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OZET

KOLOREKTAL KANSERDE SERUM HEPATIT B X-ETKILESIMLI
PROTEIN (HBXIP) DUZEYiNiN TANISAL DEGERININ iNCELENMESIi

Giris ve Amag: Kolorektal kanser tiim diinyada en sik morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Erken teshis ve tedavi prognoz agisindan son derece énemlidir.
Bu ¢alismada kolon kanseri etyopatogenezinde rolii olan HBXIP (Hepatit B X
etkilesimli  protein) molekiiliiniin, tamisal degeri ve biobelirteg olarak

kullanilabilirligini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Aralik 2020 ve Haziran 20222 tarihleri arasinda bagvuran,
yeni tan1 konulmus, klinik evre 1-3 kolorektal kanser tanisi ile opere edilen, baska
malignitesi olmayan, neoadjuvan tedavi almamis hastalar ile kontrol grubu igin
herhangi bir malignite tanist olmayan saglikli goniilliler ¢calismaya dahil edildi.
Hasta grubundan preoperatif donemde serum Ornegi alindi. Serum HBXIP diizeyi
ELISA yontemi ile her iki grup icin dl¢iildii. Alinan sonuglar hastalarin klinik ve

timor 6zelliklerine gore incelendi.

Bulgular: Calismaya hasta grubunda 68, kontrol grubunda ise 30 saglikli
goniillii olmak tizere 98 kisi alindi. KRK grubunda yas ortalamasi 64,1 (+10,48)
olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise ortalama yas 54,5 (£12,72) olarak
hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplarinda serum HBXIP diizeyleri; hasta grubunda
medyan serum HBXIP diizeyi 0,765 (QR %25-75=0,642-0,947) iken kontrol
grubunda serum HBXIP diizeyi medyan 0,175 (QR %25-75=0,080-0,270) olarak
saptand1. Normal dagilim gostermeyen gruplar arasindaki serum HBXIP diizeyleri
karsilastirildiginda kontrol grubu anlamli olarak (p<0,001) diisiik bulundu. Serum
HBXIP diizeyinin KRK i¢in tanisal giiciinii tespit etmek icin yapilan ROC egrisi
analizinde KRK tanisin1 6ngérmede serum HBXIP diizeyi parametresi tahmini
istatistikge anlamli bulunmugstur (p<0,001). Serum HBXIP diizeyinin KRK tanis1
koymak i¢in ROC egrisi (AUC) altinda kalan alan 0,991°dir (%95 CI ; 0,973-1,000).
KRK tanisinin tahmini i¢in> 0,445 kesme degerindeki serum HBXIP diizeyinin
duyarlilig1 %98,5 ve ozgiilligi %100 olarak hesaplandi. Youden indeksi 0,985 idi.
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Hesaplanan cut-off degere gore HBXIP i¢in; KRK tanisinda pozitif prediktif degeri
%62,3; negatif prediktif degeri %55,5, pozitif olabilirlik oram1 99,4; negatif
olabilirlik oran1 1,5 ve tanisal odds orani ise 66,2 olarak hesaplanmistir. Yapilan
post-hoc analizlerde evre 1 hasta grubunda HXBIP diizeyi (0,518+0,156), evre 3B
(0,947+0,236) ve 3c (0,967+0,267) grubuna gore anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur.

Sonug¢: Serum HBXIP diizeyi KRK hastalarinda normal popiilasyona kiyasla
anlaml Olc¢lide yiiksektir. KRK agisindan tanisal degeri yiiksektir ve kolorekral
kanser taramasinda kullanilabilecek bir biobelirte¢ olma adayidir. Bununla birlikte
calismamiz1 destekleyecek daha genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, biomarker, HBXIP, CEA
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE DIAGNOSTIC VALUE OF SERUM HEPATITIS
B X-INTERACTIVE PROTEIN (HBXIP) LEVEL IN COLORECTAL
CANCER

Introduction and Aim: Colorectal cancer is one of the most common causes
of morbidity and mortality worldwide. Early diagnosis and treatment are extremely
important in terms of prognosis. In this study, we investigated the diagnostic value
and usability of the HBXIP (Hepatitis B X interacting protein) molecule, which has a

role in the etiopathogenesis of colon cancer, as a biomarker.

Materials and Methods: Patients admitted between December 2020 and
June 2022, newly diagnosed, operated with the diagnosis of clinical stage 1-3
colorectal cancer, without any other malignancy, who did not receive neoadjuvant
therapy, and healthy volunteers without any malignancy diagnosis for the control
group were included in the study. was done. Serum samples were taken from the
patient group in the preoperative period. Serum HBXIP level was measured for both
groups by ELISA method. The results were analyzed according to the clinical and

tumor characteristics of the patients.

Results: A total of 98 subjects, 68 in the patient group and 30 healthy
volunteers in the control group, were included in the study. The mean age in the CRC
group was 64.1 (£10.48) years. In the control group, the mean age was calculated as
54.5 (£12.72). Serum HBXIP levels in patient and control groups; While the median
serum HBXIP level was 0.765 (QR 25-75%=0.642-0.947) in the patient group, the
median serum HBXIP level was 0.175 (QR 25-75%=0.080-0.270) in the control
group. When the serum HBXIP levels between the non-normally distributed groups
were compared, the control group was found to be significantly lower (p<0.001). In
the ROC curve analysis performed to determine the diagnostic power of serum
HBXIP level for CRC, the estimation of serum HBXIP level parameter in predicting
the diagnosis of CRC was statistically significant (p<0.001). The area under the ROC
curve (AUC) for the serum HBXIP level to diagnose CRC is 0.991 (95% CI ; 0.973-
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1,000). For the estimation of the diagnosis of CRC, the sensitivity of the serum
HBXIP level at a cut-off value of >0.445 was calculated as 98.5% and the specificity
as 100%. Youden index was 0.985. For HBXIP according to the calculated cut-off
value; Its positive predictive value in the diagnosis of CRC was 62.3%; negative
predictive value of 55.5%, positive likelihood ratio of 99.4%; The negative
likelihood ratio was calculated as 1.5 and the diagnostic odds ratio was calculated as
66.2. In the post-hoc analyzes performed, HXBIP level (0.518+0.156) was found to
be significantly lower in the stage 1 patient group than in the stage 3B (0.947+0.236)
and 3¢ (0.967+0.267) groups.

Conclusion: Serum HBXIP level is significantly higher in CRC patients
compared to the normal population. It has high diagnostic value in terms of CRC and
is a candidate to be a biomarker that can be used in colorectal cancer screening.

However, studies with larger patient groups are needed to support our study.

Keywords: Colorectal cancer, biomarker, HBXIP, CEA



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser; gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Tim diinyada kansere bagli 6liim nedenlerinde, her iki cinsiyet i¢in de akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer alir [1]. Tirkiye’de de Halk Sagligi Genel
Midiirliigii 2017 verilerine gore; yillik 15 bin yeni vaka ve yaklasik 7000 6liimle en
sik goriilen tiglincii kanser tiirli olup, kansere bagl dliimlerde 5. sirada yer almaktadir

[2]. Bu yonii ile gok 6nemli bir halk saglig1 problemidir.

Kolorektal kanser (KRK) insidansinin yiiksek olmasi ve yiiksek mortalite
oranlar1 erken taninin ve tarama programlarinin 6nemini ortaya koymaktadir. Tim
diinyada tedavi modalitelerinin gelistirilmeye calisilmasinin yani sira, ulusal tarama

programlari ile hastaligin erken evrelerde tanisinin konulmasi amaglanmaktadir.

Tarama programlari ve koruyucu hekimlik uygulamalarina ragmen tani
aninda hastalarin sadece %15 inin ilk evrede oldugu goriilmistiir. Evre 1 hastalikta 5
yillik sag kalim oraninin %90’larda oldugunun bildirilmesi erken taninin 6nemini tek
basina vurgulamaya yetmektedir [3]. Hastalarin dortte biri acil basvuru ile tani
almakta; tiim hastalarin %40°1 lokal ileri, %20 si ise metastatik hastalik safhasinda
saptanmaktadir. Metastatik hastalik varliginda 5 yillik survi %8’e kadar diismektedir

[3, 4]. Bu nedenle hastaligin erken tanis1 olduk¢a 6nemlidir.

Kolon kanserinin erken tanisinda diinya genelinde en yaygin olarak gaitada
gizli kan testleri kullanilmaktadir. Testin sensitivitesi ve spesifitesi diisiik
oldugundan yapilan arastirmalarda mortalite oranlarinda beklenen o6l¢iide azalma
olmadig1 gosterilmistir [3]. Karsiyoembriyojenik antijen (CEA) ve CA 19-9 ise
tarama programlarinda kullanilmaktan ziyade, tedaviye yanit ve niiks agisindan
takipte kullanilan testlerdir. Kolonoskopi gibi invaziv yontemlerin tarama testi olarak

kullanimi uygun olmayacagindan yeni tarama testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir [5].

Kolon kanserinin erken tanisi i¢in minimal invaziv yontoemler tiim diinyada

onemli bir arasgtirma konusu olmaya devam etmektedir. Son yillarda ozellikle



inflamatuvar sitokinler ve gesitli biyomolekiillerin biyomarker olarak kullanilmasi

uzerinde durulmaktadir.

Hepatit B X-etkilesimli protein (HBXIP) 1p13.3 kromozomu iizerinde yer
alan, molekiiler agirlig1 yaklasik 18 kDa olan 173 aminoasitten olusan korunmus bir
hiicresel bilesen proteinidir. HBXIP ilk olarak insan hepatoma hiicre dizisi HepG2’de
kesfedilmistir [6]. Hepatit B viriisiiniin replikasyon dongiisiinii degistirdigi ve gesitli
kanserojen sinyallerle iliskili oldugu tespit edilmistir. Apoptozu inhibe ederek timor
hiicrelerinin  proliferasyonunu  destekledigi  gosterilmistir.  Ayrica e-kaderin
ekspresyonunu azalttig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle interstisyel hiicrelerde bulunan
ve sitoplazmayi stabilize eden ara flamanlardan vimentinin yapisint bozarak bazal
membran bariyerinin bozulmasina katki saglamaktadir. Bu agidan bakildiginda tiimér
hiicrelerinin go¢iinii ve invazyonunu desteklemektedir ve metastaz ile de iligkili

olabilecegi disiiniilmektedir [7].

Giincel Literatiirler, ligandla indiiklenebilir bir transkripsiyon faktorii olan
PPARO'Mmin (peroksizom proliferatér ile aktive edilen reseptor delta) kolon
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigini ve kolonik tiimor olusumunda rol
oynadigin1 ortaya koymuslardir. PPARS'min bir ko-aktivatorii olarak islev goéren
onkoprotein HBXIP' nin, PPARD veya NF-KB'nin promoter aktivitesini transaktive
ettigini ve mRNA ve protein seviyelerinde PPARD ve NF-KB ekspresyonunu
arttirdigin1 gostermektedir [8]. Bu nedenle, HBXIP ekspresyonunun, Kklinik kolon
kanseri hastalarinda PPARD'nin ekspresyonu ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu
bulgular, HBXIP'nin kolonik kanser hiicrelerinin gogalmasini arttirdigi mekanizmaya
yeni bir bakis agis1 saglar. Ayrica HBXIP molekiiliinii kanser tedavisi i¢in potansiyel

bir hedef haline getirir.

