sonra tekrar taramaya alinirlar. Taramaya alinan bireyin GGK testi pozitif
saptanirsa, sonu¢ anormal olarak kabul edilir ve kolonoskopi agisindan yetkili uzmanlarca
degerlendirilmesi amaciyla ileri bir merkeze ydnlendirilir. GGK testinin belirsiz geldigi

durumlarda da en fazla iki defa olmak tizere 2-3 giin arayla test yenilenir (5).

Kolorektal kanser taramalarinda; yapilan gaitada gizli kan testlerinin negatif olup
olmadigina bakilmaksizin, tarama yas grubundaki tiim erkek ve kadin bireyler i¢in, 51 ve 61
yaslarinda olmak {iizere, on yilda bir kalin bagirsagin tam endoskopik goriintiilemesi yapulir.
Eger taranacak kisinin ilk bagvurusu zamanindan gecgse ve daha once kolonoskopi

yapilmadiysa, kolonoskopiye hemen yonlendirilmelidir. Bir kolonoskopinin kabul edilebilir



olmas1 i¢in, biitlin bagirsak kisimlar1 detayli incelenmis ve kuskulu yerlerden patolojik
inceleme i¢in 6rnek alinmis olmalidir. Kolonoskopinin sonunda, eger saptandiysa lezyondan
alinmig biyopsilerde de kansere rastlanmamis ise kolonoskopik inceleme normal olarak
degerlendirilir (5). Birince derece akrabalar1 arasinda adenomat6z polip, KRK, iilseratif kolit,
Crohn hastaligi, familyal adenomat6z polipozis veya herediter non-polipozis koli sendromu
Oykiisii olanlar yiiksek riskli olarak kabul edilir ve bu hasta grubunda tarama prosediirlerine 40

yasindan itibaren baslamak gerekir (5).
2.1.4.5. Tam

KRK teshisi genellikle, iligskili semptom ve bulgular nedeniyle veya rutin tarama
sirasinda yapilan alt gastrointestinal sistem endoskopisi ile saptanan veya cerrahi olarak elde
edilen biyopsi materyalinin histolojik incelemesi ile koyulur. KRK siiphesi oldugunda, bir

sonraki test siklikla kolonoskopidir fakat BT kolonografi de bir secenektir (50).

Basta karsinoembriyonik antijen (CEA) olmak iizere ¢esitli serum belirtecleri KRK ile
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, CEA dahil tiim bu belirteclerin, benign lezyonlarda da
yiikselmesi ve erken evre hastalik i¢in hassasiyetlerinin diisiik olmasi nedeniyle KRK'yi tespit
etmede zayif kalmaktadir. Bir meta-analiz, CEA'nin KRK tanisi i¢in duyarliliginin yalnizca
%46 oldugu sonucuna varmistir. Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) de dahil baska hi¢bir
tiimor belirteci daha yiiksek bir tanisal duyarliliga sahip degildir (51).

CEA'nin duyarhiliginin yaninda 6zgilliigii de sinirhidir. Bazi ¢alismalarda, CEA'nin
KRK tanist i¢in 6zgilliigii %89 olarak bulunmustur. CEA yiiksekliginin kanserle iliskili
olmayan nedenleri arasinda gastrit, peptik ilser, divertikiilit, karaciger hastalii, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, diyabet ve herhangi bir akut veya kronik enflamatuar durum yer
almaktadir (51). Ayrica, CEA diizeyleri sigara i¢enlerde igmeyenlere kiyasla 6nemli 6lciide

daha ytiksektir (52).

Bu nedenlerle, serum CEA ve CA 19-9 dahil olmak iizere hig bir belirteg, KRK i¢in bir
tarama veya tani testi olarak kullanilmamalidir. Bununla birlikte, CEA diizeyleri KRK tanisi

konmus hastalarin prognozunda ve takibinde deger tasimaktadir.
2.1.4.6. Evreleme

KRK tanist konulduktan sonra, tedaviyi ve prognozu degerlendirmek i¢in hastaligin
lokal ve uzak metastazlari arastirilir. Ozellikle kanserli bir polip i¢in klinik evreleme ¢aligmalari
ve cerrahi rezeksiyon ihtiyaci hakkinda bir karar vermeden dnce biyopsi 6rneginin gdzden

gecirilmesi  Onemlidir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi/Uluslararas1 Kanser Kontrol
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Birligi’nin (AJCC)/UICC) Tiimér, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi, KRK icin tercih

edilen evreleme sistemidir. T, timoriin invazyon derinligini; N, lenf nodu tutulumunu; M ise,

uzak metastazi degerlendirmede kullanilir (Tablo 1) (50).

Tablo 1: Kolorektal Kanser AJCC/UICC TNM Evreleme Sistemi

Tx Tiimor olup olmadig degerlendirilememis.
TO Primer tiimor saptanmamis.
Tis In situ karsinom (muskularis mukozaya uzanimi olmayan lamina propria tutulumu)
T1 Tiim6r submukozaya invaze (muskularis propriyaya ulasmamustir)
T2 Muskularis propriya invazyonu
T3 Tiim6r muskularis propriyay1 gecerek perikolorektal dokulara invaze olur
T4a Timdr visseral peritona ulagmis
T4b Tiimor diger komsu organ ve yapilara dogrudan ulagmig
Nx Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
Nla 1 bolgesel lenf nodu tutulumu
N1b 2 ya da 3 bolgesel lenf nodu tutulumu
Nlc Bolgesel lenf nodu tutulumu yok, subseroza, mezenter veya perirektal-perikolonik
(peritona ulagsmadan) bolgede timor hiicreleri
N2a 4-6 arasi1 bolgesel lenf nodu tutulumu
N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nofu tutulumu
Mo Uzak metastaz yok
Mila Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolgeye veya organa metastaz
Mi1b Peritoneal metastaz olmaksizin iki ya da daha fazla bdlgeye veya organa metastaz
Mic Tek basina veya bagka organlarla birlikte peritoneal metastaz
EVRELEME T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
1A T1/T2 NI1/Nlec MO
Tl N2a MO
I11B T3/T4a N1/Nlc MO
T2/T1 N2a MO
T2/T3 N2b MO
1109 T4a N2a MO
T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
IVA Herhangi T Mla
IVB Herhangi T M1b
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Yeni teshis edilmis invaziv kolon kanseri olan hastalarda, preoperatif olarak yapilan
gogiis, karin ve pelvis BT ve PET/BT taramalart; bolgesel tiimor yayilimi, bolgesel lenfatik ve
uzak metastazlar1 ve tiimorle iliskili komplikasyonlar1 (6rnegin tikaniklik, perforasyon, fistiil
olusumu) gosterebilir ve tedavi yaklasiminin se¢iminde yardimei olur (53). KRK’de metastaz
en sik karacigere (sonra akciger ve periton) oldugundan, tan1 konmus tiim hastalara karaciger
goriintlilemesi yapilmalidir (54). Karaciger metastazlarinin tespiti i¢in ultrasonografi, manyetik
rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerine gore daha diisiik bir

duyarhiliga sahiptir.
2.1.4.7. Tedavi

Tiim kanserlerde oldugu gibi, KRK hastalarinda da multidisipliner yaklasim
gosterilerek, kolorektal cerrah, onkolog, gastroenterolog, rasyasyon onkologu, radyolog ve
patolog gerekli hallerde is birligi iginde olmalidir. Uzak metastazi olan veya rektum kanseri
tanili hastalarda, neoadjuvan tedavi verilip verilmeyecegi, tedaviye baslamadan
kararlagtirnlmalidir. Uzak metastaz belirtileri olmayan lokalize kolon kanserli hastalar igin,

cerrahi sonrasi planlanan adjuvan terapi muhtemelen yeterli olacaktir (50).

KRK’de tedavi tiimoriin TNM evresine gore sekillenmekle birlikte, tiimoriin cerrahi
yontemlerle rezeksiyonu, tedavinin temel diregidir. Ozellikle lokalize tiimdrlerde ana tedavi
yontemidir. Tedavide kullanilan diger yontemler; neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi ve

radyoterapidir (55).

Kolon kanseri cerrahisinde, tiimor ve ilgili lenf diigiimleri ve kanallar1 ¢ikarilir. Uygun
ve kafi lenf diiglimii 6rneklemesi yapilabilmesi i¢in, en az on iki adet lenf diigiimii ¢ikarilmasi
gereklidir. Uygulanacak cerrahi yontem, sag ya da sol hemikolektomi, sigmoid kolektomi, total
kolektomi gibi, tlimoriin yerlesimine ve boyutuna bakilarak segilir. Rektal kanserin tedavisinde,
standart cerrahi prosediir, niiks oranini ve mortaliteyi azaltan total mezorektal eksizyondur ve
rektumun etrafindaki mezorektumun ve mezorektal fasyanin ¢ikarildigr bir islemdir. Bu

prosediirler laparotomik ya da laparoskopik yontemlerle basariyla uygulanmaktadir (56).

Neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi, rektum kanserinde, total mezorektal eksizyon
oncesinde ve sonrasinda niiksii ve mortaliteyi azalttigi icin tercih edilmektedir. Adjuvan
kemoterapi secenekleri, evre III kolon kanseri tedavisinde, tiimdr rezeksiyonu sonrasi olasi
mikrometastaz veya tiimor kalintilarini temizlemede kullanilmaktadir. Evre II kolon
kanserlerinde kemoterapi kullanimiyla alakali farkli goriisler oldugundan, multidisipliner

yaklagimla hasta 6zelinde karar vermek en dogru yaklasim olacaktir (57).
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2.2. INFLAMASYON VE KANSER

Inflamasyon ve kanser arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar artmakla birlikte bu
konuya dikkat ¢ekilmesi yeni degildir. Rudolf Virchow 1863 yilinda, bazi irritan maddelerin,
neden olduklar1 doku hasar1 ve iltihapla birlikte, hiicre ¢ogalmasini artirdigi hipotezine
dayanarak, kanserin, kronik iltihap bolgelerinden kéken aldigini 6ne siirmiistiir (58). Hiicrelerin
cogalmasinin tek bagina kanser nedeni olmadigi artik agik olsa da, inflamatuar hiicreler,
biiytime faktorleri ve DNA hasarini tesvik eden ajanlar agisindan zengin bir ortamda stirekli
hiicre cogalmasinin, neoplastik riski arttirdig1 da kabul edilmistir. Yaralanma ile iliskili doku
hasar1 sirasinda, doku yenilenirken hiicre cogalmasi artar; saldirgan ajan ortadan kaldirildiktan
veya onarim tamamlandiktan sonra ¢ogalma ve inflamasyon azalir. Buna karsin, DNA hasari
veya mutajenik saldirtya maruz kalan reprodiiktif hiicreler, ¢ogalmaya devam eder. Bir
anlamda, tiimorler iyilesmeyen yaralar gibi davranir (59). Gilinimiizde inflamasyon, bagisiklik
ve kanser arasindaki nedensel iliski daha yaygin olarak kabul edilmektedir; ancak bu iliskiye
aracilik eden molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin birgogu hala ¢oziilememis olsa da,
inflamatuar bir mikro-¢evrenin, inflamasyonla dogrudan veya nedensel bir iligkinin, heniiz
kanitlanmadig1 kanserler de dahil olmak iizere, tiim tiimorlerin temel bir bileseni oldugu

distintilmektedir (60).

Kansere olan iltihabi cevap, doku hasarina, hipoksiye ve nekroza karsi olan genel bir
cevaptir. Bu yanit, neoplastik hiicreler ve bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki iliskiye
ornektir. Inflamatuar sitokinler, inflamatuar medyatorler araciligiyla neoplazmlarin
cogalmasini, anjiyogenezini ve yayilmasini uyarir. Bu iltihabi yanit, anti-timor ajanlara olan

yanitt da azaltir ve tlimore pozitif katki saglayan bir ortam olusmasini saglar (60).

Bir ¢ok baglatici faktor, direkt ya da indirekt yollarla, hiicre proliferasyonunu uyarir ve
iltihabi hiicreleri bolgesine ¢ekip, niikleotid hasarlanmasina neden olan radikallerin tiretimini
¢ogaltarak ve DNA onarmmini da yavaslatir. Inflamasyonun kronik hale geldigi dokularda
hiicrenin apoptoz isleyisinde aksamalar goriiliir ve hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
proliferasyonuna yol acilabilir. Olmas1 gereken, oncii iltihabi hiicrelerinin oldugu ortamda,
iltthap karsit1 hiicrelerin de iiretilmesi ve iltihabin sinirlandirilmasidir fakat kronik iltihap
durumunda, neden olan faktorlerin devam etmesinden veya antiinflamatuar cevap

mekanizmasindaki aksakliklardan, inflamasyon uzar.

Sistemik inflamasyon neticesinde nétrofil, trombosit, CRP degerlerinde artis, lenfosit
degerlerinde de azalma olabilecegi bilinmektedir (61). Stres durumlarinda artan kortizol,
fizyolojik olarak ndtrofil ve trombosit sayilarinda yiikselmeye, lenfosit sayisinda diigmeye
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neden olmaktadir. Bundan dolayi, NLO, TLO ve CRP degerleri, sistemik inflamasyon
durumuyla alakali fikir vermede kullanilmaktadir (62). Ayn1 zamanda kanser tanili hastalarda,

CRP degerinin artabilecegi bilinmektedir (63).
2.2.1 CRP

C-reaktif protein (CRP), kan plazmasinda bulunan ve inflamasyona yanit olarak
dolasimdaki konsantrasyonlar1 artan, halka seklinde pentamerik bir proteindir. Makrofajlar ve
T hiicreleri tarafindan interlokin-6 salgilanmasini takiben artan, hepatik kokenli bir akut faz
proteinidir. Fizyolojik rolii, C1q araciligiyla kompleman sistemini aktive etmek i¢in 6lii veya
O0lmekte olan hiicrelerin ve bazi hiicrelerin ylizeyinde eksprese edilen lizofosfatidilkoline
baglanarak fagositozu uyarmaktir. Akut faz yanit1 olarak adlandirilan bu durum, bakteriyel,
viral veya fungal enfeksiyonlar; romatizmal ve diger inflamatuar hastaliklar; malignite; doku
hasar1 ve nekrozu gibi ¢ok cesitli akut ve kronik inflamatuar durumlara yanit olarak makrofajlar

ve adipositler tarafindan tiretilen IL-6 konsantrasyonlarinin artmasi sonucu ortaya ¢ikar (63,64).
2.2.2 Notrofil

Notrofillerii sayis1 en fazla olan graniilosittir ve insandaki tiimlokositleri yaklasik olarak
%40 ila %70'ini olusturur. Kemik iligindeki myeloid kok hiicrelerden olusurlar. Ortalama
omiirleri yaklasik beg giindiir. Bazofiller ve eozinofillerle birlikte polimorf niiveli 16kositler
grubunu olustururlar. 2-5 loba boliinmiis bir ¢ekirdek igerirler. Notrofil adi, hematoksilen-Eozin
(HE) histolojik veya sitolojik preparatlarindaki boyanma 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Bazofilik beyaz kan hiicreleri koyu mavi ve eozinofilik beyaz kan hiicreleri parlak kirmizi

renkte boyanirken, notrofiller notr bir pembe renkte boyanir.

Notrofiller, fagositoz yapan hiicrelerdir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyon, bazi1 ¢evresel
maruziyetler ve bazi kanserlerin bir sonucu olarak inflamasyonun akut déneminde, inflamasyon
bolgesine ilk gb¢ eden hiicrelerdendir. Kemotaksis siirecinde, interlokin-8 (IL-8), I6kotrien B4
ve H202 gibi kimyasal sinyalleri takip ederek kan damarlarindan ve ardindan interstisyel
bosluktan go¢ eder. Travmayi takip eden dakikalar i¢inde yaralanma bolgesine toplanarak akut

inflamasyonun kardinal belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (65).
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2.2.3 Trombosit

Trombositler, niikleuslari olmayan, kemik iligi veya akcigerdeki megakaryositlerden
iiretilen ve daha sonra dolagima giren hiicrelerdir. Trombositlerin en 6énemli islevlerinden biri
hemostaza katkida bulunmaktir. Olasi kanama durumlarinda, hasarli endotel bdlgesinde
kiimelenerek ve onarim yapan silireglerden sorumludur. Sirasiyla adhezyon, aktivasyon ve
agregasyon olarak bilinen asamalar1 yonetir. ilk trombosit tikacinin olusumu (birincil
hemostaz), koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ve bunun sonucunda fibrin birikimi ve
baglanmasi (ikincil hemostaz) ile iliskilidir. Trombositler ayrica hem dogal hem de adaptif
intravaskiiler immiin yanitlara da katilirlar. Eksikligi veya fonksiyon bozuklugu, hemostaz

kusurlarinin 6n planda oldugu hastaliklara yol agar (65,66).
2.2.4 Lenfosit

Lenfositler, natural killer hiicreleri, T ve B lenfositler olamak tizere farkli siniflara
ayrilir. Natural killer hiicreleri, hiicre aracili, sitotoksik, dogustan gelen bagisikligin
saglanmasinda gorevlidir; T hiicreleri hiicre aracili, sitotoksik, sonradan kazanilan bagisikliktan
sorumludur; ve B hiicreleri, humoral, antikora karsi, sonradan kazanilan bagisikligi saglar.

Dolasimdaki 16kosit hiicrelerinin yaklasik olarak %18-42'sini lenfosit hiicreleri olusturur (67).

