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OZET

KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA LK TANI ANINDA,
KOAGULASYON PARAMETRELERI VE KARACIGER METASTAZLARI
ARASINDAKI ILiSKi

Amac: Uzak organ metastaz olusumu, kanser hiicrelerinin kan veya lenfatik
yolla taginmasi sonrast olusmaktadir. Tiimor hiicrelerinin metastatik progresyonu
‘metastaz kaskad1’ olarak adlandirilan bir siire¢cle meydana gelmektedir. Bu adimlar;
lokal invazyon, intravazasyon (kan dolasimina gegis), kanser hiicrelerinin dolagimda
canli kalmasi, ekstravazasyon (spesifik organa ilerlemesi) ve kolonizasyon (yerlestigi
organda biiylimesi) seklinde tanimlanmaktadir. Endotelyal bariyeri gegmek ve immiin
cevaptan kacarak farkli bolgelere go¢, yaygin olarak metastatik progresyon sirasinda,
timor yayilimi i¢in en Onemli adimlar olarak kabul edilmektedir. Bu c¢alismada
karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda, metastazi1 olmayanlara gore
international normalized ratio (INR), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
protrombin zamani (PT) test degerlerindeki bozulma ve hemogram parametrelerindeki

farkliliklarin istatiksel anlamliliginin tespit edilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2015 - Haziran 2022 yillar1 arasinda hastanemiz
genel cerrahi klinigine bagvuran ve kolorektal kanser tanisi alan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler (yas, cinsiyet), timor yerlesim yeri,
histopatolojik tani, tek veya multipl metastaz durumu, metastaz lokasyonu, patolojik
evre, koagiilasyon parametreleri (PT, aPTT, INR), hemogram (lokosit, notrofil,

monosit, hematokrit, platalet) degerleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 1073 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalara yapilan peroperatif goriintiileme yontemleri incelendiginde
ve hastalarin peroperatif bulgularina bakildiginda 802 hastada (%74,7) metastaz
izlenmedi. 205 hastada (%19,1) karaciger metastazt oldugu saptandi. Karaciger
metastazi olan hastalarin 184’linde karaciger disinda baska metastazi yoktu. 62

hastanin (%5,7) ise karaciger metastazi olmadan, en ¢ok intraabdominal metastaz, en
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az intrakranial metastaz olmak iizere diger organ veya sistemlerde metastazi oldugu
saptandi. Karaciger metastazi olan hastalarin 72’sinde (%35,1) tek, 133’tinde (%64,9)
multiple karaciger metastazi oldugu izlendi. Karaciger metastazi olan ve olmayan
grupta APTT degeri anlaml (p>0.05) farklilik gostermedi. Metastaz olan grupta PT
degeri metastaz olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Metastaz olan
grupta INR degeri metastaz olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
Notrofil ve platelet degerlerine bakildiginda karaciger metastazi olanlarda,
olmayanlardan anlamli (p<0.05) olarak yiiksek bulundu. Hemotokrit degeri ise
karaciger metastazi olanlarda olmayanlaradan anlamli (p<0.05) olarak diisiik bulundu.
Hematokrit degerleri karaciger de tek metastazi olan hastalarda, karacigerde multiple
metastazi olan hastalardan anlamli (p<0.05) diisiik izlendi. Lokosit degeri karacigerde
tek metastaz1 olanlarda, karacigerde multiple metastaz olanlardan anlaml (p<0,05)
diisiik saptandi. Monosit degeri karacigerde tek metastazi olanlarda, karacigerde

multiple metastaz olanlardan anlamli (p<0,05) yiiksek saptandi.
Sonu¢: KRK hastalarda karaciger metastazi, metastaza baglh koagiilasyon
kaskadinin aktiflesmesi, koagiilasyon faktorlerinin tiiketilmesi sonucu PT ve INR

degerinin uzamasma neden olabilir. Ayrica metastaza bagli saglam karaciger

voliimiindeki azalmanin da buna etkisinin aragtirilmasi bu hipoteze 151k tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanserler, aPTT, PT, INR, metastaz
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN COAGULATION PARAMETERS
AND LIVER METASTASES AT THE FIRST DIAGNOSIS IN PATIENTS
WITH COLORECTAL CANCER

Aim: Distant organ metastasis occurs after cancer cells are transported by
blood or lymphatic route. Metastatic progression of tumor cells occurs through a
process called the 'metastasis cascade'. These steps are; It is defined as local invasion,
intravasation (transition into the bloodstream), survival of cancer cells in the
circulation, extravasation (progression to a specific organ) and colonization (growth
in the organ where it is located). Crossing the endothelial barrier and evading the
immune response and migrating to different sites are widely recognized as the most
important steps for tumor spread during metastatic progression. In our study, it is
aimed to determine the statistical significance of the differences in international
normalized ratio (INR), activated partial thromboplastin time (aPTT), prothrombin
time (PT) test values and hemogram parameters in colorectal cancer patients with liver

metastasis compared to those without metastasis.

Materials and Methods: The data of patients who applied to the general
surgery clinic of our hospital and were diagnosed with colorectal cancer between
January 2015 and June 2022 were retrospectively analyzed. Demographic data (age,
gender), tumor location, histopathological diagnosis, single or multiple metastasis
status, metastasis location, pathological stage, coagulation parameters (PT, aPTT,
INR), hemogram (leukocyte, neutrophil, monocytes, hematocrit, platelet) values was

recorded.

Results: 1073 patients included in the study were evaluated retrospectively.
When the peroperative imaging methods performed on the patients were examined and
the peroperative findings of the patients were examined, no metastasis was observed
in 802 patients (74.7%). Liver metastases were detected in 205 patients (19.1%). Of
the patients with liver metastases, 184 had no metastases other than liver. 62 patients
(5.7%) were found to have metastases in other organs or systems, mostly intra-

abdominal metastases and least intracranial metastases, without liver metastasis. It was
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observed that 72 (35.1%) of the patients with liver metastases had single liver
metastases and 133 (64.9%) had multiple liver metastases. The APTT value did not
differ significantly (p>0.05) in the group with and without liver metastasis. The PT
value in the metastasized group was significantly (p<0.05) higher than the non-
metastasized group. The INR value in the metastasized group was significantly
(p<0.05) higher than the non-metastasized group. Considering the neutrophil and
platelet values, it was found that those with liver metastases were significantly higher
(p<0.05) than those without. The hematocrit value was found to be significantly lower
(p<0.05) in patients with liver metastases than those without. Hematocrit values were
significantly lower (p<0.05) in patients with single metastasis in the liver than in
patients with multiple metastases in the liver. The leukocyte value was found to be
significantly lower (p<0.05) in patients with single metastasis in the liver than those
with multiple metastases in the liver. Monocyte value was found to be significantly
higher (p<0.05) in patients with single metastasis in the liver than in those with

multiple metastases in the liver.

Conclusion: In CRC patients, liver metastasis may cause prolongation of PT
and INR values as a result of activation of the metastasis-related coagulation cascade
and depletion of coagulation factors. In addition, investigating the effect of decrease

in healthy liver volume due to metastasis may shed light on this hypothesis.

Keywords: Colorectal cancers, aPTT, PT, INR, metastasis



1. GIRIS VE AMAC

Kanserler tilkemizde ve diinyada hastaliga bagli 6liimler arasinda ikinci sirada
yer almaktadir. Bu durum, tilkeler agisindan 6nemli bir sosyoekonomik yiike, bireysel
acidan bakildiginda ise maddi ve manevi zorluklara neden olmaktadir. Kolorektal
kanserler (KRK) ise hem mortalite hem morbidite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
diger kanser tiirlerine kiyasla daha fazla sorun teskil etmektedir. Kolorektal kanserler,
Globocan’in 2020 yilinda yayinladig: veri tabanina goére Tiirkiye’de ve tiim diinyada
en sik goriilen tiglincii kanser tiiriidiir ve diger kanser tiirleri ile karsilastirildiginda
kansere bagli en sik ikinci 6liim sebebidir (1).

Erken evrede tan1 alan hastalarda cerrahi tedavi, cerrahiyi destekleyen adjuvan
ve neoadjuvan medikal tedaviler, hastalik i¢in kiiratiftir. Kiir saglanamayan hastalarda
erken taninin, ortalama sag kalim siiresini uzattig1 bilinmektedir. Gliniimiizde olgular,
tarama programlar ile erken evrede yakalanabilmektedir. Bu yontemler ne kadar
gelismis olsa da tarama testlerindeki anormal bulgularla veya semptomatik hastalarda
yapilan goriintiileme yontemleri ile kolorektal kanserli hastalarin sadece %40°1 erken
evrede tam1 almaktadir. Tami aninda kolon kanserlerinin %?25’inde, rektum
kanserlerinin ise %18’inde uzak metastaz mevcuttur. Bu metastazlar en sik karaciger
ve peritona olmaktadir ve kolorektal kanserli hastalarda en sik 6liim sebebini
olusturmaktadir. Hastalarin %20’sinde ise en sik karacigerde goriilmek iizere senkron
metastaz izlenmektedir (2).

Uzak organ metastazi olusumu, kanser hiicrelerinin kan veya lenfatik yolla
taginmast sonrasinda olusmaktadir. Tiimor hiicrelerinin metastatik progresyonu,
‘metastaz kaskadi’ olarak adlandirilan bir siirecle meydana gelmektedir. Bu siireg;
lokal invazyon, intravazasyon (kan dolasimina gegis), kanser hiicrelerinin dolagimda
canli kalmasi, ekstravazasyon, mikrometastaz formasyonu ve metastatik kolonizasyon
(ilgili organda tutunma ve ¢ogalma) olmak iizere 6 adimda tanimlanmaktadir (3).
Endotelyal bariyeri gegmek, yaygin olarak metastatik progresyon sirasinda timor
yayilimi i¢in en 6nemli adimlardan biri olarak kabul edilmektedir.

