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OZET

Giris ve Amagc: Kolorektal kanserler(KRK) biitiin diinyada erkeklerde en sik
tespit edilen {iciincii; kadinlarda ise ikinci kanserdir. Ulkemizde ise en sik goriilen
ticiincti kanser tipidir. KRK prognoz ve tedavisini belirlemede agirlikli olarak TNM
evreleme sistemi kullanilir. Fakat Kolon kanserli hastalarin tedavi algoritmasinda
evre 1 ve evre 4 hastalarda tartisma bulunmamakla beraber evre 2 ve evre 3
hastalarda kemoterapi uygulama endikasyonlari halen tartisma konusudur. Altta
yatan mekanizma net olmasa da lenfositlerin ¢alisma mekanizmasinin
diizenlenmesine katildigi bildirilen kemokinlerin neoplastik hastaliklarin biyolojik
stirecinde 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmekte ve belirli kemokinlerin
ekspresyonunun kanser hastalarinin  sagkalimi ile de iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlardan biri de CC Motifli Kemokin Ligand 18(CCL18)'dir.
Yaptigimiz bu ¢aligmada CCL18 diizeyinin Kolon kanserli evre 2 ve 3 hastalarda

hasta sagkalimu ile iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma i¢in 2010-2016 yillar1 arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde kolon kanseri nedeniyle opere edilen, AJCC
TNM evrelemesine gore evre 2 ve 3, kiiratif cerrahi uygulanmis hastalar retrospektif
olarak tarandi. Hastalara ait parafin bloklar boyanarak CCL 18 ekspresyonlari
incelendi. CCL 18'in imunohistokimyasal boyanma 6zellikleri ile birlikte hastalarin
tiim sagkalim, 5 yillik sagkalim, demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri incelendi.

Veriler SPSS v. 25.0 programinda istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: CCL 18 boyanma &zellikleri ile tiim sagkalim ve 5 yillik sagkalim
karsilastirilmistir. Diistik dereceli boyanma 6zelligi gosteren hastalarda ortalama tiim
sag kalim 80.9 ay, 5 yillik sagkalim ise % 54,7 olarak tespit edilmistir. Yiiksek
dereceli boyanma gosteren hastalarda ortalama tiim sagkalim 102,023 ay, 5 yillik
sagkalim ise % 76,5 oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar istatiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Ayrica tiim sagkalim igin yapilan univaryant ve multivaryant
Cox regresyon analizinde CCL 18'in yiiksek dereceli boyanmasi prognozu olumlu

yonde etkileyen bagimsiz prognostik bir faktor oldugu tespit edilmistir(p<0,05).

vii



Sonug¢: Calismamizda Evre 2 ve 3 kolon kanserli CCL 18 'in yiiksek dereceli
boyanan hastalarda ortalama tiim sagkalim ve 5 yillik sagkalimin daha fazla oldugu
saptand1. Calismamiz CCL 18 seviyesinin tiim sagkalimda giiclii ve bagimsiz bir
gosterge olabilecegini gostermistir. Caligmamiz CCL 18'in gii¢lii prognostik bir
faktor olabilecegi yoniinde kanitlar sunmaktadir. Calismamiz KRK ve CCL 18
arasindaki literatiirdeki 2. ¢alisma olup konu ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi

elimizdeki verileri arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, CCL 18, prognoz, sagkalim, prognostik
faktorler
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Colorectal cancer (CRC) is the third most common
cancer in men and the second most common cancer in women in the world. It is the
third most common type of cancer in our country. TNM staging system is mainly
used to determine the prognosis and treatment of CRC. However, although there is
no discussion in the treatment algorithm of patients with colon cancer in stage 1 and
stage 4 patients, the indications for chemotherapy in stage 2 and stage 3 patients are
still a matter of debate. Although the underlying mechanism is not clear, chemokines,
which have been reported to participate in the regulation of the working mechanism
of lymphocytes, are thought to have an important role in the biological process of
neoplastic diseases, and it is thought that the expression of certain chemokines may
also be associated with the survival of cancer patients. One of them is CC Patterned
Chemokine Ligand 18(CCL18). In this planned study, we aimed to investigate the
relationship of CCL18 level with patient survival in stage 2 and 3 patients with colon

cancer.

Materials and Methods: For the study, patients who were operated for colon
cancer in Ankara Numune Training and Research Hospital between 2010 and 2016,
and who underwent curative surgery and were stage 2 and 3 according to AJCC
TNM staging, were retrospectively screened. CCL 18 expressions were examined by
staining the paraffin blocks of the patients. Immunohistochemical staining features of
CCL 18, as well as overall survival, 5-year survival, demographic and
clinicopathological features of the patients were examined. In all statistical analysis
SPSS v. 25.0 was used.

Results: CCL 18 staining characteristics were compared with overall survival
and 5-year survival. In patients with low-grade staining, the mean overall survival
was 80.9 months, and the 5-year survival rate was 54.7%. In patients with high-grade
staining, the mean overall survival was 102,023 months, and 5-year survival was
76.5%. These results were found to be statistically significant (p<0.005). In addition,

in the univariant and multivariate Cox regression analysis for overall survival, high-



grade staining of CCL 18 was found to be an independent prognostic factor that

positively affected the prognosis (p<0.05).

Conclusion: In our study, it was determined that the mean overall survival
and 5-year survival were higher in patients with stage 2 and 3 colon cancer with high
grade staining of CCL 18. Our study showed that CCL 18 level can be a strong and
independent predictor of overall survival. Our study provides evidence that CCL 18
may be a strong prognostic factor. Our study is the second study in the literature
examining the relationship between CRC and CCL 18, and further studies on the

subject will increase the data we have.

Keywords: Colon cancer, CCL 18, prognosis, survival, prognostic factors



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler(KRK) biitiin diinyada erkeklerde en sik tespit edilen
ticlincii; kadinlarda ise ikinci kanserdir. ABD'de her yil yaklasik olarak 150.000 yeni
kolon kanseri tespit edilmektedir. Bu yeni teshis edilen vakalarin yaklasik 100.000'i
kolon kanseri geriye kalan ise rektum kanseridir[1, 2]. 2017 verilerine gore
tilkemizde en sik goriilen tiglincii kanser tipi olup yillik ortalama 15.000 yeni vaka

tespit edilmektedir.[3]

KRK'lerin tedavisi ve prognozunu belirlemede agirlikli olarak TNM evreleme
sistemi kullanilir.[4] Fakat KRK'lerin biyolojik 06zelliklerinden dolayr TNM
evreleme sistemi sagkalimi dngérmede yeterli olmamaktadir. Altta yatan mekanizma
net olmasa da lenfositlerin c¢alisma mekanizmasinin diizenlenmesine katildigi
bildirilen kemokinlerin bu siire¢te 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmekte ve belirli

kemokinlerin ekspresyonunun kanser hastalarinin sagkalimu ile de iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir. Bunlardan biri de CC Motifli Kemokin Ligand 18(CCL18)'dir.[5]

CCL 18, N ucunda -cys-cys motifi bulundugundan B-kemokin ailesinin bir
tiyesidir. CCL 18'in geni 17ql1.2 kromozomunda bulunur ve ii¢ adet ekzona
sahiptir.[6, 7] 750 niikleotid uzunlugunda bir transkript kodlar. mRNA i¢in okunma
gergevesi 267 niikleotiddir.[7, 8] CCL 18 uzunlugu 89 aminoasitten olusan bir
polipeptiddir. Bu polipeptit sonradan kendisinden ayrilan bir sinyal peptidi igerir.
Bundan dolay1 olgun bir CCL 18, 69 adet aminoasitten olusur ve 78 kDa
agirhigidadir. [8-10]

CCL 18'in neoplastik hastaliklarda bir tiimor belirteci olarak kullanabilecegini
gdsteren calismalar mevcuttur. Ornegin yapilan ¢alismalarda meme kanseri, kutandz
T hiicreli lenfoma, laringeal squaméz hiicreli karsinom, akciger kanseri, oral
squamOz hiicreli karsinom, over kanseri gibi kanserlerde serumda veya tiimor
dokusunda artmig CCL 18 seviyeleri kotli prognozla iliskilidir. Kolorektal kanser ve
mide kanserinde ise ¢ok az sayida ¢alisma olmasina ragmen artmig CCL 18 seviyesi

iyi prognozla iligkilidir.[11]

Kolon kanserli hastalarin tedavi algoritmasinda evre 1 ve evre 4 hastalarda

tartisma bulunmamakla beraber evre 2 ve evre 3 hastalarda kemoterapi uygulama



endikasyonlar1 halen tartisma konusudur. Tam oOrneklenememis lenf nodlari, az
diferansiye tiimor, perforasyon, obstriiksiyon, lenfovaskiiler invazyon, pozitif cerrahi
sinir saptanmast ya da yiiksek preoperatif CEA diizeyi gibi yiiksek riskli evre 2
hastalar icin kemoterapi uygulanmasi konusunda arastirmalar devam etmektedir.
Halen kiiratif cerrahi uygulanmis hastalarda hastaliksiz sagkalim ve 5 yillik sag
kalim konusunda etki eden prognostik faktorler konusunda arastirmalar devam
etmektedir.[12, 13] Literatiirde KRK ile CCL 18 arasindaki iliskiyi inceleyen 1 adet
calisma mevcuttur.[5] Planladigimiz ¢aligmada CCL18 diizeyinin Kolon kanserli

evre 2 ve 3 hastalarda hasta sagkalimu ile iliskisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLONUN EMBRIiYOLOJISI

Sindirim sisteminin embriyolojik gelisimi bagirsak hastaliklar1 ve cerrahi
tedavisinin asamalarin1 anlamak a¢isindan olduk¢a miihimdir. Sindirim sisteminin
mide ile aniisiin arasindaki kismim1 bagirsaklar meydana getirir. Bu bolim
fonksiyonel ve anatomik olarak ince bagirsaklar, kalin bagirsaklar, rektum ve anal

kanaldan olusur.