Lenfosit konsantrasyonundaki artis genellikle viral bir enfeksiyonun isareti olabilecegi
gibi baz1 hematolojik malign hastaliklarda da ytikselebilir. Diisiik notrofil sayist ile birlikte
yiksek lenfosit sayis1 lenfomadan kaynaklanabilir. Normalde bir¢ok bakteriyel enfeksiyonda
notrofil baskinligr goriiliirken, Bordetella pertussis enfeksiyonunda da lenfosit sayisinin

yiikselmesi beklenir (65).

Diistik lenfosit konsantrasyonu HIV, hepatit C (HCV), Epstein-Barr viriisii(EBV) gibi
bazi viral enfeksiyonlar, ameliyat veya travma sonrasi, kortikosteroid, kemoterapotik ajanlar
gibi bazi ilaglarin kullanimi, romatoid artrit gibi bazi romatolojik hastaliklar, baz1 hematolojik

ve diger maligniteler, kronik stres, radyoterapi gibi nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmamn Tipi, Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde Aralik 2022 - Mart 2023 tarihleri arasinda yapilmis bir vaka-kontrol ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Calisma; 01.01.2018 ve 31.12.2022 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi genel cerrahi ve i¢ hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, 50 yas ve {izeri
olup kolonoskopi endikasyonu konulan ve kolonoskopi yapilan, rastgele secilen 717 hasta ile
yapilmistir. Hastalarin verileri, hastane bilgi yonetim sisteminden toplanarak veri toplama
formuna kaydedilmistir. Veri toplama formuna; hastalarin ad soyadlari, dosya numaralari,
yaslari, cinsiyetleri, ndtrofil, trombosit ve lenfosit parametreleriyle bu degerler kullanilarak
hesaplanan NLO ve TLO degerleri, CRP degerleri, kolonoskopi ve patoloji sonuglar
kaydedilmistir. Hastalar kolonoskopi sonuglarina gore tiimdr saptanip malign sonug gelenler,
benign sonug¢ gelenler ve kolonoskopisi normal olanlar olmak tizere li¢ gruba ayrilmis ve

gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin kiyaslamasi yapilmistir.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye veya genel cerrahi
polikliniklerine basvuran, 50 yas ve {istii olup bu polikliniklerde herhangi bir nedenle
kolonoskopi endikasyonu konmus veya tarama amagli kolonoskopi yapilan ve dncesinde tam
kan sayimi ve CRP degerlerine bakilmis olan, daha once KRK tanisi almamis hastalar

caligmamiza dahil edilmistir.

3.4. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Tetkikler sirasinda Covid-19 pozitifligi olanlar, iilseratif kolit ya da Crohn hastalig1 gibi,
KRK i¢in predispozan inflamatuar bagirsak hastaligina sahip olanlar, tetkikler sirasinda bilinen
herhangi bir enfeksiyona, romatizmal hastaliga maligniteye sahip olanlar ¢caligmamizin disinda

tutulmustur.
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3.5 istatistiksel Yontemler

Calismanin istatiksel analizi i¢in IBM SPSS versiyon 26.0 kullanilmig olup yapilan
tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler i¢in frekans hesaba, siirekli degiskenler i¢in en
diisiik, en yiiksek, ortalama ve standart sapma degerleri olusturulmustur. Normalite degerlerinin
hesaplanmasi i¢in Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin
kiyaslanmasinda, Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Parametrik degiskenler i¢cin One way
Anova testi kullanilmistir. Post hoc analizler i¢in non parametrik verilerin kiyaslanmasinda,
Man Whitney U testi kullanilirken, parametrik degiskenlerde Bonferroni testi kullanilmustir.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonuglart anlamli olarak bulunan siirekli
degiskenlerde esik deger hesaplanmasi i¢in Rok egrileri c¢izilerek duyarlilik ve ozgiinliik

degerleri hesaplanmustir.
3.6. Calisma Izinleri

Bu calisma SBU Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay1 ile yapilmistir (Tarih:25/08/2022 Say1: FSM EAH- KAEK
2022/98). Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi TUEK-Bilimsel Degerlendirme
Ekibi’ nin onayr alinmistir. Saghik Bilimleri Universitesi Tez Degerlendirme Komisyonu
tarafindan tez konusu uygun goriilmiistiir. Turnitin programiyla benzerlik orani kontrol

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2023 ile 31.03.2023 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde %58,9’u (n=422) erkek, %41,1’1 (n=295) kadin olmak {izere toplam
717 olgu ile yapilmistir.

Olgularin yaslar1 50 ile 96 arasinda degismekte olup, ortalama yas 67,09+9,86 yil olarak
tespit edilmistir.

Calismaya katilanlar kolonoskopi sonucuna gore malign, benign ve kolonoskopisi

normal gelenler olmak tizere 3 ana gruba ayrilmistir ve her gruba 239 hasta dahil edilmistir.
Malign hasta grubunun 143’11 (%59,8) erkek, 96°s1 (%40,2) kadin olup, olgularin yaslari
50 ile 93 arasinda degismektedir ve ortalama yas 67,08+9,24 y1l olarak tespit edilmistir. Benign
hasta grubunun 138’1 (%57,7) erkek, 101’1 (%42,3) kadin olup, olgularin yaslar1 50 ile 91
arasinda degismektedir ve ortalama yas 67,7+10,4 yil olarak tespit edilmistir. Normal
kolonoskopili hasta grubunun 141’1 (%59) erkek, 98°1 (%41) kadin olup, olgularin yaglar1 50

ile 96 arasinda degismektedir ve ortalama yas 66,49+9,89 yil olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Tamimlayic1 Ozelliklerin Malign, Benign ve Normal Kolonoskopili Hastalarda Dagihimi

Yas(yil) Cinsiyet n %
Malign 50-93 Erkek 143 59,8
(n=239) 67,08+9,24 Kadin 96 40,2
Benign 50-91 Erkek 138 57,7
(n=239) 67,7+10,4 Kadin 101 423
Normal 50-96 Erkek 141 59,0
(n=239) 66,49+9,89 Kadm 98 41,0
Toplam 50-96 Erkek 422 %58.,9
(n=717) 67,09+9,86 Kadin 295 %41,1
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Hastalarin kolonoskopi oncesi bakilan tetkikleri taranarak nétrofil, lenfosit, trombosit
sayilar1 ve CRP degerleri ve bu veriler kullanilarak hesaplanan NLO ve TLO degerleri, veri
toplama formuna kaydedilmistir. 717 hasta i¢in toplanan bu verilerin en diisiik, en yiiksek ve

ortalama degerleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Toplanan verilerde en diisiik ve en yiiksek degerler

En diisiik En yiiksek Ortalama
Notrofil 1,7 11,2 4,73+1,44
(10°/mm®
Trombosit 50 606 255,23+74,78
(10°*/mm?®
Lenfosit 0,42 5,07 2,22+0,78
(10°/mm>
CRP (mg/L) 0.1 87,6 4,63£10,47
NLO 0,67 11,85 2,49+1,56
TLO 27,78 620 130,94+68,69

Normal hasta grubunda ortalama nétrofil degeri 4,42x10°/mm?® (£1,28x10°/mm?),
ortalama trombosit degeri 241,28x10%/mm® (£58,93x10°/mm?), ortalama lenfosit degeri
2,31x10%/mm?® (£0,68x10°/mm?®), ortalama CRP degeri 1,00 mg/L (£1,10 mg/L) olarak
bulunmugtur. Ortalama NLO degeri 2,14 (+1,30), ortalama TLO degeri 112,45 (+42,66) olarak
hesaplanmistir (Tablo 3).

Benign hasta grubunda ortalama nétrofil 4,41x10%/mm?® (£1,28x10%/mm?), ortalama
trombosit degeri 238,94x103/mm? (£64,92x10°/mm?), ortalama lenfosit degeri 2,36x10°/mm?
(£0,81x10%/mm?), ortalama CRP degeri 1,16 mg/L (+1,93 mg/L) olarak bulunmustur. Ortalama
NLO degeri ortalama 2,07 (0,98, ortalama TLO degeri 111,01 (+44.4) olarak hesaplanmistir
(Tablo 3).

