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OZET

KOLONUN MALIGN LEZYONLARININ TARAMASINDA
KOLONOSKOPIYE ALTERNATIF OLARAK REKTAL LAVAJ SIVISINDA
TUMOR BELIRTECLERI ARASTIRILMASI

Giris ve Amac: Kolorektal kanserler (KRK), diinya genelinde kanser insidans
siralamasinda liclincii en sik goriilen malignitedir ve kanserlere bagli oliim
siralamasinda ise ikinci sirada yer almaktadir. Glincel cerrahi ve medikal tedavilerdeki
gelismelere ragmen Ozellikle ileri evre hastalikta tedavi basari1 oranlarinda istenilen
seviyelere ulasilamamistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 1. evre KRK olan
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %91 iken 4. evre KRK hastalarinda bu oran %12
dizeylerindedir. Bu nedenle KRK’lerde cerrahi ve medikal tedavilerin yani sira
hastaligin erken evrede tan1 konmasi adina tarama teknikleri konusunda da gelismeler

tedavi basarisinda 6nem arz etmektedir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijeni (CA) 19-9, pek ¢cok
gastrointestinal sistem (GIS) kanser ¢esidinde tiimor belirteci olarak kullanilmaktadir.
Yapilan baz1 caligmalarda serum degerlerinin, KRK'y1 saptamada kabul edilebilir
duyarhlik ve ozgiilliige erisemedigi gosterilmistir bu yiizden daha ¢ok tiimor niiksiinii
degerlendirmek i¢in kullanilir. Kanserin erken evrede saptanmasinin 6nem arz ettigi
giiniimiizde,noninvaziv altin standart bir yontemin bulunmamasi yeni noninvaziv
yontemlerin gelistirilmesi ihtiyact dogurmaktadir. Gaitada, KRK tarafindan iiretilen
ve kolona salinan bir takim onkoproteinlerin  bulunmasi sebebiyle bunlarin analizi
tarama testlerinde calisilmasi giincel arastirma konusudur. Gaita CEA (FCEA)
konsantrasyonlari, 6zellikle KRK’nin erken dénemlerinde serum CEA (SCEA)'dan
daha fazla miktarda saptanmasi KRK tanis1 amaciyla FCEA kullanilmasini savunmaya

yoneltmistir.

Kolon lavaj sivisinda CEA ve CA 19-9 dizeylerinin belirlenmesi, kolon
adenomlar1 ve kanserinin direk etkiledigi kolon mukozasinin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir ve serumda yapilan degerlendirmeye gore daha etkin olabilir.
Hiicre ici sentezlenen ve hiicre dongilisii hizli olan timdr hiicrelerinden barsak

limenine dokulmesi beklenen CEA ve CA19-9 tiimor belirteglerinin lavaj sivisinda



calisilmast amaclandi. Sitoplazmadan sentezlenen tiimor markerlarin kat1 gayta
iceriginden ziyade daha fazla hiicre salgisi elde etmek amaciyla lavaj sivisinda
degerlendirmenin yapilmasinin daha dogru olacagi nedeniyle lavaj stvisinda CEA ve

CA 19-9 diizeylerinin degerlendirilmesini planladik.

Gereg ve Yontem: Kolon kanseri tanisi mevcut olan hasta grubunda(n=35)
rektal lavaj sivisinda CA19-9 ve CEA diizeyleri ve malignite tanisi olmayan
(Hemoroid, perianal fistiil, anal fissiir, v.b.) kontrol grubunda (n=35) alinan grubunda
rektal lavaj sivisinda CA19-9 ve CEA diizeyleri karsilastirildi. Calisma gurubunda
olgularin tiimoriin  boyutu, tiimdr histolojik tipi, timdriin yerlesim yeri, TNM
(TUmor,Lenf nodu,Metastaz) evrelendirmesine gore ‘T’ duvar tutulum durumu, ‘N’
lenf nodu metastaz durumu ve evre bilgileri kaydedildi. iki gurupta da olgulara
ameliyat sabah1 rutin yapilan bagirsak temizligi prosediiriinden sonra drnekler alinip

uygun kosullarda muhafaza edildikten sonra ¢alisildi.

Bulgular: Veriler istatistiksel olarak analiz edildiginde iki grup arasinda yas
acisindan anlamli bir fark mevcuttu.iki grubun cinsiyet, rektal lavaj sivilarindaki CEA
ve CA 19-9un karsilastirllmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. TNM evresine goére Evre 1-2 hastalar(erken evre) Evre 3-4
hastalar(gec evre) karsilastirildiginda rektal lavaj sivilarinda CEA ve CA19-9 degerleri

arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.

Tartisma ve sonu¢: Calismamizda bekledigimiz degerlerden yiiksek ¢ikan
kontrol grubu CEA ve CA19-9 ‘unun yiiksekliginin bir sebebi nonspesifik ¢apraz
reaksiyona giren antijen (NCA) olabilir. Calismamizda bekledigimiz degerlerden
yiiksek ¢ikan kontrol grubu CEA ve CA19-9 ‘unun yiiksekliginin bir diger sebebi
caligmamizin benzerlerinden en belirgin fark: hastalara verilen bagirsak temizliginin
ardindan numuneleri toplamamizdi, yapilan total bagirsak temizliginin de yapacagi
inflamasyona bagli olarak kontrol grubunda da inflamatuar hastaliklarda da

yikselebilen CEA ve CA19-9 degerlerine sebep olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, timor belirteci, CEA,CA19-9 ,Rektal

lavaj



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TUMOR MARKERS IN RECTAL LAVAGE FLUID
AS AN ALTERNATIVE TO COLONOSCOPY IN SCREENING
MALIGNANT LESIONS OF THE COLON

Introduction and Objective: Colorectal cancer (CRC) is the third most common
malignancy in cancer incidence worldwide and ranks second in cancer-related deaths.
Despite advances in current surgical and medical treatments, treatment success rates
have not reached the desired levels, especially in advanced-stage disease. In the United
States (US), the 5-year survival rate in patients with stage 1 CRC is 91%, while this
rate is 12% in patients with stage 4 CRC. Therefore, in addition to surgical and medical
treatments in CRC, developments in screening techniques for early diagnosis of the
disease are also important for treatment success. Carcinoembryonic antigen (CEA) and
carbohydrate antigen (CA) 19-9 are used as tumor markers in many types of
gastrointestinal (GIS) cancer. Some studies have shown that serum values do not reach
acceptable sensitivity and specificity in detecting CRC, so they are mostly used to
evaluate tumor recurrence. In today's world where early stage cancer detection is
important, the lack of a noninvasive gold standard method necessitates the
development of new noninvasive methods. Since there are a number of oncoproteins
produced by CRC and secreted into the colon in stool, their analysis and study in
screening tests is a current research topic. Fecal CEA (FCEA) concentrations,
especially in the early stages of CRC, are detected in higher amounts than SCEA,
which has led to the use of FCEA for CRC diagnosis. Determination of CEA and CA
19-9 levels in colon lavage fluid allows the evaluation of colon mucosa directly
affected by colon adenomas and cancer and may be more effective than the evaluation
made in serum. It was aimed to study CEA and CA19-9 tumor markers, which are
synthesized intracellularly and expected to be shed into the intestinal lumen from
tumor cells with a fast cell cycle, in lavage fluid. We planned to evaluate CEA and CA
19-9 levels in the lavage fluid because it would be more accurate to evaluate tumor
markers synthesized from the cytoplasm in the lavage fluid in order to obtain more cell

secretions rather than the solid stool content.

Xi



Materials and Methods: Rectal lavage fluid CA19-9 and CEA levels were
compared in the patient group diagnosed with colon cancer (n=35) and in the control
group without a diagnosis of malignancy (hemorrhoids, perianal fistula, anal fissure,
etc.) (n=35). Tumor size, tumor histological type, tumor localization, TNM staging
according to 'T' wall involvement status, 'N' lymph node metastasis status and stage
information were recorded in the study group. Samples were taken from the patients
in both groups after the routine bowel cleansing procedure performed on the morning

of surgery and studied after being stored under appropriate conditions.

Results: When the data were analyzed statistically, there was a significant
difference between the two groups in terms of age. There was no statistically
significant difference in the comparison of gender, CEA and CA 19-9 in rectal lavage
fluids of the two groups. When Stage 1-2 patients (early stage) were compared with
Stage 3-4 patients (late stage) according to TNM stage, no significant difference was

found between CEA and CA19-9 values in rectal lavage fluids.