Gestasyonun  4.hastasinda  embriyoda 6n  bagirsak(foregut), orta
bagirsak(midgut) ve son bagirsak(hindgut) ismi verilen kor sonlanan tiip bi¢ciminde
bir yap1 ortaya ¢ikar. On bagirsaktan; trakea, akciger tomurcuklari, 6zefagus, mide ve
duodenumun koledoga acilan bolgesine kadar olan kismi gelisir. Orta bagirsak;
primitif bagirsak halkasin1 meydana getirir. Orta bagirsak; duodenumun koledoga
acilan bolgesinden transvers kolon proksimal 2/3'line kadar olan kismi olusturur. Son
bagirsak transvers kolonun distal 1/3'{inden anal kanalin ist kismima kadar olan

bolgeyi olusturur. Ektodermal anal ¢ukurdan ise anal kanalin distal boliimii olusur.

Gestasyonun 6.haftasinda bagirsaklar batin boslugunun disina dogru herniye
olurlar ve bunu miiteakip siiperior mezenterik arter etrafinda saat yoniiniin tersine

270 derecelik doniisiinii tamamlayarak 10.haftada son halini alirlar [14].

2.2. KOLONUN HiSTOLOJiSI

Kalin bagirsak temelde tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis

ve tunika seroza olmak iizere 4 histolojik tabakadan meydana gelir.

Tunika mukoza: kalin bagirsak limenine bakan ilk tabakadir ve sirasiyla
epitel, kripta, lamina propria ve muskularis mukozadan olusmaktadir. Epitel; tek katli
basit kolumnar ya da kiibik epitelden olusur. Bununla beraber ¢ok sayida emici hiicre
ve goblet hiicreleri bulunduran intestinal bezler ve az sayida enterokromafin hiicreler
icerir. Kalin bagirsak mukozasiin ince bagirsak mukozasindan 6nemli bir farki da
villus icermemesidir. Lamina propriada; sinir, damar, diiz kas ve inflamatuar

hiicreler(mast hiicreleri, histiyosit, eozinofil, lenfosit ve plazma hiicreleri) bulunur.



Muskularis mukoza tunika submukoza ile tunika mukozayi ayiran ince bir kas

tabakasidir.

Tunika submukoza: arteriolleri, veniilleri ve lanfatikleri igerir. Bu tabakada

bununla birlikte sekresyonlardan sorumlu Meissner pleksusu da bulunmaktadir.

Tunika muskularis: Kalin bagirsagin 3. histolojik tabakasi olan bu katmanda
igte sirkiiler, dista longitudinal kaslar bulunur. Bu iki kas katman1 arasinda myenterik
sinir pleksusu seklinde isimlendirilen Auerbach pleksusu bulunur. Dis longitudinal
kas lifleri ti¢ adet kalin longitudinal bant seklinde tutunur ve tenia kolileri meydana

getirir.

Tunika seroza: Kalin bagirsaklarin en dis katmanin1 meydana getiren, visseral

organlar ile komsuluk halinde olan periton boliimiidiir [15].

2.3. KOLONUN ANATOMISI

Kolon ileogekal valvden baglayarak aniise kadar uzanim gosteren ortalama
150 cm uzunlugundaki bir sindirim sistemi boliimiidiir. Kolonun ¢ap1 ¢ekumda 7.5
cm iken, rektum ile devam eden son kismi sigmoid kolonda 2.5 cm'e seviyesine
diiser. Kalibrasyonu, etrafinda bulunan taneia coli, haustra coli ve epipiloik

apendiksler ile jejenum ve ileumdan ayrilirlar.

Cekum ileumun bitiminde bulunan ileogekal valvin hemen alt kisminda kalin
bagirsaklarin baslangi¢ kismina verilen isimdir. Cekum, kalin bagirsagin liimeni en
genis, duvart en ince boliimiinii olusturur. Bundan dolay1 kolonun en ¢ok perfore
olan bolimidiir. Cogunlukla tamamen peritonla kaplhidir fakat mezosu oldukca
kisadir ve bu durum hareketliligini sinirlar. Ortalama olarak 6 cm uzunlugunda, 7,5

cm genisligindedir [16-18].

Appendiks vermiformis ekseriyetle ileogekal valvin 2-3 cm altinda ¢gekumun
posteromedial yiizlinde retrogekal yerlesimli(%85) solucana benzeyen bir uzantidir.
Lokalizasyonu ve boyutu olduk¢a ¢ok gesitlidir. Uzunlugu ortalama olarak 9
cm'dir.(min 0,5 maks 25cm)Uggen Seklindeki mezosu terminal ileumun arka
kismimin uzantisidir. Appendiksi saran diiz kas tabakasini kolondan gelen taenie

coliler appendiks tabaninda birleserek olustururlar [16, 19-22].



Cikan kolon batin boslugunun sag tarafinda ¢ekumdan karacigerin sag
lobunun alt kismima kadar uzanan uzanan 15-20 cmlik kalin bagirsak kismidir. On ve
yan taraflar1 peritonla kapli, sekonder retroperitoneal bir organdir. On yiiziinii
kaplayan periton ile sag batin duvari arasinda zayif Jackson membrani olarak
isimlendirilen  yapisikliklar ~ bulunabilir  [19, 20]. Nadir olarak tamamen
intraperitoneal olarak kalabilir. Arka tarafinda embriyolojik mezokolon artiginin
posterior parietal peritonla birlesmesiyle olusan gevsek areolar bag dokusu bulunur.
Sag hemikolektomi operasyonlarinda diseksiyon alani olusturan bu yapiya Toldt
fasyasi ismi verilmektedir. Toldt fasyasinin lateral peritoneal uzantisi cerrahide kalin
bagirsak havalandirilmasinda rehber olarak da kullanilan Toldt’un beyaz ¢izgisi
olarak goriiniir. Bu ¢izgi sol taraf kolon segmentlerinde daha bariz goriiliir [16, 18-
20]. Karacigerin visseral yiiziiniin alt tarafinda safra kesesinin lateralinde, mediale
dogru sert bir doniis yapar, hafif 6ne ve asag1 yonelerek hepatik fleksuray1 yapar. Bu
donilis sirasinda Toldt fasyasindan gerota fasyasina uzanan liflerin toplanmasi
nedeniyle olusan bant klinik terminolojide nefrokolik ligament olarak adlandirilir. Bu
bag hepatik fleksura ile sag bobrek alt kutbu arasindadir. Hepatik fleksura
medialinde duodenum ikinci kitasi, antero-medialinde ise safra kesesinin fundusu yer
alir. Cikan kolon arka yiiziinde sag bobregin alt kutbu, m. quadratus lumborum ve m.
iliacus kaslari ile a. lumbalis IV, n. iliohypogastricus, n. ilioinguinalis ve n. cutaneus

femoris lateralis ile komsudur [16, 18-22].

Transvers kolon ortalama 45-50 cm uzunlugu ile kalin bagirsaklarin en uzun
kismin1 olusturur. Hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanan transvers kolon
intraperitonealdir ve sol tarafa seyri esnasinda midenin biiyiik kurvaturunun egimine
uygun sekilde asagi dogru kavis yapar. Hepatik ve splenik fleksuralar sabit, arada
kalan transvers kolon boliimii ise oldukca hareketlidir. On - {ist kism1 omentum
majusun arka yapraklar1 vasitasi ile midenin biiyiik kurvaturuna kaynasmustir.
Suprakolik ve infrakolik kompartmanlart bu sekilde ayirir.Transvers kolon mezosu
fleksuralar arasinda yer alir ve olduk¢a uzundur. Transvers kolon mezosunun sag
kenar1 sag bobregin alt kismina yapisir. Duodenumun ikinci kitasini ve pankreasin
anterior yiizlerinden gegerek sol tarafta sol bobregin siiperioruna tutunur. Transvers
kolon mezosunun sol kenar1 kalin bir bant yaparak splenik fleksuray1 dalagin hemen

altindan diyaframa asar ve ligamentum frenikokolika sinistra adini alir. Bu ligament



bir raf gibi dalagi yerinde tutmay1 saglar.[16, 18-20] Mezosu sayesinde oldukca
hareketli olan transvers kolon kimi zaman oldukg¢a yukariya kayarak karaciger ile
diyafram arasina sikisabilir ve bu hastalarda gastrointestinal sikayetlere ve radyolojik
goriintiilerde de diyafram alt1 serbest hava ile karigan bir klinige sebep olabilir. Bu
duruma Chialiditi sendromu denir [16]. Transvers kolon iist yiizii karaciger, safra
kesesi, dalak, midenin arka yiizii ve biiylik kurvaturu ile; alt yiizii ince bagirsaklarla;
On yiizii omentum majus ile; arka yiizii ise duodenum, pankreas, treitz ligamani,

jejenum ve ileum kivrimlari ile komsudur [16, 18-22].