Malign hasta grubunda ortalama nétrofil degeri 5,34x10°/mm® (£1,55x10°/mm?),
ortalama trombosit degeri 285,46x10°/mm® (£88,08 x10°/mm?), ortalama lenfosit degeri
1,99x10%/mm® (+£0,8x10°/mm?), ortalama CRP degeri 11,74 mg/L (+15,77 mg/L) olarak
bulunmustur. Ortalama NLO degeri 3,26 (+1,94), ortalama TLO degeri 169,37 (+£90,43) olarak
hesaplanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Malign, benign ve normal kolonoskopili gruplarda en diisiik ve en yiiksek degerler

Birim En diisiik En yiiksek Ortalama
Malign Notrofil 10°/mm? 2 11,2 5,34(%1,55)
Trombosit 103/mm? 122 606 285,46(+88,08)
Lenfosit 10°/mm? 0,42 4,5 1,99(%0,8)
CRP mg/L 0,1 87,6 11,74(x15,77)
NLO 1,07 11,85 3,26(+1,94)
TLO 49,78 620 169,37(+90,43)
Benign Nétrofil 103/mm3 1,97 11,13 4,41(x1,28)
Trombosit 10°/mm? 50 471 238,94(+£64,92)
Lenfosit 103/mm3 0,9 5,07 2,36(x0,81)
CRP mg/L 0,1 17,4 1,16(£1,93)
NLO 0,67 6,32 2,07(x0,98)
TLO 27,78 269,7 111,01(+44.,4)
Normal Nétrofil 103/mm3 1,7 8,2 4,42(£1,28)
Trombosit 103/mm3 110 423 241,28(£58,93)
Lenfosit 10°/mm? 0,700 4,17 2,31(+0,68)
CRP mg/L 0,1 6,000 1,00(%1,1)
NLO 0,77 11,71 2.14(x13)
TLO 52,12 351,00 112,45(+42,66)

Toplam 478 hastanin kolonoskopisinde tiimor (benign ya da malign) saptanmistir.
Patoloji sonucu malign olan 239 hastanin hepsi adenokarsinomdur. Adenokarsinomlarin 7
tanesi miisindz adenokarsinomdur. Patoloji sonucu benign olarak yorumlanan 239 hastanin
112°s1 (%46,86) tubuler adenom, 85’1 (%35,56) non-neoplastik polip, 42’si (%17,58)
tubulovilloz adenom olarak bulunmustur. Kolonoskopisinde tiimor saptanan bu 478 hastanin
histopatolojik tanilarina gore en diisiik ve en yliksek notrofil, trombosit, lenfosit, NLO, TLO ve

CRP degerleri Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo S: Histopatolojik tanilara gore en diisiik ve en yiiksek degerler

Birim En diisiik En yiikksek  Ortalama
Adenokarsinom Noétrofil 10°/mm? 2 11,2 5,36(+1,56)
(n=239) Trombosit  10¥mm® 122 606 286,63(+88,38)
Lenfosit 10°/mm? 0,42 4,5 2,00(+0,80)
CRP mg/L 0,1 87,6 11,36(x15,35)
NLO 1,07 11,85 3,04(x1,94)
TLO 49,78 620 167,75(+87,73)
Non-neoplastik  Notrofil 103/mm3 2,5 11,13 4,53(£1,44)
polip
(n=85) Trombosit  10°/mm? 50 433 233,64(£73,85)
Lenfosit 103/mm3 0,9 4,38 2,32(+0,78)
CRP mg/L 0,1 17,4 1,52(£2,58)
NLO 1,01 6,32 2,16(x1,06)
TLO 27,78 269,7 110,87(x50,72)
Tubuler Notrofil 10°*/mm? 1,97 6,9 4,26(x1,15)
Adenom
(n=112) Trombosit  10°/mm’® 139 471 244,04(+58,81)
Lenfosit 103/mm? 1 5,07 2,30(x0,78)
CRP mg/L 0,1 11,86 0,8(x1,31)
NLO 0,67 5,46 2,06(:0,98)
TLO 40,43 250 115,2(39)
Tubulovilloz Notrofil 10°/mm? 2,42 7 4,58(%1,29)
Adenom
(n=42) Trombosit  10°/mm? 156 366 236,45(x63,09)
Lenfosit 10%/mm? 1.4 4,7 2,59(x0,93)
CRP mg/L 0.1 6.78 1,34(x1,70)
NLO 0,92 413 1,95(+0,83)
TLO 54,26 244,29 100,89(+44,36)

Hastalar1 malign, benign ve normal kolonoskopili olmak iizere 3 gruba ayirdigimizda,
her 3 grubun yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuigstir (p=0,351). Bu
3 grup arasinda, notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLO, TLO degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardir (Tablo 6).
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Tablo 6: Malign, benign ve normal hasta gruplar: arasinda yas ve laboratuvar sonuclariin kiyaslanmasi

Patoloji Malign Benign Normal p

Yas 50-93 50-91 50-96 p=0,351
(y1) 67,08(+9,24) 67,7£104 66,49+9,89

Notrofil 5,34(+1,55) 4,41(£1,28) 4,42(£1,28) p<0,001
(103/mm>)

Trombosit  285,46(+88,08) 238,94(+64,92) 241,28(+£58,93) p<0,001
(103/mm®)

Lenfosit 1,99(%0,8) 2,36(+0,81) 2,31(+0,68) p<0,001
(10°/mm?)

CRP 11,74(%15,77)  1,16(%1,93) 1(=L,1) p<0,001
(mg/L)

NLO 4,41(£1,28) 2,07(+0,98) 2,14(£1,3) p<0,001
TLO 238,94(£64,92) 111,01(+444)  112,45(£42,66) p<0,001

Yapilan post-hoc analizlerde, malign ve benign gruptaki hastalarin yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,718). Malign gruptaki hastalarin
notrofil, trombosit, CRP, NLO, TLO degerleri benign histopatolojik tanili hasta grubuna gore
yiiksek bulunmugken, lenfosit degeri daha diisiik bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Malign ve benign hasta gruplari arasinda yas ve laboratuvar sonu¢larinin kiyaslanmasi

Patoloji Malign Benign p
(n=239) (n=239)

Yas 50-93 50-91 0,718

(y1) 67,08(%9,24) 67,7£10,4

Notrofil 5,34(x1,55) 4,41(£1,28) <0,001

(10°/mm?

Trombosit 285,46(£88,08) 238,94(+64,92) <0,001

(10°/mm?

Lenfosit 1,99(%0,8) 2,36(+0,81) <0,001

(10°/mm?

CRP (mg/L) 11,74(15,77)  1,16(%1,93) <0,001

NLO 4,41(£1,28) 2,07(x0,98) <0,001

TLO 238,94(+£64,92) 111,01(+44,4)  <0,001

Yapilan post-hoc analizlerde, malign ve normal kolonoskopili gruptaki hastalarin yaglar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamistir (p=0,317). Malign gruptaki
hastalarin nétrofil, trombosit, CRP, NLO, TLO degerleri benign gruptaki hastalarin degerlerine
gore yiiksek bulunmusken, lenfosit degeri daha diisiik bulunmustur (Tablo 8).
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Tablo 8: Malign ve normal hasta gruplar1 arasinda yas ve laboratuvar sonuclarimin kiyaslanmasi

Patoloji Malign Normal p
(n=239) (n=239)

Yas 50-93 50-91 0,317

(y1) 67,08(+9,24) 67,7£104

Notrofil 5,34(+1,55) 4,42(+1,28) <0,001

(103/mm®

Trombosit 285,46(+88,08) 241,28(£58,93) <0,001

(10°/mm?

Lenfosit 1,99(0,8) 2,31(+0,68) <0,001

(10°/mm?

CRP (mg/L)  11,74(£15,77)  1(zxL1) <0,001

NLO 4,41(£1,28) 2,14(£1,3) <0,001

TLO 238,94(£64,92) 112,45(%42,66) <0,001

Yapilan post-hoc analizlerde, benign ve normal kolonoskopili gruptaki hastalarin yaslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p=0,156). Bu hastalar arasinda
Notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLO, TLO degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (Tablo 9).

Tablo 9: Benign ve normal hasta gruplar: arasinda yas ve laboratuvar sonu¢larinin kiyaslanmasi

Patoloji Benign Normal p
(n=239) (n=239)

Yas 50-91 50-91 0,156

(y1) 67,7+10,4 67,7+10,4

Nétrofil 4,41(£1,28) 4,42(£1,28) 0,892

(10°/mm?

Trombosit 238,94(+64,92) 241,28(%£58,93) 0,496

(10°/mm?

Lenfosit 2,36(+0,81) 2,31(+0,68) 0,922

(10°/mm?

CRP (mg/L) 1,16(+1,93) 1(£1,1) 0,369

NLO 2,07(+0,98) 2,14(+1,3) 0,799

TLO 111,01(+44,4)  112,45(#42,66) 0,369

Hastalari, histopatolojik tanilarina gore smiflandirdigimizda (adenokarsinom, non-
neoplastik polip, tubuler adenom, tubulovilloz adenom) ve normal kolonoskopili hastalar1 da
dahil edip toplam 5 gruba ayirdigimizda, her 5 grubun yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,046). Bu 5 grup arasinda, nétrofil, lenfosit, trombosit,

CRP, NLO, TLO degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (Tablo 10).
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Tablo 10: Histopatolojik tanilara gore yas ve laboratuvar sonu¢larinin kiyaslanmasi

Patoloji Adenokarsino Non-neoplastik  Tubuler Tubulovilloz Normal p

m Polip Adenom Adenom Kolonoskopi
Yas 50-93 50-88 50-91 50-90 50-91 0,46
(y1l) 67,08(£9,24) 68,95(£9,79) 65,92(+12,33) 69,9(+£9,46) 67,7+10,4
Nétrofil 5,34(£1,55) 4,53(+1,44) 4,26(%1,15) 4,58(%1,29) 4,42(+1,28) <0,001
(10¥/mm?3)
Trombosit  285,46(+88,08) 233,64(+£73,85)  244,04(£58,81)  236,45(£63,09)  241,28(+58,93)  <0,001
(10¥/mm3)
Lenfosit 1,99(=0,8) 2,32(%0,78) 2,30(%0,78) 2,59(x0,93) 2,31(x0,68) <0,001
(10¥/mm3)
CRP 11,74(%15,77) 1,52(£2,58) 0,8(+1,31) 1,34(%1,70) 1(=L,1) <0,001
(mg/L)
NLO 4,41(£1,28) 2,16(x1,06) 2,06(£0,98) 1,95(+0,83) 2,14(%1,3) <0,001
TLO 238,94(£64,92)  110,87(£50,72)  115,2(x¥39) 100,89(+44,36)  112,45(+42,66)  <0,001

Yapilan post-hoc analizlerde, histopatolojik tanisina gére adenokarsinom tanilt hastalar

ile non-neoplastik polip tanili hastalar kiyaslandiginda, malign grupta, CRP, NLO ve TLO

degerleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Yaslar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,194).