Koagiilasyon parametrelerindeki bozulma, permeabilite ve vaskiiler
gegirgeligin artmast ile sonuglanir. Gegirgenlik faktorleri, baglanti proteinlerinin
yeniden diizenlenmesini tetikler ve hiicre morfolojisini etkilemek i¢in hiicre i¢i sinyali

etkinlestirebilir. Bir koagulasyon belirteci olan trombin, endotel hiicrelerinin
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ylizeyinde eksprese edilen bir reseptdr olan Protease Activated Receptor (PAR)
izerinden, hiicresel morfolojik degisiklik ile hiicreler arasi bosluklar1 genisletir ve
sonug olarak endotelyal gecirgenligi artirir. Vaskiiler gecirgenlikteki artis, metastaz
kaskadinin ikinci asamasi olan intravazasyonu onemli Olciide artirir. Ayrica timor
hiicrelerinden salgilanan trombin, katepsin B, kanser prokoagiilanlari, Matrix
Metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve Matrix Metalloproteinaz-14 (MMP-14), tiimor
hiicreleri etraflarindaki trombosit agregasyonunun artirarak immiin cevaptan kagimnirlar
(4).

Literatiir bilgileri géz onlinde bulunduruldugunda, kolorektal kanser tanisi
almig hastalarda tan1 anindaki koagulasyon parametrelerinin yiiksek olusu ile uzak
organ metastazlar1 arasinda anlamli bir iligkinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
caligmada kolorektal kanserli hastalardan, karaciger metastazi olanlarda, olmayanlara
gore bazi hemogram parametreleri ile APTT, INR ve PT test degerlerindeki artis

istatistiksel olarak degerlendirilecektir.
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1. GENEL BIiLGILER

2.1 KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1 Epidemiyoloji:

Kolorektal kanserler, tiim diinyada en sik goriilen ii¢lincii kanser tiiriidiir ve
diger kanser tiirleri ile karsilastirildiginda kansere bagli en sik ikinci 6lim sebebidir.
Erkeklerde, kadinlara gére hem insidans hem mortalite oran1 6nemli dlciide daha
yiiksektir. Erkek cinsiyette prostat ve akciger kanserlerinden sonra iigiincii sirada

(Sekil-1), kadin cinsiyette ise meme kanserlerinden sonra ikinci sirada goriiliir (Sekil-

2) (5).

Estimated cumulative risk of incidence and mortality in 2020, World, males, ages 0-74 (excl. NMSC)
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Sekil 1
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Estimated cumulative risk of incidence and mortality in 2020, World, females, ages 0-74 (excl. NMSC)
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Sekil 2

Her iki cinsiyete ortak bakildiginda ise ikinci en sik goriilen kanser kolorektal
kanserlerdir (6). En yiiksek insidans oranlari Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve
Kuzey Amerika'dadir. En diisiik oranlar Afrika ve Giiney-Orta Asya'da bulunur (7). Bu
cografi farkliliklar, diyet ve c¢evresel maruziyetlerdeki farkliliklara, disiik
sosyoekonomik statiiye ve degisen duyarlilik arka planina dayanan diisiik KRK tarama
oranlarina atfedilebilir gibi goriinmektedir (8—10). Tiirkiye Saglik Bakanligi verilerine
gore ise Tiirkiye’de erkek cinsiyette akciger ve prostat kanserini takiben ii¢iincii sirada,
kadin cinsiyette ise meme ve tiroid kanserlerini takiben {igiincii sirada goriilmektedir
(11). Gog, dini faktorler ve KRK arasindaki korelasyon, KRK insidansinin ¢evresel
faktorler, yasam tarzi ve diyetle giiclii bir sekilde iliskili oldugunu, ancak etnik koken

ile belirgin bir iligkisi olmadigin1 géstermektedir (12).

2.1.2 Etiyoloji:

Tiim alt gruplara bakildiginda, kolorektal kanser riski yas ile artar. Ek bir
kanser riski olmayan kisilerde 40 yas ve iizerinde bu insidans artmaya baglar(6).
American Colege of Gastroenterology 2021 kilavuzu ortalama bir riske sahip 40 yas
istli kisilerde kolonoskopi ile tarama Onermektedir. Birinci derece akrabalarda
kolorektal kanser saptanan bireyler ise etikelenen akrabanin tani yasindan 10 yas dnce

taramaya baslanmali ve bu bireylere 5 yilda bir kolonoskopi tekrarlanmalidir (13).
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Etiyolojiyi etkileyen faktorler bazi alt bagliklar altinda siralanabilir;

Cinsiyet: Hayat boyu kolorektal kansere yakalanma riski kadin ve erkeklerde
birbirine yakin olsa da, kadinlarda yasam beklentisi daha fazla oldugundan, insidans

erkeklerde %31 daha fazladir (6).

Genetik faktorler: KRK vakalarmin yaklasik %?20'si genetik faktorlerle
iligkilidir ve arastirmalar, KRK hastalarinin birinci kusak akrabalarinda kanser riskinin
tic kat arttigin1 gostermistir. Ailesel Adenomat6z Polipozis (FAP), KRK'ye predispoze
eden genetik bir sendrom olarak tanimlanmistir ve Mismatch Repair Genler

(MMR)’de kalitsal KRK ile iliskilendirilmistir (14)

Diyet faktorleri: Su an icin, yiiksek yagl, yiiksek hayvansal proteinli ve diisiik
seltilozlu diyetin kolorektal kanser insidansiyla baglantili olduguna inanilmaktadir.
Asirt yag alimi, safra salgisini, safra asitlerinin ¢dzlinmesini, artmis bagirsak

kanserojenlerini ve bagirsakta anaerobik bakterilerin aktivitesini tesvik edecektir (15).

Prekanseroz Hastahklar: Kolorektal polipler, kolorektal adenomlar, iilseratif
kolit ve crohn hastalifi gibi rahatsizliklar, kolorektal kanser gelisimine katkida
bulunabilir. Yapilan arastirmalar, ilseratif kolit hastalariin yaklagik %3-5'inde
kolorektal kanser geligsme riskinin arttigin1 ve 20 yildan daha uzun siire iilseratif kolit
hastalig1 olanlarin malign transformasyon insidansinin %10'dan daha ytiksek oldugunu
gostermektedir. Kolon kanserlerinin yaklagik %15-40'1 kolonik poliplerden
kaynaklanir ve bu polipler ortalama 2-5 yil siire ile kanser dncesi bir seyir gosterirler.
Adenomlarin kansere doniisme olasiligi, ¢cap1 1 cm'den kii¢iik olanlar i¢in %2'den az

iken, 3 cm'den biiyiik olanlar i¢in %40'tan daha fazladir (16, 17).

Diger Hastahklar: Kistik fibrozis (KF)’te kistik fibrozis transmembran
regiilator (CFTR) geninde her iki alelde inaktive edici mutasyonlar ile karakterize olan
kistik fibrozis hastaligi, yakin zamanda ailesel bir kolorektal kanser sendromu olarak
smiflandirilmaya baslamistir. Bu hastalarda erken yaglarda agresif seyirli kolorektal
kanser gelisme ihtimali normal popiilasyona gore artmistir. Endoskopik tarama
caligmalari, 40 yasinda %50 KF hastasinin adenom gelistirecegini gdstermistir. Organ
nakli hastalarinda kolonoskopik tarama yas1 30’a indirilmistir (18). Primer Sklerozan

Kolanjit hastalarinda saglikli niifusa oranla hepatobiliyer, kolorektal, pankreatik
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kanserler ve lenfoma riskinde 4 kat artis bildirilmistir (19). Epidemiyolojik veriler
ozellikle tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) ile kolorektal kanser arasinda anlaml1 bir iligki
oldugunu ortaya koymaktadir. Tip 2 DM siirecinde var olan kronik hiperglisemi,
insiilin direnci, oksidatif stres ve inflamasyon ayni zamanda kolorektal kanser
gelisiminde de rol oynamaktadir. Bu riskin azaltilmasinda antidiyabetik ilaglarin ise

yaradigin1 gosteren calismalar mevcuttur (20).

Irk ve Cografya: Kolorektal kanser insidans ve mortalitesi irklara gore
degisim gosterir. En yiiksek risk siyahi bireylerdedir. Yasanilan cografya ise gerek
diyet aligkanliklar1 degisiklikleri gerek tarama hizmetlerine erisim gerekse sosyo-
ekonomik diizeyi etkileyerek KRK insidansim degistirir. Ornegin Amerika Birlesik
Devletlerinde, bati bolgelerinde insidans ve mortalite en diigsiikken giiney ile i¢

bolgelerde daha yiiksektir (6).

Tlaclar: Baz ilaglarin diizenli kullanimmin kolorektal kanser gelisme riskini
azalttigin1 ve hatta sagkalimi artirdigini gosteren bir¢ok caligsma mevcuttur. Bunlardan
en Onemlileri aspirin ve steroid dis1 antienflamatuar ilaclardir. Ayrica, kadinlarda
menopoz sonrast kullanilan hormon replasmanlarmin kolorektal kanser riskini

azalttig1 raporlanmugtir (21).

Diger faktorler: Hareketsiz ve fazla kilolu olmak gibi kanserojen maruziyet
ve yagam tarzi KRK icin risk faktorleridir ve pelvik radyasyon tedavisi goéren
hastalarda sigmoid ve rektal kanser insidansi daha yliksektir. Sigara ile bir¢ok

malignitenin iligkisi ortaya kondugu gibi kolorektal kanserler ile de iliskisi agiktir (12).