Inen kolon splenik fleksurandan crista iliaca seviyesine kadar uzanan yaklasik
olarak 25-30 cm uzunlugundaki kalin bagirsak boliimidiir. Krista iliaca seviyesinde
mediale dogru yonelerek sigmoid kolon ismini alir. Ayni ¢ikan kolon gibi sekonder
retroperitoneal bir organdir. On ve yan kenarlar1 periton ile kapliyken, arka tarafi
periton ile kaph degildir. kimi zaman intraperitoneal de olabilir, bu olgularda kisa bir
mezosu vardir ve nispeten daha hareketlidir. Sol parakolik olukta bulunan peritoneal
katlant1 beyaz bir ¢izgi meydana getirir.(Toldt’un beyaz ¢izgisi) Arka yiizii ¢ikan
kolonda da oldugu gibi gevsek areolar bag dokusuyla (Toldt fasyasi) sol bobregin
gerota fasyasinin 6n yliziinden, m. transversus abdominis, m. quadratus lumborum ve
m. iliacus kaslarinin 6n yiizlerinden ve m. posas major’un dis kenarindan ayrilir.[16,
17, 19, 20] Inen kolon arka yiizli subkostal damar ve sinirler, gonadal damarlar, n.
iliohypogastricus, n. ilioinguinalis, n. cutaneus femoris lateralis, n. femoralis ve n.

genitofemoralis ile komsuluk igindedir [16, 18, 20-22].

Sigmoid kolonun baslangic noktas1 gergek pelvistir, S3 seviyesindeki
rektumun baslangi¢ noktasina kadar uzanir. Uzunlugu ve yerlesimi ¢ok degiskendir.
Sigmoid kolonun ortalama uzunlugu 25-40 cm arasindadir ve kalin bagirsaklarin ¢ap
olarak en dar bolgesini olusturur. Sigmoid kolon intraperitoneal bir organdir.
Sigmoid kolon mezosunun kok kismai ters "V" seklinde pelvise tutunur. V’nin kollari
arasinda kalan fossadan sol iireter geger [16, 18, 19, 23]. Sigmoid kolonun 6nemli
komsguluklari; dis yanda n. genitofemoralis, a.v. iliaca externa, gonadal damarlar,
ovarium veya ductus deferens, n. obturatorius, ve pelvis yan duvariyla, arkada ise
rektum, sakrum, a. v. iliaca interna, iireter, m. piriformis, ve plexus sacralis ile, 6n alt
kismi ise mesane’ye, kadinda uterus ve vagina’ya yaslanmistir. Ozellikle mesane,

rektum ve kadinda uterusun biiylikliigii sigmoid kolonun da yerlesimini yukariya



dogru kaydirir [16, 18, 23]. Sigmoid kolonun taenia colileri diger kalin bagirsak
boliimlerine gore daha genistir. Sigmoid kolonun sonlarina dogru kaynasarak kalin
bagirsagi tamamen saran longitudinal kas katmanini olustururlar. Sigmoid kolonun
son 5 cm'si rektumun ilk 5 cm’si arasinda kalan bolge cerrahi terminolojide belirsiz
gecis  bolgesi  olarak  degerlendirildiginden  rektosigmoid bileske olarak
isimlendirilmektedir [16, 18-20, 23].

Kalin bagirsagi besleyen ana arterler inferior ve siiperior mezenterik
arterlerdir. ileokolik, sag kolik, kolika media seklinde isimlendirilen 3 adet dal ile
stiperir mezenterik arter cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3'iinii
besler. Inferior mezenterik arter ise sol kolik, sigmoidal ve superior rektal arter
seklinde isimlendirilen damarlar ile transvers kolon distal 1/3, inen kolon ve sigmoid
kolonu besler. Superior ve inferior mezenterik arter arasinda kollateral dolagimi
saglayan marjinal arterler bulunur [17, 24]. Bunlar ¢ekumdan rektosigmoid bileskeye
kadar biitiin kalin bagirsaklar1 katederek uzanan Drummond’un marjinal arteri ve
kolika media ve sol kolik arter arasinda bulunan Riolan arkusudur.[24, 25] Kalin
bagirsaklarin vendz doniisli arterlere paralel seyredip aymi sekilde isimlendirilir.
Inferior ve siiperior mezenterik venler splenik ven ile birleserek portal veni
dolayisiyla portal sistemi olustururlar. Kalin bagirsaklarin lenfatik drenaji vaskiiler
yapilart izler. Kolonun lenf nodlari; retroperitoneal kolon duvart ve apendiks
epiploikada bulunan epikolik grup, mezenter arter g¢evresinde intermediate grup,
superior ve inferiormezenterik arterler {izerinde bulunanlar ise ana grup olarak
gruplandirilir. Kalin bagirsaklar otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. T7 ile
T12’den ¢ikan sempatik sinir lifleri myenterik (Auerbach) ve submukozal (Meissner)
sinir uglarinda sonlanirlar. Kalin bagirsaklarin parasempatik innervasyonu ise sol
kolonda L1-L3 den gelen liflerle saglanirken, sag kolonda sag N. vagus ile saglanir
[17, 24].

2.4. KOLON KANSERI

2.4.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler(KRK) biitiin diinyada erkeklerde en sik tespit edilen
tictincli kadinlarda ise ikinci kanserdir. Hem insidans1 hem de mortalitesi kadinlara

nazaran erkeklerde 6nemli derecede yiiksektir. Kolorektal kanserler Amerika Birlesik



Devletleri'nde hem mortalite hem de insidans bakimindan yavas olsa da istikrarli bir
bicimde azalmaktadir [1]. ABD'de her yil yaklasik olarak 151.030 yeni kalin
bagirsak kanseri tespit edilmektedir. Bu yeni teshis edilen vakalarin 106.180' kolon
kanseri geriye kalanlar1 ise rektum kanseridir [2]. 2017 verilerine gore iilkemizde en
sik goriilen tglincii kanser tipi olup yillik ortalama 15.000 yeni vaka tespit

edilmektedir [3].

KRK 'in en yiiksek insidans oranlari Avustralya, Yeni Zelanda; Avrupa ve
Kuzey Amerika'dadir. En diisiik insidans oranlari ise Afrika ve Giiney-Orta Asya'da
bulunur.[26] Bu insidans farkinin nedenleri arasinda cografi farkliliklar, diyet ve
¢evresel maruziyet farkliliklar1 vb etkenler vardir [27-29]. ABD'de hayat boyu kalin
bagirsak kanseri insidansi yaklasik olarak ylizde 4'tiir. Gene ABD'de insidans
erkeklerde kadinlara oranla yaklasik olarak 1/4 oraninda daha fazladir. Afrika
kokenli siyahi Amerikalilarda ise beyaz olanlara gore 1/5 oraninda daha fazla

goriilmektedir [30].

Hem ABD'de hem de uluslararasi olarak sag kolon tiimérlerinin insidansinda
kademeli bir artis s6z konusudur [31-34]. Anatomik dagilimdaki bu degisiklik; tani
ve tedavideki gelismeler, distal kolondaki poliplerin ¢ikarilmasina neden olan tarama
programlari ile iligkili olabilir. Kolonoskopi de distal kolon kanserlerini dnlemede
proksimal kanserlere gore daha etkilidir. Bu durumda dagilimdaki bu kaymaya
sebebiyet verebilir. Biyolojik olarak da sag ve sol kolonun kanserleri arasinda
farklilik olabilir. Ornegin BRAF mutasyonlar1 ve mikrosatellit instabilite durumlar
sag kolon tiimorlerinde daha yaygindir. Tim bu durumlar sag taraf kanserlerine
dogru bir kaymaya sebep olsa da, sag kolon tiimdrlerinde gercek bir artis var gibi

goriinmektedir [34, 35].

KRK 40 yasindan evvel nadirdir. Insidans 40-50 yaslarindan itibaren nemli
bir oranda artmaya baglar. Son yillardaki ¢alismalarda KRK insidansinin 50 yas alt1
grupta arttigl, yash gruplarda ise azaldigi gorilmektedir [36-42]. Geng
popiilasyondaki bu artis genellikle sol kolon tiimérlerindendir [40, 43, 44]. 50 yas
altindaki kanserlerde hastalik ileri evrede tam1 almakta ve prognozu daha koti
seyretmektedir [38, 45, 46]. Bu durumun nedenleri; genetik etmenler, gevresel ve

yasam tarzi maruziyetlerindeki degisiklikler gibi multifaktoriyel nedenlerdir [47].