Adenokarsinomlu hastalar ile tubuler adenomlu hastalar karsilastirildiginda, adenokarsinom

grubunda CRP, NLO ve TLO degerleri anlamli olarak yiiksektir. Yaglar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,143). Adenokarsinom grubu tubulovilléz adenom

grubuyla kiyaslandiginda da, adenokarsinom grubunda NLO, TLO ve CRP degerleri yiiksek

bulunmustur ve yine yaslar arasindaki fark 6nemsizdir (p=0,192) (Tablo 11).

Tablo 11: Adenokarsinom ile diger histopatolojik tamili hastalarin yas ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
ADENOKARSINOM Non- p Tubuler P Tubulovilloz P
(n=239) neoplastik Adenom Adenom
polip (n=85) (n=112) (n=45)

Yas 50-93 50-88 0,194 50-91 0,143 50-90 0,192

67,08(%9,24) 68,95(%9,79) 65,92(x12,33) 69,9(+£9,46)
Notrofil 5,34(%1,55) 4,53(£1,44) <0,001 4,26(£1,15) <0,001 4,58(x1,29) 0,006
Trombosit  285,46(+88,08) 233,64(+£73,85) <0,001 244,04(£58,81)  <0,001 236,45(x£63,09) <0,001
Lenfosit 1,99(%0,3) 2,32(+0,78) 0,002 2,30(+0,78) 0,004 2,59(+0,93) <0,001
CRP 11,74(%15,77) 1,52(%2,58) <0,001 0,8(1,31) <0,001 1,34(%1,70) <0,001
NLO 4,41(£1,28) 2,16(=1,06) <0,001 2,06(+0,98) <0,001 1,95(%0,83) <0,001
TLO 238,94(+64,92) 110,87(£50,72)  <0,001 115,2(£39) <0,001 100,89(+44,36) <0,001
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Yapilan post-hoc analizlerde non-neoplastik polip ve tubuler adenom gruplar1 arasi
kiyaslamada notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLO ve TLO degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur. Bu iki grup arasinda yaslar arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur
(p=0,027). Non-neoplastik polip ve tubulovill6z adenom gruplar1 aras1 kiyaslamada da notrofil,
lenfosit, trombosit, CRP, NLO ve TLO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Non-neoplastik polip ve normal kolonoskopili gruptakiler arasinda nétrofil,
lenfosit, trombosit, CRP, NLO ve TLO degerleri arasinda da yine istatiksel olarak anlamli fark
yoktur (Tablo 12).

Tablo 12: Non-neoplastik polip ile diger histopatolojik tanii ve normal kolonoskopili hastalarin yas ve
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

NON- Tubuler p Tubulovilloz P Normal ]
NEOPLASTIK Adenom Adenom(n=42) Kolonoskopi
POLIP (n=85) (n=112) (n=239)
Yas 50-88 50-91 0,027  50-90 0,474 5091 0,27
68,95(£9,79) 65,92(+12,33) 69,9(%9,46) 67,7£10,4
Notrofil 4,53(£1,44) 4,26(%1,15) 0,324  4,58(+1,29) 0,485  4,42(£1,28) 0,643
Trombosit 233,64(£73,85) 244,04(£58,81) 0,158 236,45(=63,09) 0,97 241,28(+58,93) 0,2
Lenfosit 2,32(+0,78) 2,30(0,78) 0,577  2,59(£0,93) 0,257  2,31(%0,68) 0,922
CRP 1,52(£2,58) 0,8(£1,31) 0,06 1,34(%1,70) 0,915 1(£1,1) 0,599
NLO 2,16(£1,06) 2,06(+0,98) 0,515  1,95(£0,83) 0,24 2,14(%1,3) 0,52
TLO 110,87(x50,72)  115,2(x¥39) 0,058 100,89(x44,36) 0,204  112,45(+42,66) 0,154

Yapilan post-hoc analizlerde tubuler adenom ve tubulovilloz adenom gruplar1 arasi
kiyaslamada noétrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLO degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktur fakat TLO degerleri arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (p=0,006).
Yaglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,016). Tubuler adenom tanili ve
normal kolonoskopili hastalar arasinda noétrofil, lenfosit, trombosit, NLO ve TLO degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur fakat CRP degeri normal kolonoskopili grupta

daha yiiksek bulunmustur (p=0,025). Yaslar arasinda anlaml1 fark yoktur (p=0,515) (Tablo 13).
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Tablo 13: Tubuler adenom ile tubulovilloz adenom ve normal kolonoskopili hastalarin yas ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
TUBULER Tubulovilloz p Normal p
ADENOM Adenom(n=42) Kolonoskopi
(n=112) (n=239)
Yas 50-91 50-90 0,016 50-91 0,515
65,92(+12,33) 69,9(+9,46) 67,7+10,4
Notrofil 4,26(%1,15) 4,58(+1,29) 0,09 4,42(+1,28) 0,475
Trombosit  244,04(£58,81) 236,45(+63,09) 0,315 241,28(+58,93) 0,693
Lenfosit 2,30(x0,78) 2,59(=0,93) 0,077 2,31(+0,68) 0,337
CRP 0,8(x1,31) 1,34(+1,70) 0,145 1(x1,1) 0,025
NLO 2,06(+0,98) 1,95(+0,83) 0,536 2,14(£1,3) 0,747
TLO 115,2(£39) 100,89(+44,36) 0,006 112,45(%42,66) 0,298

Yapilan post-hoc analizlerde tubulovill6z adenom ve normal kolonoskopi gruplari arasi
kiyaslamada notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLO degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur fakat TLO degeri normal kolonoskopili grupta artmis olarak bulunmustur

(p=0,02). Yaslar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,025) (Tablo 14).

Tablo 14: Tubulovilloz adenom ile normal kolonoskopili hastalarin yas ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

TUBULOVILLOZ  Normal p
ADENOM Kolonoskopi
(n=42) (n=239)
Yas 50-90 50-91 0,25
69,9(£9,46) 67,7+10,4
Nétrofil 4,58(+1,29) 4,42(+1,28) 0,32
Trombosit  236,45(£63,09) 241,28(x58,93) 0,392
Lenfosit 2,59(20,93) 2,31(20,68) 0,172
CRP 1,34(+1,70) 1(1,1) 0,86
NLO 1,95(+0,83) 2,14(x1,3) 0,466
TLO 100,89(+44,36) 112,45(x42,66) 0,02
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Histopatolojik tanis1 malign olan hastalar1 (n=239) bir gruba alip, benign tanili hastalar
(n=239) ikinci gruba alip kiyasladigimizda, bu iki gruptaki hastalarin NLO degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yapilan ROC analizinde,
NLO i¢in 2,1439 degerini esik deger olarak aldigimizda (egri altindaki alan (EAA)=0,717),
duyarlilik %69, 6zgiillik %66,9 olarak hesaplanmistir (Sekil 1).

ROC Curve

08 ——

06

Sensitivity

04

02

00 02 04 06 03 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 1: Malign ve benign hastalar arast NLO i¢in ROC Egrisi (EAA: 0,717)

Histopatolojik tanis1t malign olan hastalar1 (n=239) bir gruba alip benign tanil1 hastalari
(n=239) ikinci gruba alip kiyasladigimizda, bu iki gruptaki hastalarin TLO degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yapilan ROC analizinde,
TLO i¢in 121,7143 degerini esik deger olarak aldigimizda (EAA=0,736), duyarlilik %65,3,
ozgiilliik %68,2 olarak hesaplanmistir (Sekil 2)
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Sekil 2: Malign ve benign hastalar arasi TLO i¢in ROC Egrisi (EAA: 0,736)

Histopatolojik tanist malign olan hastalar1 (n=239) bir gruba alip, benign tanili hastalar1
(n=239) ikinci gruba alip kiyasladigimizda, bu iki gruptaki hastalarin CRP degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yapilan ROC analizinde,
CRP i¢in 2,5 degerini esik deger olarak aldigimizda (EAA=0,883), duyarlilik %74,9, 6zgiilliik
%87,9 olarak hesaplanmistir (Sekil 3).