HBXIP’nin kolorektal kanserle iligkisini ortaya koyan caligsmalar devam
ederken serum HBXIP diizeyinin saptanmasina yonelik bir arastirma heniiz yoktur.
Biitiin bu sebeplerden o6tiirii, bu calismada, serum HBXIP diizeyi ile kolorektal
kanserin biyolojik davranis1 arasindaki iliskiyi arastirmak, erken bir biyobelirte¢ olup

olamayacagini ortaya koymak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLON EMBRiYOLOJISi

Gestasyonel gelisimin 4. Haftasinda olusan primitif bagirsak endodermden
geliserek iice ayrilir; 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve son bagirsak
(hindgut). Duedenum ikinci kisma kadar olan yapilar foregut, duodenum
ampullasindan transvers kolon distaline kadar midgut, distal transvers kolondan anal
kanala kadar olan kolon boliimleri ise hindguttan gelisir. Distal anal kanal ise
ektodermden koken almaktadir. Dentat ¢izgi, endodermal arka bagirsak ile

ektodermal distal anal kanal1 birbirinden ayirir [9, 10].

2.2. KOLON HiSTOLOJISi

Kalin bagirsak duvariin tabakalari; mukoza, submukoza, tunica muscularis
ve serozadir. Klinik kullamimdaki Onemi kanser evrelemesinde Onemli

parametrelerden birinin kolon duvarindaki invazyon derecesinin bilinmesidir.

Tunica mukoza; epitel, lamina propria ve muscularis mukozadan olusur.
Mukozada kriptalar bulunmaktadir. Kriptalar su absorbsiyonu ve mukus olusumunda

gorevlidir.

Tunica submukoza; gevsek bir bag dokusudur. Yag dokusu, damarlar ve

sinir pleksuslari ihtiva eder.

Tunica muskularis; igte sirkiiler kas lifleri, dista longitudinal kas

demetlerinden olusmustur. Peristaltizmin saglanmasinda gorev alirlar [10].

Tunica seroza; en distaki fibroadipoz yag dokudan olusan tabakadir.

Vaskiiler ve lenfatik yapilarin bulundugu katmandir.



2.3. KOLON ANATOMISI

Kalin bagirsaklar, ileogekal valvden baslayip antise kadar devam eden
yaklasik 150 cm uzunlugundaki sindirim kanalinin son bdliimiidiir. Anatomik olarak;
¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur

[11] (Sekil 1). Cekumdan rektuma dogru gidilirken ¢ap1 giderek azalir.

Cekum: Terminal ileumun bitiminde ileogekal valvden baglayan kalin
bagirsaklarin ilk kismi olan boliimdiir. Kese seklindeki yapisi ile kalin bagirsaklarin
liimeni en genis (7,5 cm gapta) ve duvari en ince olan bolimiidiir [12]. Bu 6zelligi ile
perforasyona en duyarli olan kisimdir. Sag iliak fossa yerlesimli olup tamamen
intraperitonealdir. Kisa bir mezenteri oldugundan mobilitesi kisithidir. Apendiks

vermiforis ¢gekumun kor bir ugla sonlanan uzantisidir [13].

Omentum majus
(kenanndan kesilmiy)

Sekil 1. Kolonun anatomik boliimleri (Netter insan Anatomisi Atlasi) [13].



Cikan kolon: Karin boslugunun sag tarafinda ¢cekumdan baslayip karacigerin
altina kadar uzanan, hepatik fleksura isimli doniisle sonlanan bagirsak segmentidir.
Ortalama 15-20 cm uzunlugundadir. Sekonder retroperitoneal bir organdir. Anterior
ve lateral kenar1 peritonla Ortiilii iken posterioru retroperitona yapisiktir. Kolon
mezenteri ile posterior peritonun birlesme yerine told fasyasi denilmektedir [14]. Bu
beyaz peritoneal olusumun klinik 6nemi kolon cerrahisinde diseksiyon siniri
olusturmasidir [15]. Kolon ve mezenterin retroperitondan ayrilmasi bu hat takip
edilerek gerceklestirilir. Cikan kolon karacigerin hemen altinda mediale dogru keskin
bir doniis yapar ve hepatik fleksurayr olusturur. Bu seviyede posteriorda duodenum

ile komsuluk halindedir.

Transvers kolon: Hepatik fleksuradan baslayip solda dalak altina kadar
uzanan kalin bagirsagin en uzun bélimidiir. Yaklasik 45-50 cm uzunlugundadir.
Tamamen peritonla Ortiiliidiir. Gastrokolik ligaman ile mide biiyiikk kurvaturuna
baglanir. Her iki fleksuradan asilmis, mide biiyiik kurvaturunun egimine uyarak asagi
dogru kavsi olan olduk¢a mobil bir yapisi1 vardir [11, 16]. Transvers kolonun iist 6n
yiiziine yapismis boylu boyunca asagi dogru uzanan, viseral ve parietal pertion
yapraklarinin birlesmesi ile olusan omentum majus bulunur [14]. Transvers kolon
dalagin inferiorunda asagi dogru doniis yaparak splenik fleksurayr olusturur ve
burada sonlanir. Dalagin karacigere gore daha yukarida ve derinde olmasi nedeniyle
splenik fleksura, hepatik fleksuradan daha yukarida yerlesimlidir ve doniisii daha
keskindir. Arteryal beslenmesi de daha zayiftir.

Inen kolon: Karm boslugunun sol tarafinda splenik fleksuradan baslayip
asagl dogru crista iliaka seviyesine kadar uzanan kolon segmentidir. Ortalama
uzunlugu 25-30 cm’dir. Cikan kolon ile benzer o6zelliklerdedir. Cap1 daha dar ve
daha derindedir. Cikan kolon gibi sekonder retroperitoneal olup lateral arka yiiziinde

told fasyasi goriiliir [10]. Sigmoid kolon ile devamlilik gosterir.

Sigmoid kolon: Inen kolon ve rektum arasinda bulunan ortalama uzunlugu
15 ile 50 cm arasinda degisen kolonun en dar ve olduk¢a mobil olan bdliimiidiir. En
stk yerlesimi sol alt kadran olmasima ragmen uzun mezenteri sayesinde yerlesimi

varyasyon gosterir. Tamami intraperitonealdir. Promontorium hizasinda sigmoid



kolonun son 5 cm’si ve rektumun ilk 5 cm’lik boliimii rektosigmoid bileske olarak
adlandirtlir [9].

Rektum: Kalin bagirsaklarin son bolimidiir. Rektosigmoid bileskeden
baslayip koksiksin 2-3 cm altina kadar uzanir. Yaklasik 13-15 cm uzunlugundadir
[14]. Ust, orta ve alt rektum olarak ii¢ segmentte incelenir. Bu ayrimim énemi rektum
kanserlerinin yerlesim yerlerine gore uygulanacak operasyon prosediiriiniin
belirlenmesidir [10]. Her boliim yaklasik 5 cm olarak kabul edilir. Ust rektumun &n
ve yan yiizleri periton ile ortiiliidiir ki burasi refleksiyon hatti olarak tanimlanir.
Cerrahi prosediirler icin 6nem arz eder. Bu hattin alt tarafinda gercek bir mezenter
yoktur. Ust rektumun posterioru peritonsuzdur. Orta rektumun sadece on yiizii
peritonla kaphidir, yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Bu bdoliimde periton
erkeklerde rektum {izerinden mesane ve vezika seminalisler iizerine atlayarak
rektovezikal c¢ukuru olusturur. Kadinlarda ise periton, uterusun iizerine atlayarak
rektovezikal ¢ukuru olusturur. Boylelikle rektumun alt kismi1 tamamen peritonsuz

olarak devam eder. Alt rektum anal kanala agilarak son bulur [10, 16, 17].

2.4. KOLON VASKULER SISTEMIi

Kolonun arteryal kanlanmasi, superior mezenterik arter (SMA) ve inferior
mezenterik arter (IMA)’in dallar1 ve bunlar arasindaki kolletaraller ile saglanir (Sekil
2). SMA, aort 6n yiiziinden ¢ikarak transvers kolon 2/3 distaline kadar beslerken;
IMA aortik bifurkasyonun 3 cm yukarisindan ¢ikar ve iist rektuma kadar olan diger

kolon segmentlerini besler [13, 14].

SMA’nm kolonu besleyen damarlar sirasi ile ileokolik arter, sag kolik arter
ve orta kolik arterdir. A. Ileocolica; terminal ileum, cekum ve apendiksi kanlandrr.
A. Colica dextra en ¢ok varyasyon gosteren dalidir. Direkt SMA’dan ¢ikabildigi gibi
ileokolik arterin veya middle kolik arterin dali olarak da ¢ikabilir ve ¢ikan kolon ile
hepatik fleksuray:1 besler. A. Colica Media ise sag tarafa dogru verdigi dal aracilig
ile transvers kolonun sag 1/3 kismi ve hepatik fleksurayr kanlandirir. Sag kolik

arterle anastomoz yapar. Sol tarafa dogru verdigi dal ile de transvers kolonun orta 1/3
kismin1 besler [11, 13, 14].



Inferior mezenterik arter; sol kolik arter, sigmoidal arter dallarin1 verip uc dali
olan siiperior rektal arter olarak devam eder. Sol kolik arter, orta kolik arterin sol dali
ile anastomoz yaparak (Drummond arteri) transvers kolon distal 1/3 iinii ve splenik
fleksuray1 kanlandirir [17]. Drummond arteri bulunmadiginda ya da beslenmesi iyi
olmadiginda splenik fleksura iskemiye duyarli hale gelir. Kalin bagirsaklarin iskemik
patolojilerinin en sik goriildiigli bolge bu nedenle splenik fleksuradir [10]. Sigmoid
arter tek bir gdvde olarak c¢ikip dallanabildigi gibi IMA’dan 2-4 dal olarak da
¢ikabilir. Sigmoid kolonun kanlanmasini saglar. Sigmoid arter ile superior rektal
arterin ayrilma noktas1 Sudeck noktas1 olarak adlandirilir, klinik 6nemi IMA’nin bu

noktadan tikanmasi halinde sigmoid kolonda iskemi goriilmesidir [18].
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Sekil 2. Kolonun arteryel kanlanmas1 (Netter insan Anatomisi Atlas1) [13].
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A. rektalis siiperior (hemoroidalis siiperior) IMA’nin terminal dalidir ve iist
rektumu besler. A. Iliaka internadan ¢ikan middle rektal arter ile anastomoz yapar.
Orta rektum middle rektal arter ile beslenir. Rektumun son kismi olan alt 1/3’1 ise
internal pudental arterden c¢ikan inferior rektal arterden beslenir. Ayrica rektumun
arteryal beslenmesine median sakral arter de rektuma posteriordan kiigiik dallar

vererek katki saglar [19].

SMA ile IMA arasindaki en 6nemli kollateral Riolan arkidir. Middle kolik
arterin kendisi veya sol dal1 ile IMA arasindaki baglantidir. Bu arkin énemi dallardan

biri okliide oldugunda arteryal akimin diger taraftan saglanmasidir [15, 20].

Kolonun vendz ve lenfatik drenaji genel olarak arteryal sisteme eslik eder.
Vena mezenterica superior sag kolonun vendz doniisiinli, vena mezenterica inferior
sol kolonun ve iist rektumun vendz doniisiinii saglar (Sekil 3). Vena mezenterica
inferior, vena splenica’ya dokiiliir; Pankreas baginin arkasinda vena mezenterica

superiorla birleserek vena porta hepatisi olustururlar [11].
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Sekil 3. Kolon ve rektumun vendz drenaji (Netter insan Anatomisi Atlast) [13].

Rektumun vendz drenaji da yine arteryal beslenmesi gibi boliimlerine gore

farklilik gosterir. Ust rektumun drenaji IMV aracihigi ile portal sisteme olur. Orta ve

alt rektum ise middle rektal ven ve inferior rektal venler araciligi ile internal iliak ven

yoluyla sistemik dolasima drene olur [11, 17].