Discussion and conclusion: One reason for the high CEA and CA19-9 levels
in the control group, which were higher than expected in our study, may be nonspecific
cross-reacting antigen (NCA). Another reason for the high CEA and CA19-9 levels in
the control group, which were higher than expected in our study, is that we collected
the samples after the bowel cleansing given to the patients, which is the most obvious
difference from similar studies. We believe that the total bowel cleansing may cause
increased CEA and CA19-9 levels in the control group and in inflammatory diseases

due to the inflammation it will cause.

Keywords: Colon cancer, tumor marker, CEA, CA19-9, Rectal lavage
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK), diinya genelinde kanser insidans siralamasinda
tiglincii en sik goriilen malignitedir ve kanserlere bagl 6liim siralasinda ise iKinci
sirada yer almaktadir. Diinya genelinde 2020 yilinda 1,9 milyonu asan yeni vaka
izlenmis ve 0,9 milyon iizerinde mortaliteye sebep olmustur (1). Glncel cerrahi ve
medikal tedavilerki gelismelere ragmen Ozellikle ileri evre hastalikta tedavi basari
oranlarinda istenilen seviyelere ulasilamamustir (2,3). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde erken evre KRK olan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %91 iken ileri
evre KRK hastalarinda bu oran %12 dizeylerindedir (4). Bu istatistiksel veriler KRK
olgularinda kanserin erken tespit edilmesi acisindan olduk¢ca Onemlidir. Bu
sebeplerden otiirii KRK’lerde cerrahi ve medikal tedavilerin yani sira hastaligin erken
evrede tan1 konmasi adina tarama teknikleri konusunda da gelismeler tedavi

basarisinda onem arz etmektedir (5).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), pek cok gastrointestinal (GIS) kanser
cesidinde tumor belirteci olarak kullanilmaktadir (5). Sitoplazmada sentezlenir,
serum,idrar, beyin omurilik sivisi ve diskida tespit edilebilir (6). Serum CEA (SCEA)
seviyeleri genellikle saglikli bireylerde normal seviyelerde seyreder ve kanser nedenli
semptomlar gelismeden 4-8 ay arasi siiregte yukselebilir (7). Fakat SCEA, KRK
disinda birgok benign malign hastaliklar sebebiyle yilikselmesi taramada rutin olarak
kullanilmasina engel teskil etmektedir. Baz1 ¢aligmalarda, KRK'y1 saptamada kabul
edilebilir duyarhilik ve 6zgiilliige erisemedigi gosterilmistir bu ylizden daha ¢ok timor

niiksiinii degerlendirmek igin kullanilir (6,8).

Gida artiklari, viicut salgilari, bagirsak mikroplari ve konak hiicrelerden
dokilen bilesenlerden olusan gaitanin igerigi KRK’den korunmak veya KRK’lerin
gelisimi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu sebeplerden &tiiri gaita ve gaitanin epitel
hiicreleri tizerine olusturmus oldugu biyolojik etkilerini de icerecek sekilde bagirsak
ortamini analiz etmek igin yapilan ¢alismalar KRK’in giincel konular1 arasindadir (9).
Gaitada, KRK tarafindan fiiretilen ve kolona salinan bir takim onkoproteinlerin
bulunmasi sebebiyle bunlarin analizi tarama testlerinde ¢aligilmasi giincel arastirma

konusudur (5). Gaita CEA (FCEA) konsantrasyonlari, 6zellikle KRK’nin erken



donemlerinde SCEA'dan daha fazla miktarda saptanmas1 KRK tanis1 amaciyla FCEA

kullanilmasini savunmaya yoneltmistir (5).

Degisen glikozilasyon sistemi kanserin bir 6zelligidir. Pekc¢ok tiimor iliskili
glikan, karbonhidrat antijeni (CA) 19-9, Tn antijeni, T antijeni, sialil-Lewis X gibi
kanserde olagan dis1 bir sekilde sentezlenir , metastaz ve biiylimede énemli rol alirlar.
Birtakim glikolipit ve glikoprotein de patolojik doniislim esnasinda asir1 eksprese
edilir ve tanida, tedavide ve prognozun degerlendirilmesi amaciyla belirte¢ olaraktan

kullanilir (10).

Kolon lavaj sivisinda CEA ve CA 19-9 dizeylerinin belirlenmesi, kolon
adenomlar1 ve Kkanserinin direk etkiledigi kolon mukozasinin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Lavaj stivisinda CEA ve CA 19-9 diizeylerinin degerlendirilmesi
serumda yapilan degerlendirmeye gére daha etkin olabilir (11). Intraliiminal igerigin
kanser hiicreleri tarafindan erken siiregte bile etkilenebilecegi varsayimiyla KRK igin
daha spesifik bir igerik olacagi kanaati olustu. Hiicre i¢i sentezlenen ve hiicre dongusu
hizli olan tiimor hiicrelerinden barsak limenine dokiilmesi beklenen CEA ve CA19-9
timor belirteglerinin lavaj sivisinda ¢alisilmasi amaglandi. Sitoplazmadan sentezlenen
timor markerlarinin kati gayta igeriginden ziyade daha fazla hiicre salgisi elde etmek
amaciyla lavaj sivisinda degerlendirmenin yapilmasinin daha dogru olacagi nedeniyle

lavaj s1sisinda CEA ve CA 19-9 diizeylerinin degerlendirilmesini planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLON ANATOMISIi

Kalin bagirsaklar yaklasik 150 cm uzunlugundaki, gekumdan baslayip aniise
kadar devam eden sindirim kanali boliimiidiir. Cekumla baslayip, ¢ikan, transvers,
inen kolon bolumleriyle devam eden, son kisminda sigmoid kolon ve rektumdan

olusan bir butundur (Sekil-1)

Flexura
coll dextra

Taenia
libera

Colon
ascendens

Heum,
Pars terminalis

Sekil 1. Kolonun anatomik bolimleri (Netter Insan Anatomisi Atlas1 7.baski, 2020,
Giines Tip Kitapevi) (12)

Cekum: Ileum’un sonrasinda bulunan Bauchin kapagimin ardindan devam eden

kalin bagirsaklarm ilk kismidir, kalin bagirsaklarin en genis lumenli, en ince duvarli
boliimiidir. Cogu zaman tamamen intraperitonealdir. Ortalama 6cm uzunlugunda, 7,5

cm. kadar genisligindedi (13-15).



Cikan kolon: Batin boslugunun saginda, ¢ekumdan karaciger sag lob inferiora
kadar uzanan yaklasik 15 - 20 cm. civar1 kalm bagirsak kismuidir. On ve yan kisimlari

peritonla sarili, sekonder retroperitoneal bir organlardan bir tanesidir (13-19).

Transvers Kolon: En uzun kalin bagirsak bolimiinii  olusturur (45 -
50cm).Hepatik fleksuradan baslar splenik fleksuraya kadar devam eder |,

intraperitoneal seyreder (13-19).

Inen Kolon: Splenik fleksuradan baslayip crista iliaca hizasmna kadar uzanan
yaklasik 25 — 30 cm. uzunlugunda olan kalin bagirsak kismidir. Crista iliaca hizasinda
orta hatta dogru yonelerek sigmoid kolon olarak devam eder. On ve yan kenarlari
peritonla ortiilii, arka kismi peritonsuzdur. Sekonder retroperitoneal bir organdir (13—

19).

Sigmoid Kolon: Gergek pelvisten itibaren baglar, 3. sakral vertebra
seviyesinden rektuma kadar uzanir. Boyutu ve yerlesimli ¢ok farklilik gosterir.

Genellikle 25 - 40 cm. arasinda uzunlugu degisir, kalin bagirsaklarin en dar kismidir
(13-19).

Rektum:Anal kanal ve rektum bagirsagin sonunu olusturur. Rektum pelviste
yer alir. Sakral promontorium ya da bir bagka deyisle S3 vertebra seviyesinde baglayip
yaklagik 15 cm kadar uzanir. Rektumun nerede sonlandigina dair farkli goriisler
mevcuttur . Anatomi kaynaklarina gore dentat ¢izgide sonlanir ve anal kanal baslar,
ancak cerrahi kaynaklarina gore anal kanala gecis yeri anorektal halka kabul edilir.

Anal kanalin uzunlugu yaklasik 2-4 c¢m civari olup anal kivrimda son bulur (20).