ROC Curve

08

06

Sensitivity
!

04

02

00 02 04 06 03 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 3: Malign ve benign hastalar arasi CRP i¢in ROC Egrisi (EAA: 0,883)
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Histopatolojik tanis1 malign olan hastalar1 (n=239) bir gruba alip, normal kolonoskopili
hastalar1 (n=239) ikinci gruba alip kiyasladigimizda, bu iki gruptaki hastalarin NLO degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yapilan ROC
analizinde, NLO i¢in 2,14 degerini esik deger olarak aldigimizda (EAA=0,715), duyarhlik
%69, ozgiillikk %64,4 olarak hesaplanmistir (Sekil 4).
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Sekil 4: Malign ve normal hastalar arast NLO i¢in ROC Egrisi (EAA: 0,715)

Histopatolojik tanis1 malign olan hastalar1 (n=239) bir gruba alip, normal kolonoskopili
hastalar1 (n=239) ikinci gruba alip kiyasladigimizda, bu iki gruptaki hastalarin TLO degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yapilan ROC
analizinde, TLO i¢in 119,4722 degerini esik deger olarak aldigimizda (EAA=0,732), duyarlilik
%66,1, ozgiilliik %67,4 olarak hesaplanmistir (Sekil 5).
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Sekil 5: Malign ve normal hastalar arasi TLO i¢in ROC Egrisi (EAA: 0,732)

Histopatolojik tanis1 malign olan hastalar1 (n=239) bir gruba alip, normal kolonoskopili
hastalar1 (n=239) ikinci gruba alip kiyasladigimizda, bu iki gruptaki hastalarin CRP degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yapilan ROC
analizinde, CRP i¢in 2,75 degerini esik deger olarak aldigimizda (EAA=0,89), duyarlilik
%71,5, 6zgiilliik %91,2 olarak hesaplanmistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Malign ve normal hastalar arast CRP i¢in ROC Egrisi (EAA: 0,89)
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5. TARTISMA

Bir ¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi, kolon ve rektum kanserlerinde de, erken teshisin,
bu hastalarin tedavi oranini iyilestirmede ve mortaliteyi azaltmada kayda deger etkisinin oldugu
sonucuna varan ¢esitli ¢alismalar vardir (21,68). Ozellikle gelismis iilkelerde yiiriitiilen KRK
tarama programlar1 insidansi ve mortaliteyi diisiirse de, diinya ¢apinda daha genc¢ insanlarda
KRK insidansinin artmasi, hala bir¢ok zorlugun oldugunu goéstermektedir. Her y1l yaklasik 1,93
milyon yeni vakanin goriildiigii KRK’nin insidansiyla ilgili uzun siireli projeksiyonlarin
cizildigi calismalar neticesinde, Onlimiizdeki yillarda kiiresel capta goriilme sikliginin
artacagiyla ilgili tahminler yapilmaktadir. Xi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismaya
gore, 2040 yilinda kiiresel yeni KRK vaka sayisinin 3,2 milyona ulasabilecegi dngdriilmektedir

(69).

Bunun yaninda tarama programlarina uyum konusunda da sorunlar olabilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir arastirmada, tarama i¢in uygun olan Amerikalilarin
yaklasik {icte birine tarama yapilmamigtir (70). Yine Amerika Birlesik Devletleri’ndeki baska
bir arastirmada, KRK o6liimlerinin tahmini olarak %46-63’ii, kagirilan tarama muayenelerine
atfedilmistir (71). Bu nedenlerle, bir tarama stratejisinin etkinli§i sadece tarama testi
performans Ozelliklerine degil, ayni zamanda hasta uyumuna da baglidir. Bu olumsuz
durumlara ragmen, KRK yiikii gelismis iilkelerde, hali hazirda basarili bir sekilde uygulanan
mevcut tarama stratejileri ile azaltilmaktadir tarama yontemlerinde yeniliklerin de gidisati

olumlu yonde degistirebilecegi asikardir.

Kanser hiicrelerinin olusumu, ¢evre dokulara invazyonu veya yayilimi viicudun verdigi
sistemik iltihabi yanitla yakindan iligkilidir. Turner ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, artmis
NLO’nun, KRK hastalarindaki mortaliteyle dogrudan iligkili oldugu sonucuna varilmistir (72).
Kang ve arkadaslar tarafindan 783 KRK tanist almis hastanin laboratuvar sonuglarinin, benzer
yas grubundaki 1232 saglikli kisinin sonuglariyla kiyaslandig1 bagka bir ¢alismaya gore, NLO
degerlerinin KRK tanili grupta daha ytiksek oldugu goriilmiistiir (73). Bizim de benzer yas

gruplarin1 kiyaslayarak yaptigimiz calismamizda, benzer sonuglar bulunmustur.

Caligmamiz, hastane bilgi yonetim sisteminden toplanan kolonoskopi sonuglarinin,
histopatolojik raporlarin ve hematolojik parametrelerin toplanmasi ve kiyaslanmasindan
olusmaktadir. Hastalarin kolonoskopi sonuglart ve tiimor saptananlarin patoloji sonuglari

dikkate alinarak normal kolonoskopi, benign lezyon ve malign lezyon olarak gruplama
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yapildiginda bu 3 grubun yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir

(p=0,351).

Malign hastalarda ortalama nétrofil degeri 5,34x10%/mm?® (+1,55x10°/mm?), ortalama
lenfosit degeri 1,99(£0,8), ortalama NLO degeri 3,26(x1,94) ve ortalama TLO degeri
169,37(£90,43) olarak hesaplanmistir. Normal kolonoskopili gruba kiyasla malign hastalarda
ndtrofil degerlerinin arttig1 goriilmistiir (p<0,001). Lalosevic ve ark. tarafindan ortalama yas1
61.63 (£10.94) olan 300 KRK tanili hastanin ve ortalama yas1 60.32 (£12.21) 300 saglikli
bireyin laboratuvar verilerini kiyaslayan bir ¢aligsmada, KRK tanili hastalarda ortalama noétrofil
degeri 4,89 (£2,43) bulunmusken, bu deger saglikli bireylerde 4,02 (£1,55) olarak bulunmustur.
Calismada iki grubun yaslart arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Caligmamizla
da uyumlu olan bu sonuca gore ortalama noétrofil degerinin, KRK tanili hastalarda belirgin
olarak yiikseldigi goriilmiistiir (p<0,01) (74). Yine bu calismada, Lalosevic ve ark. tarafindan
saglikli grupta ortalama lenfosit degeri 2,39 (+0,76), NLO degeri 1,82 (+0,83), TLO degeri
97,51(£ 31,67) olarak bulunurken, KRK grubunda ortalama lenfosit degeri 1,52(+0,64), NLO
degeri 4,80 (£7.61), TLO degeri 221,63(+209,47) olarak saptanmistir ve malign hastalardaki
lenfosit degeri saglikli hastalara kiyasla belirgin olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,01). Ayni
sekilde NLO degeri 300 kisilik KRK tanili grupta belirgin olarak daha yiiksektir (p<0,01) ve
TLO degeri de malign hasta grubunda belirgin olarak daha yiiksektir (p<0,01). Arastirmamizda
da, malign ve normal gruplar kiyaslandiginda, Lalosevic ve ark. bulgulariyla uyumlu olarak,
lenfosit degerinin malign grupta daha diisiik oldugu (p<0,001), NLO ve TLO degerlerinin ise
daha yiiksek oldugu (p<0,001) goriilmiistiir. Zhou ve ark. tarafindan yapilan bagka bir
aragtirmada, 242°si KRK, 248’1 adenomatdz polip, 262°si saglikli birey olmak {izere toplam
752 hastayla NLO degerlerinin kiyaslandigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu calismada, lokosit
say1st, notrofil oran1 ve NLO en fazla KRK’deyken (sirasiyla p<0,001), en diisiik de saglikli
bireylerde bulunmustur (sirasiyla p<0,001) Lenfosit orani en yiliksek saglikli grupta
saptanirken, en diisiik KRK tanili hastalarda saptanmistir (p<<0,001) (75). Kilingalp ve ark.
tarafindan, aralarinda anlamli yas farki olmayan 144 KRK tanili hasta ve 143 saglikl kisi ile
olusturulmus 2 grubun kiyaslandig1 baska bir calismada, malign grupta NLO ortalamasi 6,1
(£5,8), TLO ortalamasi1 230,5 (£145,2); saglikli grupta NLO 1,5 (£0,4), TLO 106,3 (£23,6) ve
bulunmustur (76). Malign grubun degerleri, 143 kisilik saglikli grubun ortalamasina gore
belirgin yiiksektir (sirasiyla p<0,001). Kilingalp ve ark. tarafindan bulunan TLO ortalamalari,
arastirmamizdaki sonu¢ olan 238,94(£64,92) ile ortiismektedir (Tablo 9). ). Kulaksizoglu ve
ark. tarafindan yapilan, 492 KRK hastas1 ve ayni1 yas grubunda 327 kisilik saglikli kontrol
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grubunun kiyaslandigi bir ¢alismada, KRK hasta grubunda NLO ortalamasi 2,85 (+0,99), TLO
ortalamast 168,32 (£89,94) olarak bulunmustur ve ¢calismamizda da oldugu gibi, her iki deger
de kontrol grubuna gore belirgin olarak artmistir (p<0,001) (77).