KRK'e bagli oliim oranlar1 ABD ve bir ¢ok bati iilkesinde 1980'lerin
ortalarindan itibaren asamali olarak diismiistiir [1, 2]. Bu durumun nedenleri kolonik
poliplerin saptanmasi ve c¢ikarilmasi, erken tani imkanlart ve daha etkili adjuvan
tedavilerin gelismesidir [48]. Mortalitedeki bu diisiis 50 yas alti KRK'deki artan 6liim
oranlarint maskelemektedir. ABD'de 50 yas alt1 kalin bagirsak kanseri 6liim oranlari

2004 yilindan 2018 yilina kadar stirekli olarak artmaktadir.

ABD verilerine gore 5 yillik sagkalim(tiim evrelerde) %64,7, lokalize hastalik
durumunda(lenf nodu yayilimi olmayan) %90,6, rejyonel hastalikta 9%72,7,
metastatik hastalarda ise %14'tiir [49].

2.4.2. Risk Faktorleri

Genetik ve c¢evresel faktorler KRK gelisme ihtimalini arttirabilirler (49).
Kalitsal durumlar riskte ciddi oranda artisa Sebebiyet verse de KRK'lerin ¢ogu
kalitsal olmaktan ziyade sporadiktir. Bu risk faktorleri tarama Onerilerini degistiren
faktorler ve kiiciik veya Onemi belirsiz bir riske sebep olduklarindan tarama

onerilerini degistirmeyenler olarak ikiye ayrilirlar [50-53].

Tablo 1. Tarama Onerilerinde Degisiklige Sebebiyet Veren KRK Risk Faktérleri

FAP

HNPKK(Lynch Sendromu)

MUTYH iliskili Polipozis Sendromu

Kistik Fibrozis

Akromegali

Inflamatuar Bagirsak Hastahklari

Cocukluk Caginda Abdominopelvik Radyasyon OyKiisii
Aile Oykiisii

Renal Transplantasyon

EAP: Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP) ve varyantlart (Gardner
Sendromu, Turcot Sendromu ve Ateniie Adenomatdz Polipozis) KRK'lerin yiizde
I'inden azim olustururlar. Tipik FAP ikinci dekatta ¢cok sayida adenom ile ortaya
cikar. Semptomlar ortalama 16 yasinda ortaya ¢ikmaya baglar. Tedavi edilmeyen

tipik FAP hastalarinda yiizde 90 ihtimalle 45 yasinda kolon kanseri goriiliir. Ateniie



FAP yiiksek bir kolon kanseri riski tagir ama FAP'a gore daha az adenom ve daha
ileri yasta kanser tespiti ile karakterizedir. FAP 5.kromozom iizerinde yer alan
Adenomatoz Polipozis Koli(APC) geninin germ hattinda meydana gelen mutasyonlar

sonucu olusur [54-57].

MUTYH ile iliskili Polipozis: Bu sendrom; bir DNA baz eksizyon tamir

geni olan mutYH de goriilen mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif bir

sendromdur [58].

Lynch Sendromu(HNPKK): HNPKK, FAP'dan daha yaygin olarak goriilen

tim KRK'lerin yiizde 3"inii olusturan otozomal dominant kalitilan bir sendromdur.
KRK disinda endometrium kanseri basta olmak iizere over, mide, prostat vb.
maligniteler goriilebilir. DNA mismatch repair genlerinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu olusur. Bu genler siklikla MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2'dir.
Lynch Sendromunda gelisen KRK erken baslangis yas1 ve sag kolonda meydana
gelmesiyle karakterizedir. Ortalama KRK goriilme yas1 48'dir. Lezyonlar % 70
ihtimalle splenik fleksura proksimalindedir. Yiizde 10 ihtimalle senkron veya

metakron tiimor goriilebilir [59].

Aile Ovykiisii ve Ozgecmis: Ozgegmisinde KRK veya adenomatdz polip

Oykiisii olan hastalarda gelecekte kolon kanseri gelisimi agisindan risk altindadir.
KRK nedenli cerrahi rezeksiyon olan hastalarin ilk 5 yil i¢erisinde metakron primer
kanser gelisme ihtimali yilizde 1.5 ila 3 arasindadir. Daha 6nce 1 cm'den biiyiik
adenomat6z polip, villéz veya tubulovilloz ve yiiksek dereceli displazi eksizyonu var
ise hele ki birden fazlaysa KRK riski artar [60]. Aile 6ykiisii genetik yatkinligi olan
sendromlar olmasa dahi dnemli bir risk faktoriidiir. Birinci derece akrabada KRK
goriilmesi riski genel popiilasyona gore 2 kat arttirir. Adenomat6z polibi olan birinci

derece akrabasi olanlarda da KRK riski artmistir [61].

Ulseratif Kolit: Ulseratif Kolit hastalarinda pankolit olmas1 durumunda risk

5 ila 15 kat artarken, sol kolonda sinirli hastalik durumunda 3 kat artar. Sadece
proktit veya sigmoidoproktit olmasi durumunda anlamli bir artis goriilmemektedir
[62, 63].

Crohn_Hastahgi: Eldeki veriler yeterli olmasa da pankolit durumundaki

Crohn hastalarinda malignite riski artmistir [13].
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Abdominopelvik Radyasyon: Cocukluk ¢aginda veya eriskin donemde

abdominopelvik radyasyon tedavisi alip iyilesen hastalarda basta KRK olmak {izere

tlim gastrointestinal malignitelerde risk artis1 mevcuttur [64-66].

Kisrik Fibrozis: Kistik fibrozisli hastalarda KRK riski normal popiilasyona
gore yiiksektir. KRK insidansi ylizde 10 olup, akciger transplantasyonu yapilanlarda

yapilmayanlara oranla 2 ila 5 kat artis saptanmustir [67].

Yas: KRK i¢in risk faktorlerinden biridir. Yas ile beraber KRK insidansi
artmaktadir. 65 yas TUstii bireylerde, 50-64 yasa gore 3 kat daha fazla
goriilmektedir.[68] Ayrica 40-50 yas arasinda son 10 yilda insidanst oldukga
artmustir [36].

Irk ve Cinsiyet: Afrikali siyahi Amerikalilar, ABD'deki tiim etnik gruplar

arasinda en fazla KRK oranlara sahiptir. KRK mortalitesi Afrika kdkenli siyahi
Amerikalilarda beyazlara gore yiizde 20 daha fazladir. Bu irksal farkliligin biyolojik
mi yoksa siyahilerin tarama ve tedavi imkanlarma diisiik erisim oranlarindan mi

kaynaklandigi tam olarak agik degildir [30].

KRK mortalitesi erkeklerde kadinlara gore yiizde 25 daha yiiksektir [69].

Ozellikle menapoz sonras1 kadinlarda KRK proksimal yerlesim gostermektedir [70].

Akromegali: Yapilan calismalarda O6zellikle kontrol altina alinamayan
hastalik durumlarinda kolonik adenom ve KRK riskinin arttigim1 gostermektedir [71,
72].

Renal Transplantasyon: Bobrek nakli, uzun siireli immiinsupresyona bagl
olarak KRK riskini arttirmaktadir [73, 74].

Obezite: Obezite KRK igin bir risk faktoriidiir. Erken yaslarda baslayan kilo
alimlar1 KRK insidansinda artigsa sebep olmaktadir [75, 76].

Diyabetus Mellius ve Insiilin Direnci: Diyabetus mellitus KRK' riskini

arttirir. 14 calismanin yer aldig1 bir meta analize gore diyabet kolon kanseri riskini %
38 rektum kanseri riskini % 20 arttirmaktadir [77]. Bu artisin sorumlusu
hiperinsiilinemi olarak goriilmektedir ¢iinkii hiperinsiilinemi kolon mukoza hiicreleri
i¢in bir biiyiime faktoriidiir ve kolonik tiimor hiicrelerini uyarir.[78-80] Artan riske
ek olarak diyabet KRK hastalarinin mortalitesini de arttirir [81, 82].
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Kirmizi ve Islenmis Et: Uzun siireli kirmizi et veya islenmis et tiikketmek

KRK riskini arttirir [83].

Sigara: Sigara tiketimi KRK'lerde hem insidans hem de mortaliteyi arttiran
bir etmendir [84]. Sigara tiiketimi tiim kolonik polipler iginde artmus risk faktoriidiir
[85].

Alkol: Giinliik alinan alkol miktarma bagli olarak alkoliin KRK riskini
arttirdig1 saptanmistir [86].

Kolesistektomi: Kolesistektomi, artmis proksimal kolon kanseri ile iligkilidir
[87].