Lenfatik drenaj en distalde epikolik lenf nodlar1 ile baslayip parakolik lenf

nodlar1, mezokolik lenf nodlar1 istasyonlar1 olarak toplanir. Mezenterik damarlarin
etrafinda birlesip cysterna chylii’ye dokiiliirler. Duktus torasikus araciligi ile de

venodz sisteme drene olurlar. Rektumun lenfatik drenaji ise hem mezenterica inferior

lenf bezlerine hem de iliaka interna lenf bezlerine dogru olur [9, 21].
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2.5. KOLON INNERVASYONU

Kalin bagirsaklarin innervasyonu hem sempatik, hem de parasempatik
sinirlerle olur. Kolonun sempatik innervasyonu peristaltizmi ve sekresyonlari azaltip,
ileokolik ve rektal sfinkterlerde kontraksiyona neden olur. Parasempatik uyari ise

sekresyonlar1 ve peristaltizmi artirip sfinkterlerde gevsemeyi saglar.

» Sag kolon sempatik innervasyonu T11-12 sempatik zincirden, sol

kolonun sempatik innervasyonu L1-13 gangliyonlardan saglanir.

» Parasempatik innervasyon ise sag ve transvers kolon i¢in vagus siniri ile;

sol kolon i¢in sakral S2-S4 pelvik sinirler ile saglanir [10, 19].
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3. KOLOREKTAL KANSER

3.1. EPIDEMIiYOLOJi

Kolorektal kanser, diinya saglk Orgiitii verilerine gore tiim diinyada
erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra 3. sirada; kadinlarda ise akciger
kanserinden sonra 2. sirada en sik goriilen kanser tiiriidiir [1]. Mortalite verilerinde
ise kansere bagli 6lim nedenlerinde her iki cinsiyette ikinci sirada yer alir [22].
NCCN 2020’ye gore ABD’ de 2020 yilinda yeni vaka sayisi yaklasik 150,000 olup,
bu hastalarin 53,000’i hayatin1 kaybetmistir [23]. Tiirkiye’de ise 2020 verilerine gore
yilda 21,000 yeni vaka ve yaklagik 10,600 6liimle sonuglanan 6nemli bir saglik
problemidir [24].

Gelismis iilkelerde kolorektal kanser mortalitesi yillar igerisinde azalma
gosterirken, az gelismis veya gelismemis lilkelerde insidans ve mortalite oranlarinda
artis oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunun nedeni saglik hizmet sunumunun yetersiz

olmasi, erken tani ve tedavi imkanlarimin kisitli olmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir

[25].

Amerika Birlesik Devletleri National Cancer Institute verilerine baktigimizda
tim yas gruplar1 ve evrelerde 5 yillik sagkalim %65,1°dir [26]. Evrelere gore vaka
yiizdesinde evre 1 hastalikta tan1 oran1 %37, bolgesel hastalikta (lenf nodu metastazi
mevcut) %36, metastatik sathada tanm1 orami ise %22’dir. Erken evrelerde tani
oraninin yiiksek olmasi ulusal tarama programlariin etkinligi ile agiklanmaktadir.
Evrelere gore 5 yillik sag kalim oranlarinda ise erken evrede %90,9 iken, metastatik
evrede 15,1 olarak bildirilmistir [4, 26]. Bu verilere baktigimizda erken evrede

taninin mortalite oranlarina etkisi tartismasizdir (Tablo 1).
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Tablo 1. National Cancer Institue 5 yillik sag kalim oranlar1 [26].
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3.2. ETYOLOJi

Kolorektal kanserlerin asil nedeni bilinmemekle birlikte kalitsal, sporadik ve
ailesel olarak ortaya ¢ikabilirler. Kalitsal 6zellikli grupta kanser daha geng yasta

goriiliip, eslik eden baska maligniteler de bulunmaktadir. Sporadik grupta ise en

40.5%

Unknown

onemli risk faktorii yastir ve yasa bagli olarak artan bir insidans vardir [27, 28].

3.3. RISK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin belirlenmesi hem normal popiilasyon i¢in hem de normal

popiilasyondan daha yiiksek riske sahip olan bireyler i¢in farkli tarama stratejilerinin

belirlenmesini saglayacaktir.
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3.3.1. Genetik Faktorler

Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri Sendromu (HNPCC): Otozomal
dominant gegislidir. Tiim KRK’lerin %3-4 iinii olusturur. Lynch sendromu olarak da
bilinir. DNA mismatch repair genlerindeki mutasyon sonucunda olusur. Tan1 i¢in

Amsterdam kriterleri tanimlanmistir. Bu kriterler;

1-Bir tanesi birinci derece olmak iizere en az li¢ akrabada HNPCC iliskili

kanser bulunmali.
2- Ardisik en az iki nesli etkilemis olmali.
3- Hastalardan en az biri 50 yasindan 6nce tan1 almis olmalidir [29, 30].

Ailesel Polipozis Sendromu (FAP): Otozomal dominant gegislidir. 5021
kromozomundaki APC genindeki mutasyon sonucu ortaya c¢ikmistir. Cocukluk
cagindan itibaren kolonda ¢ok sayida poliplerin goriilmesi ile karakterizedir. Tedavi
edilmezse daima bu poliplerden karsinom gelisecektir. Bu nedenle 25-30’1u yaslarda
profilaktik kolektomi yapilmalidir [29, 31].

Gardner Sendromu: Otozomal dominant gegislidir. Kolonda adenomatoz

poliplerle birlikte kafatas1 ve mandibulada osteomlar, desmoid tiimorler goriiliir.

Turcot Sendromu: Otozomal dominant gegisli olup kolonda adenomat6z

poliplere beyin tiimorlerinin eslik ettigi sendromik hastaliktir.

Peutz-Jeghers Sendromu: Otozomal dominant gegislidir. Kolonda
hamartamatdz polipler goriiliir ve bu poliplerin bazilarindan kanser gelisir.
Karakteristik olarak deride melanin birikimine bagli agiz ¢evresinde, yanaklarda, el

ve ayaklarda koyu renk goriiliir. Bu hastalarda ekstraintestinal malignite gelisim riski
de artmustir [32, 33].

Muir-Torre  Sendromu: Otozomal dominant gegislidir. Kolonda
adenomato6z poliplerle birlikte birden fazla deri lezyonlar1 ve i¢ organ maligniteleri

goriilmesi ile tan1 konulur.

13



3.3.2. Aile Oykisii

Aile oykiisti onemli bir risk faktoriidiir. Birinci derece akrabalarda KRK

Oykiisii olmasi normal popiilasyona gore riski 2 kat artirir [33].

3.3.3. Yas

Sporadik KRK icin en &nemli risk faktorlerinden biridir. Ozellikle 40
yasindan itibaren yasla birlikte insidans belirgin olarak artmaktadir [34].

3.3.4. Ozgecmis

Hastanin gecmisinde KRK 6ykiisii veya polip Oykiisii olmasi yeniden kanser

gelisimi i¢in basli basina bir faktoridiir [34].

3.3.5. Irk ve Cinsiyet

Erkek cinsiyette risk 1,5 kat daha fazladir. Siyah 1rkta da insidansin yiiksek
oldugu bildirilmistir [27].

3.3.6. Inflamatuvar Bagirsak Hastahg

Ulseratif kolit hastalarinda kolon kanseri arasinda hastaligin yayginligina
gore iliski vardir. Ozellikle pankolit varliginda normal popiilasyona gore 10 kat risk
artis1 sz konusudur. Crohn hastalifinda ise striktiir varliginda kanser riskinde artis

olur [23, 34].

Diger faktorler: Abdominopelvik radyasyon Oykiisii, sigara, alkol, obezite,

hayvansal yaglardan zengin diyet, kolesistektomi diger risk faktorleridir [27, 33, 34].
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3.4. PATOGENEZ

Kolorektal kanser patogenezinde farkli molekiiler gelisim modelleri
tanimlanmistir. En ¢ok kabul goren iki model: kromozomal instabilite yolu ve DNA

mikrosatellit instabilite yoludur [35, 36].

DNA mikrosatellit yolunda mismatch onarim genlerindeki genetik
bozukluklar patogenezden sorumlu tutulmustur. Bu yolaktaki gen mutasyonlar1 ve
olusan morfolojik degisiklikler tam olarak idantifiye edilmemis oldugundan serrated
morfolojideki oncii lezyonlarin karsinoma doniistiigii kabul edilmistir [36]. Mismatch
repair genler (MMR) DNA replikasyonu boyunca dogru DNA sentezinin
saglanmasinda gorev alarak genomik stabiliteyi saglarlar. Mutasyonlar sonucu etkin
MMR aktivitesi olmadiginda mikrosatellit instabilite (MSI)’den s6z edilir. Ozellikle

sag kolonda lokalize serrated adenomlar, miisindz karsinomlar gelisir [37].

Kromozomal instabilite modelinde c¢esitli onkogen ve tiimor siipressor
genlerinde goriilen seri mutasyonlar sonucu kromozomal instabilite ortaya
cikmaktadir. Epitelyal proliferasyondan adenom olusumu, displastik degisiklikler ve
sonunda invaziv kanser gelisimi gibi progresif bir siirec isler. Bu hipoteze adenom-
karsinom sekansi adi1 verilmistir [34, 38]. Buna gore epitelde ilk basta APC geninde
ortaya ¢ikan mutasyon ve buna bagh displazi gelisir (Sekil 4). DNA metilasyonunda
degisiklik olmast ile erken adenom sathasi olusmaktadir. Daha sonra k-ras
mutasyonu ile birlikte ge¢ adenom evresi goriiliir. Displazinin artmasi ile birlikte p53
genindeki mutasyon maligniteye gegiste rol alir. Bu modelde normal mukozadan
karsinoma dogru giden siirecte farkli morfolojik degisiklikler ve farkli lezyonlar
gortliir. Histolojik gozlemlerde normal epitel - adenomatdz epitel - adenomatdz

displazi ve karsinom sekansi ortaya konulmustur [34, 36, 39].
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Sekil 4. Adenom-Karsinom Modeli (Kolorektal Karsinogenez) [34].

Adenoma: Kolorektumda epitelyal proliferasyon ve displazi sonucu gelisen
polipler neoplastik polip veya adenomatdz polip olarak adlandirilir. Adenomalar
gercek neoplastik lezyonlar olup karsinoma doniisiirler. Kolorektal karsinomlarin
cogunun adenomalardan gelistigi diisliniilmektedir. Adenomatdz polip prevelansi 40

yasin altinda %20 iken, 60 yas lizerinde %45-50"dir [40].

Adenomalar histolojik tiplerine gore tiibliler adenoma, villoz adenoma ve
tiibtilovilloz adenoma olarak siniflandirilir. En sik goriilen tip %80 oranla tiibiiler
adenomadir. Villoz adenoma goriilme siklig1 %5 olup kanser gelisim riski en ytliksek
olan tiptir. Malignite gelisim riskini artiran bir diger faktér polipin boyutudur. 1
cm’den kiigiik poliplerde karsinom insidanst %5’ten az iken, 2 cm den biiyiik

poliplerde bu oran %5 ten fazladir [35, 36].

Adenomatdz polip zemininde gelisen karsinomada malign hiicrelerin
muskularis mukozaya inmesi invaziv karsinom olarak adlandirilir. Bu tabakaya
ulasan karsinoma metastaz yapmaz ancak bu tabakayi agsmasi durumunda lenf nodu
metastazi oldugu kabul edilir. Bu durum tedavi protokoliinii degistirir [9]. Malign
hiicre igeren poliplerde Invazyon derinligine gére Haggit ve arkadaslari bir sniflama

yapmiglardir (Sekil 5). Buna gore;

16



Level 0: Karsinom muskularis mukozay1 invaze etmemis. (in situ karsinom

veya intramukozal karsinom)

Level 1: Muskularis mukoza invazyonu mevcut ancak polipin bas kisminda

sinirli kalmas.
Level 2: Karsinom polipin boyun kismina invaze olmus.
Level 3: Polipin sap kisminda invazyon var ancak saglam dokuya ulasmamis.
Level 4: Polip sapin1 asip bagirsak duvarinda submukozay1 invaze etmis.