Calismamizdaki malign tanil1 hastalari, benign tanililarla kiyasladigimizda yine, malign
grupta, notrofilin anlamli olarak yiikseldigi goriilmiistiir (p<0,001). Ayni sekilde malign grupta
benign gruba gore NLO degerinin daha yiiksek oldugu (p<0,001) ve lenfosit degerinin daha
diistik oldugu bulunmustur (p<0,001) ve yine malign grupta benign gruba goére TLO degerinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<<0,001). Hu ve ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada,
ortalama yas1 54,76 (+£12,45) olan 354 KRK tanili hasta, ortalama yas1 53,19(=13,11) olan
benign kolon tiimorlii 108 hasta ve ortalama yas 53,41 (£6.84) olan 123 saglikli kontrol grubu
karsilastirildi. KRK hastalarinda lenfosit daha diisiik bulunurken, trombosit ve TLO nun benign
tiimdr grubu ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide arttig1 goriilmiistiir

(strastyla p<0,001) (11).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 9427 kisi ile yapilan, saglikli bireylerde ortalama
notrofil, lenfosit ve NLO degerlerinin arastirildigi bir ¢alismada ortalama noétrofil degeri
43x10°/mm® olarak bulunmustur ve topladigimiz normal ve benign gruptaki hastalarin
parametreleri, bu ¢alismayla uyumlu bulunmustur. Ayni ¢alismada ortalama lenfosit degeri 2,1
x10°/mm?® iken ortalama NLO degeri 2,15 olarak bulunmustur ve bu oran yine topladigimiz
normal ve benign hastalarin verileriyle uyumludur (78). Bulgularimiz incelendiginde, normal
kolonoskopili hastalarin notrofil ortalamasi ile, benign gruptaki hastalarin nétrofil ortalamasi
arasinda dikkate deger bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,892). Normal grupta bakilan lenfosit
degerlerinin ortalamasi ile benign tanili hastalarin lenfosit degerleri kiyaslandiginda da anlaml
bir farklilik gézlenmemistir (p=0,922). Normal gruptaki ve benign tanili hastalarin trombosit
ortalamar1 kiyaslandiginda da anlamli bir sonuca ulagilmamistir (p=0,496). Normal gruptaki
hastalarin NLO degerlerinin ortalamasia baktigimizda, benign gruptaki hastalarla arasinda
yine anlamli bir fark yoktur (p=0,799). Bu iki grup arasinda ayni durum, TLO i¢in de gegerlidir
(p=0,369) (Tablo 9). Calismamizdan ¢ikan bu sonuglar, yukarida bahsettigim, Zhou ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismayla Ortlismemektedir. Bizim bulgularimizin aksine o calismada,
adenomat6z polip ve saglikl kisiler arasindaki notrofil, lenfosit ve NLO degerleri arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p <0.05) (75). Adenomat6z polip grubunda nétrofil
ve NLO artmisken, lenfosit azalmig olarak bulunmustur. Zhou’nun ¢aligmasinda, benign grubun
yas ortancasi saglikli gruptan yiiksektir. Benign hastalarin yas ortancas1 61+10.4 yil iken (29-
83), saglikli bireylerin yas ortalamasi 57+11.6 (22-91)’dir. NLO’nun yasla birlikte arttigini
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gosteren ¢alismalar mevcuttur. Li ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma grubunda, NLO’nun en
diisiik 20 yas altinda oldugu goriilmiis ve calismadaki her 10 yillik yas ilerlemesiyle giderek
artarak, en yliksek degerlere 70 yas iistiinde ¢iktig1 gosterilmistir. Yasla birlikte lenfosit
sayisinda diismenin bu durumda rol oynadig1 bulunmustur (79). Aydin ve ark. tarafindan 71897
laboratuvar 6l¢giim sonucunun dahil edildigi bir calismada, NLO degerinin yasla birlikte arttig
goriilmistiir (80). Bu bilgiler 1s18inda Zhou’nun ¢alismasiyla bizim ¢alismamiz arasindaki bu

farkin hasta gruplar1 arasindaki yas farkina bagli olabilecegi diistintiilmiistiir.

Kanseri erken teshis etmede kullanilabilirligi arastirilan bir baska gosterge de serum
CRP degeridir. inflamasyonun belirteclerinden biri olan CRP’nin serum degerinin bir ¢ok
kanserde yiikseldigini gdsteren ¢ok sayida calisma ve bu ¢aligmalar1 derleyen meta analizler
mevcuttur (81). Zhu ve ark. tarafindan 420,964 kisiyle yapilan prospektif bir calismada, CRP
yiiksekligi ve genel kanserler arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,001). Ayni1 zamanda bu
calismada bas boyun, akciger, karaciger, meme, pankreas, bobrek, santral sinir sistemi
kanserleri, non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik l6semi ve KRK, CRP ile iliskili
bulunmustur (82). Plazma CRP konsantrasyonlarinin kolon kanseri gelisen kisilerde yiiksek
olmasi, ortalama riskli bireylerde kolon kanseri gelisimine yonelik bir risk faktorii olarak
inflamasyon hipotezini desteklemektedir. Yapilan bir calismada CRP degerlerinin KRK
hastalarinda ytikseldigi ve bu ytiksekligin, lenf nodu metastasi ve tiimoriin biiyiikliigiiyle dogru
orantili oldugu sdylenmistir (83). Nikiteas ve ark. tarafindan Yunanistan’da yapilan bir
calismada yine CRP degerlerinin KRK hastalarinda, kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (84).

Calismamizda, malign, benign ve normal kolonoskopili hastalarin CRP verilerini
inceledigimizde, malign hasta grubunda ortalama CRP degeri 11,74(%15,77) olarak
bulunmugken, normal kolonoskopili grupta 1,00(%1,1), benign tanili grupta ise 1,16(=1,93)
bulunmustur ve malign tanili hastalarda CRP degerinin normal gruba gore belirgin olarak arttig1
gorilmistir (p<0,001). Bu deger benign tanili gruba gore de belirgin olarak yiiksektir
(p<0,001). Erlinger ve ark. tarafindan yapilan 22887 kisinin dahil edildigi prospektif bir
caligmada, plazma CRP konsantrasyonlarinin kolon kanseri gelistiren kisilerde daha yiiksek
oldugu ve kolon kanseri riskinin CRP’nin en yiiksek ceyregindeki kisilerde, en diislik
ceyrekteki kisilere gore belirgin artmis oldugu saptanmistir (p=0,002). Ayni ¢alismada rektal
kanserli hastalarin CRP konsantrasyonlari, kontrol grubundan anlamli olarak farkl
bulunmamistir (p=0,32) (85). CRP’nin, kolon kanserlerinde oldugu gibi, rektum kanseriyle

pozitif iliskisinin olmamasi baska caligmalarda da gosterilmistir. Aleksandrova ve ark.
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tarafindan yiiriitiilen 9 iilkeden 520 binden fazla kisinin katildig1, Avrupa Prospektif Kanser ve
Beslenme Arastirmasi (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition / EPIC)
caligmasinda, kolon kanseri ile CRP degerleri arasindaki iliski anlamliyken (p=0,01), rektum

kanseri ile anlaml iligki gostermemistir (p=0,9) (86).

Inflamasyonun géstergelerinden bir digeri olan TLO’nun, kolon kanseri prognozuyla
iliskili oldugunu bildiren yayimlar mevcuttur. Chen ve ark. daha diisiik TLO ve NLO’nun,
KRK’de daha yiiksek sag kalim oranlariyla iligkisini ortaya koymustur (87). Yine Emir ve ark.
tarafindan, kolorektal polipli 100 hasta, kolorektal kanserli 118 hasta ve 124 saglkl kisi ile
yapilan bir ¢alismada, TLO’nun klinik 6nemi arastirilmistir ve KRK tanili hastalarin TLO
degerlerinin kolorektal polipli ve saglikli olan kisilere gore onemli Olgiide yiiksek oldugu
bulunmustur (88). Emir ve ark. yaptig1 bu ¢calismada, bizim arastrmamizda oldugu gibi, malign,
benign ve normal kolonoskopili 3 ayr1 grup olusturulmus ve laboratuvar parametreleri

kiyaslanmistir.