2.1.3 Kolorektal Kanserlerin Patogenezi

Kolorektal kanserler genetik seviyede heterojen bir yap1 gosterse de belli baslt
baz1 yolaklar vasitasiyla ortaya cikarlar. Karsinogenezis konusunda yapilan
caligmalar, literatiire yeni ve farkli mekanizmalar1 eklemeye devam etmektedir. Ana
baslik olarak kromozomal instabilite (CIN), mikrosatellit instabilite (MSI) ve serrate
neoplazi yolu bazen birbiri igine girse de bize siniflama ve konuyu anlama agisindan
kolaylik saglar (22). Kolorektal kanserlerin biiyiik kismu tiibiiler adenom ya da serrate

polipler gibi prekanser6z poliplerden kaynaklanir. Adenomlar deoksiriboniikleid asit
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(DNA) tamiri ve hiicre proliferasyonunu diizenleyen genler islevsizlestigi zaman
ortaya ¢ikar. Zamanla adenomatdz polipler biiyiir ve displastik ozellikler edinir,

sonugta invaziv potansiyel kazanirlar.

Ana diizenleyici genler arasindaki birbirini izleyen bozukluklar normal
epitelden hiperproliferatif epilete gecis noktalarini belirler. Bir tiimér baskilayici gen
olan adenomatdz polipozis koli (APC) geninde ya da v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B (BRAF) adi1 verilen onkogendeki mutasyonlar adenom ya da
serrate poliplerin gelismesine neden olan hadiseleri baslatirlar. Sonrasinda gelisen
olaylar, karsinogenezisin takip edecegi yola gore degisir. Ek genetik degisiklikler orta
dereceli neoplaziden, yiiksek derecede displaziye ve daha sonra invaziv tiimore giden
ilerlemeye neden olurlar. Her adenom kanserlesmez ve malignite gelismesi icin
sirastyla K-ras, DCC ve p53 gibi mutasyonlarin birbiri ardina gerceklesmesi

gerekmektedir (Sekil-3) (22).

APC gene K-ras 18q Loss 17p Loss

Mutation Mutation (DCC Mutation) (p53 Mutation)

Normal Early Intermediate Late
Epithelium - Adenoma- Adenoma - Adenoma - Cancer

Sekil 3

APC genindeki otozomal dominant mutasyonlar FAP sendromuna, mutY DNA
glycosylase (MUTYH) genindeki bozukluk MAP sendromuna yol agar. MAP ve FAP

sendromunda olusan kolon adenomlarinda APC mutasyonlari vardir (22).

Mikrosatellit instabilite (MSI) yolaginda, MLH1, MLH2, MSH6, PMS2 ad1
verilen DNA mismatch repair (MMR) genleri mutasyona ugramistir ve mikrosatellit
alanlarda instabiliteye yol acarlar. Hatalar1 biriktirirken DNA polimeraz enzimi bu

tekrarlayan genom sekanslarini etkin bir sekilde baglamaya c¢alisir. Bu alanlara
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eklenecek bazlardaki bir hata ¢erceve kaymasi’na (frameshift) sebep olabilir ve bu
olay fonksiyonel olmayan protein iiretimi ile sonuglanabilir. MMR genleri saglam
oldugunda, bu hatalar1 tanir ve DNA eksizyonu ile tamir yaparlar. MSI fenotipindeki
tiimorlerde bu sistem ¢alismaz ve bu mutasyonlar korunur ve iistiine yeni mutasyonlar

eklenir (22).

MSI, sporadik kolorektal kanserlerin yaklastk %15’inde, Lynch
sendromundaki tiimorlerin ise neredeyse tamaminda goriilir ve MMR genlerindeki

germline mutasyonlar lizerinden gelisir (22, 23).

2.1.3.1 Kolorektal Karsinom Prekiirsor Lezyonlari:

Kolorektal kanserlerin biiyiik bir cogunlugunun adenomatdz polipler {izerinden
gelistigi glinlimiizde kabul goérmektedir. Bu dizilime adenoma-karsinoma sekansi
denilir. Polip ad1 verilen yapr intestinal mukoza yiizeyinden digar1 dogru uzanan her
hangi bir yapry1 tarif eden histolojik yapiya 6zgiin olmayan bir tanimlamadir.
Kolorektal polipler neoplastik, hiperplastik, hamartomatéz ve inflamatuar olarak

siniflandirilabilir.

Neoplastik polipler: Adenomat6z polipler yaygin olup 50 yas tistii bireylerin
%25 kadarinda bulunur. Bu lezyonlar displastiktir ve maligniteye dontigiim riski hem
boyut hem de polip tipi ile iligkilidir. Tiibiiler adenomlarin %5°1 malignite ile iliskili
iken, villoz adenomlarin %40 kadar1 yiiksek risk tasimaktadir. Tibiilovilloz
adenomlarda ise risk orta diizeyde olup %22 civardadir. invaziv karsinom gelisme
riski 1 cm’den kiiciik poliplerde ¢ok diisilkken 2 cm iizeri poliplerde %35-50
civarindadir (24).

Hiperplastik polipler: Hiperplastik polipler genellikle kii¢liktiir (<5 mm) ve
histolojik olarak displazi icermeksizin hiperplastik 6zellik tagirlar. Premalign olarak
degerlendirilmezler ancak 2 cm {iizeri biiylik hiperplastik poliplerde az da olsa malign

transformasyon riski mevcuttur (24).
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Serrate polipler: Serrate polipler histolojik olarak ayr1 bir neoplastik polip
grubudur. Bu lezyonlar da invaziv kansere doniisebilir ve adenomatdz polipler gibi

tedavi edilmelidir. (24)

Hamartomatoz polipler (Juvenil polipler): Adenomatdz polipler ve serrate
poliplerden farkli olarak hamartomatdz polipler genellikle malignite riski tagimazlar.
Bu lezyonlar ¢ocukluk dénemi polipleridir ancak her yasta ortaya ¢ikabilir. Kanama
yaygin bir bulgudur, intussepsiyon ya da tikaniklia yol agabilir. Adenomatoz
poliplere benzeyen yapilar1 sebebiyle polipektomi ile tedavi edilmelidir (24).

2.1.3.2 Kolorektal invaziv Kanserler

Kolorektal kanserlerin neredeyse tamami adenokarsinomdur (%90-95).
Nadiren, skuamoz hiicreli karsinom, gastrointestinal stromal tiimor, noroendokrin

karsinom, lenfoma gibi bagka tiimorler de goriilebilir.

Klasik adenokarsinom: Kolorektal kanserler c¢ogunlukla klasik
adenokarsinomdur. Klasik adenokarsinomlar, diferansiyasyon derecesine gore 4’e

ayrilirlar:
-lyi derecede diferansiye (>%95 bez formasyonu)
-Orta derecede diferansiye (%50-95 bez formasyonu)
-Az veya kétii derecede diferansiye (<%50 bez formasyonu)
-Undiferansiye (Bez formasyonu icermeyen)

Miisin6z adenokarsinom: Miisindz adenokarsinom tiim kolorektal
kanserlerin  %10-15’inde  goriilen klinik ve histopatolojik olarak klasik
adenokarsinomdan ayrilan bir alt tiptir. Kanser hiicrelerinde miisin yapilar eslik
etmekte olup bu miisindz adaciklarin tiimoriin %50’sinden fazlasinda goriilmesi
durumunda miisin6z adenokarsinom olarak adlandirilir. MSI ile iliskilendirilmistir.

BRAF, KRAS ve PIK3CA mutasyonlarinda da artis vardir (78).
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Tash yiiziik hiicreli karsinom: Karakteristik olarak tash yiiziik hiicreli
karsinomda sitoplazma iginde kapsiillii mukus vardir ve ¢ekirdegi kenara iterek ytiziik
sekli ortaya cikarir. Tagh yliziik hiicreli karsinom kotii prognoza isaret eder. Artmis

oranlarda MSI, CIMP, BRAF/KRAS mutasyonlart ile iligkilendirilmistir (79).

Mediiller karsinom: Mediiller karsinom oldukga nadir olan bir alt tiptir. MSI
oranlan yiiksektir. Klasik adenokarsinoma goére BRAF mutasyonlar1 yiiksek, KRAS

mutasyonlari diisliktiir. Prognozunun ise daha iyi oldugu raporlanmistir (80).

Mikropapiller karsinom: Klasik adenokarsinomdan daha kotii prognozlu bir

alt tiptir.

Serrate adenokarsinom: Serrate adenomdan gelistigi diisiiniilen, serrasyon

gosteren kotii prognozlu bir alt tiptir. Bir kismi1 MSI ile iligkilendirilmistir.

214 Kolorektal Kansere Genetik Yatkinhk:

Cogu otozomal dominant olarak aktarilan baz1 6zellikli genetik bozukluklarda
KRK gelisme ihtimali 6nemli 6l¢iide artar. Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve
Lynch Sendromu (HNPCC) ailesel kolon kanseri sendromlarinin en yaygin olanlaridir

(25)

2.1.4.1 Ailesel Adenomatoz Polipozis Sendromu

FAP, 5. kromozom iizerinde yer alan adenomatdéz poliposis koli (APC)
genindeki germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanir. Aynt gen, FAP'm ateniie

formunda da yer alir, ancak APC gen mutasyonlarinin bolgeleri farklidir (25).

Ailesel adenomatoz polipozis (FAP) ve varyantlart (Gardner sendromu, Turcot
sendromu ve atenilie ailesel adenomatdz polipozis), KRK'lerin %]1'inden azini
olusturur. Tipik FAP'da, cocukluk caginda c¢ok sayida kolonik adenom ortaya
cikar. Semptomlar ortalama 16 yasinda baslar ve tedavi edilmeyen bireylerde 45

yasina kadar kolon kanseri goriilme ihtimali %95 kadardir (26). Ateniie adenomatdz
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polipozis sendromu (AFAP), 6nemi tam olarak anlagilmamasina ragmen yiiksek kolon
kanseri gelistirme riski tasiyan diger bir sendromdur. Daha az adenom igerir ve

ortalama KRK goriilme yas1 54’tiir (27).