2.2. KOLONREKTAL KANSER EPIDEMIiYOLOJiSi

Kolorektal kanserler Amerika Birlesik Devletleri (ABD) igerisinde en sik
uclincu kanserdir  (21). Goriilme siklig1 ve oldiriciliiglh tlkelere gore farklilik
gostermektedir. Erkeklerde daha sik goriiliir ve erkeklerde daha mortal seyreder (21).
Proksimal kolo-rektal kanserler sik izlenmesine ragmen son senelerde kolorektal

kanserlerin yerlesim dagiliminda degisiklikler olmustur. Sag kolon ve dzellikle gekum



kanserlerinin tespit oranlarinda artis izlenmistir. Bu durum teknolojik gelismeler ve

tarama tetkiklerinin kullanimimin giderek artmasi ile agiklanabilir (22).

Sporadik gortlen kolorektal kanserlerde en dnemli risk faktorlerinden biri
yastir. 40-50 yaslar arasinda kolorektal kanser (KRK) goriilme sikligi artar ve
sonrasinda da artarak devam eder. Kolorektal kanser insidansi giderek artmaktadir,
artig oranina bakildiginda, 50 yas alt1 popiilasyonda 50 yas {istiine gére daha fazla artis
oldugu goriilmektedir (23,24). Daha ¢ok da rektum ve sol kolonda goriilen kanser
vakalarinin 50 yag alt1 bireylerde artig1 gézlenmistir. Beslenme, yasam tarzi, genetik

faktorler ve gevresel faktorlerin bu durumdan sorumlu olabilecegi belirtilmistir (25).

Kolorektal kanserler olduk¢a yaygin goriilen kanserlerden olmasi ve kanser
nedenli 6liimler arasindaki yeri nedeniyle dnemli bir saglik sorunudur. Tarama
tetkiklerinin artarak yayginlagmasi, onkolojik ve cerrahi tedavilerdeki ilerlemeler

sayesinde hastaligin 6ldiiriictiliigii azalmistir (26).

2.3. KOLOREKTAL KANSER ETiYOLOJiSi

Kolorektal kanser etyolojisinde genetik ve cevresel bir ¢ok etmen rol
oynamaktadir.lleri yasta bir erkek olmak kisiyi kolorektal kanser i¢in dnemli bir aday
yapar (27). Kolorektal kanserin nedeni arastirilirken, kanseri de iginde barindiran
sendromik hastaliklarin da aci8a ¢ikarilmasi diger organ tutulumlarinin 6ngdériilmesine
fayda saglayabilecegi gibi, akrabalar igin riskin gbz éninde bulundurularak kanser

taramasina yonlendirilmesi agisindan 6nem teskil etmektedir (28).

Kolorektal kanser ile iliskili sendromlarin ¢ogu otozomal dominant kalitimla
aktarilir. Bunlardan en fazla gorulen iki tanesi Familyal adenomattz polipozis koli ile
Lynch sendromlaridir lakin; bunlara baglh oldugu diisiiniilen kolorektal kanserler,
kolorektal kanserlerin tamaminin %S5 lik bir kismina tekabiil etmektedir (29). Geng
yasta goOriilen kolorektal kanserler kalitsal sendromlar agisindan mutlaka

degerlendirilmelidir.



Ulseratif Kolit ve Crohn gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda mukozal
tutulum oldugu icin kolorektal kanser riski artis gostermektedir. Bu hastaliklarin
tedavisinin kolorektal kanser riskini azalttig1 ve kronik aktif hastaligin remisyondaki

hastaliga gore daha ¢ok risk tasidigini tespit eden galismalar mevcuttur (30,31).

Cevresel etmenler ve yasam stiliyle iliskili etmenlerin de kolorektal kanser
riskini etkiledigi gosterilmistir. Ornegin; sigara bagimlilig:, alkol tiiketimi, obezite,
sebze ve meyvenin gerektigi kadar tiikketilmemesi kolorektal kanser gelisme ihtimalini
artirdig gosterilmistir (32). Ayrica, divertikiilozis ve 6zallikle geng yasta radyasyona

maruziyet kanser riskini artiran etmenler arasinda sayilabilmektedi (33).

2.4. KOLOREKTAL KANSERDE BELIRTIi VE BULGULARI

KRK hastalar1 cogu zaman 3 farkli durumla karsimiza gelebilir. Olas1 hastaligt
ait semptom ve/veya belirtiler, asemptomatik kisilerin yapilan tarama testleri
sonucunda saptanmast ve tikaniklik, kanama veya perforasyon vb. acil vakalar

seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Hastalarin melena, karin agrisi, hematokezya, baska bir nedenle
iligkilendirilemeyen demir eksikligi anemisi ve degismis bagirsak aliskanliklar
sikayetleri mevcuttur. Bunlar arasinda siklikla degismis bagirsak aliskanliklar1 ve
rektal kanamayla karsilasilmaktadir. Karin agrisi, karinda kitle ,rektumda kitle gibi

semptomlar daha az gortilmektedir (34).

Hastaligin semptomlar1, hastaligin yerlestigi lokalizasyona gore farklilik
gosterebilmektedir. Sol kolonda daha ¢ok obstriiksiyon ve gaita yapma aligkanlik
degisimleri goriiliir, bu sol kolon ¢apmin daha kii¢iik olmasiyla iliskilendirilir. Sag
kolon lokalizasyonlu kitlelerde ise demir eksikligi anemisine daha fazla rastlanir.
[laveten rektosigmoid bolge lokalizasyonlu kitlelerde rektal kanamaya daha cokca
rastlanir. Ayn1 zamanda rektosigmoid bolge lokalizasyonlu kitlelerde makatta agri,

rahatlayamama ve gaita yapma aliskanliklarinda degisiklikler gozlenebilmektedir.



KRK hastalari; karin agrisi, , diyare, konstipasyon, rektal kanama, kilo kayb,
ele gelen kitle, anemi ve tarama testlerinin pozitifligi ile hastaneye basvurabilir. Kilo
kaybi1 ve ates benzeri semptomlarin mevcut olmasi ileri evre timori diistindiirlr ve

kotu prognoz gostergesi olabilir (35).
2.5. KOLOREKTAL POLIiPLER VE KANSER TARAMALARI

Kolorektal polipler mukoza kdkenli ve liimene uzanim gosteren lezyonlardir.
Kolorektal polip goriilme sikligi yasla beraber artar. ABD’de 50 yasmn istiinde
toplumun yaklasik %30 unda gorulur (36,37). Makroskopik olarak sapli ve sapsiz
olarak ayrilabilir. Histolojik siniflamada neoplastik ve nonneoplastik polipler olmak
Uzere ikiye ayrilirlar. Neoplastik olan polipler, kanser 6nci lezyonu olan poliplerdir.
Neoplastik polipler; adenomat6z ve serrated poliplerden olusurlar. Tiim adenomlarin
yaklagik tigte ikisini adenomattz polipler olusturur. Villoz, tibilo-villéz ve tubler
yapida olabilmektedirler. Villoz igerik malignite potansiyelini artirmaktadir; villoz
olanlarda bu malignite riski %35-40’a ulasabilmektedir (38).

KRK nin takribi  %85’nin adenomatdz poliplerden koken aldig
distnilmektedir, polipten karsinoma doniisiimiin oldugu bu zaman dilimine adenom
karsinom sekansi denilmektedir (39). Bu zaman diliminin yaklasik 10 sene siirdiigu
gosterilmistir (40). Polipin buyuklugt, adenomun kansere dontismesine neden olan en
mihim risk faktoridir. Ilaveten adenomlarmn sayisiin fazlahigi, villoz igeriginin
miktari, displazi olmasi kanser riskini belirleyen diger etmenlerdir. Serrated
adenomlar; hiperplastik polipler, geleneksel serrated adenom ve sesil serrated
adenomlardan olusmaktadir. Hiperplastik polipler en fazla karsilasilan alt tipidir ve
cok az malignite riski bulunur. Sesil serrated adenomlar ¢ogunlukla proksimal kolonda
bulunurlar, displazinin varligi malignite riskini artirir. Geleneksel serrated adenomlar
genellikle distal kolonda daha c¢ok gorulirler ve malignite potansiyeli daha yiksektir
(41,42). Adenomlardan karsinom meydana gelmesi molekuler seviyede kromozomal
instabilite (CIN) yolagi yahut mikrosatellit instabilite (MSI) yolaginin sonucundan
birisinin ardindan ortaya ¢ikmaktadir (41).