2.4.3. Adenom-Karsinom Sekansi

Adenomdan kolon kanserine ilerleyen siireci anlamamiza yardimci olacak bir
hipotez mevcuttur. Bu hipotezin ismi adenom-karsinom sekansidir (Sekil 1). Bu

hipotezi destekleyen kanitlar mevcuttur. Bunlar;
e Adenomlarin biiyiik olmast durumunda daha sik kanserlesmektedir.
e Poliplerin endoskopik olarak ¢ikarilmasi kolon kanseri insidansini azaltir.

e Adenom gelisen hastalarda hayatinin geri kalaninda KRK gelisme riski ¢ok
daha fazladir.

e Kolon kanserinin sik goriildiigii toplumlarda kolon polibi prevalansi

yiiksek bulunmaktadir.

e Ameliyat edilmedikleri takdirde FAP'l1 hastalarda kanser gelisme ihtimali
% 100'e yakindir.

e Invaziv kolon kanserlerinin biiyikk c¢ogunlugunun adenomatdz polip

zemininden gelistigi bulunmustur.
e Kolon kanseri olan hastalara siklikla adenomlarda eslik etmektedir.

e Kolon polipleri en sik 6.dekatta; karsinomlar ise 7.dekatta goriiliirler. bu
vaziyet polipten kansere doniisiimiin yaklasik olarak 10 yillik bir zaman

zarfinda oldugunu diisiindiirmektedir.
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Normal epitelden kolon kanserine doniisiim molekiiler caligmalar neticesinde
tanimlanmistir. ik once APC gen mutasyonu gelismektedir. Bunun neticesinde
epitelde displazi meydana gelmektedir. DNA metilasyonunda degisiklikle beraber
erken adenom evresine gegmektedir. KRAS mutasyonu ile orta adenom olugmakta
ve 18q DCC kaybiyla beraber ge¢c adenom meydana gelmektedir. En son olarak da
17p p53 kaybi ile beraber karsinom olusmaktadir [12].

APC KRAS p53
mutation mutation mutation

¢
Normal Small Large Adenocarcinoma
epithelium adenoma adenoma

Sekil 1. Adenom-Karsinom Sekansi [13]

2.4.4. Tarama Yontemleri

Tarama programlar1 ile KRK'in mortalite ve morbiditesinin azaldig:
gosterilmisgtir  [13]. Taramada ilk Once yapilmasi gereken risk durumunun
belirlenmesidir. Tarama Onerilerinde degisiklige sebebiyet veren KRK risk
faktorleri(tablo 1) yok ise ¢ogu kilavuza gore normal riskli olarak kabul edilir [88-
93].

Ortalama riske sahip olan kimselerde taramaya baglama yasi kilavuzlarin
bircogunda 50 olarak belirlenmistir. Amerikan Kanser Cemiyeti, Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi ve US Preventive Services Task kurulusu taramaya baglama
yasini 45 olarak belirlemistir [89, 93, 94].

Taramanin 75 yasma kadar devam ettirilmesi hemen hemen biitiin
kilavuzlarda yer almaktadir. 75-85 yas arasinda ise kisinin onceki tarama sonuglari,
yasam beklentisi, ek hastaliklar1 vb. durumlar g6z oniine alinarak bir karara varilmasi
Onerilmektedir. 85 yas ilizerinde ise taramaya devam edilmesi hi¢ bir kilavuzda

onerilmemektedir [90, 92-94].
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Tirkiye Halk Sagligi kurumu tarafindan 2016 yilinda yayinlanan, Tiirkiye
Kanser Kontrol Programina gore taramaya baslama yas1 50 sonlandirma yas1 ise 70

seklinde belirlenmistir [95].

2.4.4.1. Tarama testleri

Gaitada Gizli Kan Testi (GGK): Gaitada bulunan "hem" maddesinin

peroksidasyonu sonucu tespit edilmesi ilkesine dayali bir yontemdir. Beslenme ile
yanlis pozitif ve negatif sonuclar vermesinden dolay1 Oncesinde 6zel bir diyet
gerekir. GGK testinin sensitivitesi diistiktiir bu yiizden pozitif gelmesi halinde diger
tarama yontemleri ile konfirme edilmesi gerekir. GGK testi ile tarama KRK

mortalitesini azaltmaktadir [96].

Fekal immunokimyasal Test (FIT): GGK testine benzer gaitada globinine

kars1 antikor dl¢iimii ilkesine dayanan bir testtir. Ust gastrointestinal hemoraji ve

diyetten etkilenmez. GGK'a gore daha az gaita 6rnegi test i¢in yeterlidir [97].

Cok Hedefli Gaita DNA Testi: Gaita orneklerinde maligniteye bagl

debrislerde anormal DNA 6rneklerini tespit edilmesi ilkesine dayanan bir testtir [97].

Spesifitesi FIT'e yakin, sensititivitesi ise FIT'den yiiksektir [98].

Septin-9: Septin-9 testi, KRK'de yiiksek diizeyde bulunan metillenmis septin-
9 geninin real-time PCR ile tespit edilmesine denir [97]. FIT ile karsilastirildiginda

sensitivitesi benzerdir [99].

Rektosigmoidoskopi: Anal kanaldan splenik koseye kadarki kolon

segmentlerinin degerlendirildigi islemdir. Temizlik islemi kolonoskopiye gore ¢cok
daha kolay ve hasta uyumu daha yiiksektir [97]. Tarama programlarinda kullanilmas1
KRK mortalitesini % 46 oraninda azaltmaktadir [100]. Sag ve proksimal kolon
segmentlerinin  degerlendirilememesi en  biiyilkk  handikapidir.  Ozellikle
postmenapozal kadinlarda proksimal kolon segmentlerini degerlendiremedigi i¢in

mortaliteyi azaltmada fayda saglamadigi gosterilmistir [101].

Kolonoskopi: Anal kanaldan terminal ileuma kadar tim kolon
segmentlerinin degerlendirilmesini saglayan, hem tan1 koyma hem de tedavi etme

imkani sunan, KRK taramasinda altin standart olan bir yontemdir [12]. Bir ¢ok
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calismada KRK mortalitesini yiizde 80'lere varan oranlarda azalttigi gozlenmistir

[97].

Bilgisayarh Tomografi Kolonografi (Sanal Kolonoskopi): Kolonoskopiden

farki sedasyon gerektirmemesi, gorece hizli bir tetkik olmasi, noninvaziv sekilde

yapilabilmesi ve kolon dis1 patoloji olmasi halinde saptanabilmesidir. Dezavantajlari

ise tedavi imkani sunmamasi, kontrast allerji riski ve radyasyon maruziyetidir.

Kolonoskopi gibi bagirsak temizligi gerektirir. KRK tespit etmede kolonoskopiye

kars1 sensitivite ve spesifitede Ustiinliigi yoktur [97].

Tablo 2. Cesitli Kilavuzlara Goére Tarama Onerileri

Kilavuz

Hedef Yas Grubu

Yontem

NCCN 2020[90]

50-75 Yas

76-85 Risk/ fayda analizi
Onceki tarama sonuglari, yagam
beklentisine gore

GGK: Yilda 1 kez

FIT: Yilda 1 kez Kolonoskopi: 10
yilda 1 Fleksible-Sigmoidoskopi:
Syildal

BT Kolonografi: 5 yilda 1

Amerikan
Gastroenteroloji
Cemiyeti, 2021[89]

45-75
Yas > 75 Tarama sonlandir

FIT: Yilda 1 kez (Primer tarama
testi)

Cok Hedefli sDNA: 3 yilda 1
Kolonoskopi: 10 yilda 1 Fleksible
Sigmoidoskopi: 5 yilda 1

BT Kolonografi: 5 yilda 1 Septin
9: Serum biyomarker olarak
kullanilabilir.

US Preventive
Services Task Forces,
2021[93]

45-49 Yas: Oneri Diizeyi B
50-75 Yas: Oneri Diizeyi A
76-85 Yas: onceki tarama
sonuglari, yasam beklentisine
gore. Ozelikle 75 yas dncesi
taramaya alinmadiysa uygula
>85 Tarama sonlandir

hsGGK: Yilda 1 kez

FiT: Yilda 1 kez

SDNA-FIT:3 yilda 1
Kolonoskopi: 10 yilda 1 Fleksible
Sigmoidoskopi:z5 yilda 1

BT Kolonografi: 5 yilda 1

Amerikan Kanser
Cemiyeti, 2018[94]

45-75 Yas
76-85 Kisisellestirilmis karar
>85 Tarama sonlandir

GGK: Yilda 1 kez

FIT: Yilda 1 kez

Cok Hedefli sDNA:3 yilda 1
Kolonoskopi: 10 yilda 1
Fleksible-Sigmoidoskopi: 5 yilda
1

US Multi-Society
Task Force, 2017[92]

>45Afro-Amerikan popiilasyon
>50 Yas

>75 Yas veya yasam beklentisi
10 yildan az,tarama sonuglari
negatif ise: Tarama sonlandir.
Daha 6nce taramaya
alimmadiysa 85 yasa kadar
taramaya al

FIT.: Yilda 1 kez Kolonoskopi:
10 y1lda 1 SDNA-FIT:3 yilda 1
Fleksible Sigmoidoskopi: 5 yilda
1

BT Kolonografi: 5 yilda 1 Septin
9: Taramada kullanimi 6nerilmez
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2.4.5. Klinik

KRK; asemptomatik olup tarama testleri ile tespit edilmesiyle, baz
nonspesifik semptomlarin tetkik edilmesiyle veya perforasyon, obstriiksiyon, kanama
gibi acil durumlar ile tan1 konur. Tarama testleri ile erken evrede tani artmakla

beraber, hala ileri evrede acil bagvuruda tan1 azimsanmayacak kadar ¢oktur [12].