2.1.4.2 Lynch Sendromu

Lynch sendromu, en yaygin kalitsal KRK duyarlilik sendromudur ve yeni
teshis edilen KRK vakalarimin yaklasik %3"inii ve endometriyal kanserin %2 ila 3'iinii
olusturur. KRK hastalarinin yaklagik %20'sinde en az bir birinci derece akrabada KRK
aile oykiisii vardir. Lynch sendromu, 50 yasin altinda teshis edilen KRK vakalarinin
yaklasik %8'inin nedenidir (28). Lynch sendromundaki KRK’lar, sporadik KRK'ya
kiyasla siklikla daha gen¢ yasta ortaya ¢ikar. Lynch sendromlu hastalardaki bir¢ok
KRK'nin 50 yasin iizerinde ortaya c¢ikacagi da unutulmamalidir. Ekstrakolonik
kanserler, Lynch sendromunda ¢ok yaygindir, 6zellikle bazi ailelerde kadin mutasyon
tastyicilariin %60'imda endometriyal karsinom goriiliir. Neoplazm gelisimi riskinin
arttig1 diger organlar arasinda over, mide, ince bagirsak, hepatobiliyer sistem, beyin,

renal pelvis, lireter ve muhtemelen meme ile prostat yer alir (29).

2.1.5 Kolorektal Kanserlerde Klinik

Erken evre kolon kanseri hastalarmin biiyilk ¢ogunlugunda herhangi bir
semptom goriilmez ve bu hastalara yapilan taramalar sonucunda tan1 konulur. KRK
taramasinin artmasi, daha fazla vakanin asemptomatik sathada teshis edilmesini
saglamis olsa da hala vakalarin %70 ila %90’1inda semptomlarin baglamasindan sonra
tan1 konulabilmektedir. (30, 31). KRK ile iliskili tipik semptomlar arasinda
hematokezya, melena, karin agrisi, bagka tiirlii agiklanamayan demir eksikligi anemisi
ve/veya bagirsak aligkanliklarinda degisiklik yer alir. Daha az goriilen bagvuru
semptomlar1 ise karin siskinligi ve/veya mide bulantisi-kusmay1 icerir ki bu

semptomlar, timoriin obstriikte oldugunu gosteren bulgular arasinda yer alir.

Semptomatik hastalarda belirtiler, tiimoriin yerlesim yerine gore farkliliklar

gosterebilir. Bagirsak aliskanligi degisiklikleri, sol tarafli KRK'lar i¢in sag tarafli
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KRK'lerden daha yaygin bir semptomdur. Proksimal kolonda liimen ¢apinin daha
genis olmas1 ve buradaki gayta iceriginin daha yumusak olmasi nedeniyle, bu bolgeyi
ilgilendiren KRK’lerde kolik agr1 basta olmak tizere diger semptomlar1 goriilme siklig1
daha azdir. Hematokezya sag kolon tiimorlerine nazaran sigmoid kolon ve rektumu
ilgilendiren KRK’lerde daha sik goriilen bir bulgudur. Farkedilmeyen kan kaybina
bagli gelisen demir eksikligi anemisi ise sag kolon kaynakli KRK’lerde daha sik
goriliir (32). Rektum kanserlerinde tenesmus ve digki kalibrasyonunda degisiklik sik

goriilen bulgulardan biridir.

Kalin ve ince barsaklarin vendz drenaji portal sistem yoluyla oldugu igin,
hematojen yayilimin ilk yeri genellikle karacigerdir. Ardindan akcigerler, kemik ve
beyin de dahil olmak tizere diger bir¢cok organ gelir. Beyin metastazlar1 son derece
nadir olmasina ragmen, hastalarin sistemik tedavi almasi ve metastatik kanser teshisi
konulduktan sonraki ortalama sag kalim siiresinin artmasi1 hem kemik hem de beyin

metastazlarinda artisa neden olmustur (33).

2.1.6 Kolorektal Kanserlerde Tan1 ve Tarama Yontemleri

Cogu kolorektal kanser, kiigiik (<8 mm) poliplerden biiyiik poliplere (=8 mm)
ilerleyen adenomatoz kolon poliplerinin displazi gelistirmesi ve sonrasinda karsinoma
doniismesinden kaynaklanir. Adenomatdz polipler erkeklerin yaklasik %30'unda ve
kadmlarin yaklasik %?20'sinde goriiliir. Patolojisini belirlemek i¢in bir kolon
polipinden biyopsi alinmalidir. Ciinkii makroskopik goriintime bakilarak adenomatoz
polipler, kanser Onciisii olmayan hiperplastik poliplerden giivenilir bir sekilde ayirt
edilemeyebilir. KRK tanisi, genellikle alt gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda
alinan biyopsiler ile veya peroperatif olarak alinan eksizyonel biyopsiler ile
konur. Histopatolojik olarak kolon ve rektumda ortaya cikan kanserlerin biiyiik

cogunlugu adenokarsinomlardir.

Literatiir bilgileri, 45 yas istii ortalama riskli hastalarin KRK acisindan
taranmasin1 Onerir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde KRK insidanst ve mortalite

oranlari, muhtemelen taramanin artan kullanimi nedeniyle diismektedir (34).
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Kolonoskopi, KRK ve adenomatdz polipler i¢in en yiiksek duyarliliga sahip
olan tarama testidir. Giincel klavuzlarda KRK i¢in ortalama risk tagiyan bireyler i¢in
her 10 yilda bir kolonoskopi Onerilmektedir. Malign transformasyondan Once
biyopsiler ile kanseri saptamanin yani sira adenomatdz poliplerin ¢ikarilmasi ile

kanseri dnleme potansiyeline sahip tek bir prosediirdiir.

Gastrointestinal sistemdeki kii¢iik bir neoplastik lezyon (hem asemptomatik
hem de semptomatik bireylerde) polipoid degildir ve nispeten diiz veya basiktir. Bir
caligmada, polipoid olmayan kolorektal neoplazmalar, polipoid neoplazmalara gore
karsinoma ile daha biiyiik bir iliskiye sahip oldugu goriildii (35). Polipoid olmayan
adenomlardan kaynaklanan kanserlerin kolonoskopik olarak goriintiilenmesi polipoid
lezyonlardan daha zor olabilir, ancak kolonoskopinin bu durumda da Bilgisayarl

Tomografi (BT)’ye gore daha ytiksek duyarliligi vardir.

Cesitli serum belirtecgleri, 6zellikle karsinoembriyonik antijen (CEA), KRK ile
iligkilendirilmistir. CEA dahil tiim bu belirtegler, iyi huylu hastalikla dnemli 6l¢iide
ortlismesi ve erken evre hastalik i¢in diigiik duyarliligi nedeniyle KRK'yi saptamada

diisiik tanisal degere sahiptir (36).

Bir meta-analiz, KRK tanis1 icin CEA'nin duyarliliginin yalnizca % 46 oldugu
sonucuna varmistir. Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) dahil olmak {izere baska
hicbir geleneksel tiimor belirtecinin tanisal duyarliligi daha yiiksek degildir. Bu
nedenle ne serum CEA seviyeleri ne de CA 19-9 dahil bagka herhangi bir

belirte¢, KRK i¢in bir tarama veya tan1 testi olarak kullanilmamalidir (37).

Gogiis, karin ve pelvisin bilgisayarli tomografi taramasi ve rektum kanseri i¢in
pelvisin manyetik rezonans goriintillemesi (MRI) tarama ve tani yontemi olarak
kullanimasindan ziyade tan1 sonrasi evreleme i¢in daha yaygin kullanilan tekniklerdir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve bagka yerlerde, ¢cogu hastanedeki standart
uygulama, evre II, III veya IV KRK'li tiim hastalarin rezeksiyondan dnce veya sonra
gogiis, karin ve pelvik BT'ye tabi tutulmasidir. Genel olarak, tarama sonuclar1 bazen
cerrahi planlamay1 degistireceginden, bu taramalarin ameliyattan sonra yapilmasindan

ziyade ameliyattan once yapilmasi tercih edilir (38).

25



Karaciger enzimlerine siklikla preoperatif olarak bakilmasina ragmen, kiigiik
hepatik metastazlar durumunda normal olabilir ve karaciger tutulumunu diglamak i¢in
giivenilir bir belirte¢ degildir. Karaciger metastazlar1 ile iliskili tek ve en yaygin

karaciger testi anormalligi, serum alkalen fosfataz seviyesindeki bir ylikselmedir (39).

2.1.7 Kolorektal Kanserlerde Evreleme:

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)/Uluslararast Kanser Kontrolii
Birligi'nin (UICC) tiimor derinligi, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz (TNM)
evreleme sistemi, KRK i¢in tercih edilen evreleme sistemidir. Radyolojik, endoskopik
(biyopsi dahil) ve intraoperatif bulgular klinik bir evre belirlemek icin
kullanilabilirken, patolojik evre (pT, pN, pM olarak adlandirilir) degerlendirmesi
rezeksiyon Orneginin histolojik incelemesini gerektirir. Preoperatif radyoterapi ve
kemoterapi (genellikle lokal olarak ilerlemis rektum kanseri i¢in yapildig: gibi) klinik
evrelemeyi Onemli Olgiide degistirebilir. Sonuc¢ olarak tedavi sonrasi patolojik

evreleme bir yp onekiyle (ypT, ypN) belirtilir.

Preoperatif klinik evreleme en iyi fizik muayene ile gergeklestirilir. TNM
evreleme sisteminde kanser evresi dnceden bahsedildigi gibi tiimér derinligine, lenf
nodu ve uzak metastaz durumuna gore belirlenir. Evre 1 hastalik muskularis mukozay1
invaze eden ancak submukozada (T1) veya muskularis propriada (T2) sinirli kalan ve
nodal metastazi olmayan hastalik olarak tanimlanir. Evre 2 hastalikta subseroza veya
periton ile kapli olmayan perikolik ve perirektal dokular tutulmus ise T3, diger organ
ve dokular viseral periton iizerinden tutulmus ise T4 tiimor olarak tanimlanir. Evre 2

hastalikta lenf nodu tutulumu yoktur. Evre 3 hastalikta timoriin T derecesi ne olursa

26



olsun lenf nodu tutulumu mevcut iken evre 4 hastalikta uzak metastaz mevcuttur (M1)

(Sekil-4 ve Sekil-5) (24, 40).