KRK tarama programlarinda hedef, timori erken evrede, prekiirsor lezyon
(neoplastik polip) diizeyindeyken tespit etmektir. KRK taramasi yapmak igin evvela
kiginin risk seviyesi tespit edilmelidir. Kilavuzlarin bir¢cogunda ortalama risk
seviyesindeki kisilerde 50 yas taramanin baglatilmasi igin uygun yastir. Ayrica bir¢ok
kilavuz, beklenen yasam siiresi 10 yildan fazla oldugu middetce, ortalama risk
seviyesine sahip kisilerin 75 yasina dek taranmasini1 6nermektedir (43). Ortalama risk
seviyesinde olan kisiler; adenamatdz polip yahut KRK oOykiisiiniin bulunmamast,
kalitsal KRK sendromu oOykiisliniin bulunmamasi, inflamatuar barsak hastaligi
hikayesinin bulunmamasi, ailede KRK hikayesinin bulunmamasi seklinde
tanimlanabilir (44). Yiiksek risk seviyesinde olan kisilerde, daha erken yasta tarama

yapilmasina baglamak ve daha sik araliklarla tarama yapma gereksinimi vardir.

Avrupa guidelinelarma gore KRK tarama baslangi¢ yasi 50 bitis yas1 74 olarak
onerilmistir buna gore; her 10 yilda bir kolonoskopi her y1l gaitada gizli kan (GGK)
testi yapilmalidir(45). Amerika kilavuzlariin 6nerisine gore ise; her yil GGK testleri,
3 yilda bir gaita DeoksiribonUkleik asit(DNA) testi, 5 yilda bir bilgisayarli tomografi
(BT)kolonografi ve sigmoidoskopi, 10 yilda bir ise kolonoskopi yapilmasi tavsiye
edilir (44,46). Turkiye Halk Saghg: Kurumu, iilkemizde son olarak 2021 yilinda
Tiirkiye Kanser Kontrol Programi’n1 yayinlamistir.Biitiin erkek ve kadin bireylerde 50
yasinda baslayip ve 70 yasinda biten tarama progranmu onerilmistir. ideal yéntem
olarak ise GGK 2 yilda bir, kolonoskopik tarama ise 10 yilda bir seklinde yapilmasi
onerilmistir (47).

KRK hastaliklarmin tarama programi igin genis yelpazede Invaziv ve
noninvaziv tarama yontemleri mevcuttur. Testlerin avantaj ve dezavantajlari

mevcuttur.

2.5.1. Non invaziv Testler

25.1.1. Gaita bazh testler: Guaiac bazli GGK (gFOBT), fekal
immunokimyasal test (FIT) ayrica ¢ok hedefli gaita DNA testi (FIT kombine, FIT-
DNA) gibi yontemlerden olusur. Bu testlerin ¢alisma prensipleri kanserler, vaskularize

polipler ve adenomlardan dokiilen kan veya hiicre debrislerini saptamaktir (48).



2.5.1.1.1. Guiac bazli GGK (g FOBT): Diski muhteviyatindaki “hem”
molekiiliine duyarhidir. “Hem” olmas1 durumunda peroksidaz reaksiyonun olusmasi
prensibine dayanir (49). ‘Hem’ molekiilii baz1 gidalarda bulunmasi sebebiyle tuketilen
gidalardan etkilenebilir; yalanci negatif ve pozitif sonuclara sebep olabilir. Islem
oncesi 6zel bir beslenme yapilmasi gerekmektedir. Tek bir test KRK taramasinda
yeterli degildir. Duyarhiligin1 arttirmak maksadiyla tarama icin yillik 3 ardisik test
yapmak gerekmektedir (50). Bunlara ragmen guiac bazli GGK’nin duyarlilig1 diger
tarama testlerine gore dusuktir. Bu nedenle pozitif test sonuglarinin mutlaka ileri
basamak testlerle dogrulanmasi gerekir (51). Bu testin kullanilmaya baslamas: ile
KRK ye bagl: 6liimlerin kisa vadede yaklasik %15 ila 33 azaldigi, fakat kullaniminin

uzun vadede mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (52,53).

2.5.1.1.2. Fekal Immunokimyasal test (FIT): Insana ait hemoglobindeki globin
molekiiliinii saptayan antikorlarin kullanilmastyla yapilir ve diger digki bazl testler ile
karsilastirildiginda 6zgiilliigii yiiksektir. Islem dncesi 6zel bir diyet programima gerek
yoktur. Ileri adenomlar1 ve karsinomlar1 saptamak i¢in daha fazla duyarli oldugu
ortaya konmustur (54). Ancak islem kolon poliplerini belirlemekteki duyarliligimnin
yuksek degildir (55). Globin; Ust gastrointestinal (GIS) bolumdeki proteolitik enzimler
vasitastyla par¢alanmasi nedeniyle st GIS kaynakli kanamalar tarafindan etkilenmez
(51).

2.5.1.1.3. Cok hedefli gaita DNA testi (FIT kombine, FIT-DNA): Anormal
DNA nin diski 6rneklerinde saptanmasi lizerine kurulu bir testtir. FIT ile kombine
sekilde gerceklestirilir. KRK i¢in duyarliligi %62-100 iken, ileri adenomlar igin
degerlendirildiginde %27-82 civarindadir, 6zgullugi ise %82-100 diizeyindedirr (56).
Ucugz bir test degildir. Tarama periyotlar1 tam net ortaya konmus olmamakla beraber

3 yilda bir seklinde 6nerilmektedir (39).

2.5.1.1.4. Diger testler: Digki transferrin diizeylerinin kolorektal hastaliklarin
saptanmasinda GGK kadar faydali oldugunu bulmustur (57,58). Ancak, diski
transferrini ve GGK sonuglari, kanama olmayan KRK lezyonlarini tanimlayamaz (59).
KRK ve kolon polipleri diskiya ¢ok az diizeylerde kan salabileceginden yanlis pozitif

KRK tarama sonuglarina neden olabilir (60).



Insan bagirsak florasi, konak beslenmesi, metabolizmasi, bagisikligi ve
fizyolojisinde 6nemli bir role sahiptir (61). GIS florasindaki degisiklikler, obezite,
kanser ve muhtelif bagirsak bozukluklar1 gibi g¢esitli hastaliklarla iliskilendirilir
(62). Fusobacterium nucleatum'un KRK'nin gelisimi ve progresyonunda rol aldigini
ileri siiren ¢aligsmalar mevcuttur (63-66). Simbiyotik yasayan Fusobacterium spp.'nin
KRK dokularinda saglikli dokulara oranla zenginlestigini gostermekte olan ¢aligmalar
vardir (67). F. nucleatum, timor-bagisiklik mikrogevre dizaynini yaparak, otofaji
sinyal yolunu aktifleyerek veya bagka mekanizmalar vasitasiyla bagirsakta timor
olusumunu destekleyebilir (66,68). F. nucleatum'un KRK i¢in bir prognoz,tarama
veya prediktif biyobelirte¢ seklinde c¢alisilmis ancak degeri klinik uygulamalarda

tanimlanmamustir (69).
2.5.1.2. Radyolojik testler:

2.5.1.2.1. Bilgisayarli tomografi (BT) kolonografi: Kolon harici patolojilerin
de tespit edilebilmesi 6nemli avantajlarindan birisidir (70). 8 mm altindaki poliplerde
duyarliligr diisuktir(71). Tarama maksadiyla 5 yilda bir kullanilmasi 6nerilmektedir
(43). Ucuz bir test olmamasi, islem sirasinda radyasyona maruz kalinmasi gibi

dezavantajlar1 da vardir.
2.5.2. invaziv Testler

2.5.2.1. Sigmoidoskopi: Kolonoskopi ve BT kolonografiye gore hasta
hazirligi daha kolay yapilabilir, barsak temizligi ve sedasyon gerektirmez. Anusle
splenik kose arasinda uzanan barsak segmentleri degerlendirilir. Bu sebeple yashlar
ve kadnlar gibi kolonun proksimal lezyonlarin daha fazla goriildiigii olgularda tani
atlanabilir (72). KRK iligkili mortalitede %46 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir
(73).

2.5.2.2. Kolonoskopi: Kolonun butin bélumlerinin incelenmesine olanak
saglayan, yani zamanda biyopsi yapilmasina ilaveten kanser Onciisii lezyonlarin
eksizyonu ve tedavisine elverisli tarama yontemidir. 1 cm istii lezyonlarda % 90 a

yakin duyarliliga sahiptir (39). Pek ¢ok calismada, kolonoskopik tarama yapilan
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bireylerde yapilmayanlara oranla kanser mortalitesinin %68 ila %88 oraninda daha az
oldugu gosterilmistir (74—76). Kolonoskopi invaziv bir yontem olmasia ragmen KRK
taramasi i¢in altin standart metoddur ve pekgok kilavuzda riski ortalama olan kisilerde

tarama amaciyla 10 yilda bir yapilmasi tavsiye edilir.