En 6nemli semptom ve bulgular; hematokezya, melena, karin agrisi, anemi ve
gaita dilizeninde degisikliklerdir. Kabizlik ve yahut diyare gorilebilir. Yapisal
semptom olarak ise en fazla kilo kayb1 goriiliir.(36) Yapilan ¢aligmalarda KRK ile
iligkili en sik semptomlar; hematokezya, melena, kilo kayb1 ve gaita diizenindeki

degisikliklerdir [102].

Tiimdr lokalizasyonu 6ne ¢ikan semptomlar: etkileyebilmektedir. Proksimal
kolon timorlerinde gaitanin daha yumusak ve sulu olmasi, kolon kalibrasyonunun
genis olmasi nedeniyle obstriiksiyondan ziyade demir eksikligi anemisi semptomlari
ortaya ¢ikar. Distal kolon kalibrasyonunun daha az olmasi nedenli distal kolon
tiimorleri obstriiksiyon, rektal kanama ve digkilama aligkanliklarmin degisikligi ile
kendini gosterir. Spesifik olmayan sol alt kadran agrisi1 da sik goriilen distal kolon

timori semptomlarindandir [12].

KRK'lerin yaklasik 1/5' tan1 aninda metastatiktir. En sik karaciger, akciger ve
peritona metastaz yapar. En sik metastaz karacigerde olup buna bagl olarak sag {ist
kadran agrisi, assite sekonder distansiyon, sarilik ve sariliga sekonder kasint1 gibi
semptomlar goriilebilir. Lenfatik metastaz sonucu supraklavikuler lenfadenopati
goriilebilir [13].

Hastalarin bir boliimiinde obstriikiyon ya da perforasyona sekonder peritonit
bulgulari, gaz-gaita yapamama gibi yakinmalarla acile basvurmakta ve acil
operasyon sonrasi tani almaktadir. Nadir olmakla beraber tiimoriin komsu organlara
infiltrasyonu sonucu komsu organa fistiilize olabilmektedir.(pnémotiiri) Tiimoriin

perforasyonu sebepli retroperitoneal apse de meydana gelebilmektedir [12].
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2.4.6. Evreleme

KRK preoperatif ve postoperatif tedavi planlamasi hastaligin evresine gore
yapilmaktadir. Bu nedenden dolay1 evreleme ¢ok hayatidir. KRK evrelemesinde
yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi American Joint Committee on Cance
(AJCC)'nin tiimoriin boyutu ve yayilimi(T), lenf nodu yayilim durumu (N) ve uzak
metastaz (M) durumuna gore hazirladigit TNM evreleme sistemidir. Belirli zaman
zarflarinda rutin olarak giincellenen TNM evreleme sistemi en son Aralik 2017'de

giincellenmis olup AJCC 8.edisyonu olarak yayinlanmaistir.

TNM evreleme sistemine gore Tis kasinoma in-situ(intramukozal karsinom),
T1 tiimor submukozay1 invaze etmis (lamina propria invazyonum mevcut muskularis
mukozaya uzanim yok), T2 tiimdr muskularis propriayi i¢ine almis, T3 timor periton
olan kolon bolgerinde subserozaya kadar ilerlemis, T4 tiimor ise peritonu gecerek
¢evre dokulara invaze olmus durumdadir. Lend nodlarinda ise NO; herhangi bir lenf
nodu metastazi olmamasi, N1; 1-3 lenf nodu metastazi, N2; 4 veya daha fazla lenf
nodu metastazi, N3; ana vaskiiler yapilarin etrafindaki metastatik lenf nodlarini ifade

eder. MO metastaz olmadigini, M1 ise uzak organ ya da peritona yayilim oldugunu
ifade eder [4].

Tablo 3. KRK'in AJCC 8.Edisyona gére TNM Evrelemesi [4]

PRiMER TUMOR (T)

Tx: Primer tiimore ulasilamiyor
TO: Primer tiimore ait kanit yok

Tis: Karsinoma in-situ, intramukozal Karsinom (Tiimér Lamina propriaya invaze ancak
Muskularis mukozaya uzanim yok)

T1: Tiimor submukozaya invaze (muskularis mukozaya invaze ancak muskularis propriaya
ulasmamisg)

T2: Tiimor muskularis propriaya invaze
T3: Tumor perikolorektal dokuya invaze
T4a: Timor visseral periton yiizeyine penetre

T4b: Timor komsu organ veya yapilara dogrudan invaze

17



Tablo 3. (Devami) KRK'in AJCC 8.Edisyona gére TNM Evrelemesi [4]

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO: Bolgesel lenf nodlarinda tutulum yok

N1: Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz

N1la: Bolgesel 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Bolgesel 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc: Bolgesel lenf nodunda metastaz olmadan subseroza, mezenter veya peritonize olmayan
perikolik veya perirektal dokularda tiimor depozitlerinin varligi

N2: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a: Bolgesel 4-6 lenf nodunda metastaz

N2b: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

UZAK METASTAZ (M)

MO: Goriintlileme yontemleri ile uzak metastaz yok

M1: Bir veya daha fazla bolge veya organda veya peritonda metastaz varligi

M1a: Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolge veya organda metastaz

M1b: Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda metastaz

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

Tablo 4. TNM Evrelemesine Gore Evreler [4]

T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1 NO MO |
T2 NO MO |
T3 NO MO A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO 11C
T1/T2 N1/N1lc MO 1A
T1 NZ2a MO A
T3/T4a N1/Nic MO 111B
T2/T3 NZ2a MO 111B
T1/T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO Inc
T3/T4a N2b MO 1c
T4b N1/N2 MO Inc

Herhangi bir T

Herhangi bir N Mla IVA

Herhangi bir T

Herhangi bir N

M1b

VB

Herhangi bir T

Herhangi bir N

Milc

IVC




2.4.7. Histopatoloji

KRK'larin ¢ok biiyiik bir boliimii karsinomdur. Bu karsinomlarin neredeyse
tamamina yakini adenokarsinomdur. Adenokarsinom bazi alt tipleri iyi prognozlu
iken bazilar1 kétii prognozludur. Ornegin mediiller adenokarsinom iyi prognozlu,

tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom kotii prognozludur [12].

Timoriin ~ diferansiyasyonuna gore histolojik  smiflamasit  belirlenir.
Diferansiyasyon durumunu ise tiimoriin gland formasyonu olusturma diizeyi belirler.
Sayet gland benzeri yapilar tiimoriin %95 ve daha fazlasin1 meydana getiriyorsa iyi
diferansiye (grade 1), %50-95'ini meydana getiriyorsa orta diferansiye (grade 2),
%50'den az olusturuyorsa kotii diferansiye (grade 3) olarak isimlendirilir. Miisin6z
ve tasl yiiziik hiicreli adenokarsinomlar kétii diferansiye grupta yer alirlar. Tiimorde
misin veya gland formasyonu hi¢ bir sekilde bulunmuyorsa ve squamdz veya
noroendokrin farklilasma da bulunmuyorsa bu durumda tiimor undiferansiye olarak

isimlendirilir [103].

2.4.8. Prognostik Faktorler ve Sagkalim

KRK'de prognozu belirleyen en 6nemli parametre hastaligin evresidir [104].

Evrelere gore sagkalim oranlari tablo 5'de verilmistir [12].

Tablo 5. Evrelere Gore 5 Yillik Sagkalim Oranlari [12]

EVRE 5 YILLIK SAGKALIM
Evre | %90

Evre Il %75

Evre Il %50

Evre IV %5

Hastalik evresinden sonra gelen 6nemli prognostik faktorler; preoperatif CEA
diizeyi, uzak metastaz olmasi, MSI olmasi, cerrahi sinir pozitifligi, RO rezeksiyon
yapilamayip R1 veya R2 rezeksiyon yapilmasi, RAS ve BRAF mutasyonlarinin
varhigi, lokal timdor yayiliminin olmasi, ekstramural timor depozitleri, timoriin

histolojik evresi, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral invazyondur [4, 12, 13, 105].
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Bolgesel lenf nodlarina metastaz uzak organ metastazindan sonra sagkalimi
etkileyen en 6nemli faktordiir. Metastatik bolgesel lenf nodu sayis1 prognozu etkiler.
Cerrahi sonrasi yeterli ve uygun evreleme yapabilmek i¢in minimum 12 adet lenf

nodunun ¢ikarilmas: gerekmektedir [4, 106].