Haggit evre 0 ve 1 de endoskopik polipektomi yeterli iken, diger evrelerde

lenf nodu tutulumuna bagli olarak daha genis rezeksiyonlar gereklidir [40, 41].

Adenomatous

=)\ N _—— epithelium _
R \ Adenocarcinoma

ﬁ ‘ = Normal colonic

!
Level 3 — / mucosa \

-
Level 4 -l \ /
| _’Sibmucosa Muscularis| ___Submucosa
o mucosae
Muscularis = Muscularis
propria propria
Subserosal connective tissue Subserosal connective tissue |
Pedunculated adenoma Sessile adenoma

Sekil 5. Haggit Siniflamasi [41].
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3.5. TANI VE TARAMA YONTEMLERI

Kolorektal kanser uygun tarama programlar1 ve erken tani ile erken evrelerde
yakalandiginda morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegi bir hastaliktir. Risk
faktorlerinin ortaya konulup bireylerin risk diizeyi belirlenerek yas gruplarina ve
bireylere gore tarama programlari olusturulmalidir [42]. Yukarida bahsedilen risk
faktorlerini tagimayan bireyler kolorektal kanser agisindan normal birey kabul edilir.
Bir¢ok kilavuzda taramaya baslangi¢ yas1 50 kabul edilir. American Gastroenteroloji
Dernegi ise tarama yasini 45 olarak belirlemistir [43]. Taramanin sonlanma yas1 da
tilkelerin ekonomik durumlarina, o toplumdaki ortalama yasam beklentisine, dnceki
tarama sonuglarina gore farklilik gosterir. 85 yag iistiinde taramaya devam edilmesi

kilavuzlarda onerilmemektedir [44].

Tarama programlarinda ve kanseri dnlemek i¢in yapilan calismalarda ana
hedeflerden biri degistirilebilir risk faktorleri {lizerine yogunlagmaktir. Beslenme
aligkanliklar1 ve diger riski artiran ¢evresel faktorler bunlarin baslicalaridir. Bir diger
ama¢ ise prekanserdz lezyonlarin tespit edilmesidir. Bu sayede hastalar
asemptomatik evrede yakalamak 6nemlidir. Siklikla kullanilan tetkikler; gaitada gizli

kan testi, sigmoidoskopi ve kolonoskopidir.

Gaitada Gizli Kan Testi: en sik kullanilan, ucuz ve kolay kullanilabilen bir
testtir. Saglikli insanlara yapilan kitlesel taramalarda kullanilir. Test pozitif olarak
degerlendirilirse kolonoskopi ile tiim kolonun degerlendirilmesi gerekir. Ancak
diyet, ila¢ kullanim1 gibi faktorlerden de etkilenebilecegi i¢in yanlis negatiflik ve
yanlis pozitiflik oran1 yiiksektir ve tek basina tarama igin yeterli degildir [28].

Fekal DNA Testi: Maliyeti yiiksek bir testtir. Kolonoskopik muayeneyi

reddeden hastalarda kullanilabilir.

Fleksible Sigmoidoskopi: Splenik fleksuraya kadar olan kismin
degerlendirilmesinde kullanilir. Rektum ve sol kolon patolojilerine tan1 koydururken

daha proksimal boliimler hakkinda fikir vermez [45].
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Kolonoskopi: Tiim kolon segmentlerinin degerlendirilebildigi hem tanisal
hem de terapotik 6zelligi olan, kolon kanseri taramasi i¢in altin standart yontemdir.

Birgok kilavuzda mortaliteyi ciddi oranda diistirdiigii gosterilmistir [23, 43, 46, 47].

BT Kolonoskopi: Kolonoskopiye gore avantaji non-invaziv olmasi ve kolon
dist patolojileri de gostermesidir. Kolonoskopiye gore tam1 koymada iistiinligi
yoktur. Kontrast gerektirmesi, radyasyon maruziyeti ve terapodtik oOzelliginin

olmamasi dezantavantajlaridir [45].

Hemogram diizeyi de dikkat edilmesi gereken bir parametredir. Hastalarin
bir kism1 anemi ile bagvurur ve sebebi bilinmeyen anemide gastrointestinal sistem

kanser taramasi Onerilmektedir.

CEA diizeyi: Karsinoembriyojenik antijen (CEA), intrauterin donemde
dokularda bulunan bir protein olup yetiskin donemde cok diisiik seviyelere iner.
Yetigkinlerde anormal serum CEA  diizeyi kanser gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Bircok kanserde yiikselmesi, sigara kullanimi ve bazi benign
hastaliklarda da yiiksek saptanabilmesi nedeniyle kolon kanserinde spesifik tani araci
olarak kullanilmaz. Kilavuzlarda 2,5ng/ml iizeri malignite i¢in esik deger, Sng/ml
kotli prognoz gostergesi olarak kabul edilir [5, 48, 49]. Taniya yardimcr bir test
olarak degerlendirilmeyip, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve niiks takibinde

kullanilir [50-52].

Tiirkiye Kanser Kontrol Programina gore tarama baslangic yasi 50,
sonlandirma yas1 olarak 70 yas belirlenmistir. Buna gore 2 yilda bir GGK ve normal
bulgular olmas1 halinde 10 yilda bir kolonoskopi 6nerilmistir. Yiksek riskli hastalara

tarama daha erken yaslarda baslanir [2, 24].

3.6. KLINIK OZELLIiKLER

Kolorektal kanser hastalar1 erken evrelerde asemptomatikken ileri evrelerde
cesitli semptomlarla basvururlar. Bir¢cok hastada ise ge¢ evrelere kadar hastalik
semptom gostermeyebilir. Semptomlar ¢ok spesifik olmamakla birlikte baslica

semptomlar;
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Anemi

Karin agrisi
Kabizlik
Diyare
Bulanti, kusma
Rektal agr
Tenesmus
Rektal kanama
Melena

Kilo kaybi

e Karinda ele gelen kitle

e Karinda sislik, gerginlik

En 6nemli klinik bulgular bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, rektal kanama
ve kilo kaybi olarak saptanmistir [3, 53]. Tiimoriin yerlesim yerine gore de klinik
bulgular degisiklik gosterebilir (Tablo 2). Sag kolon tiimdrlerinde anemi, melena ve
kilo kayb1 6n plana c¢ikar. Liimen capinin genis olmast nedeniyle obstriiksiyon
semptomlar1 hemen vermez ve tani daha gec konabilir. Sol kolon timérlerinde ise

obstriiksiyon semptomlari, hematokezya, bagirsak aligkanliklarinda degisiklik daha

sik goriilen bulgulardir [24, 53].

Tablo 2. KRK yerlesim yerlerine gore bagvuru semptomlar [24].

Belirti Proksimal Kolon-Rektum Kanseri | Distal Kolon Rektum Kanseri
(%) (%)

Anemi 70 47

Halsizlik 31 20

Kabizlik 23 30

ishal 16 27

Kilo kaybi 46 34

Gayta degisikligi 17 30

Rektal kanama 43 70

Tenezm 4 12

20




Hastalarin bir kismina ise ancak acil basvuruda tani konulur. Acil bagvuruda
tikanikliga bagh ileus, gaz gaita ¢ikaramama, distansiyon, kusma ve karin agrisi en
sik goriilen semptomlardir. Perforasyona bagli peritonit ve metastazlara bagh

semptomlar da daha az siklikta goriiliir.

3.7. EVRELEME

Kolorektal kanserlerde tedavi ve takip modaliteleri evreye gore diizenlenir.
Bu nedenle KRK evrelemesi olduk¢a onemlidir. Evreleme; tiimoriin boyutu ve
invazyon durumu, lenf nodu tutulumu olup olmamasi ve uzak metastaz varligina
gore yapilir [19, 54]. Daha 6nce Dukes ve Astler-Coller gibi evreleme sistemleri
yaygin kullanilirken giinlimiizde en yaygin olarak American Ortak Kanser Komitesi

(AJCC)’nin olusturdugu TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir [55].

TNM evreleme sistemindeki amag; tiimoriin yayilimin1 géstermek, en uygun
tedaviyi belirlemek ve sag kalimi tahmin etmektir. Bu siniflamada T tiimoriin
bagirsak duvarindaki invazyon derecesini temsil etmektedir. N bolgesel lenf nodu
tutulum derecesini, M ise uzak metastaz varligini belirtmektedir (Tablo 3). Ayrica
lenf nodu evrelemesinin yeterli ve dogru yapilabilmesi i¢in en az 12 lenf nodunun

orneklenmesi gerektigi belirtilmistir [54, 56].
Primer tiimor (T)
Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimor i¢in kanit yok.
Tis: (Karsinoma in situ), intramukozal tiimor ve lamina propria invazyonu.
T1: Timor submukozoya invazedir.
T2: Tiimor muskularis propriaya invazedir.

T3: Tiim6r muskularis propriay1 agmis, subserozay1 veya peritonsuz perikolik

veya perirektal dokular1 tutmustur.
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T4: Timor, visseral peritonu perfore etmis ve/veya dogrudan diger organ ve

yapilara invaze olmustur.
T4a: Tiimor visseral periton ylizeyini penetre etmistir.

T4b: Tiimor diger organ ya da yapilari dogrudan invaze etmistir ya da

yapisiktir.
Bolgesel lenf nodlar: (N)
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok.
N1:1-3 perikolik lenf nodu tutulumu mevcut veya tiimor depoziti varligi
Nla: 1 bolgesel lenf nodu tutulumu
N1b: 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

Nlc: Bolgesel lenf nodu tutulumu olmadan subserozada, mezenterde
veya peritonize olmayan perikolik veya perirektal dokularda timor

depozitleri olmasi
N2: 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf nodu tutulumu
N2b: 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu
Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.
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M1la: Peritoneal metastaz olmaksizin bir organ metastazi (karaciger,

akciger, over gibi)

M1b: Peritoneal metastaz olmaksizin birden fazla organ/alanda metastaz

olmasi

Mic: Tek basina veya uzak organ metastazi ile birlikte periton metastazi

olmas1

Tablo 3. AJCC 8. Edisyona gore TNM Evrelendirmesi [55].

T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO
T3 NO MO A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO IC
T1/T2 N1 /Nlc MO A
T1 NZ2a MO
T3/ T4a N1/Nlc MO
T2/T3 NZ2a MO 1B
T1/T2 N2b MO
T4a NZ2a MO
T3/ T4a N2b MO nc
T4b N1/ N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b IVB
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc IvVC
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Sekil 6. TNM evrelemesi sematik [57].

Kolorektal kanserde prognozu etkileyen faktorler;

Hastaligin evresi

Extramural depositlerin bulunmasi
Diferansiasyon derecesi

Histolojik alt tip

Lenfovaskiiler invazyon varligi
Perindral invazyon varligi

Cerrahi sinir pozitifligi

Rezidii timor kalip-kalmamasi

MSI varligi

Preoperatif CEA diizeyidir [55, 58, 59].

YV V.V V V V V V V V

Prognozu belirleyen en onemli faktdr hastaligin tani1 anindaki evresidir. 5
yillik sag kalim oranlarina bakildiginda evre ilerledik¢e korele olarak sag kalimin

distiigi gorilir [4, 60].
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3.8. EVREYE GORE TEDAVi

Kolon kanserinde metastatik olmayan hastalar ig¢in ana tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Etkilenen kolon segmentinin saglam smurlar ile, etkilenen
lenfovaskiiler dokular ve arteryal segment ile birlikte onkolojik prensiplere uygun bir
sekilde ¢ikarilmas:t olarak tanimlanir [59, 61]. Neoadjuvan tedavinin kolon
kanserinde yeri yoktur.

Evre 0: karsinoma in situ veya intramukozal karsinom olan bu evrede lenf
nodu metastazt riski yoktur. Invaziv karsinoma doniisme riski nedeniyle
kolonoskopik olarak saglam smirlar ile rezeke edildiginden emin olmak gerekir.