2.5.2.3. Kapsul kolonoskopi: Kapsiil, barsak peristaltizmi yoluyla GIS’ten
itilirken, beyaz 1sikla aydinlatarak gortntiiler elde eder (77). Barsak hazirlig1 sarti
olmakla birlikte sedasyona ihtiya¢ duyulmadan yapilabilir. KRK taramasinda
kolonoskopi altin standart yontem olmasma ragmen kolonoskopinin kontrendike
oldugu (hastanin reddetmesi, yakin zamanda miyokard enfarktlisii ge¢irmis olmak,
hemodinamik instabilite, peritonit, yakin zamanda kolon anastomozlu cerrahi gegirmis
olmak vb.) veya sedasyonun kontrendike oldugu durumlarda uygulanabilir (78). 6 mm
ustindeki poliplerde ozgulligi %84 ,duyarliligit %64 olarak bulunan g¢alismalar

mevcuttur (79).

2.6. KOLOREKTAL KANSERLERIN MOLEKULER PATOGENEZI

KRK gelisiminde birbiri ardina gelen ¢ok basamakli mutasyon donemleri
vardir. KRK'nin yaklasik %70 i sporadik adenom ve familyal adenomat6z polipozis
(FAP)'ta mevcut olan adenom-karsinom dizisinden meydana gelir (80) ve yiizde 30’u
yanlis onarim tamir (MMR) gen defekti olan Lynch sendromu, sesil tirtikli poliplerde
mevcut olan B-raf protoonkogen(BRAF) mutasyonu ve MutY homolog (MYH)
iliskili polipozis sendromunda goriilen baz eksizyon onarimi (BER) gen defekti gibi
farkli yollardan kaynaklanir (81). Adenom-karsinom dizisinde tumdor supresor
genlerde olusan fonksiyon kaybi: kromozom 5q da bulunan adenomatdz polipozis koli
(APC) geni, kromozom 18q'da bulunan kolon kanserinde silinmis gen (DCC) ve
kromozom 17p'de bulunan p53 geni ve kromozom 12p'de bulunan onkogen KRAS'!n
aktivasyonu KRK olusumuna yol agar (82). APC genindeki fonksiyon kaybinin
meydana gelmesi, adenom-karsinom dizisindeki kritik 6neme sahip ilk adim olarak
degerlendirilir (82). DCC gende fonksiyon kaybi1 olmas: adenom ilerlemesinin gec
evresine sebep olurken, p53 gendeki mutasyon adenom-karsinom dizisinin son
evresinde meydana gelir (82). KRAS onkogeninin aktive olmasi KRK'nin %35-
45'inde mevcuttur. MMR genleri, DNA replikasyonu esnasinda yapilan hatalar
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diizeltmede gorevlidir ve MMR gen defekti olan hiicrelerde MSI ayrica kansere neden
olabilen birgok DNA mutasyonu vardir (82). Somatik MMR gen mutasyonlar1 ve MSI
ile sporadik KRK, ABD'deki toplam KRK'nin %12-15 kadarin1 olusturur. Sporadik tip
cogunlukla Kafkas irkinda izlenir, KRK aile Oykiisii bulunmayan orta yas ve yash
popiilasyonda, cogu zaman sag kolon yerlesimlidir ve goreceli olarak iyi bir prognoza
sahiptir. CpG adaciklarinda normal olmayan DNA metilasyonu, yani CpG ada
metilator fenotipi (CIMP), KRK'de yaygin olarak saptanmistir. MLH1'in CIMP ile
iliskili metilasyonu, sporadik MMR eksikligi olan vakalara yol acar. MMR
genlerindeki (hMSH2, hMLH1, hPMS1 ve hPMS2) germ line mutasyonlari herediter
non polipozis kolon kanser sendromu(HNPCC)'de meydana gelir ve ABD'deki
KRK'nin %3-6'si1 olusturur (83). BRAF gen mutasyonu , KRK'lerin %10'unda
bulunur. Sessile serrated adenom (SSA) ve geleneksel serrated adenom , BRAF
mutasyonu nedeniyle gelisirr BRAF mutasyonu iligkili KRK'ler genellikle sag
taraflidir , ¢ogu zaman ileri yasta ortaya c¢ikmakla birlikte kadinlarda daha
tekrarlayicidir ve MSI ile iliskilidir (82). BRAF mutasyonlu KRK hastalarinin
neredeyse tamami CIMP pozitiftir (84). Bu yuzden CIMP pozitif timorler, serrated
adenomdan kaynaklanan tiimorlerin karakteristigidir. CIMP pozitif tlimorlerin
yaklasik %50'si MSI grubundadir. Tiim KRK'lerin %20-30'u CIMP pozitiftir ve tim
KRK'lerin %10-12'si CIMP pozitif ve MSI grubundadir (82).
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APC K-RAS DCC p53 Diger Degisiklikler

Normal l Displastik l A l l l
Kolon Abefrant Erken Intermdiate Geg Karsinomn Motastaz
Epiteli Kript Adenom Adenom Adenom
P Odaklar

Normal Doku —  TUMOr BaSlaNgICl  we— TUmor Progresyonu —_— Neoplazi

Familial Adenomatoz Hizlanmig Normal Kolorektal Kanser agisindan
Polipozis neredeyse %100 risk
(Germline APC (5-10Yn)
Mutasyonu )
Herediter Nonpolipozis Normal Hayat boyu Kolorektal Kanser riski
Hizlanmig

Kolorektal Kanser %70-80

(Mismatch Tamir Geninde germline
miutasyona bagli )

(Yaklasik 1-3 Yil)

Sekil 2. Adenom karsinom dizisi

2.7. KRK, CEA VE CA19-9 ILISKISI

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve bununla iliskili olan adezyon
molekiilleri (CEACAM) CEA ailesini olustururlar (85). CEA 06zellikle kolo-rektal
kanserlerde olmak iizere yaygin kullanilan bir timdr markeridir. Ozellikle rezeksiyon
sonrasi timor niiks ve metastazin1 gostermede etkilidir (86). CEA ilk olarak 1965
yilinda Gold ve Freedman tarafindan KRK dokularinda gosterilmistir (87). Giincel
calismalar CEA’n1 sanilanin aksine sadece tiimdr hiicrelerinde ve fetal donemde degil
erigkin insanin normal kolon mukozasinda da varlig1 gosterilmis (87). Hatta bu oranlar
eriskin bir insanin kalin bagirsagindan giinliik 50-70 mg gibi yiuksek oranlarda
retildigi gosterilmistir (85). CEA ailesinin sadece tiimor varliginda degil normal
kolon mukozasinda da onemli gorevleri mevcuttur (85). Ancak bu gorevler
giinimiizde bile yeterli sekilde aydinlatilamamistir. CEA ailesine atfedilen baslica
gorevler; hiicre adezyonu, hiicreler arasi adezyon, sinyal iiretimi ve regiilasyonu,

mukozal defans ve bariyer gorevleridir (85).

Proteinlerin veya niikleik asitlerin  niikleotid dizisinden yoOnlendirilmis
sentezinden farkli olarak, glikolipid ve glikoproteinlerin glikan sentezi i¢in kaliplar
mevcut degildir. Ayrica, glikanlarin bilesimi pekcok farkli varyasyon gdsterir ve gen

kodlamasi iizerinden tahmin edilmesi zordur. Glikolipit ve glikoproteinlerin glikan
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yapi tasi, seker boliimlerinin enzimatik takma ve ¢ikarmalari, bir diger adiyla

glikozilasyon ile belirlenir (10).

Degisen glikozilasyon sistemi kanserin bir 6zelligidir. Pek ¢ok tiimor iliskili
glikan, karbonhidrat antijeni (CA) 19-9, Tn antijeni, T antijeni, Sialil-Lewis X gibi
kanserde olagan dis1 bir sekilde sentezlenir, metastaz ve biiyiimede 6nemli rol alirlar.
Birtakim glikolipit ve glikoprotein de patolojik donilisiim esnasinda asir1 eksprese
edilir ve tanida, tedavide ve prognozun degerlendirilmesi amaciyla belirte¢ olaraktan
kullanilir (10).