Malign ve benign hasta gruplarinda kendi aralarinda, malign ve normal hasta
gruplarinda kendi aralarinda olacak sekilde, NLO, TLO ve CRP igin ayr1 ayr1 bakilan ROC
egirisi analizlerine gore her bir deger icin ayr1 ayri esik deger belirlenmistir. Malign ve benign
hasta gruplar1 arasinda, KRK i¢in, NLO optimum esik deger 2,14 olarak alindiginda, duyarlilik
%69, ozglillik %66,9 olarak hesaplanmistir. Bu iki grupta TLO optimum esik deger 121,71
alindiginda, duyarhilik %65,3, 6zgiillik %68,2 olarak bulunmustur. Ayni gruplarda CRP
optimum esik deger 2,5 olarak alindiginda, duyarlilik %74,9, o6zgillik %87,9 olarak

hesaplanmastir.

Malign ve normal kolonoskopili hasta gruplar1 arasinda, KRK i¢in, NLO optimum esik
deger 2,14 olarak alindiginda, duyarlilik %69, 6zgilliik %64,4 olarak hesaplanmistir. Bu iki
grupta TLO optimum esik deger 119,47 alindiginda, duyarlilik %66,1, 6zgiilliikk %67,4 olarak
bulunmustur. Ayn1 gruplarda CRP optimum esik deger 2,75 olarak alindiginda, duyarlilik
%71,5, ozgiilliik %91,2 olarak hesaplanmustir.

Yine yukarida bahsettigim Emir ve ark. yaptigi calismada; NLO igin esik deger 2,39,
TLO igin esik deger 143,74 olarak bulunmustur (88). Hu ve ark. tarafindan, 354 KRK tanili,
108 benign kolonik tiimdrlii ve 123 saglikli kisi ile yapilan bir arastirmada, TLO i¢in esik deger
136,85 alindiginda, duyarlilik %61,86, 6zgiillik %75 olarak bulunmustur (11). Baska bir
calismada NLO i¢in esik deger 2,24 olarak bulunmustur (89). Li ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada NLO i¢in esik deger 1,81 olarak alindiginda duyarlilik %69,13, 6zgiilliik %65,21
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olarak bulunmusken, TLO igin esik deger 128,03 alindiginda, duyarlilik %57,23, 6zgiilliikk
%85,39 bulunmustur (90).

Caligmamizda malign hastalarin hepsinin histopatolojik tanis1 adenokarsinomdur ancak
benign hasta gruplarinda tubuler adenom, tubulovilléz adenom ve non-neoplastik polip
sonuglart bulunmustur. Bu 4 grup kiyaslandiginda yaslar1 arasinda belirgin fark saptanmamaistir
(p=0,46). Adenokarsinom grubundaki hastalar sirastyla non-neoplastik polip, tubuler adenom
ve tubulovilloz adenom gruplarindaki hastalarla ayr1 ayr1 kiyaslandiginda, adenokarsinom
grubunda nétrofil, trombosit, NLO ve TLO ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde belirgin daha yiiksek, lenfosit degerlerinin de belirgin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Adenokarsinom ve bu 3 grubun ayri ayr1 kiyaslamasinda yaslar arasindaki fark

Oonemsiz olarak bulunmustur (Tablo 11).

Non-neoplastik polip ve tubuler adenom tanil1 hastalar kendi aralarinda kiyaslandiginda,
notrofil, lenfosit, trombosit, CRP, NLO ve TLO degerleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Non-neoplastik polip ve tubulovilloz tanili hastalar kiyaslandiginda da, nétrofil, lenfosit,
trombosit, CRP, NLO ve TLO degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 12).
Tubuler adenom ve tubulovilloz adenom gruplari aras1 kiyaslamada nétrofil, lenfosit, trombosit,
CRP, NLO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir fakat TLO degerleri
arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur (p=0,006) (Tablo 13). Bu bulgu Chen ve ark.
tarafindan kolorektal polipli 172 hastayla yapilan ¢alismayla tam olarak ortiismemektedir. Chen
ve ark. caligmalarinda, tubuler adenom grubunda CRP degerlerinin tubulovilléz adenoma gore
belirgin olarak daha yiiksek oldugunu bulmusken, biz ¢alismamizda bodyle bir sonuca
ulagmadik. Fakat Chen ve ark. caligmalariyla uyumlu bir sekilde, tubuler adenomdaki TLO

degerleri, tubulovilloz adenoma gore anlamli olarak artmistur (91).

Benign tanili1 ve normal kolonoskopili hastalar NLO, TLO ve CRP degerleri agisindan
kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Yukarida bahsettigim Emir ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada da, sonuglarimizla uyumlu olarak, normal ve benign hasta
gruplart arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun sebebi olarak, timor
mikrogevresinin, malign tiimorlerdeki gibi, benign tiimorlerin gelismesinden ve bilylimesinden
sorumlu olarak goriilmemesi ve benign tlimorlerde, malign tiimorlerdeki gibi bir iltihabi yanitin

olmamasi1 gosterilebilir (92).
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Cahsmanin Kisithhklar

Calismada kullanilan veriler hastane bilgi yOnetim sisteminde geriye doniik olarak
toplandigindan, hastalarla birebir goriigiillmemistir ve laboratuvar sonuglarini etkileyebilecek o

andaki sikayetleri, semptomlar1 ve muayene bulgular ile alakal1 bilgiler kisithidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, bir egitim ve arastirma hastanesine ayaktan basvuran hastalarda, NLO,
TLO ve CRP degerlerinin, KRK ile iligkisini arastirmay1 amagladik. Bu nedenle, 422°si erkek,
295’1 kadin toplam 717 hastanin, kolonoskopi sonuglarini, yapildiysa biyopsi sonuglarini ve
kolonoskopi dncesinde bakilmis olan notrofil, trombosit, lenfosit ve CRP degerlerini kaydettik,
NLO ve TLO degerlerini hesapladik. Hastalarimizi normal kolonoskopili, benign ve malign
tiimorliiler olmak iizere ii¢ ana gruba boldiik ve timdr saptanan hastalar1 da histopatolojik
tanilarina gore 4 gruba ayirdik. Malign hastalarin hepsinin tanis1 adenokarsinomdu ve tiim

adenokarsinom hastalarini, ayr1 ayri olarak diger gruplarla kiyasladik.

Malign tlimorliiler ile normal kolonoskopili hastalarin kiyaslamasinda, NLO, TLO ve
CRP degerlerinin malign hasta grubunda belirgin olarak arttigini1 gérdiik. Bu grupta nétrofil ve

trombosit sayilart da artmisken, lenfosit sayilari normal gruba gore diisiiktii.

Malign tiimorliiler ile benign tanili hastalarin karsilagtirilmasinda yine NLO, TLO ve
CRP degerlerinin malign hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gordiikk ve yine
notrofil ve trombosit sayilarinin yiikselmis, lenfosit sayilarinin da benign gruba goére daha diistik

oldugunu gordiik.

Ayn1 sonugclari, adenokarsinom ile benign tiimor alt tiplerinin tek tek kiyaslanmasinda
da gordiik. Fakat normal kolonoskopili hastalarla benign tanili hastalarin NLO, TLO ve CRP,

ayn1 zamanda notrofil, trombosit ve lenfosit degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmada.

Yapilan ROC analizinde, malign ile normal kolonoskopili, ve malign ile benign tanili
hastalarin NLO, TLO ve CRP parametreleri icin esik degerler olusturduk bu esik degerlerin
duyarliliklan diisiik oldugu i¢in tarama agisindan kullanima uygun olmayabilecegi sonucuna

vardik.

Sonug olarak; bulgularimizin yapilan diger bir ¢ok ¢alismayla da uyumlu olmasindan
dolay1, birinci basamak saglik hizmeti veren kuruluslar dahil bir cok merkezde calisilabilecek
CRP ve tam kan sayiminda bakilacak nétrofil, trombosit, lenfosit parametreleriyle hesaplanan

NLO ve TLO degerlerinin, KRK ile iliskisinin olabilecegini saptadik.

Bu iliski g6z Oniinde bulundurularak KRK 6n tanis1 ve erken tani i¢in hastalarda
bakilacak olan bu degerlerin, sistemik inflamatuar yanit1 géstermede birinci basamak hekimleri

icin 6nemli bir yol gosterici oldugunu ve KRK tarama yontemlerini destekleyebilecegini ve
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belki de GGK bakilamayan sartlarda, semptom sorgulamasinin yaninda yol gosterici

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yogun poliklinik sartlar1 goz 6niinde bulunduruldugunda, her hasta igin NLO ve TLO
oranlarini hesaplamak siire acisindan sorun olusturabilecegi i¢in, NLO ve TLO degerlerinin,
hemogram sonuglarindaki diger parametrelerle birlikte hazir yer almasiin, hekime yardimei

olabilecegi goriisiindeyiz.
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