Polip biiyiikse ya da tamami ¢ikarilamiyorsa segmenter rezeksiyon Onerilir [39, 41,
62].

Evre I: Polipektomi materyalinde malignite saptanmis hastalarda pT1 evre
kanser saptanabilir. Bu durumda tedavi lokal niiks ve lenf nodu metastazi riskine
gore diizenlenmelidir. Hastaya yapilan taramalarda bu durum ekarte edilirse kanser
patolojisinin 6zelliklerine gore hareket edilir. Kanser polipin bas kisminda ise, iyi
diferansiye Ozellikte, cerrahi siir saglam ve lenfovaskiiler invazyon yoksa
polipektomi bu hastalar igin yeterlidir ve takip edilirler [40]. Ancak lenfovaskiiler
invazyon olmasi, cerrahi smira 1 mm den daha yakin tiimoér varligi, koti
diferansiasyon Ozelliklerinden biri varsa bu durumda segmenter rezeksiyon
yaptlmalidir [23, 39]. Hastanin yasi, ek hastaliklar1 da g6z oniinde bulundurulmalidir.
Patoloji pT2 ise diger patolojik ozelliklere bakilmaksizin segmenter rezeksiyon

oOnerilir, ¢iinkii lokal niiks ve lenf nodu metastaz riski artmistir[34, 62].

Evre II: Erken evre kolon kanseridir ve kiiratif tedavi cerrahi rezeksiyondur.
Bu evrede genel olarak adjuvan KT nin sag kalima etkisi olmayacagindan 6nerilmez.

Ancak segili hastalarda yapilabilir. Bunlar:

> Yetersiz lenf nodu diseksiyonu

» Geng ve yiksek riskli hastalar (lenfovaskiiler invazyon, Kkotii
diferansiyasyon, MSI varligi, tash yliziikk komponent)

» Obstriiksiyon veya perforasyon ile bagvuru [34, 41, 62-64]
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Evre III: lenf nodu metastazinin veya tiimor depozitinin bulundugu evredir.
Lokal veya uzak niiks ihtimali artmistir. Bu hastalara rutin adjuvan kemoterapi

onerilmektedir, niiksleri azaltir ve sag kalimi artirir [41, 65].

Evre IV: bu evrede sagkalim oldukca diisiiktiir. Cerrah ve onkolog birlikte
hastay1 degerlendirip hastaya 6zgii en uygun yaklagim tercih edilmelidir [65]. En sik
metastaz karaciger ve akcigeredir. Tek metastaz varliginda metastazektomiye uygun
hastalarda ayni seans rezeksiyon yapilabilir. Sonrasinda mutlaka adjuvan kemoterapi
verilmelidir. Metastaz rezeke edilemeyecekse Segilen hastalarda RF ablasyon +
cerrahi uygulanabilir veya neoadjuvan tedavi verilebilir. Yaygin metastatik
hastalarda yine palyatif amacl rezeksiyonlar veya by-pass prosediirleri uygulanabilir.

Kiiratif tedaviden ziyade amag yasam kalitesini ve siiresini artirmaktir [34, 41, 66].

Rektum kanseri tedavisinde kolon kanserinde oldugu gibi total mezorektal
eksizyon ilkesi olmazsa olmazdir. Ancak pelvik anatomideki zorluklar ve yakin
komsuluklar nedeniyle tedavi yaklagiminda birtakim farkliliklar mevcuttur [21, 41].
En Onemlisi ince bagirsaklarin ve radyasyon duyarli yapilarin daha az olmasi
nedeniyle radyoterapi segeneginin olmasidir [67]. Tiimdriin yeri, derinligi ve komsu
organlarla iligkisine gore tedavi secimi yapilir. Lokal ileri ve ileri evre kanserde
neoadjuvan RT+KT’nin lokal niiksii azalttigi ve sag kalima katkisi yapilan

caligmalarda gosterilmistir [68-71].

3.9. HEPATIT B-X ETKILESIiMLI PROTEIN

Hepatit B viriisii; C, S ve X proteinlerini ve bir viral DNA polimerazi
kodlayan bir DNA viriisiidiir [72]. Bu dort protein arasinda sadece X proteini (HBx
olarak bilinir) agik¢a tiimor olusumu ile iliskilidir. Viral HBx, hiicre boliinmesi ve

apoptoz mekanizmalarini degistiren ¢ok islevli bir proteindir [7, 73].

Insan HBx etkilesimli protein (HBXIP), HBx proteininin ¢ terminal ucuna
baglanmasi nedeniyle bu ismi almistir. Hepatit B X etkilesimli protein, 1p13.3
kromozomu iizerinde bulunan molekiiler agirligi yaklagik 19 kda olan 173
aminoasitten olusan bir hiicresel bilesen proteinidir (Sekil 7). Ilk olarak insan

hepatom hiicre dizisi HepG2’de kesfedilmistir [6]. HBX ve HBXIP etkilesimi ile
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viriistin replikasyon dongiisiiniin diizenlendigi ayrica onkojenik mekanizmalarda da
HBXIP’nin rol oynadigi saptanmigtir. HBXIP bir diger adi ile LAMTORS proteini
HBx ile etkilesime girerek HCC olusumunda onemli payi olmasi ile arastirma

konusu olmustur [7].

Sekil 7. HBXIP proteinin yapisi: A) Monomerik yapisi B) Iki monomerden olusmus
HBXIP dimeri [7].

Son 5 yilda yapilan ¢alismalarada HBXIP’nin bdliinme, apoptoz ve hiicre
gociinde onkoprotein olarak yer almasi ve yliksek expresyonu nedeniyle over
kanseri, meme kanseri ve KRK ile de iliskili oldugunu gostermistir [74-77]. Ortaya
¢ikan sonuglar HBXIP nin ¢esitli kanserlerde yiiksek oranda eksprese edildigini ve
kanser patofizyolojisinde Onemli rolii oldugunu gostermektedir [7]. HBXIP’nin
onkolojik siireglerde aldig1 rolii ortaya koyan c¢esitli mekanizmalar saptanmstir.

Bunlar;

» Mitokondriyal sitokrom ¢ — kaspaz apoptotik yolu inhibe eder ve tiimor

hiicrelerinin bdliinmesini tegvik ederek ¢ogalmalarimi saglar [7, 8] (Sekil

8).

» Cesitli transkripsiyonel faktorleri aktive ederek onkolojik proteinlerin
aktivasyonunda rol oynar. Bunlardan en dnemlileri p53 ve NF-KB’dir [8,

78].
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» Kanser hiicrelerinde metabolik siiregleri diizenler. NF-KB sinyali
tizerinden glikoz metabolizmasini, yag asidi sentazi aktive ederek lipid

metabolizmasini diizenler [7, 79].

> llag direncini indiikler. Kanser hiicrelerinde genom biitiinliigiinii koruyarak
bu hiicreleri ilaglara direngli hale getirdigi gosterilmistir. Doksorubisin,
etoposid, sisplatin  ve tamoksifen dahil olmak Tlizere gesitli

kemoterapoétiklere direng gelisimine katkisi oldugu gosterilmistir [80, 81].

> Onemli sinyal yolaklari ile iliskisi gosterilmistir. Bunlar; NF-KB, Akt,
p53

I. NF-KB sinyalini aktive ederek; kolon ve karaciger hiicrelerinde
timor hiicrelerinin proliferasyonunu destekleyen bir koaktivator
gorevi lstlenir. CD46, CD55 ve CD59’u upregiile ederek tiimor

hiicrelerinin apoptozunu 6nler [8, 82].

ii. Akt sinyalini aktive ederek; tiimor baskilayici gen olarak bilinen
PTEN’in ekspresyonunu azaltir ve timor hiicrelerinin biiylimesi ve

hiicre gogline katki saglar [83].
iii. p53 sinyalini inaktive ederek hiicre proliferasyonunu artirir [83].

» miR-145, 501, 520b gibi baz1t miRNA’larin ekspresyonunu diizenleyerek

timor biiylimesini ve anjiyogenezini destekler [84].

Peroksizom proliferator aktive edici reseptorler hiicresel biiyiime, farklilasma
ve apoptozun diizenlenmesinde gorev alan niikleer reseptor ailesidir. PPAR delta
ozellikle kolon hiicrelerinde yliksek oranda eksprese edilir. HBXIP kolonik kanser
hiicrelerinde PPAR deltay1 up regiile eder [8].
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Sekil 8. HBXIP, Mitokondriyal sitokrom c—kaspaz apoptotik yolu inhibe eder [7].

Yakin zamanda taninan HBXIP‘nin onkoprotein olarak ¢esitli kanser tiirleri
ve prognozu ile iligkisini gostermek i¢in ¢alismalar yapilmistir. HBXIP nin agiri
ekspre edildigi tiimdr dokularinda HBXIP ile prognoz ve kanserin ilerlemesi ile ilgili
iligkiler saptanmaya calistlmistir. Meme ve over kanserinde hastalarin
klinikopatolojik ozellikleri ve dokularda saptanan HBXIP arasindaki iliski
arastirilmis ve bu dokularda HBXIP nin yiiksek oldugu tespit edilmis ve prognostik

degerlendirme agisindan da anlamli olabilecegi vurgulanmistir [74, 78].

HBXIP ve kolon kanseri iliskisini ortaya koyan caligmalarda en dikkat ¢ekici
husus HBXIP’nin tiimor dokularinda normal dokulara oranla oldukga yiiksek oranda
eksprese edildiginin gosterilmesidir [75, 85]. Yukarida HBXIP’nin tiimor
biyolojisindeki ortaya konulan etki mekanizmalarini inceledigimizde kolonik kanser
patogenezinde bir ¢ok yolagin HBXIP ile ortak oldugunu goriiriiz. Ozellikle PPAR
deltanin kolon hiicrelerine daha yiliksek spesifite gostermesi ve yiiksek oranda
bulunmas1 HBXIP ile kolon kanseri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalara konu

olmustur.
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Calismalar, PPARD’nin kolon hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigini
ve kolonik tiimor olusumunda rol oynadigin1 gostermistir. VEGF ekspresyonunu
artirmasi, K-ras ve APC-katenin yolaginda fonksiyon gostermesi kolon kanseri
etiyopatogenezinde PPAR deltanin olduk¢a 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
HBXIP’nin kolonik karsinoma dokularinda PPAR delta ile pozitif korelasyon
gosterdigi ve HBXIP ekspresyon seviyelerinin PPARD’y1 hem direk olarak
artirdig; NF-KB aktivasyonunu artirarak da indirekt yoldan uyardigi gosterilmistir.
Bununla birlikte HBXIP ekspresyon seviyelerinin klinik evre, lenf nodu metastazi ile

giiclii bir iliskisi oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [85].

HBXIP’nin patolojik spesmenlerde kolon dokusunda yiiksek oranda eksprese
edilmesi ve kolonik kanserle iligkisinin ortaya konulmasi ile birlikte bu
onkoproteinin etki mekanizmalar1 daha fazla arastirilmaya baslanmistir. Heniiz yeni
aragtirtlan bir onkoprotein olmasi nedeniyle literatiirde sinirli sayida ¢alisma
bulunmasina ragmen HBXIP’nin sag kalim ve kotli prognoz agisindan bagimsiz bir
risk faktorli olarak tespit edildigi ve biyobelirte¢ olarak kullanilmasi agisindan

arastirilmasi gerektigi 6ne siiriilmiistiir [75, 85].