Glikozilasyonun farklilagmasi pek ¢ok kanser ¢esidinde bildirilmistir. Bu
olagan dis1 sekilde sentez edilen glikan ve glikoprotein molekiilleri genellikle "tiimdrle
iliskili glikan/glikoprotein" olarak isimlendirilir. Kanda tiimor iligkili glikan veya
glikoproteinlerin var olmasi, malign hiicrelerin apoptozu veya nekrozunun ardindan

salgilanmas1 veya sizintisindan kaynaklanir (10).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), pek cok gastrointestinal (GIS) kanser
cesidinde tiimor belirteci olarak kullanilmaktadir (5). Sitoplazmada sentezlenir,
serum,idrar, beyin omurilik sivis1 ve digkida tespit edilebilir (6). CEA, fetiisiin gelisimi
esnasinda GIS dokusunda sentezlenen glikoproteinlerden biridir ve CEA sentezi
dogumun ardindan durur (88).Saglikli eriskinlerin kan CEA dizeyinin ¢ok diisiik
olmasi GIS kanseri i¢in faydali bir tumor belirteci yapar (89). Serum CEA (SCEA)
seviyeleri saglikli bireylerde yiiksek degildir ve kanser nedenli semptomlar
gelismeden 4 ay ila 8 ay 6nce yiikselebilir (7). KRK hiicrelerinde sentezlenen CEA
portal ven vasitasiyla karacigere tasinir burada metabolize edilir dolayisiyla kandaki
CEA konsantrasyonu daha azdir (4). Fakat SCEA, KRK taramasinda rutin olarak
kullanilmaz zira bazi ¢alismalarda, KRK'y1 saptamada kabul edilebilir duyarlilik ve
ozgiilliige erisemedigi gosterilmistir bu yiizden daha ¢ok olarak tiimor niiksiini

degerlendirmek i¢in kullanilir (6,8).

Gida artiklari, viicut salgilari, bagirsak mikroplar1 ve konak hiicrelerden
dokiilen bilesenlerden olusan gaita, KRK’nin meydana gelmesi ve epitel hiicreleri

iizerine olusturmus oldugu biyolojik etkilerini de icerecek sekilde bagirsak ortamini
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analiz etmek i¢in kullanilabilir (9). Gaita, GIS tarafindan tiiretilen hiicrelerin ve hiicre
igeriginin zengin bir kaynagi oldugu i¢in, saglam tiimor hiicreleri tarafindan veya
timor hiicrelerinin artiklarindan tiiretilen bir takim onkoprotein, KRK’li hastalarin
digskisinda bulunur. Gaita CEA (FCEA) konsantrasyonlari, 6zellikle KRK’nin erken
donemlerinde SCEA'dan daha fazladir bu yiizden KRK tanis1 amaciyla FCEA

kullanilmasini savunmaya yoneltmistir (5).

Monosilatl Lewis antijeni ile iligkili olan Sitozolik karbonhidrat antijen (CA
19-9) kolon mukozasinda sitozollerden salinan bir proteindir (90). Bu marker basta
pankreas ve kolon kanserleri olmak iizere bir¢ok kanserde tiimor marker: olarak
kullanilmaktadir (90). Ancak bu toémor marker1 erken evre tiimorlerde ve hatta bazen
ileri evre timorlerde bile serumda tespit edilebilir diizeyde olmayabilir (90). Ayrica
karaciger, pakreas meme, safra kesesinin benign hastaliklart ve otoimmiin
hastaliklarda da yiiksek izlenebilir (90). Bu durumlar serum CA 19-9’un ideal bir
timor marker1 olmasi i¢in engel durumlardir. CA 19-9 Kolonik dretimi, sekresyonu
ve fonksiyonlari tizerinde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak kolon kanserlerinde
adezyon molekiilii olabilecegi konusunda calismalar mevcuttur. Fekal CA 19-9
diizeylerinin KRK hastalarda tespiti yoniinde de yeterli calisma bulunmamakla birlikte
bir caligmada fekal CA 19-9 diizeyinin KRK kanserlede tanida yardimc1 olabilecegi

oOne siirtilmiistiir (91).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz prospektif vaka-kontrol galismasi olarak dizayn edildi. Ankara
Etlik Sehir Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme ve Etik Kurulu(AESH-
BADEK)’nun 26/06/2024 tarih ve AESH-BADEK-2024-607 karar numarali etik kurul
onaya1 ile caligma baslatildi. Calismanin amaci rektal lavaj sivisindan alinan 6rneklerde
caligilan tiimor belirtegleri (CEA, CA 19-9) KRK tarama yontemi olarak
kullanilabilirliginin arastiritlmasi. Bu Amag¢ dogrultusunda Kolon kanseri tanisi
mevcut olan hasta grubunda rektal lavaj sivisinda CA 19-9 ve CEA diizeyleri, malignite
tanis1 olmayan (Hemoroid, perianal fistil, anal fissur, v.b.) kontrol grubundan alinan
grubunda rektal lavaj sivisinda CA19-9 ve CEA diizeyleri karsilagtirildi. Olgular iki
alt grupta degerlendirildi;

1. Grup (Calisma) (n=35) kolonoskopi ile kolon kanseri tanist konmus olgular
bu guruba dahil edildi.

2. 2. Grup ( Kontrol grubu) (n=35 kisi) olarak(Hemoroid, perianal fistil, anal
fisslir, v.b.) benign patolojiler nedeniyle operasyon plani olan ve kolonoskopi ile

malign bulgular dislanan olgular bu guruba dahil edildi.

Calismada dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asidaki gibi belirlendi;

Dahil edilme kriterleri:

e Calismaya katilmay1 kabul edip onam veren hastalar.

¢ Kolon kanseri tanisi patolojik olarak konan ve elektif operasyon planlanan

hastalar

e Bening hastaliklar(hemoroid, anal fissiir,anal fistiil vb.)nedeniyle

kolonoskopi yapilip kolon malignitesi tespit edilmeyen hastalar.
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Dahil edilmeme kriterleri:

e (aligmaya katilmay1 kabul etmeyip onam vermeyen hastalar.

e Tani almig arastirmada arastirilan malign hastalik disinda malignitesi olan

hastalar

e Alinan numuneleri yetersiz olan hastalar

Calisma konusunda olgular islem konusunda bilgilendirildi Bilgilendirilmis
Olur Formunu imzaladiktan sonra olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin cinsiyet
yas ve hastalik tanilar1 gibi verileri kaydedildi. Calisma gurubunda olgularin timoriin
boyutu, tumor histolojik tipi, timoriin yerlesim yeri, TNM evrelendirmesine gore ‘T’
duvar tutulum durumu, ‘N’ lenf nodu metastaz durumu ve evre bilgileri kaydedildi.
Calisma gurubunda istatistiksel degerlendirme i¢in tiimor boyutu olarak tiimoriin en
biiylik ¢apa sahip 6l¢iim degeri dikkate alindi. Tiim6r boyutlart agisindan olgular <5
ve > 5 iki alt gurupta degerlendirildi. iki gurupta da olgulara ameliyat sabahi rutin
yapilan bagirsak temizligi prosediirii esnasinda rektal enema uygulandi. Enema iglem
sabahi rektal yol ile uygulandi ve verilen enema bagirsakta 10-15 dk tutulduktan sonra
hastalara defekasyon yapmasi istendi. Defekasyon islemi esnasinda 6rnek alinabilmesi
adina hastalarda defakasyonlarini siirgiilere yapmalar1 istendi. Defakasyon sonrasi
hastalarin siirgiilerinden sivi icerikten enjektor yardimiyla 5 ml Ornekler alinarak
biyokimya tlplerine kondu. Olgulardan numune alma islemi tamamlandiktan sonra
ornekler 4000 devirde 10 dakika santrifiij islemi yapildi.Elde edilen siv1 6rnekler -80°
C’de muhafaza edildi.Calisilacagi zaman oda sicakliginda ¢ozdiiriildiikten sonra
vorteks cihazinda karistirilarak homojenize edildi. Ardindan alinan 6rnekler Roche
Cobas 8000® cihazinda, 801 modiiliinde CEA ve CA 19-9 degerlerinin ¢aligilmasi i¢in
isleme tabi tutuldu.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizi SPSS 24 programi kullanilarak yapildi. Katagorik verilerin
istatistiksel analizi i¢in Pearson Ki kare testi, nicel verilerin istatistiksel analizi igin ise

verilerin normal dagilima uyup uymamasina gére Unpaired t testi veya Mann Whitney
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U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama degerler standar
sapmasiyla bilrikte, normal dagilim gdstermeyen verilerde ise ortalama degerler
minumun maximum degerlerle birlikte paylasildi. Istatistiksel olarak farkin dnemliligi