Primer Timaor (T)

TX Primer timér degerlendirilemez

TO Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ; intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon
T1Tumér submukozaya invaze olmustur (SM 1-3)

T2 Tumor muskularis propriaya invaze olmustur

T3 Tumor muskularis propria araciligiyla subserozaya veya non-peritonealize perikolik veya
perirektal dokulara invaze olmustur

T4 Tumor direkt olarak diger organ veya yapilara invaze olmus ve/veya visseral peritonu
perfore etmistir

T4aTuméor visserel periton yizeyini penetre etmistir
T4b Tumér diger organ ya da yapilari dogrudan invaze etmistir ya da yapigiktir.
Bdlgesel Lenf Nodlari (N)
NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastaziyok
N11- 3 bolgesel lenf nodu metastazi
N1a 1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nic Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde veya peritonize
olmayan perikolik veya perirektal dokularda

tumor depozit(ler)i olmasi
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N2b 7 ya da daha fazla bolges! lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1a 1 organ (6rn,, karaciger, akciger, over)

M1b 1'den fazla organ/alan ya da periton matastazi

Sekil 4
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Evre Gruplandirma

Evre 1 ]

0 Tis

I T
T2

A T3

e T4

A T1-T2
T1

1B T3-T4a
T2-T3
T1-T2

Hic T4a
T3-T4a
T4b

IVA T(her)

IVB T(her)

Histolojik Evre (Grade)

GX Evre degerlendirilemez

G1 lyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3 Kot diferansiye

G4 Diferansiye olmamisg

N

NO

NO

NO

NO

NO
N1/Nic
N2a
N1/Nic
N2a
N2b
N2a
N2b
N1-N2
N(her)
N(her)

MO
MO
MO0
MO0
MO
MO
MO
MO0
MO0
MO0
MO
MO0
MO
Mila
M1b

*AmericanJoint Commitee on Cancer tAJCC), AJCC Cancer Staging Manuel, Seventh Edition (2010).

Sekil 5

2.1.8 Kolorektal Kanserlerde Kullanilan Tedavi Yontemleri

Cerrahi: Kolorektal kanserde ana tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahide asil

amag primer tiimorii lenfovaskiiler ag ile birlikte ¢ikarabilmektir. Eger omentum gibi

komsu yapilar tutulmussa tiimor ile birlikte tek parga halinde ¢ikarilmalidir. Tiimdriin

cikarilamayacagi diisliniiliiyorsa palyatif yaklagimlar diisliniilebilir (24).
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Cikarilacak lenf nodu miktart ile ilgili caligmalar uygun evreleme i¢in en az 12
lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir. Ayrica, daha fazla lenf nodu

cikarilan hastalarda daha uzun sag kalim gosterilmistir (41).

Kemoterapi: Neoadjuvan (ameliyat oncesi) ve adjuvan (ameliyat sonrasi)
kemoterapi olmak iizere 2 sekilde uygulanir. Neoadjuvan kemoterapi 6zellikle lokal
ileri rektum kanserinin cerrahi tedavisi dncesinde ¢evre doku tutulumu olan vakalarda
kullanilmaktadir. Radyoterapi ile es zamanli uygulanarak radyoterapinin etkinligi
artirilir. Metastatik olmayan rektum dist kolon kanserlerinde net bir uygulama 6nerisi
yoktur. Ancak, izole hepatik metastazi olan vakalarda ilk degerlendirmede
cikarilamayacak oldugu diisiiniilen hastalarda baslanir. Cikarilabilecek vakalar ise
once operasyona almir. Adjuvan kemoterapi kiiratif cerrahi sonrasinda niiksleri
azaltmak amaciyla evre 3 hastalikta standart olarak onerilmektedir. Evre 2 hastalikta

ise yeri tartismalidir (42).

Radyoterapi: Kolorektal kanserlerde en yaygin kullanim yerleri rektum
kanserlerinde ameliyat 6ncesi uygulama, ameliyat sonrasi niiksii azaltma ve metastatik

vakalarda karaciger ve akciger metastazlariin tedavi edilmesidir (42).

Radyofrekans/Kriyoablasyon: Tiimor hiicrelerinin 1s1 ile yok edilmesi

amaclanan bu yontem ozellikle karaciger metastazlarinda tercih edilir (42).

Embolizasyon: Tiimdrii besleyen damarlarin tikanmasi ile tiimdr hiicrelerinin
yok edilmesi olan bu yontem de karaciger metastazlarinda tercih edilen bir yontemdir

(42).

Hedefe yonelik terapi: Ozellikle ileri evre metastatik kolorektal kanserlerde
kullanilan anti-EGFR ve anti-VEGFR tedavisi olup KRAS, NRAS ve BRAF

mutasyonlar1 olan secili vakalarda kullanilir (42).

Immiinoterapi: Insan viicudunun bagisiklik sistemini gii¢lendirerek kanser ile

savasma yetenegini artirmak amaci olan bir tedavi yontemidir (42).
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2.2 KANSER METASTAZININ PATOGENEZI

Kanser hiicrelerinin birincil bir lezyondan uzak organlara yayilmasini igeren
siiregler olan kanser metastazi, kanser mortalitesinin baslica nedenidir. Metastaz bir
dizi sirali ve birbiriyle iligkili adimi igerir. Metastatik kaskadi tamamlamak igin,
kanser hiicrelerinin birincil tiimoérden ayrilmasi, dolagim ve lenfatik sistemlere
girmesi, bagisiklik saldirisindan kaginmasi, uzak kilcal yataklarda damar digina

cikmasi ve uzak organlari invaze etmesi ve cogalmasi gerekir (43).

Metastatik hiicreler ayrica anjiyogenezi ve proliferasyonu kolaylagtiran ve
makroskopik ikincil tiimorlere neden olan bir mikro ortam olusturur. Kanser
Olimlerinin yaklasitk %90'indan sistemik metastazin sorumlu oldugu kabul
edilmektedir (44, 45). Her giin yaklasik 1.500 kisinin kanserden 6lmeye devam etmesi,
hastalik viicuda yayildiktan sonra yonetimdeki basarisizligi daha da on plana

¢ikarmaktadir (45).

Fizyolojik ve patolojik tetikleyiciler iizerine, Ekstraseliiler Matriks (ECM)’i
yeniden modellemek, uygun bir fonksiyonel ag orgiisiinli yeniden kurmak ve doku
homeostazini siirdiirmek i¢in matrikinler adi verilen ECM'yi pargalayan enzimler
salinir (46, 47). Kanser metastazinda, ECM'nin yeniden sekillenmesinin mekanizmasi
bozulur ve bu durum stromal tiimor olusumuna yol acar (48). Proteoglikanlar, kollajen,
lamininler, fibronektin, elastin, diger glikoproteinler ve proteinazlar gibi ¢esitli ana
ECM bilesenleri, kanser hiicrelerinin invazif ve metastatik siireclerinde yer alir.
Invazyondaki 6nemli bir adim, ECM'nin ve bilesenlerinin, matriks metaloproteinazlar
(MMP'ler) gibi enzimler araciligiyla par¢alanmasidir. MMP'ler, invazyona ek olarak
hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, bagisiklik tepkisi ve anjiyogenezde 6nemli bir rol
oynar(49, 50) Ozellikle MMP-2 ve MMP-14 basta olmak iizere MMP'ler, ¢ogu kanser

tiirtinde yiikselir ve siirekli olarak kotii prognozla iliskilidir (51).
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2.3 HEMOSTAZ

Normal hemostaz, vaskiiler endotel cevap, trombosit tikacinin olugmasi ve
koagiilasyon kaskadi olmak iizere 3 sathada olusur. Endotel hasarina ilk cevap gegici
bir vazospazmdir. Sonrasinda bazi aktive edici molekiiller ile trombosit graniillerinin
salimmasi1 daha fazla trombositin bdlgeye gelmesini stimiile ederek aktive olmasini
saglar. Fibrinojen, aktiflesen trombositlerin arasina baglanti kurar. Trombositler
birbirine yapisarak toplanir (agregasyon) ve endotel hasarinin oldugu alanda tikag
olusturur (52, 53). Bu sekilde kontrol altina alinamayan hemorajilerde koagulasyon

kaskad1 baslatilir.

Koagiilasyon kaskad1 ekstrinsik ve intrinsik olmak {izere 2 yoldan meydana
gelir (Sekil 6). Endotel hasar1 veya enflamasyon nedeniyle ortaya ¢ikan doku faktorii
veya kolajen, faktor 12’yi aktive ederek koagiilasyon sistemini baslatir. Daha sonra,
doku faktorii faktor VIla ile etkilesim kurarak faktor IX ve X’u aktive eder. Faktor Xa,
protrombinden daha az trombin iiretir. Trombinin faktér VIII’i tekrar tekrar aktive
etmesi, koagiilasyonun yayilmasimi saglar. Trombositlerin birlesmesini ve
aktivasyonunu da trombin uyarir. Fazla miktarda protrombinden trombin, sistemde
tekrar tekrar aktiflenen ve ¢ogalan koagiilasyon faktorleri tarafindan tretilir. Sonug
olarak, trombin fibrinojeni plazma proteinlerinden fibrine dontstiiriir. Ek olarak, bu
asamada trombin, faktor XIII'1 aktiflestirerek fibrin lif¢ikleri ag1 ile istenen kalic bir

piht1 olusturma yetenegine sahiptir.(54, 55).
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Sekil 6

2.3.1 Hematolojik Terimler ve Koagulasyon Parametreleri

Protrombin Zamam (PT): Pihtilasmanin ortak ve ekstrinsik yolunu
degerlendirmede kullanilan bir testtir. Plazmaya kalsiyum ve tromboplastin (doku

faktorii) eklenerek, ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi olusana dek gegen siire dlgiiliir.

Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR): Bu deger, hastanin protrombin
zamaninin, kontrol protrombin zamanina boliindiikten sonra, uluslararas: duyarlilik
indeksi (ISIT) deger kuvvetine yiikseltilmesiyle bulunur [INR=(PT hasta / PT normal)
ISI] (56, 57).

Aktive Parsiyel Tromboplastin zamani1 (aPTT): Bu test, sitrath plazmaya
tekrar kalsiyum eklenerek ve ortama doku faktorii icermeyen tromboplastin (parsiyel
tromboplastin) ve negatif yiiklii bir madde (6r. selit, kaolin, silika) konarak yapilir. Bu
ortam kontakt faktor aktivasyonuna neden olarak pihtilagmay1 intrensek yoldan
baslatir(58). Bu test genelde intrensek ve ana yoldaki anormallikleri taramada

kullanilir. Bunlar arasinda agagidaki testleri sayabiliriz:

* Prekalikrein, yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK)
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» Faktor XII, XI, IX, VIIL, X ve V
* Protrombin (II) ve fibrinojen (I)

aPTT’ nin normal sinirlar1 genelde 28-34 saniye arasinda degismektedir. aPTT
yontemleri, INR’de oldugu gibi standartize edilmediginden degisik reaktif ve aletler
kullanildiginda test sonuglarinda farkliliklar goriilebilir(59).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma i¢in hastane etik kurulundan (HNEAH-KAEK 2023/32-4086) onay
alind1. Calismaya Haziran 2015 — Aralik 2022 tarihleri arasinda hasta se¢im kriterlerini
karsilayan, histolojik olarak endoskopik biyopsi veya cerrahi eksizyon spesmeninin
incelenmesiyle kolorektal kanser tanist kanitlanmis 1073 hasta dahil edildi. Tim
hastalar Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesin’e bagvuran, tetkik ve tedavi siirecleri bu hastanede devam eden hastalar idi.
Evreleme, American Joint Committee on Cancer (AJCC) tiimér, lenf nodu, metastaz
(TNM) sistemi ile yapildi. Metastatik hastalar, tetkik edildikleri sirada yapilan kesitsel
goriintiilemeler ile metastaz saptanan, intakt primer tiimor ile eszamanli, rezeke
edilebilen veya edilemeyen metastatik lezyonlara sahip hastalar olarak tanimlandi.

Takip dahil klinik veriler dijital hasta dosyalarindan elde edildi.
3.1 HASTA SECIMi KRITERLERI:

Bu ¢alismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir;
1- Kolorektal kanser tanist almis hastalar

2- 18 yasin iizerinde olan hastalar

Calisma dis1 birakilma kriterleri ise asagidaki gibidir;
1- 18 yas alt1 hastalar

2- Parankimal karaciger hastalig1 tanisi olanlar
3- Herhangi bir neden ile antikoagulan veya antiagregan kullanan hastalar
4- Gebe hastalar

5- Kolonda ayni anda (senkron) veya 6 aydan yakin zamanda (metakron) 2

veya daha fazla odakta tiimor saptanan hastalar

6- Familyal Adenomat6z Polipozis, Atenue Familyal Adenomatdz Polipozis

gibi ailesel poliposiz sendromu tanis1 olan hastalar
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3.2 VERIi TOPLANMASI

Kolorektal kanser tanis1 almis hastalarda yas, cinsiyet, kolon tiimoriiniin
lokalizasyonu (sag, sol, sigmoid, rektum), tan1 anindaki PT, APTT, INR, Ldkosit,
Monosit, Lenfosit, Notrofil, Hemotokrit (HCT) ve Platelet (PLT) degerleri
(Neoadjuvan veya sistemik kemoterapi alan hastalarin tedavi oncesi laboratuvar
bulgular1 kaydedildi.), tiimoriin tan1 anindaki evresi, hastanin opere olup olmadig,
operasyonun acil veya elektif oldugu, metastaz durumu, metastaz lokalizasyonu ve

metastazin tek veya multiple olma durumu retrospektif olarak kaydedildi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diistiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-
wallis, mann-whitney u test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi1 kullanildi. p
<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1073 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin ortalama yas1 64.6 idi. 661 hasta erkek 412 hasta kadindi. Timor
yerlesimine bakildiginda 221 hastada (%20.6) sag kolon, 153 hastada (%14,3) sol
kolon, 303 hastada (%28,2) sigmoid kolon, 396 hastada (%36,9) ise rektum timorii
saptandi. 796 hasta (%74,2) neoadjuvan tedavi almadi. 277 hasta (%25,8) tan1 sonrasi
neoadjuvan tedaviye yonlendirildi. 117 hasta (%10,9) opere edilmedi. 874 hasta
(%81,5) elektif, 82 hasta (%7,6) acil opere edildi. Hastalara yapilan peroperatif
goriintiileme yontemlerine ve hastalarin peroperatif bulgularma bakildiginda 802
hastada (%74,7) metastaz izlenmedi. 205 hastada (%19,1) karaciger metastazi oldugu
saptandi (Tablo-1).

Karaciger metastazi olan hastalarin 184’linde karaciger disinda baska
metastaz1 yoktu. Karaciger metastazi ile birlikte 10 hastada akciger metastazi, 3
hastada akciger ve intraabdominal metastaz, 7 hastada intraabdominal metastaz, 1
hastada kemik metastazi saptandi. 58 hastanin (%5,7) ise karaciger metastazi olmadan,
en ¢ok intraabdominal metastaz, en az intrakranial metastaz olmak iizere diger organ
veya sistemlerde metastazi oldugu saptandr (Sekil-7). Karaciger metastazi olan 205
hastanin 41’inde (%20) sag kolon, 22 hastada (%10,7) sol kolon, 61 hastada (%29,7)
sigmoid kolon, 81 hastada (%39,5) rektum tlimorii saptandi. Karaciger metastazi olan
hastalarin 72’sinde (%35,1) tek, 133’iinde (%64,9) multiple karaciger metastazi
oldugu izlendi (Tablo-2).

Tim hastalara bakildiginda; tliimdrlerin  histopatolojik  tanilar1  arasinda
adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, mediiller karsinom, miisin6z karsinom,
karsinoid tiimor, mikropapiller karsinom ve hepatoid karsinom vardi. Timor evreleri ve

patolojik tanilar ile ilgili ayrintili bilgiler Tablo 3 ve 4’te veilmistir.
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Tablo-1: Tiim hastalarin demografik ve klinik verilerileri

Min-Mak  Medyan Ort.+ss
Yas 20.0 - 95.0 66.0 64.6 £ 12.1
Cinsiyet Erkek 661 61.6%
Kadin 412 38.4%
Sag Kolon 221 20.6%
Timor Sol Kolon 153 14.3%
Yerlesimi Sigmoid Kolon 303 28.2%
Rektum 396 36.9%
) Tedavi Almamig 796 74.2%
NeoAdjuvan™ 1 jovi Alms 277 25.8%
Opere Edilmemis 117 10.9%
Operasyon Elektif Opere 874 81.5%
Acil Opere 82 7.6%
Metastaz Yok 802 74.7%
Tek Metastaz 95 8.9%
Mel Multiple Metastaz 166 15.5%
Bilinmiyor 10 0.9%
Metastaz Yok 802 74.7%
Karaciger 205 19.1%
Akciger 24 2.2%
&izztyajnu** Batin Igi 9 46%
Iskelet 6 0.6%
Intrakranial 3 0.3%
Bilgi Yok 9 0.8%

+ss Standart sapma

*Kemotoropatik ilaglarin laboratuvar bulgularina etkisi oldugu bilindiginden, neoadjuvan tedavi
alan hastalarin tedavi dncesi laboratuvar degerleri kaydedildi.

** Ayni anda iki farkli lokasyonda metastazi olan hastalar ayr1 ayr1 sayilmistir.
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Sekil 7: Metastatik hastalarin dagilim semasi

Table-2: Karaciger metastazi olan hastalarda primer tiimoriin yerlesimi ve metastaz dagilimi

n %
Sag Kolon 41 20%
Tlimor Sol Kolon 22 10.7%
Yerlesimi Sigmoid Kolon 61 29.7%
Rektum 81 39.5%
Metastaz Tek Metastaz 72 35.1%
Sayis1 Multiple Metastaz 133 64.9%
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Tablo-3: Hastalarin TNM evreleri

Neoadjuvan tedavi alan hastalar

n %
ypTO 16 5.7%
ypT1 12 4.4%
ypT2 50 18.1%
Tumor ypT3 130 46.9%
ypT4 18 6.5%
In Situ 1 0.4%
Bilgi Yok 50 18%
NO 134 48.3%
N1 59 21.3%
Lenf Nodu N2 34 12.3%
Bilgi Yok 50 18.1%
Toplam 277 100%
Neoadjuvan tedavi almayan hastalar
n %
ToO 0 0%
Tl 19 2.4%
™ 76 9.5%
Tumor T3 472 59.3%
T4 154 19.3%
In Situ 12 1.6%
Bilgi Yok 63 7.9%
NO 400 50.3%
N1 194 24.3%
Lenf Nodu N2 139 17.5%
Bilgi Yok 63 7.9%
Toplam 797 100%
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Tablo-4: Tiim hastalarin evreleri ve patolojik tanilar

0 18 1.7%
1 126 11.7%
2A 292 27.2%
2B 53 4.9%
Evre 3A 24 2.2%
3B 168 15.7%
3C 109 10.2%
4 261 24.3%
Bilgi Yok 22 2.1%
Bilinmiyor 2 0.2%
Adenokarsinom 1028  95.8%
Skuamoz Hiicreli Karsinom 1 0.1%
. Mediiller Karsinom 1 0.1%
patolojiggan Miisindz Adenokarsinom 35 3.3%
Karsinoid Tiimor 4 0.4%
Mikropapiller Karsinom 1 0.1%
1 0.1%

Hepatoid Karsinom

Karaciger metastazi olan hastalarin patolojik tanilar1 incelendiginde 1 hastada
mediiller karsinom, 1 hastada hepatoid karsinom, geri kalan 203 hastada ise

adenokarsinom saptandi (Tablo-5).