Mevcut calismalarda, HBXIP kolonik kanser iligkisi patoloji spesmenlerinde
doku ekspresyonu ile gosterilmis olup; heniiz serum HBXIP diizeyleri ile ilgili
literatiirde ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz serum HBXIP
diizeyi ile kolorektal kanserin biyolojik davranisi arasindaki iliskiyi arastirmak,
evreye gore serum degerlerinde fark olup olmadigini gostermek ve cut-off deger
saptamaya ¢alismaktir. Calismamizda serum HBXIP diizeyi CEA ile de kiyaslanarak
HBXIP’nin kolorektal kanserde biyolojik bir belirte¢ olup olamayacagini aragtirdik.
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4. MATERYAL VE METOD

Prospektif klinik arastirma olarak yaptigimiz bu tez c¢alismasi, Ankara
Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne
01.12.2020 ile 01.06.2022 tarihleri arasinda bagvuran, yeni tan1 konulmus, klinik

evre 1-3 kolorektal kanser tanist ile opere edilen 68 hasta ile yapildi.

Kontrol grubuna ise hasta grubuyla benzer yas araliginda ve daha oncesinde
kolon kanseri dahil herhangi bir malignite tanisi almamuis, bilinen inflamatuvar ve
otoimmiin hastalig1 olmayan 30 kisi dahil edildi. Bu kisiler hastanemiz Genel Cerrahi
kliniginde benign sebeplerden dolay1 yatarak tedavi almakta olan kisiler icerisinden

15 kadin ve 15 erkek olarak secildi.

Kolorektal kanser hasta grubuna, her iki cinsiyetten, klinik evre 1-3 hastalar

dahil edildi. Diglama kriterleri;

e Metastatik hastaligi olmak,

e Neoadjuvan tedavi almis olmak,

e Es zamanli baska bir malignitesi bulunmak,

e Daha oOnceden bagka bir malignite tanist alip tedavi gdérmek olarak

belirlendi.
Kriterlerden herhangi birini saglayan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hastalarin evrelemeleri tan1 anindaki klinik bulgular1 ve radyolojik bulgulari,
postoperatif patoloji sonuglari ile AJCC TNM evrelemesi 8. Versiyonu kullanilarak

yapildi.

Hastalarin cinsiyeti, kan grubu, tam1 anindaki yasi, ek hastaliklari, sigara
kullanma durumu, tam1 yontemi, acil-elektif durumu, tiimor lokalizasyonu,
operasyonun sekli, yapilan ameliyat, stoma durumu, hastaligin patolojik evresi,
timdr boyutu, patolojik lenf nodu tutulumu ve sayisi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon durumu, preop bakilan GGK, CEA, CA 19-9, HG degeri ve preoperatif

aliman serum orneginden calisilan HBXIP degeri veri kayit formuna kayit edildi.
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CEA ve CA 19-9 degerleri laboratuvar cut-off degerine (sirastyla; CEA i¢in >4 ve
Ca 19-9 i¢in >33) gore kategorize edilirken, hemoglobin seviyesi cut-off degeri her

iki cinsiyet i¢in 12,5 olarak kabul edildi.

Her iki grup i¢in gerekli bilgiler kisiler bilgilendirildikten ve yazili onam

alindiktan sonra kayit altina alindi.

Serum numunelerinin HBXIP degeri Ol¢timleri, hastanemiz mikrobiyoloji
klinigi tarafindan gergeklestirildi. Olgiilen degerler dncelikle hasta ve kontrol grubu,

ardindan hasta grubu icerisinde belirlenen parametrelere gore karsilastirildi.

Calisma oncesinde Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskapr Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan 19.10.2020 tarih ve 98/07 karar nolu, etik kurul onayr (EK-1)

alindiktan sonra gercgeklestirildi.
Calisma, 1975 Helsinki Bildirgesi’nin etik kurallarina uygun olarak yapildu.

Serum HBXIP diizeyi 6lciilmesi; calismaya dahil edilen hastalardan ve

saglikli goniillillerden antikoagiilansiz kan alma tiipleri ile 5-10 ml ven6z kan 6rnegi
alind1. Ornekler oda 1s1sinda pihtilasma igin 20 dakika bekletildikten sonra 15 dakika
1500xg’de santrifiij edildi. Daha sonra elde edilen serum 6rneklerinden 500’er pl iki
ayr1 steril mikro santrifiij tiipiine konuldu. Tipler igerisindeki serum oOrnekleri
testlerin ¢aligilacag giine kadar -80°C’de saklandi. Her &rnekten ayrilan iki tiipten
birisi yedek olarak saklandi. Caligilacak serum ornekleri, testlerin ¢alisildig1 giin oda
1sisinda bekletilerek ¢ozdiiriildii. Serum 6rnekleri ile es zamanli olarak, kitler de oda

isisinda bekletilerek reaktiflerin oda 1sisina gelmesi saglandi. Insan ENPP2

(Ectonucleotide  Pyrophosphatase/Phosphodiesterase  2)  antikoru ile  kaph
mikroplaklarda (Human ENPP2 ELISA kit, ELK Biotechnology, Cin) sandvig

ELISA yontemi ile ftretici firmanin ¢aligma prospektiisiinde belirttigi sekilde
calisilarak, drnekler ve standartlarda Insan serum HBXIP proteini kantitatif olarak
arastirildi. Caligmanin sonlandirilmasini takiben 6rneklerin absorbans degerleri 450
nm dalga boyunda, eliza okuyucusunda okutuldu. Absorbans degerleri, Curve

Expert Professional (Versiyon 2.7.3, Hyams Development, USA) bilgisayar yazilim1
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kullanilarak, kit standartlar1 ile olusturulan standart egrisine gore numunelerin serum

HBXIP konsantrasyonlari (ng/ml) saptandi.

Istatiksel analiz icin; Statistical Package for Social Sciences (SPSS
versiyon 20, IBM Corp. NY, USA), Windows i¢in siirim 20.0 bilgisayar paket
programi kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler;
say1 ve yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve
ortanca (Quartil %25-75 deger) ile sunulmustur. Bagimsiz gruplar arasinda
kategorik degiskenler i¢in yapilan Kkarsilastirma analizinde Ki-kare testi
kullanilmigtir.  Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu varyans
katsayisi, histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilima uydugu (parametrik) durumlarda
iki bagimsiz grup arasindaki analizlerde T testi, uymadigi durumlarda
(nonparametrik) ise Mann Whitney U Testi kullamlmistir. Ug ve daha fazla grup
arasindaki analizler normal dagilima uydugu durumlarda ANOVA, uymadigi
durumlarda Kruskal Wallis Testi (Bonferroni diizeltmeli Mann WhitneyU Testi)
ile yapilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yoOntemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri kullanilarak) incelenmistir. Degiskenler normal
dagildiginda korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Pearson testi ile,

normal dagilmadiginda Spearman testi ile hesaplanmistir.

Serum HBXIP diizeyinin tanisal giiciinii incelemek ve en uygun kesim
noktasini belirlemek igin Reciever Operator Characteristics (ROC) Curve egrisi
analizi yapildi. ROC analizinde DeLong yontemi kullanilarak Youden indeksi ile
optimal kesim degeri ve egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanmustir. Tip 1 hata
diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi. Bu c¢alismada genel istatistik
anlamlihik diizeyr p<0,05 olarak kabul edildi. Bonferroni diizeltmeli Mann

Whitney U Test igin anlamlilik diizeyi p<0,02 olarak ele alindi.
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5. BULGULAR

Calismaya, dahil edilme kriterlerini karsilayan hasta grubunda 68, kontrol
grubunda ise 30 saglikli goniillii alindi. Kontrol grubunda, hastalarin 15’1 (%50)
erkek, 15’1 (%50) kadindi. KRK grubunda ise hastalarin 45’1 (%66,2) erkek, 23’
(%33,8) kadind.

KRK grubunda yas degiskeni normal dagilim gdstermekte idi ve ortalamasi
64,1 (£10,48) olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise ortalama yas 54,5 (+12,72)

olarak hesaplandi.

Hastalarin %44,1’inde (n=30) komorbid hastalik yoktu. Goriilen komorbid
hastaliklar Diabetes Mellitus (DM) (%5,9; n=4), hipertansiyon (HT) (%7,4; n=5),
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifi (KOAH) (%1.5; n=1), kalp yetmezligi (%1,5;
n=1), serebrovaskiiler olay (SVO) (%]1,5; n=1), kronik bdbrek hastaligi (KBH)
(%1,5; n=1) idi. Hastalarin %13,2’sinde iki komorbid hastalik birlikte goriiliirken
%23,5’unda ili¢ ve daha fazla komorbid hastalik birlikte goriilmekte idi. Sigara
hikayesine bakildiginda %58,8 (n=40) hasta sigara igmemisken %41,2’si (n=28)
sigara igmisti. En sik goriilen ilk ii¢ kan grubu A Rh+ (%35,3; n=24), 0 Rh+ (%29,4;
n=20),B Rh+ (%14,7; n=10) olarak saptandi. Tan1 yontemi %80,9 (n=55) hastada
kolonoskopi iken %19,1 (n=13) hastada bilgisayarli tomografi idi. Hastalarin
%20,6’s1 (n=14) acil opere edilirken %79,4’1i (n=54) elektif opere edilmisti. Timor
yeri siklig1 sirasiyla; sigmoid kolon (%26,5; n=18), ¢ikan kolon (20,6; n=14),
rektosigmoid (%16,2; n=11), rektum (%14,7; n=10), inen kolon (%38,8; n=6), cekum
(%7,4; n=5) ve transvers kolon (%5,9; n=4) idi. Hastalara en sik laparotomi (%88,2;
n=60) uygulanmisti. Laparoskopi (%2,9; n=2) ve konversiyon (%8,8; n=6) az sayida
hastaya uygulandi. Yapilan ameliyat tiplerine bakildiginda hemikolektomi en sik
uygulanan operasyon prosediirii olarak goriildii (Tablo 5). Stoma varligi %22,1
(n=15) hastada goriiliirken %77,9 (n=53) hastada stoma yoktu. Stoma tipleri hartman
(n=12), loop (n=2) ve u¢ (n=1) olarak gozlendi.
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Hastalarin TNM evrelemesine gore dagilimlari, 8’1 evre 1 (%11,8), 19°u evre
2A (%27,9), 4 tanesi evre 2B (%5,9), 2’si evre 3A (%2,9), 23 tanesi evre 3B (%33,8)
ve 12 tanesi evre 3C (%17,6) seklindeydi. Tiimor boyutu median 4,6 cm (QR %25-
75=3-6,3 cm) olarak saptandi. Hastalarin 41’inde (%60,3) lenf nodu tutulumu
mevcuttu. Cikartilan lenf nodu sayist median 23,5 (QR %25-75=17,25-30) ve
metastatik lenf nodu sayisi median 1 (QR %25-75=0-2.75) idi. Lenfovaskiiler
invazyon 25 hastada (%36,8) goriiliirken, perindral invazyon 16 hastada (%23,5)
izlendi. Tamami adenokarsinom histolojisine sahip hastalarin 3’iinde (%4.,4)
miisinéz komponent vardi. Gaitada gizli kan bakilmis olan 25 hastada %22,1 (n=15)
pozitif iken %14,7 (n=10) negatif idi. Tiimor belirteclerine bakildiginda CEA
median degeri 3,2 (QR %25-75=2-7,1) iken CA 19-9 median degeri 12,6 (QR %25-
75=8,1-24,3) olarak saptandi. Hemoglobin median degeri 13,3 (QR %25-75=10,7-
14,9) idi. Hastalarin bazi demografik ve klinik bulgular1 Tablo 4’te verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda serum HBXIP diizeyine bakildiginda, hasta
grubunda medyan serum HBXIP diizeyi 0,765 (QR %25-75=0,642-0,947) iken
kontrol grubunda serum HBXIP diizeyi medyan 0,175 (QR %25-75=0,080-0,270)
olarak saptandi. Normal dagilim gostermeyen gruplar arasindaki serum HBXIP
diizeyleri karsilagtirildiginda kontrol grubu anlamli olarak (p<0,001) diisiik bulundu.
Hasta ve kontrol grubunun HBXIP diizeyinin dagilim grafigi Sekil 9°’da verilmistir.
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Tablo 4. Kolorektal Kanser Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Ortalama (+Ss) Medyan (min-maks)
Yas (y1l) 64,1 £10,48 64 (40-86)
N %
Cinsiyet
E 45 66,2
K 23 33,8
Sigara
Var 28 412
Yok 40 58,8
Komorbid Hastalik
DM 4 59
HT 5 82,4
KOAH 1 1,5
Kalp Yetmezligi 1 1,5
SVO 1 15
KBH 1 15
iki komorbidite 9 13,2
Uc ve daha fazla 16 23,5
Tiimor yerlesimi
Cekum 5 4,7
Sag kolon 14 20,6
Transvers kolon 4 59
Sol kolon 6 8,8
Sigmoid kolon 18 26,5
Rektosigmoid 11 16,2
Rektum 10 14,7
Ameliyat sekli
Laparoskopi 2 2,9
Laparotomi 60 88,2
Konversiyon 6 8,8
Stoma varhg:
Var 15 22,1
Yok 53 77,9
Lenfovaskiiler invazyon
Var 25 36,8
Yok 43 63,2
Perindral invazyon
Var 16 23,5
Yok 52 76,5
Gaytada gizli kan
Pozitif 15 22,1
Negatif 10 14,7
Evre
| 8 11,8
1A 19 27,9
11B 4 59
1A 2 2,9
1B 23 33,8
1c 12 17,6
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Tablo 5. Kolorektal Kanser Tanili Hastalarda Uygulanan Ameliyat Tipi Sikligi.