p< 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol ve Calisma gruplar arasinda yas ortalamasi sirasiyla; 48.6 +14,6
,67,1%£12,7 idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan istatiksel olarak anlaml fark
vardi (p=0). Kontrol grubunda olgularin 11(%31,4)‘1 kadin 24(%68,6)’ii erkekti,
calisma grubunda ise olgularin 17(%48,6)’si kadin ve 18 (%(51,4)’1 erkekti Gruplar
arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0.14). CEA
diizeyleri ¢alisma gurubunda 1109,4 (0.30-14430), kontrol grubunda 842,02 (0.30-
9001) olarak saptandi, ¢alisma gurubunda CEA dizeyleri kontrol gurubuna gore
yiksek olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamh degildi (p= 0,16), CA 19-9
diizeyleri ¢alisma gurubunda 659,41 (1,99-21452), kontrol grubunda 55,23 ( 1,99-
668) olarak saptand1 gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,62).
Calisma grubunda olgular erken evre (evrel-2), ileri evre (evre 3-4) alt gruplar
arasinda degerledirildiginde Erken evre gurubunda CEA diizeyleri 616,62 (0,86-
3921), ileri evre gurubunda 1716,84 (1,62- 3921) olarak saptandi. CA 19-9 diizeyleri
erken evre gurubunda 77,93 (1,99-861), ileri evre gurubunda 1666,83 (1,99-21452)
olarak saptandi. Erken evre ve ileri evre KRK alt guruplarinda CEA ve CA 19-9
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,08),( p=0,633).

Tablo 1. Gruplarin yas cinsiyet CEA ve CA19-9 degerlerinin karsilastirilmasi

Calisma Gurubu Kontrol Gurubu P degeri
Yas ortalamasi 67,1+12,7 48.6 +14,6 0
N Kadin 17(%48,6) 11(%31,4)
Cinsiyet e ek 18(%51,4) 24(%68,6) 0.14
CEA dizeyi (ng/ml) 1109,4 (0.30-14430) 842,02 (0.30-9001) 0,16
CA 19-9 diuizeyi (U/ml) 659,41 (1,99-21452) 55,23 ( 1,99-668) 0,62

Calisma grubundaki olgularin tiimoérlerinin demografik verileri incelendiginde;
patoloji sonuglar1 agisindan 30 (%85,7) olguda adenokarsinom, 3 (% 8,6), olguda
musindz karsinom, 2 (%5.7) olguda diger olarak rapor edildi. Diger grubundaki iki
olgunun bir tanesi igsi hiicreli malign melanom , digeri Gastro-intestinal stromal timor
histolojik tipinde rapor edildi. Hastalarin tiimor boyutlari ortalamasi 5,3+2,9 cm idi.
TNM evrelemesine gore kolon duvari tutulumu agisindan 4 (%11,4) olgu Tx,1 (%2,9)
olgu T1, 4 (%11,4) olgu T2, 16 (%45,7) olgu T3, 10 (%28,6) olgu T4 olarak
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degerlendirildi. Lenf nodu metastaz durumu agisindan 23 (%65.7) olgunun lenf nodu
metastaz durumu NO ,8 (%22.9) olgunun lenf nodu metastaz durumu N1, 4 (%11.4)
olgunun lenf nodu metastaz durumu N2 olarak rapor edildi. Olgularin TNM
smiflandirilasina gére TNM evreleri 4 (%11.4) olguda Evre X ,5 (%14.3) olguda Evre
1,13 (%37.1) olguda Evre 2, 10 (%28.6) olguda Evre 3, 3 (%8.6) olguda Evre 4
olarak raporlandi. Patoloji sonuglar1 adenokarsinom disinda (Gastro-intestinal stromal
timor, malign melanom) rapor edilen , neo-adjuvan tedavi sonrasi rezidi timor

dokusu izlenmeyen olgularin T grade’i ve TNM evresi ‘X’ olarak degerlendilirmistir.

Tablo 2. Calisma grubunun demografik verilerinin dagilimi

Oran (%)
Sag kolon 4 (%11.4)
Transvers kolon 3 (%8.6)
Tlimdriin yerlesim yeri Splenik kose 6 (%17,1)
Inen kolon+sigmoid kolon 7 (%20)
Rektum 15 (%42.9)
N <5cm 16(%51,6)
Timor boyutu (cm) >5em 15(%48.4)
Adenokarsinom 30 (%85,7)
Histolojik Tipi Musindz karsinom 3 (% 8,6),
Diger 2 (%5.7)
TX 4 (%11,4)
T1 1(%2,9)
T Grade T2 4 (%11,4)
T3 16 (%45,7)
T4 10 (%28,6)
NO 23 (%65.7)
N Grade N1 8 (%22.9)
N2 4 (%11.4)
Evre X 4 (%11.4)
Evre 1 5 (%14.3)
TNM Evresi Evre 2 13 (%37.1)
Evre 3 10 (%28.6)
Evre 4 3 (%8.6)
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H Evre X
mEvrel
W Evre 2
M Evre 3

mEvre 4

Sekil 3. Calisma grubundaki hastalarin evrelerinin dagilimi

Olgularin timorlerinin yerlesimi yeri acisindan 4 (%11.4)’i sag kolon, 3
(%8.6)’1 transvers kolon, 6 (%17,1)’s1 splenik kdse, 7 (%20)’si inen kolon+sigmoid
kolon,15 (%42.9)’i rektum yerlesimliydi.

M Sag Kolon

M Transvers

1 Splenik

B inen/ Sigmoid

H Rektum

Sekil 4. Calisma grubu hastalarin tiimor yerlesim yerleri dagilim
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Sekil 5. Caligma ve kontrol gruplarinin CEA degerlerinin dagilimi
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Sekil 6. Caligma ve kontrol gruplarinin CA19-9 degerlerinin dagilimi
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Sekil 7. Calisma grubu hastalarinin erken evre(TNM Evrel-2) ve ge¢ evre (TNM
Evre3-4) ‘ye gore CA19-9 degerlerinin dagilimi
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Sekil 8. Calisma grubu hastalarinin erken evre(TNM Evrel-2) ve ge¢ evre(TNM
Evre3-4) ‘ye gore CEA degerlerinin dagilimi
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6. TARTISMA

KRK goriilme ihtimali yasla birlikte artar ve %90 dan fazlas1 50 yasin tizerinde
tan1 alir (92). Bizim g¢alismamizda ise ;kontrol ve g¢alisma gruplari arasinda yas
ortalamasi sirastyla; 48.6 +£14,6 ,67,1£12,7 idi.Calismamizda KRK tanistyla ameliyata
alman sadece bir hasta 50 yasin altindaydi , bir hasta 50 yasindaydi.Kontrol grubunun
yas ortalamasimin diisiik olmasimin sebebi ; bu grupta ele aldigimiz hastalarin daha
erken yas grubunda meydana gelen bening anorektal (hemoroid, anal fissur, anal fistl

gibi) hastaliklara sahip olmasiydi.

Diinya genelinde KRK tanis1 almig olan hastalarin yaklasik %355 kadar1 erkek
hastalardan olugmaktadir. Oranlar degisikli gosterse de, genel olarak erkek hastalar
kadin hastalardan daha fazla goriilmektedir (93,94). Schmuck ve arkadaglarinin yaptig
genis capli bir arastirmada literatiire benzer sekilde KRK tanisi alan erkek orami
%S53,9, kadinlarin ise %46,1 oldugu belirtilmistir (95). Dienstmann bir caligmada ise
kadinlarin yiizdesi ve erkeklerin yuzdesi sirasiyla %46 ve %54 olarak verilmistir (96).
Bizim ¢alismamizda ise; calisma grubunda ise olgularin 17(%48,6)’si kadin ve 18

(%(51,4)’1 erkekti bu da literatiirle benzerlik géstermektedir.

TUmor yerlesim yerleri agisindan yaklasik %39’u sag kolon %6°s1 transvers
kolon % 24 i inen kolontsigmoid kolon %30’u rektum yerlesimlidir (97) bizim
calisamamizda ise; Olgularin timorlerinin yerlesimi yeri agisindan 4 (%11.4)t sag
kolon, 3 (%8.6)1ii transvers kolon, 6 (%17,1)’s1 splenik kose, 7 (%20)’si inen
kolon+sigmoid kolon,15 (%42.9)’i rektum yerlesimliydi. Calismamizda olgularin

biiylik kismu literatiirle uyumlu sekilde rekto-sigmoid yerlesimliydi.