Tablo-5: Karaciger metastazi olan hastalarin patolojik tanilari

n %
Adenokarsinom 203 99%
Patolojik Tan1  Hepatoid Karsinom 1 0,5%
Mediller Karsinom 1 0,5%

1073 hastada ortalama APTT degeri 27,9+2,9, ortalama PT degeri 13,8+1,6,
ortalama INR degeri 1,1+0,1, ortalama nétrofil 6,04+3,05, ortalama lenfosit degeri
1,86+0,81, hemotokrit degeri 37,09+5,74, ortalama platelet degeri 298,3+102,5, ortalama
l16kosit degeri 6,7+4,3, ortalama monosit degeri 2,6+4,3 seklinde idi (Tablo-6).
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Tablo-6: Tiim hastalarin koagulasyon ve hemogram parametrelerinin minimum, maksimum, medyan ve
ortalama degerleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss
APTT (Sn) 18,4 - 63,6 27,6 279 £ 29
PT (Sn) 2,2 - 36,9 13,6 13,8 £ 1,6
INR 0,8 - 3,6 1,0 LI £ 0,1
Notrofil (x10*3/uL) 1,3 - 245 53 6,04 £ 3,05
Lenfosit (x10*3/uL) 0,1 - 6,7 1,8 1,86 £ 0,81
Hematokrit (%) 14,4 - 56,2 37,0 36,9 £ 5,7
Platelet (x 10*3/uL) 74,0 - 816,0 282,0 298,3 + 102,5
Lokosit (x 10*3/uL) 0,1 - 274 7,1 6,7 £ 43
Monosit (x 10*3/uL) 0,1 - 5,6 0,6 2,6 + 43

+ss Standart sapma

Karaciger metastazi olan hastalar ile metastazi olmayan hastalar karsilagtirildi.
Metastaz olan ve olmayan grupta APTT degeri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir.
Metastaz olan grupta PT degeri metastaz olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. Metastaz olan grupta INR degeri metastaz olmayan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti (Tablo-7).

Karaciger metastazi olmayan ve olanlarin hemogram parametreleri
karsilastirildiginda, lenfosit, 16kosit ve monosit degerleri arasinda anlamli (p>0.05) fark
goriilmedi. Notrofil ve platelet degerlerine bakildiginda karaciger metastaz1 olanlarda,
olmayanlardan anlamli (p<0.05) olarak yiiksek bulundu. Hemotokrit degeri ise karaciger

metastazi olanlarda olmayanlaradan anlamli (p<0.05) olarak diisiik bulundu (Tablo-7).

Tablo-7: Karaciger metastazi olan hastalar ile olmayan hastalar arasindaki hemogram ve koagulasyon
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Karaciger Metastaz1 Yok Karaciger Metastaz1 Var
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
APTT 2791 = 2,99 27,6 282 £ 2.8 27,8 0,167
PT 13,73 = 1,5 13,6 14,05 = 1,74 13,8 0,016
INR 1,05 £ 0,14 1,03 1,09 £ 0,16 1,06 0,006
Notrofil 5,78 + 2,81 - 6,31 + 33 - 0,021%*
Lenfosit 1,88 + 0,84 - 1,84 + 0,77 - 0,542
Hematokrit 37,09 + 5,74 - 35,92 + 5,63 - 0,009*
Platelet 295,29 + 100,53 - 311,13 + 109,59 - 0,047*
Lokosit 6,66 + 4,24 - 6,72 + 4,46 - 0,854
Monosit 2,37 £ 3,56 - 2,83 £ 435 - 0,162

™ Mann-whitney u test
+ss Standart sapma
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Karaciger metastazi olan hastalar tiimor yerlesimine gore dort gruba ayrildi ve bu
gruplar arasinda hemogram ve koagulasyon parametreleri karsilastirildi. Koagulasyon
parametreleri arasinda tiimor yerlesimine gore anlamli bir fark (p<0,05) izlenmedi.
Hemogram parametrelerinden hematokrit degeri, karaciger metastazli sag ve sol kolon
tiimorii olanlarda, karaciger metastazli sigmoid kolon ve rektum tiimorii olanlardan anlami

olarak (p<0.05) diisiik saptand1 (Tablo-8).

Tablo-8: Karaciger metastazi olan hastalarda tiimor yerlesimine gére hemogram ve koagulasyon
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Sag Kolon Sol Kolon Sigmoid Rektum
Kolon

Ort.£ss Ort.+ss Ort.£ss Ort.+ss
APTT 28,22 + 3,1 2721 + 242 28,73 + 2,78 2795 £ 282 0,150 ™
PT 1421 + 11,16 14,19 + 1,25 1425 + 23 13,77 + 1,59 0,346 ™
INR 1,09 + 0,11 LI+ 0,12 1,11 £ 0,21 1,06 + 0,14 0,407 ™
Nétrofil 6,92 + 4,05 6,52 + 2,72 597 £ 29 6,19 + 332 0,533 ™
Lenfosit 1,7 £ 0,77 1,79 + 0,56 1,88 + 0,65 1,89 + 0,89 0,558 ™
Hematokrit 33,73 + 6,2 3331 + 5,64 37,57 £ 4,97 36,5 £+ 5,3 0,001 ™
Platelet 324,41 + 137,25 32391 + 100,97 297,43 + 85,29 311,25 + 113,12 0,606 ™
Lokosit 7,45 + 5,34 525 + 42 6,6 £ 4,55 6,85 + 3,92 0,307 ™
Monosit 2,51 + 3,76 432 + 526 2,71 + 3,87 2,68 + 4,7 0,405 ™

" Mann-whitney u test

+ss Standart sapma

Karacigerde tek metastazi olan hastalar ile karacigerde mulitple metastazlar1 olan
hastalar karsilagtirildiginda koagulasyon parametreleri arasinda anlamli fark (p>0.05)
izlenmemistir. Hemogram parametrelerinden nétrofil, lenfosit, platelet degerlerine
bakildigindan iki grup arasinda anlamli fark (p>0.05) izlenmemistir. Hematokrit degerleri
karaciger de tek metastazi olan hastalarda, karacigerde multiple metastazi olan hastalardan
anlaml1 (p<0.05) diistik izlenmistir. Lokosit degeri karacigerde tek metastazi olanlarda,
karacigerde multiple metastaz olanlardan anlamli (p<0,05) diisiik saptanmistir. Monosit
degeri karacigerde tek metastazi olanlarda, karacigerde multiple metastaz olanlardan

anlamli (p<0,05) yiiksek saptanmistir (Tablo-9).
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Tablo-9: Tek karaciger metastazi olan hastalar ile multiple karaciger metastazi olan hastalarin
hemogram ve koagulasyon parametrelerinin karsilastirilmasi

Tek Metastaz Multiple Metastaz

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan p
APTT 279 £ 29 27,6 283 £ 28 27,9 0,132
PT 142 + 14 13,9 140 £ 1,9 13,8 0,102
INR 1,09 = 0,12 1,06 1,08 = 0,17 1,06 0,246
Notrofil 6,34 + 3,06 i 6,31 + 3,44 i} 0,942
Lenfosit 1,89 + 0,7 - 1,81 + 0,81 . 0,493
Hematokrit 34,45 + 5,96 i 36,65 + 5,24 . 0,007
Platelet 311,72 + 125,33 i 311,11 + 100,87 0,970

™ Mann-whitney u test

+ss Standart sapma
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4. TARTISMA

Malignite hastalarindaki pihtilagma ve fibrinolizisdeki bazi1 degisikliklerin
tromboza yatkinlik olusturdugu bilinmektedir. Her ne kadar hiperpihtilasma
mekanizmas1 heniiz tam olarak aydinlatilmis olmasa da pihtilasma ve fibrinoliz
aktivasyonunun tiimdr hiicreleri ve/veya iliskili enflamatuar hiicreler tarafindan
tetiklenebilecegi diisiiniilmektedir (60). Pihtilagsma bozukluklari, maligniteli hastalarin
yarisinda goriilebilir. Genel olarak bu bozukluklar, trombotik bozukluklarla birlikte
polimerize fibrin, eritrosit, trombositler ve diger hiicre bilesenlerinin agliitinasyonu ile
kontrolsiiz damar okliizyonunu igerir. Trousseau sendromu olarak adlandirilan
kanserle iliskili tromboz ise kansere bagli dliimlerin ikinci 6nde gelen nedenidir.
Timor hiicrelerinin, trombosit agregasyonunu ve trombosit aktivasyonunu
indiikleyerek protrombotik bir etki sergiledigi bilinmektedir. Kanserden etkilenen
hastalarda vendz tromboembolizm (VTE), dliimlerin %10-20'sinden sorumludur;
genellikle sindirim sistemi kanserlerinin yani sira akciger, prostat ve over

kanserlerinde goriiliir ve profilaksisi 6zellikle ytiksek riskli hastalarda onemlidir (61).

Metastatik hastalarin %95 kadarinda hemostatik parametrelerde anormallikler
oldugu diisiiniilmektedir. Bu degisiklikler, morbidite ve mortalite ile sonuglanan
tromboembolik olaylar1 tetikleyebilmektedir. Pihtilagma sisteminin etkisi sadece artan
tromboembolik komplikasyonlarla iligkili degildir. Bir calisma, kanserde aktif
pihtilasma ve anjiyogenez arasindaki baglantinin altini ¢izmistir. Tiimoér stroma
olusumu, tiimdriyogenezin Onemli bir adimi, Ozellikle perivaskiiler bolgede

pihtilagmanin aktivasyonuna katkida bulunmaktadir (62).