Tiimoriin diferansiyon orami ile sagkalim arasinda iliski mevcuttur. Koti

diferansiyasyon gosteren miisindz ve tasli yliziik hiicreli tipler kotii prognoza sahiptir
[107, 108].

Lenfovaskiiler invazyonun o6zellikle erken evre tiimorlerde 6nemi daha da
artmaktadir. Yapilan bir calismada evre I ve II hastalarda lenfovaskiiler invazyon
varligi hem hastaliksiz sagkalimda hem de genel sagkalimda kotli prognoza sahip

oldugunu gostermistir [109, 110].

Preoperatif CEA diizeyinin yiiksek olmasi yapilan ¢aligmalarda kotii prognoz
gostergesi olarak gosterilmistir [13, 111, 112]. Ayrica bolgesel lenf nodlarinin
negatif oldugu erken evre hastalarda yiliksek CEA diizeyi kotii prognoz ile iligkili
bulunmustur. Bu sebepten dolay1 bu durumda olan erken evre hastalara postoperatif
kemoterapi verilmesinde bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi gerektigi One

slirlilse de rutin pratikte hala kabul gérmemistir [113].

Peritonize olmayan alanlarda perikolik tiimér depozitinin varhigt TNM
evrelemesine gére Nlc olarak tanimlanmistir. Bu durumun varligi kétii prognoz

gostergesidir [4, 106].

Ayrica KRK'lerde ¢alismalarin devam ettigi, heniiz rutin kullanima girmemis
potansiyel prognostik faktdrlerde mevcuttur. Ornegin yapilan ¢aligmalarda mortalite
orani yiiksek olan hasta gruplarinda IL-17A, IL-22 ve transforming biiyiime faktorii-
B(TGF- B)'da yiiksek seviyede ekspresyon saptanmistir. Ayrica CD 66 ve IL 6 KRK
hastalarda hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur. Dolagimdaki timér DNA's1
(ctDNA) da son zamanlarda KRK evre II hastalarinda incelenmistir ve kemoterapi

yonetimi i¢in yardimei olabilir [114].

2.5. C-C MOTIFLI KEMOKIN LIGAND 18 (CCL 18)

Yirmi y1l evvel kanser hiicrelerinin sadece neoplastik tiimoérden ibaret oldugu

diistiniiliiyordu.[115] Bu dénemlerde yapilan arastirmalarin biiyiik ¢ogunlugu kanser
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hiicresi igindeki siireglere odaklandi [116]. Fakat bu zamanla degisti ve timor
hiicreleri ile neoplastik olmayan hiicreler arasindaki iliski arastirilmaya baglandi
[117-120]. Ozellikle calismalar hiicreler arasi iletisim mekanizmalarina yéneldi. Bu
iletisimi saglayan faktorlerden biri de kemokinlerdir [121]. Kemokinler yaklasik 50
adet olup kemotaktik sitokin grubunun iiyesidir. Tiimorden farkli hiicrelerin timor
ortamina alinmasi ve kanser hiicrelerinin gig¢iine sebep olan bazi mekanizmalardan
sorumludurlar. Bununla beraber sadece birkag kemokin kanser siireglerinde aktif rol
oynar. Bunlardan biri de CC Motifli Kemokin Ligand 18(CCL18)'dir. Bu kemokin
tiimor dokusunda Tiimérle Iliski Makrofajlar(TAM) tarafindan iiretilir ve diizeyleri
normal dokudan ¢ok daha yiiksektir. Mesela, glioblastome multiformede CCL 18
seviyesi normal dokudan 100 kat fazladir [122, 123].

CCL 18, N ucunda -cys-cys motifi bulundugundan B-kemokin ailesinin bir
tiyesidir. CCL 18'in geni 17q11.2 kromozomunda bulunur ve ii¢ adet ekzona sahiptir
[6, 7]. 750 niikleotid uzunlugunda bir transkript kodlar. mRNA i¢in okunma
gergevesi 267 niikleotiddir.[7, 8] CCL 18 uzunlugu 89 aminoasitten olusan bir
polipeptiddir. Bu polipeptit sonradan kendisinden ayrilan bir sinyal peptidi igerir.
Bundan dolay1 olgun bir CCL 18, 69 adet aminoasitten olusur ve 78 kDa
agirhgindadir. Sekil 2'de farkli agilardan CCL 18'in  modellenmis yapisi
bulunmaktadir.[8-10] 90'l1 yillarin sonu 2000'li yillarin baglarinda CCL 18 organa
0zgii ekspresyon ve spesifik hiicre tipleri i¢in tanimlandi ve isimlendirildi [7, 8, 124].

Bundan dolay1 CCL 18'in 4 farkli ismi daha bulunmaktadir. Bunlar;
e Makrofaj Inflamatuar Protein 4 (MIP-4)
e Pulmoner ve Aktivastonla Regiile edilmis Kemokin (PARC)
e Alternatif Makrofaj Aktivasyonu ile iliskili C-C Kemokin- 1(AMAC-1)

e Dendritik Hiicre Kaynakli C-C Kemokin-1 (DCCK-1)[11].
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Sekil 2. Farkli Agilardan CCL-18'in Modellenmis Yapisi [11]

Simdiye kadar CCL 18 igin birkag adet reseptér tanimlanmigtir. Bunlardan
malignite hastalarinda en 6nemlisi Fosfotidilinozitol Transfer Protein 3 (PITPNM-
3)'diir. Bu reseptor pek ¢ok kanser tipinin migrasyonu ve metastazinda pay sahibidir
[119, 125-127]. PITPNM disindaki reseptorler konusunda pek fazla c¢alisma

bulunmamaktadir. Bu konuda ek aragtirmalar gerekmektedir [11].

In vitro ve in vivo calismalar, timér dokusunda CCL 18'in TAM'lar
tarafindan bilyiik miktarlarda {iretildigini gdstermistir. Ayrica Kanserle iliskili
Fibroblastlar ve kanser hiicrelerinin kendileri tarafindan da kiigiik miktarlarda
tiretilmektedir. CCL 18'in tiimor tizerindeki etkilerinin timoér ortamina TAM

alimindan sonra basladig1 diisiiniilmektedir.

CCL 18'in pro-tiimor aktivitesi 2 farkli sekilde isler. Ilk olarak PITPNM 3
reseptorii ile kanser hiicresinde direkt etkiye sahiptir. Buda neoplastik hiicrede
migrasyonu tetikler. Ikincisi ise neoplastik hiicrelerle isbirligi igindeki hiicreler
tizerindeki etkidir. CCL 18; CAF ve TAM'larin karsilikli etkilesimi, bu hiicrelerin
Regiilatér T hiicreleri (Treg) ve Tiimérle Iliskili Dendritik Hiicrele (TADC)

tizerindeki etkisinde rol oynar.

CCL 18 kanser hiicrelerinin proliferasyonu iizerine pozitif veya negatif etkiye
sahip olabilir. Yapilan ¢alismalarda CCL 18'in kii¢iik hiicreli olmayan akciger

kanseri ve pre-B akut lenfositik 16semide proliferasyonu azalttigi; meme kanseri,
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diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, over kanseri, osteosarkom ve tirotelyal karsinomda
proliferasyonu arttirdigi; mide kanseri, pankreas duktal adenokarsinomlarinda ise
proliferasyonu etkilemedigi gosterilmistir. Proliferasyonun azalmasi, artmasi veya

etkilenmemesi i¢in ayr1 ayr1 mekanizmalar literatiirde tarif edilmistir.

CCL 18'in en onemli reseptoric PITPNM3'diir. Bu reseptor en iyi CCL 18'e
bagli migrasyon indiiksiyonu, invazyon ve epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) timor
hiicreleri iizerinde calisilmistir. PITPNM 3 ve dolayisiyla CCL 18 hepatoseliiler
karsinom, meme kanseri oral skuamoz hiicreli karsinom gibi tiimor hiicrelerinde
hiicre gocli ve metastazinda etkilidir. Bu duruma 6rnek vermek gerekirse; oral
skuaméz hiicreli karsinomda PITPNM 3'iin CCL 18 ile aktivasyonu sonucu gesitli
yollardan sinyal iletimine sebep olur (Sekil 3). Fosfolipaz Cy1(PLCyl) ve protein
kinaz C- {(PKC{) fosforilasyonu ve ayrica inozitol 1,4,5-trifosfat 3 kinaz izoform
B'nin (IP3KB) ekspresyonunda artis gergeklesir. Bu sekilde hiicre i¢i kalsiyum
sinyalini aktive eden PITPNM 3, JAK2-STAT3 yoluyla sinyal transdiiksiyonuna ve
dolayisiyla oral skuamoz hiicreli karsinomlarin ¢ogalmasina, gociine ve epitelyal-

mezenkimal gegisine yol agar [11].