Schmuck ve arkadaslarinin yaptigi  bir caligmada 2000-2016 yillar1 arasinda KRK
tanis1 alan hastalarin adenokarsinom histolojik tipi olan tiimdrlerin oraninin %95,5
oldugu tespit edilmistir (95). Lotfollahzadeh ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
kolon kanserlerinin %90’ min adenokarsinom histolojik tipinde oldugu ifade edilmistir
(98).Bizim ¢aligmamizda ise; KRK hastalarinin bulundugu ¢alisma grubunda patoloji

sonuclart agisindan 30 (%85,7) olguda adenokarsinom, 3 (% 8,6), olguda miisindz
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karsinom, 2 (%5.7) olguda diger olarak rapor edildi, bu da genel literatiire benzer

nitelikteydi.

Kolonoskopi KRK taramasinda sahip oldugu avantajlar nedeniyle altin standart
yontem olmasi 6zelligini halen korumaktadir.Fakat invaziv bir yontem olmasi
,anestezi ihtiyaci gerekmesi, pahali bir yoOntem olusu gibi dezavantajlari
mevcuttur.Dezavantajlar1 nedeniyle noninvaziv, etkili bir tarama ydntemi ihtiyaci
bulunmaktadir.Altin standart noninvaziv bir tan1 yontemi yoktur, ¢alismamiz bu amag
dogrultusunda yapilmistir ancak rektal lavaj sivisinda tiimor markerlermimn timor

belirteci olarak kullanilabilmesi i¢in genis serili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.,.

Linfang ve ark.larinin yaptigi ¢calismada KRK grubunda medyan FCEA'nin
degerinin 149,76 ng/mg (81,0-240,9) GIS kaynakli olmayan kanser grubunun degeri
83,58 ng/mg (81,0-240,9) ve saglikli goniillillerin degerinden 46,19 ng/mg (26.17—
84.72) anlamli derecede daha yiiksek oldugunu tespit etmistir (99). Adenomatoz
polipli hastalardan 113,58 (63,9-182,97) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir.Evre 1 de FCEA ortalamasi1 149,70 (72,82—234,20), Evre 2 de 152,30
(82,22-223,80), Evre 3’te 148,02 (83,98-288,18),Evre 4 ‘te 131,90 (66,54-500,00)
seklindeydi. Bizim ¢aligmamizda ise; rektal lavaj sivisinda ¢alisilan 6rneklerde CEA
diizeyleri ¢aligma gurubunda 1109,4 (0.30-14430), kontrol grubunda 842,02 (0.30-
9001) olarak saptandi, ¢alisma gurubunda CEA diizeyleri kontrol gurubuna gore
yuksek olmasma ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,16), CA 19-9
diizeyleri ¢alisma gurubunda 659,41 (1,99-21452), kontrol grubunda 55,23 ( 1,99-
668) olarak saptand1 gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,62).
Calisma grubunda olgular erken evre (evrel-2), ileri evre (evre 3-4) alt gruplar
arasinda degerledirildiginde Erken evre gurubunda CEA diizeyleri 616,62 (0,86-
3921), ileri evre gurubunda 1716,84 (1,62- 3921) olarak saptandi. Erken evre ve ileri
evre KRK alt guruplarinda CEA arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=
0,08).

Taoka ve ark.larinin yaptigi , malign hastaligi olan 119 olgu, benign hastalig
bulunan 78 olgu ve 36 saglikli gondllinin yer aldigi calismada diskida CA19-9

degerlerini Olcerek sindirim sistemi malignitesinde kullanilirhgi arastinlmistir (91).
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Saglikli gondllinin diskisinda CA19-9'un ortalama degeri 276,4 +/- 643,3 U/ml
(ortalama +/- 2S.D.) bulundu ve analiz degeri 1000 U/ml olarak belirlendi. Malign
hastaligi bulunan hastalarin diskisinda CA19-9'un pozitif saptanma orani %44,5 olarak
bulundu. Benign hastaliklarda ise yanls pozitiflik orani sadece %1,4'tli. Analizler
gozonune alindiginda diskida CA19-9, %68 ile en yiuksek pozitif orani kolon
kanserinde ortaya koymustur. Kolon kanseri ileri evresinde diskida CA19-9 %83 gibi
buylk bir pozitif oran géstermistir.Bizim ¢alismamizda ise; CA 19-9 diizeyleri ¢alisma
gurubunda 659,41 (1,99-21452), kontrol grubunda 55,23 ( 1,99-668) olarak saptandi
gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,62).Ayrica bizim
caligmamizda CA 19-9 dlzeyleri erken evre gurubunda 77,93 (1,99-861), ileri evre
gurubunda 1666,83 (1,99-21452) olarak saptandi. Erken evre ve ileri evre KRK alt

guruplarinda CA 19-9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (
p=0,633).

Rutin tarama ve takip testlerinde timdr belirtecleri kandan bakilmaktadir. KRK
hiicrelerinde sentezlenen CEA portal ven vasitasiyla karacigere tasinir burada
metabolize edilir dolayisiyla kandaki CEA konsantrasyonu daha azdir (4).Bu da
kandan bakilan CEA ile KRK’in erken evrede yakalanmasini zorlastirir. Erken evrede

tespit igin kolonik igerikten bakmak gerekliligi vardir.

Linfang ve ark. tarafindan yapilan, ¢alismamiza benzer olan fakat bagirsak
temizligi olmaksizin gaita 6rneginden CEA bakilan calismada kanserli bireylerin
degerleri saglikligoniilliilerden istatistiksel olarak anlamli derecede fazla ¢ikmistir
(99).Bunun bir nedeni Roche sisteminde kullanilan antikorun, CEA ve gaitada bulunan
nonspesifik ¢apraz reaksiyona giren antijen (NCA) ile reaksiyona girebilmesi olabilir
(99). Normal diski CEA ve NCA icerir (100). Cogu KRK hicresi, normal kolon
mukozasindan daha aktif bir seckilde NCA sentezler (99).Linfang ve ark
calismalarindaki sonuglarinin , diskidaki CEA konsantrasyonunun serumdakine oranla
daha fazla oldugunu gosterdigini; bunun NCA reaksiyonunun sonucu olabilecegini
(99) belirtmislerdir, bunun yaninda kolonda sentezlenen CEA’nin portal ven yoluyla
karacigere gidip burada metabolize edildikten sonra kan dolasima daha az bir kisminin

gecebilecegi de goz ardi edilmemelidir.Calismamizda bekledigimiz degerlerden
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yiiksek ¢ikan kontrol grubu CEA ve CA19-9 ‘unun yiiksekliginin NCA sebebiyle
olabilecegi ihtimali de g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica eriskin bir insanin kalin
bagirsagindan giinliik 50-70 mg gibi yiiksek oranlarda iiretildigi gosterilmistir (85).Bu
durum da kontrol grubunda olan yiiksekligi agiklamaktadir.

Calismamizin benzerlerinden en belirgin farki hastalara verilen bagirsak
temizliginin ardindan numuneleri toplamamizdi, yapilan total bagirsak temizliginin
de yapacagi inflamasyona bagli olarak kontrol grubunda da inflamatuar hastaliklarda

da yikselebilen CEA ve CA19-9 degerlerine sebep olabilecegi kanaatindeyiz.
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7. SONUCLAR

Calismamizda rektal lavaj sivisinda CEA ve CA19-9 diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmamistir. CEA ve CA19-9 ‘un rektal lavaj sivisinda
bakilabilmesi i¢in ekstra ¢alismalara ihtiyag vardir. Ancak normal kolon

mukozasindan da salinmalar1 biiyiik bir handikaptir.
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	2.5.2.2. Kolonoskopi: Kolonun bütün bölümlerinin incelenmesine olanak sağlayan, yanı zamanda biyopsi yapılmasına ilaveten kanser öncüsü lezyonların eksizyonu ve tedavisine elverişli tarama yöntemidir. 1 cm üstü lezyonlarda % 90 a yakın duyarlılığa sah...
	2.5.2.3. Kapsül kolonoskopi: Kapsül, barsak peristaltizmi yoluyla GIS’ten itilirken, beyaz ışıkla aydınlatarak görüntüler elde eder (77). Barsak hazırlığı şartı olmakla birlikte sedasyona ihtiyaç duyulmadan yapılabilir. KRK taramasında kolonoskopi al...
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