Ameliyat n %
Sag hemikolektomi 11 16,2
Sol hemikolektomi 6 8,8
Genisletilmis sag hemikolektomi 7 10,3
Genisletilmis sol hemikolektomi 1 1,5
Subtotal kolektomi 4 59
Sigmoid rezeksiyon 1 1,5
Anterior rezeksiyon 10 14,7
LAR 11 16,2
APR 6 8,8
Segmenter rezeksiyon 11 16,2

200

150 o]

1,00

HBXIP

p<0.001

— o

S0

00

Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 9. Hasta ve Kontrol Gruplari1 Arasinda Serum HBXIP Diizeyinin Dagilim
Grafigi.
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Serum HBXIP diizeyinin KRK i¢in tanisal giiciinii tespit etmek i¢in yapilan
ROC egrisi analizinde KRK tanisint 6ngérmede serum HBXIP diizeyi parametresi
tahmini istatistikce anlamli bulunmustur (p<0,001). Serum HBXIP diizeyinin KRK
tanist koymak i¢in ROC egrisi (AUC) altinda kalan alan 0,991°dir (%95 CI; 0,973-
1,000). KRK tanisinin tahmini i¢in> 0,445 kesme degerindeki serum HBXIP
diizeyinin duyarliligr %98,5 ve 6zgiilligi %100 olarak hesaplandi. Youden indeksi
0,985 idi. Sonuglar; Sekil 10°da ve Tablo 6’da gosterilmistir.

ROC Curve Source of the Curve
1o HBXIP
Referans gizgisi

0,8

0,6

Sensitivity

04

0,2

0,0

o0 02 04 06 03 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 10. Serum HBXIP Diizeyi Icin ROC Egrisi.

Tablo 6. Serum HBXIP Diizeyinin KRK i¢in Tanisal Giiciiniin Degerlendirildigi
ROC Analizi.

Cut-Off  Sensitivite  Spesifite
p EAA %95 GA Standart * Youder.l
(ng/ml) % % hata Indeksi
HBXIP 0,445 98,5 100 0,991 0,973-1,000 0,009 <0,001 0,985

EAA: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi.,
* Reciever Operator Characteristics Curve Analizi
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Hesaplanan cut-off degere gore HBXIP i¢in; KRK tanisinda pozitif prediktif
degeri %62,3; negatif prediktif degeri %55,5, pozitif olabilirlik oran1 99,4; negatif

olabilirlik oran1 1,5 ve tanisal odds orani ise 66,2 olarak hesaplanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. HBXIP’in Tanisal Giicii ile Tlgili Parametreler.

HASTA KONTROL Dogruluk :0,989
Sensitivite : 98,5
Spesifite  : 100

TOR  :662
HBXIP 20,445 67 0 67
= 0
HBXIP<0,445 1 30 31 PP 1 %62,3
- 0
68 30 NPD : %55,5
OO0+ 1994

TOR: Tamsal odds ratio QQO: Olabilirlik oram
PPD: Pozitif prediktif deger OO- 11,5

NPD: Negatif prediktif deger

Hastalarin  demografik ve klinik 0Ozellikleri ile HBXIP diizeyi
karsilagtirildiginda, lenfovaskiiler invazyon var olan grupta (HBXIP=0,840 (min-
max; 0,61-1,60) olmayan gruba gére (HBXIP=0,720 (min-max; 0,15-1,46) HBXIP
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,035). Cinsiyet, yas, komorbidite
varligi, sigara hikayesi, tan1 yontemi, acil operasyon varligi, stoma varlig1, perinoral
invazyon varligi, timor belirteci yiiksekligi ve anemi varligi durumlarinda gruplar

aras1 anlamli HBXIP diizeyi farki saptanmamaistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin Klinik Ozellikleri ile HBXIP Diizeyinin Karsilastirilmasi — 1.

Degisken N (%) HXBIP Diizeyi Medyan P
(Min-Max)/Mean+SS
Yas
> 60 51 (75) 0,820+0,255 0,788"
<60 17 (25) 0,818+0,255
Cinsiyet
Erkek 45 (66,2) 0,790 (0,51-1,46) 0,564°
Kadin 23 (33,8) 0,720 (0,15-1,6)
Komorbidite
Var 30 (44,1) 0,725 (0,15-1,46) 0,208"
Yok 38 (55.9) 0,790 (0,52-1,60)
Sigara
Var 40 (58,8) 0,790 (0,15-1,60) 0,466"
Yok 28 (41,2) 0,760 (0,51-1,46)
Tan1 yontemi
Tomografi 13 (19,1) 0,840 (0,64-1,46) 0,068"
Kolonoskopi 55 (80,9) 0,750 (0,15-1,60)
Aciliyet durumu
Acil 14 (20,6) 0,775 (0,57-1,14) 0,643"
Elektif 54 (79,4) 0,765 (0,15-1,60)
Stoma varhgi
Var 15 (22) 0,820 (0,63-1,60) 0,082"
Yok 53 (78) 0,750 (0,15-1,46)
LVI varh@:
Var 25 (36,8) 0,840 (0,61-1,60) 0,035**
Yok 43 (63,2) 0,720 (0,15-1,46)
PNI varh@
Var 16 (23,5) 0,828+0,200 0,851"
Yok 52 (76,5) 0,816+0,269
CEA seviyesi'
Normal 42 (63,6) 0,790 (0,15-1,60) 0,952"
Yiiksek 24 (36,4) 0,760 (0,51-1,46)
Ca 19-9 seviyesi'
Normal 58 (87,9) 0,817+0,256 0,689"
Yiiksek 8(12,1) 0,860+0,274
Anemi varhg
Var 27 (39,7) 0,750 (0,52-1,46) 0,841°
Yok 41 (60,3) 0,810 (0,15-1,60)

LVI; Lenfovaskiiler invazyon.
PNI; Perinéral invazyon.

CEA; Karsinoembriyonik antijen
*; p<0,05

a; 2 independent test

P; Mann-Withney U test

9; n=66 (Toplam)
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Ayrica timor bolgesi, ameliyat sekli ve stoma tiiri degiskenlerine
bakildiginda da HXBIP diizeyleri acisindan gruplar arasi fark elde edilmemistir
(Tablo 9). Timor bolgesine gore HXBIP diizeyleri Sekil 11°de gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Klinik Ozellikleri ile HBXIP Diizeyinin Karsilastirilmasi — 2.

Degisken N HXBIP Diizeyi P
Medyan (Min-Max)

Tiimo6r bolgesi

Cekum 5(7,4) 0,860 (0,62-1,46)
Cikan kolon 14 (20,5) 0,725 (0,52-1,05)
Transvers kolon 4 (5,9) 1,000 (0,69-1,13)
Inen kolon 6 (8,8) 0,745 (0,57-1,20) 0,632
Sigmoid kolon 18 (26,5) 0,740 (0,52-1,46)
Rektosigmoid 11 (16,2) 0,820 (0,15-1,34)
Rektum 10 (14,7) 0,785 (0,51-1,60)
Ameliyat sekli
Laparotomi 60 (88,2) 0,790 (0,15-1,60)
Laparoskopi 2(3) 0,875 (0,68-1,07) 0,683"
Konvsersiyon 6 (8,8) 0,685 (0,57-1,46)
Stoma tiirii
Stoma yok 53 (78) 0,750 (0,15-1,46)
Loop 2(3) 0,840 (0,63-1,05)
Ug ileostomi 1(1,4) - 0,305"
Hartman kolostomi 12 (17,6) 0,825 (0,65-1,60)

4 Kruskal Wallis Testi
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Sekil 11. Tiimor bolgesine gore HXBIP diizeyleri.
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Gruplarin dagilimina gore segilen analiz sonuglarinda kan grubu ve gaitada

gizli kan testi ile HXBIP diizeyi arasinda anlamli iligki tespit edilmedi fakat evre ile

HXBIP diizeyinin anlaml1 iliskisi gosterilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Klinik Ozellikleri ile HBXIP Diizeyinin Karsilastiriimas1 — 3.

Degisken N HXBIP Diizeyi Cl %95 P
MeanSS Aralik

Evre

Evre 1 8 0,518+0,156 0,387-0,649

Evre 2A 19 0,724+0,158 0,648-0,801

Evre 2B 4 0,737+0,139 0,515-0,959 <0,001*"

Evre 3A 2 0,730+0,127 0,413-1,873

Evre 3B 23 0,947+0,236 0,845-1,050

Evre 3C 12 0,967+0,267 0,797-1,137

Kan grubu

A Rh* 24 0,804+0,246 0,700-0,908

B Rh* 10 0,872+0,310 0,649-1,094

AB Rh* 3 1,050+0,346 0,463-1,136

0 Rh* 20 0,749+0,204 0,653-0,845 0,480

ARh 4 0,942+0,464 0,203-1,681

B Rh’ 1 1,060+ - 3

AB Rh 2 0,720+ - -

0Rh 1 0,840+ - -

Gaitada  gizli

kan testi

Yok 43 0,820+0,034 0,751-0,889 0,782

Pozitif 15 0,788+0,065 0,648-0,928

Negatif 10 0,862+0,117 0,595-1,128

*; p<0,05

- ANOVA Testi

Yapilan post-hoc analizlerde evre 1 hasta grubunda HXBIP diizeyi
(0,518+0,156), evre 3B (0,947+0,236) ve 3c (0,967+0,267) grubuna gore anlamli

olarak daha diisiikk bulunmustur (Sekil 12). Evre 3A grubu 2 hasta olmasi nedeniyle

gorselde yer almamustir.

42



1,20

1

60

95% Cl HBXIP

Evre 1 a ve Evre 3b-Fure 3c arasinda p<0 005

20

Evre 1 Evre 2a Evre 2b Evre 3b Evre 3¢

Sekil 12. Hastalarin evrelerine gore HXBIP diizeylerinin post-hoc analiz
sonuglari.

Ameliyat sonrast degiskenlere bakildiginda metastatik lenf nodu sayisi ile
HXBIP diizeyi ve tiimdr boyutu arasinda, ¢ikartilan lenf nodu sayisi ile tiimdr boyutu
arasinda korelasyon saptanmistir. HXBIP diizeyi ile korelasyonu olan degisken,

metastatik lenf nodu sayis1 olup zayif iliski (Pearson=,378) saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. HXBIP diizeyi ile patolojik degiskenler arasindaki korelasyon sonuglari.