Caligmalar, hemostatik faktorler ile tiimor biyolojisi arasindaki etkilesimin
kanser gelisimi, bliylimesi ve metastazi lizerindeki etkisini ortaya koymustur (63).
Aktive edilmis pthtilagsma sisteminin kapsaminin, kolorektal kanser dahil olmak iizere
bazi malignitelerde tiimoriin evresi ve prognozu ile iliskili oldugu bildirilmistir (64).
Bu calismada karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarin PT ve INR
degerinde, metastatik olmayan hastalara gére anlamli yiikseklik izlendi. Genel olarak
bakildiginda o6zellikle metastatik hastalarda pihtilagmaya yatkinlik oldugu
bilindiginden, metastaz yeri karaciger oldugunda, bu durumun degisebilecegi

diisiiniilmektedir. Bunun sebebi 2 farkli mekanizmayla aciklanabilir; Ilk olarak
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karaciger metastazina bagl karaciger parankiminde meydana gelen voliim azalmasi
karaciger yetmezIligi bulgularinin gelismesine neden olabilir. Bu nedenle bu ¢aligmada
koagulasyon kaskadini etkileyerek koagulasyon parametrelerinde bozukluklara yol
acabilecek olan antikoagulan, antiagregan ilag kullanan hastalar ve kronik parankimal
karaciger hastalig1 olanlar diglanmistir. Karaciger metastazi olan hastalarda karaciger
yetmezIligi bulgulart gelismeden oOnceki sathada, parankimde meydana gelen
disfonksiyona bagli ekstrinsik ve ortak koagulasyon yolundaki faktor 3, faktor 5, faktor
7 ve faktor 10 iiretiminde azalma meydana gelebilir. Bu azalmaya bagli protrombin
zamaninda ve bunu takiben INR siiresinde uzama meydana gelebilir. Diger bir
mekanizma ise tiimOr metastastazina bagli artmis koagulasyon durumuyla iligkili
olarak artmis koagulasyon faktorii kullanimina bagl, koagulasyon faktorlerinin
tiiketilmesi olabilir. Bununla ilgili 2015 yilinda Kili¢ L ve ark., kolorektal kanserli
hastalarda yaptig1 bir calismada d-dimer, PT, aPTT, INR ve trombosit sayilarini igeren
tiim pihtilagma testlerinin sonuglarini, ileri evre tlimorii olan hastalarda anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir. Bu ¢aligmada metastatik hastalik, daha ileri bir durumla iliskili
olarak pihtilasma faktorlerinin tilkenmesine isaret eden daha yiiksek INR degerleri ile
iligkilendirilmistir. Bu durum su sekilde agiklanabilir; kanser varliginda en 6nemli
hemostaz senaryosu, spontan tromboza karsi artan duyarliliktir. Kanserli hastalarda
malign hiicreler ve normal hiicreler etkilesime girerek, pihtilagsma sistemini sistematik
olarak aktive eder. Pihtilagma faktorleri tliketilir ve fibrinolizis aktive olur. Pihtilagma

faktorlerinin tiikketilmesi, INR ve PT degerlerinde uzamaya neden olabilir (65).

Bu senaryo ile ayni zamanda capraz bagli fibrin ve fibrinojenle iligkili
proteinlerin, tiimor stromasi iginde biriktirilerek tiimor biliylimesinin ve yayilmasinin

patogenezinde de 6nemli roller oynadig diisiiniilmektedir (66).

Gerek karaciger parankiminde meydana gelen yetersizlik, gerekse kanserin
etkiledigi hiperkoagulabilite sonras1 asir1 tiiketime bagl gelisen faktor eksiklikleriyle,
karaciger metastaz1 olan kolorektal hastalarda koagulasyon parametrelerinden PT ve

INR’de uzama meydana gelebilir.

Karacigerde tek odakta metastazi olan hastalar ile multiple karaciger
metastazlar1 olan hastalar karsilastirildiginda ise hemogram ve koagulasyon

parametrelerinde anlamli bir fark izlenmemistir. Bu c¢alismada karaciger
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metastazlarinin boyutu veya karacigerde iggal ettigi parankim voliimii aragtirilmadigi
icin bu bulgu yaniltic1 olabilir. Bir metastazin karacigerde kapladigi alan ve sebep
oldugu parankim harabiyeti arttik¢a, metastaz sayisindan bagimsiz olarak PT ve INR

degerlerini artirmasi beklenebilir.

Kwon ve ark. tarafindan mide kanserili hastalarda yapilan bir ¢alismada ¢ok
degiskenli lojistik regresyon testleri ile hangi hemostaz belirteglerinin lenf nodu
metastazini en iyi ongordiigiinii belirlenmeye c¢alismis ve sonug olarak uzamis PT ve
fibrinojen diizeyleri istatistiksel olarak anlamli belirtecler olarak bulunmustur.
Calismanin sonuglarina gore, mide kanseri hastalarinda hemostazin, 6zellikle D dimer,
fibrinojen ve PT’nin ameliyat dncesi laboratuvar incelemesi, lenf nodu tutulumu ve

tiimor evresi dahil olmak iizere hastalik durumu hakkinda ek bilgi saglayabilir (67).

Kolorektal kanserlerin diger kanserler gibi kronik hastalik anemisine veya
kronik kayiplara bagli demir eksikligine ve sonu¢ olarak anemiye sebep oldugu
bilinmektedir. Mevcut literatiir bilgilerine bakildiginda, sag kolon tiimérlerinde sol
kolon tiimoérlerine gore daha fazla anemi goriilir. Bunun sebebi ise sag kolon
tiimorlerinin gec¢ bulgu vermesi ve daha geg¢ tan1 almasidir. Bu ¢caligmada sag kolon ve
sol kolon tiimdrii olan hastalarin tan1 anindaki hematokrit diizeyleri, sigmoid kolon ve
rektum tiimorii olan hastalarin hematokrit diizeylerinden anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bu bulgu mevcut literatiir bilgilerinde gordiiglimiiz metastatik veya
nonmetastatik olan proksimal kolon tiimoérlerinde anemi goriilme ihtimalinin, distal
kolon tiimorlerine gore daha yiiksek olmasiyla paraleldir ve karaciger metastazi olan
hastalarda da paralel seyir gostermistir. Bu ¢aligmada en ¢ok karaciger metastazi yapan
tiimorler sigmoid kolon (%29,7) ve rektum tiimorleri (%39.5) olmasina ragmen tani
aninda tiimdr yerlesimi ile koagulasyon faktorleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir. Daha once de bahsedildigi gibi sigmoid kolon ve rektum tiimorleri
proksimal kolon tiimoérlerine gore daha yiiksek hematokrit deger ile karsimiza
cikmislardir. Bunun sebebi, karaciger metastazindan bagimsiz olarak, timor
yerlesiminin daha distalde olmas1 ve makroskopik hematokezyanin daha erken ortaya
cikarak hastalarin daha erken tani almasini saglamasi olabilir. Ayni1 zamanda distal
yerlesimli tiimorlerde gayta aligkanliklarindaki degisiklik daha fazladir. Bu da erken

tanida diger bir etken olabilir.

46



Bu calismada karaciger metastazi olan hastalarda notrofil ve platelet degerleri
karaciger metastazi olmayan hastalara gore daha yiliksek saptanmistir. Karaciger
metastazi olan hastalarin tutulan lenf nodu sayist ve tiimdr boyutunun, karaciger
metastazi olmayan hasta grubuna gore daha ileri seviyede oldugu asikardir. Bu
durumun primer timoriin oldugu bolgedeki ve/veya metastaz bolgelerindeki
inflamasyonu daha fazla aktive ediyor olusu, notrofil degerlerindeki anlaml
yiiksekliklerin sebebi oldugu diisiiniildii. Tiimdr hiicrelerinden salgilanan trombin gibi
baz1 prokoagulanlar timdr hiicreleri etraflarindaki trombosit agregasyonunun artirirlar.
Trombositler, dolasimdaki tiimdr hiicrelerini bir trombiis i¢ine alarak, onlar1 dogal
oldiiriicti hiicrelerden ve bdylelikle konagin immiin cevabindan korur (68). Palumbo
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada trombositopenik fareler ile trombosit sayilari
normal fareler karsilastirildi. Trombositopenik farelerde timor hiicresi sagkaliminda
ciddi bir azalma tespit edildi (69). Bu bilgiler 1s1ginda, bu c¢aligmada metastatik
hastalardaki trombosit sayilarinin yiiksek olusunun, bu hastalarda metastaza yatkinlik

olusturdugu ve kanser metastazinin bir sonucu degil, sebebi oldugu diisiiniildii.

Yukarida da belirtildigi gibi karaciger metastaz alani ile fonksiyone karaciger
parankimi oranlarinin mevcut hipotez ile iligkilendirilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalar
yapilabilecegi Ongoriildii. Ayrica trombosit agregasyonu ve koagulasyon kaskadi
aktivasyonu, PT ve INR’den daha duyarli yontemler ile aragtirmalidir. Karacigerdeki
saglam parankim arastirmasinda voliimetri Olglimleri ve metastaz siirecinde
koagulasyon paramaetrelerinin daha yakin takibi gibi bazi gereksinimlerin yerine
getirilememesi nedeniyle bu ¢aligmanin prospektif olmasinin litaretiire daha fazla katki

saglayacagi diistiniildii.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismanin sonuglarina gore karaciger metastazi olan kolorektal kanserli
hastalarda PT ve INR degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu. ileri aragtirmalar ile PT
veya INR’de bir cut-off deger saptanarak bu testlerin kanser taramasinda
kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Ayni1 zamanda trombosit sayilar1 yliksek olan hastalarin
metastaza yatkinlig1 oldugu saptandi. Trombosit sayilari yliksek hastalarda metastaz
acisindan daha dikkatli olunmasi uygun olacaktir. Mevcut litetariir bilgileriyle paralel
olarak metastatik proksimal kolon tiimorlerinde de semptomlardan 6nce demir eksikligi
anemisi goriildii. Anemi saptanan hastalarin kolorektal kanser agisindan tetkik edilmesi

gerektigi agikardir.
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