TUmor Cikartilan lenf nodu | Metastatik lenf
HBXIP boyutu sayist nodu

HBXIP Pearson 1

Korelasyon

Katsayisi

P degeri
Timor boyutu ~ Pearson 0,096 1

Korelasyon

Katsayisi

P degeri 0,435
Cikartilan lenf Pearson 0,040 455" 1
nodu sayisi Korelasyon

Katsayisi

P degeri 0,747 <0,001
Metastatik lenf Pearson 378" 298" 0,117 1
nodu sayist Korelasyon

Katsayisi

P degeri 0,001 0,014 0,341

Korelasyon, p degeri 0,01 seviyesinde anlamlidir.«
Korelasyon, p degeri 0,05 seviyesinde anlamlidir.«
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6. TARTISMA

Kolorektal kanser, tiim diinyada en sik goriilen ii¢lincii kanser tiirii olup,
kansere bagl oliimlerde ikinci sirada yer alir [1]. Morbidite ve yiiksek mortalitenin
en onemli nedenlerinden biri tan1 aninda kanserin ileri evrede olmasidir. Evre 1
hastalikta 5 yillik sagkalim %90 iizerinde iken, metastatik hastalikta bu oran %8’e
diismektedir [2]. Erken evre hastalik ve ge¢ evre hastalik arasinda sagkalim oranlari
arasindaki biiyiik fark, kolorektal kanserde erken taninin Onemini goézler Oniine

sermektedir.

Kolorektal kanserler erken evrede tani konuldugunda onkolojik cerrahi
prensipleri ile kiiratif tedavi edilerek mortalitenin ve morbiditenin azaltilabildigi bir
hastalik grubudur. Hastalara erken evrelerde tani koymanin yolu uygun tarama
yontemlerinin kullanilmasidir. Bununla birlikte KRK taramalarinda kullanilan

spesifik bir biomarker bulunmamaktadir.

Tiim diinyada yaygin olarak kullanilan timor markerlart CEA ve CA 19-9’un
KRK tani ve tarama calismalarinda kullanilmas: kilavuzlarda onerilmemektedir.

Ancak tedaviye yanit ve niiks takibinde bu markerlar faydalidir.

Son yillarda inflamatuvar sitokinler ve kanser yolaklarinda etkili olan ¢esitli
biyomolekiiller iizerinde yogun c¢aligmalar yapilmaktadir. Calismamizda kolorektal
kanser biyolojisi ile gii¢lii iligkisi ortaya konulan onkoprotein HBXIP (Hepatit B
Viris etkilesimli protein) serum seviyeleri incelenmistir. Glincel literatiirde HBXIP
molekiiliiniin kanser biyolojisinde rol aldigi mekanizmalar ortaya konulmus, kolon
kanserinde bu molekiiliin yiiksek oranda exprese oldugu saptanmistir. Bu molekiil
KRK disinda karaciger, akciger, meme ve over kanseri gibi kanser tiirleri ile de
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte HBXIP proteinin serum diizeylerinin biobelirteg

olarak kullanilabilirliginin incelendigi bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir.

Literatiirde; Mengxi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HBXIP’nin
onkolojik rolii incelenmis; HBXIP’ nin sitokrom-c kaspaz apoptotik yolu inhibe ettigi

gosterilmistir. Ayrica mitozu destekledigi, transkripsiyon faktorlerini diizenledigi
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saptanmistir. Kanser hiicrelerinin metabolik 6zelliklerine etki etmesi nedeniyle ilag

direncini indiikleyebilecegi hipotezi ortaya atilmistir [7].

Guo ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, HCC nedeniyle opere edilen
hastalarda patoloji spesmenlerinde kanser dokularinda LAMTORS proteininin
(HBXIP) up-regiilasyonu sonucu dokuda yogun expresyon gosterdigi ve bunun

hastaligin prognozu ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir [76].

Wang ve arkadaslart 2017°de over doku spesmenlerini incelemisler,
immiinfloresan boyama ile over kanser hiicreleri bulunan dokularda HBXIP yogun
expresyonu mevcutken, komsu tiimoér olmayan dokularda HBXIP molekiiliiniin
bulunmadigini raporlamislardir. Buradan yola ¢ikarak over kanserinde bu
onkoproteinin tani ve prognostik oneminin oldugu hatta molekiiler terapi hedefi

olabilecegini savunmuslardir [74].

HBXIP ve kolon kanseri iliskisini ortaya koyan g¢aligmalarda; PPAR-D’nin
kolon hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigini ve kolonik timor olusumunda
rol oynadigini gosterilmistir. VEGF ekspresyonunu artirmasi, K-ras ve APC katenin
yolaginda fonksiyon gostermesi kolon kanseri etyopatogenezinde PPAR deltanin
olduk¢a Onemli oldugunu ortaya koymustur. Qian Liu ve arkadaglarimin 2017 de
yaptig1 calismada HBXIP nin kolonik karsinom dokularinda PPAR delta ile pozitif
korelasyon gosterdigi ve  HBXIP ekspresyon seviyelerinin PPAR deltayr hem direk
olarak artirdigi;; NFKB aktivasyonunu artirarak da indirekt yoldan uyardig:
gosterilmistir.  HBXIP ekspresyon oranlarina goére iki ayr1 calisma grubu
olusturuldugunda HBXIP ekspresyon seviyelerinin klinik evre, lenf nodu metastazi

ile gii¢lii bir iligkisi oldugunu gostermislerdir [8].

HBXIP’nin kolon dokusunda yliksek oranda eksprese edilmesi ve kolonik
kanserle iligkisinin ortaya konulmasi ile birlikte bu onkoproteinin etki mekanizmalari
daha fazla arastirilmaya baslanmistir. 2019 da Xuanyu Wang ve arkadaslar1 kolon
kanserinde HBXIP nin prognoz tayininde 6nemini incelemek i¢in 186 kolon kanserli
hasta iizerinde ¢alismislar. Hastalar1 evrelerine gore kategorize edip, patoloji

piyeslerinde HBXIP ekspresyonlarini raporlamislar. Dokuda HBXIP yogunlugunun
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lenf nodu tutulumu, hastaligin evresi ve sag kalim i¢in bir gosterge¢ oldugunu ve tek

basina sag kalimi1 6ngoren bir parametre olabilecegini bildirmislerdir [85].

HBXIP serum diizeylerini inceleyen c¢alismamizda serum HBXIP
seviyelerinin kolorektal kanserli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli Slgiide
yiiksek oldugunu saptadik. Hasta ve kontrol grubunda HBXIP medyan degerler
karsilastirildiginda sirasi ile; 0,765 ve 0,175 olarak saptandi ve kontrol grubu anlamli
olarak (p<0,001) diisiik bulundu. Serum HBXIP diizeyinin KRK tanisin1 dngérme
giiciinii tespit etmek icin yaptiZimiz ROC analizinde, serum HBXIP diizeyi
parametresi tahmini istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Hesaplanan
0,445 cutt-off degerine gore; KRK tanisinin tahmini i¢in serum HBXIP diizeyinin
duyarliligi %98,5 ve ozgiilliigii %100 olarak hesaplandi. Sonuglar CEA ve gaitada
gizli kan ile kiyaslandiginda; CEA diizeyinde hasta ve kontrol grubunda anlamli fark
olmamast nedeniyle HBXIP molekiiliiniin tanisal giiciiniin CEA’dan daha yiiksek
oldugu sonucuna ulastik. Ayrica hasta grubunda HBXIP diizeyleri ile CEA ve
gaitada gizli kan sonuclar1 arasinda korelasyon saptamadik. Ancak bazi hastalarin
gaitada gizli kan degerinin bilinmemesi, gaitada gizli kan tanisal deger ile HBXIP

diizeyi kiyaslamamizda kisitlayict veri olarak karsimiza ¢ikti.

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri ile HBXIP serum diizeyleri
karsilastirlldiginda; yas, cinsiyet, kan grubu, komorbidite varligi, timoriin yeri gibi
faktorlerden etkilenmedigini saptadik. Bu sonucun HBXIP tanisal degeri agisindan

da 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Hastalar evrelerine gore gruplandiginda Evre 1 hastalik grubunda serum
HBXIP diizeylerinin Evre 3 hastalik olanlara gore anlamli olarak diisiik oldugunu
gozlemledik. Ayrica patoloji spesmenlerinde saptanan lenfovaskiiler invazyon
durumu degerlendirildiginde, lenfovaskiiler invazyon olan grupta HBXIP diizeyi
anlamli olarak ytliksek bulundu. Metastatik lenf nodu sayisinin HBXIP yiiksekligi ile
arasinda zayif iligki bulunsa da metastatik hastalikta HBXIP korelasyonunun
oldugunu bize gostermis oldugunu diisiiniiyoruz. Bu sonuglar bize erken ve ileri evre
kolorektal kanserde serum HBXIP yiiksekliginin korele oldugunu ve prognostik

acidan da bir gosterge olabilecegini diisiindiirdii.
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CEA diizeyinin KRK kanser tanist i¢in biobelirteg olarak kullanilamiyor
olusu nedeniyle, bizim calismamizda degerlendirdigimiz HBXIP molekiiliiniin
tanisal olarak CEA’ya gore daha {istiin oldugunu diisliniiyoruz. Daha genis hasta ve
kontrol gruplar ile calisilip CEA ve HBXIP arasinda saglikli popiilasyon ve hasta
grubunda kiyaslamanin yapilmasi gerektigini diislinliyoruz. Ayrica HBXIP
diizeylerinin erken ve ge¢ evreye gore farklilik gostermesi nedeniyle; KRK prognoz
ve tedavi yanit1 takibinde rutin olarak kullanilan CEA ile kiyaslanmasi i¢in yeni

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda hasta grubunun postoperatif takiplerinde HBXIP diizeylerinin
bilinmemesi ve takip i¢in yeterli slirenin gegmemis olmasi ¢alismamizi kisitlayan bir
diger faktordiir ve tedavi yamiti agisindan HBXIP diizeyinin bir gosterge olup

olmayacagi sorusunu cevapsiz birakmaktadir.

Serum HBXIP diizeylerini degerlendiren bagka ¢alisma olmamasi;
HBXIP’nin bir onkoprotein olmasi nedeniyle doku calismalarinda meme, over ve
karaciger kanser hiicrelerinde de HBXIP ekspresyonunun anlamli yiliksek bulunmasi
nedeniyle kolon kanseri icin spesifitesinin yeni calismalarla irdelenmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Calismamizda elde ettigimiz veriler ve literatiir bilgileri kilavuzlugunda
baktigimizda HBXIP molekiiliiniin kolorektal kanser ile arasindaki gii¢lii iliski ortaya
konulmus olup; bu molekiiliin KRK hastalarinin tarama, tani ve tedavi asamalarinda
onemli bir yeri olacagini, bu nedenle morbidite ve mortalitenin azaltilmasina katki

sunacag kanaatindeyiz.
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7. SONUCLAR

Calismamiz  serum HBXIP diizeyinin KRK hastalarinda saglikli
gontllilerden anlamli Olgiide yiiksek oldugunu gostermistir. Bu baglamda
cikardigimiz sonug tanisal degerinin yliksek oldugu ve kolorekral kanser taramasinda
kullanilabilecek bir biobelirte¢ olabilecegidir. Daha genis hasta gruplari ile yapilacak
caligmalara ve diger kanser tiirlerinde serum diizeylerinin arastirilmasina ihtiyag

vardir. Ayrica hedefe yonelik ilag tedavileri i¢in de bir arastirma konusu olabilir.
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Tez c¢alismasina S.B.U. Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde baslanmis ancak Ekim 2022 tarihinde S.B. Ankara Etlik Sehir
Hastanesi’nin ag¢ilmasi ile hastanemizin S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi’ne
taginmasi tizerine tez ¢alismasinin yazimindaki son agamalar S.B. Ankara Etlik Sehir

Hastanesi’nde tamamlanmustir.
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