7 i
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Sekil 3. PITPNM 3'iin Kanser Hiicresinin Gog¢iindeki Rolii [11]
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CCL 18'in neoplastik hastaliklarda bir tiimor belirteci olarak kullanabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur. Hasta materyalleri lizerinde yapilan ¢alismalarda deri
bazal hiicreli karsinom, glioma ve meme kanseri gibi tiimorlerde CCL 18
ekspresyonu normal dokulardan ¢ok daha fazla olarak bulunmustur. T-hiicreli akut
lenfoblastik 16semi, meme kanseri, kutanéz T hiicreli lenfoma hastalarinda ise
serumda normal bireye gore ¢ok daha fazla bulunmustur. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri, over kanseri, prostat kenseri, pankreas duktal adenokanserinde idrar
konsantrasyonu normal bireylere gore daha yiiksektir. Serumda veya timor
dokusunda artmig CCL 18 seviyeleri meme kanseri, kutanéz T hiicreli lenfoma,
laringeal squamoz hiicreli karsinom, akciger kanseri, oral squamoz hiicreli karsinom,
over kanseri gibi kanserlerde kotii prognozla iliskilidir. Serumda veya tiimorde artan
CCL18 seviyeleri ayrica meme kanseri, kutanéz T hiicreli lenfoma, laringeal
skuamoz hiicreli karsinom, akciger kanseri, oral skuamoz hiicreli karsinom,
yumurtalik kanseri, osteosarkoma gibi kanser hastalarinin prognozunun daha kotii
olmasiyla iligkilidir. Yapilan caligmalarda kolorektal kanser ve mide kanserinde
artmis CCL 18 seviyesi iyi prognozla iliskilidir. KRK'lerde yapilan calisma
literatiirdeki tek calismadir. Yapilan calismalarda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
dokularinda artmis CCL 18 iireten hiicre infiltrasyonu iyi prognoz ile iligkilidir fakat
plazmada artmig CCL 18 seviyesi ise kotii prognoz ile iliskilidir [11].
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3. GEREC VE YONTEM

"Evre 2 ve Evre 3 Kolon Kanseri Nedeniyle Kiiratif Cerrahi Uygulanmis
Hastalarda Histopatolojik Olarak CCL 18 Diizeylerinin Hasta Sagkaliminda
Prognostik Belirte¢ Olarak Kullanilabilirliginin Arastirilmasi" isimli tezimiz Ankara
Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik kurulu Baskanligi'ndan 20.04.2022
tarihinde E1/2149/2021 sayili karar no ile iiyelerin salt cogunlugu ile alindi.

Calisma i¢in 2010-2016 yillar1 arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesinde kolon kanseri nedeniyle opere edilen, AJCC TNM evrelemesine goére
evre 2 ve 3, kiiratif cerrahi uygulanmis, 18 yasindan biiyiik, 5 yillik ve tiim sagkalimi
degerlendirilen hastalar incelenmistir. Olgulara ait demografik, klinik, histopatolojik
ve biyokimyasal verilere ise Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve

Ankara Sehir Hastanesi veri tabanlarindan ulasiimistir.

Olgulara ait %10 ndtral tamponlu formalin soliisyonu ile tespit edilmis
materyallerden orneklenen parafin bloklara gomiili dokulardan 4 p kalinlikta
hazirlanmis hematoksilen ve eosin (H&E) boyali tim preparatlar, lam arsivinden
cikartilarak mikroskopta bir gozlemci tarafindan degerlendirilmis; tiimor ve normal
kolon mukozasin1 temsil eden alanlar i¢eren lamlar belirlenerek bu lamlara ait

parafin bloklar ¢calismaya alinmistir.

Immiinhistokimyasal calismada MIP4 antikoru (GeneTex, cat no. GTX31211,
North America) kullanilmistir. Formalin fikse parafin bloklardan poly-L-lizin kapl
lamlara 3-4 p kalinliginda kesitler hazirlanmistir. Kesitler, deparafinizasyon igin 72
derecelik etiivde (DAIHAN Scientific) 1 saat bekletildikten sonra deparafinizasyon
ve boyama islemi gerceklestirilmistir. Boyama islemi Roche Ventana Ultra cihazinda
EZ Prep (10x konsantrasyonunda sulandirilmis) ile gerceklestirilmistir. Preparatlar
reaksiyon buffer (10x konsantrasyonunda sulandirilmis pH: 7,4-7,8) ile yikanmustir.
Antikor i¢in hazirlanan kesitlere CC2(Citrate) tampon (pH:8) kullanilmigstir. 91°C
sicaklikta 24 dakika antijen retrieval islemi uygulanip reaksiyon buffer ile
yikanmistir. Antikor i¢in 36°C de 24 dakika olacak sekilde 1/300 konsantrasyonda
inkiibasyon saglanmistir. Kesitler reaksiyon buffer (10x konsantrasyonunda

sulandirilmis Ph: 7,4- 7,8) ile yikanmistir. Zemin boyanmasinda 8 dakika
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hematoksilen ve 4 dakika bluing reagent kullanilmistir. Tiim boyama islemleri
otomatik olarak Roche Ventana Ultra cihazda gergeklestirilmistir. Antikor icin
boyama islemleri gerceklestirildikten sonra kesitler distile sudan gegirilmis, ardindan
%96’lik alkolden 2 kere, %99’luk alkolden bir kere gecirilmistir. Lamlar
kurutulduktan sonra ksilenden gecirilmis ve film lam kapatici (Tissue-Tek Film

Sakura) ile kapatilarak boyanmis preparatlar degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.

Immiinohistokimyasal degerlendirme ve skorlama, iki gozlemci tarafindan
klinik ve patolojik veriler agisindan kér olarak yapilmustir. Immiinohistokimyasal
antikorla boyali kesitlerin mikroskobik degerlendirmesinde, x4, x10, x20 ve x40
objektifler igeren 151k mikroskobu (Nikon Eclipse Ni-U, Nikon Corporation, Japan)
kullanilmigtir. Tiimor stromasinda anti-CCL 18 ekspresyonu degerlendirilirken
lenfoid hiicreler ve makrofajlara ait pozitif boyanmalar degerlendirilmis olup
maksimum pozitif hiicre yogunluguna sahip temsili alanlar derecelendirilmistir.
Eritrositler ve mezenkimal hiicrelerdeki boyanmalar gbéz ardi edilmistir.
Derecelendirme x40 objektifte 1 biiyiik biiyiitme alaninda (0.196 mm2lik alana
karsilik gelen) yapilmistir. Mikroskopik alan bagina 5’ten az sayida pozitif hiicre
derece 1, 5 ile 20 hiicre aras1 pozitif hiicre derece 2, 20’den fazla sayida pozitif hiicre
derece 3 olarak gruplandirilmistir. Derece 1 ve 2, diisiik dereceli boyanma; Derece 3

ise yiiksek dereceli boyanma olarak kabul edilmistir.
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Sekil 4. Timor stromasinda CCL 18 ekspresyonu gosteren lenfositler, Derece 1
(x400)
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Sekil 5. Tumor stromasinda CCL 18 ekspresyonu gosteren lenfositler, Derece 2

(x400)

Timor stromasinda CCL 18 ekspresyonu gosteren lenfositler, Derece 3

(x400)

Sekil 6.
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Sekil 7. Tiimor hiicrelerini infiltre eden lenfositlerde CCL 18 ekspresyonu (x400)

Istatistiksel analizde SPSS v. 25.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin dagilimlar1 gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelenmistir. Tanimlayic istatistikler kategorik verilerde hasta sayisi ve yiizde ile
belirtilmistir. Normal dagilan siirekli degiskenler ortalamazstandart sapma(SS),
normal dagilmayan siirekli degiskenler median, minimum-maksimum(min-maks)
degerler seklinde ifade edilmistir. Normal dagilan siirekli degiskenlerde student t
testi gibi parametrik yontemler, normal dagilmayan siirekli degiskenlerde Mann
Whitney U testi ve kategorik verilerde ise ki-kare testi gibi non-parametrik yontemler
kullamilmistir. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
Tiim sagkalim Kaplan Meier yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Sagkalim
egrilerinin analizinde log-rang testinden faydalanilmistir. Tiim sagkalimin risk
faktorlerinin degerlendirilmesinde univaryant ve multivaryant Cox regresyon analizi
kullanmilmistir. Univaryant analizde p degerinin yaklasik <0,1 oldugu degiskenler

multivaryant analize alinmigtir.

28



4. BULGULAR

Tablo 6. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Ozellik Dagilim

Cinsiyet

Kadin 64(%53,3)
Erkek 56(%46,7)
Operasyon

Sag Hemikolektomi 48(%40)
Sol Hemikolektomi 14(%11,7)
Anterior Rezeksiyon 46(%38,3)
Subtotal Kolektomi 12(%10)
Ameliyat Aciliyeti

Elektif 88(%73,3)
Acil 32(%26,7)
Yas(Median/ min-maks) 64,00(32,00-85,00)
Operasyon Tiirii

Acik 90(%75)
Laparoskopik 30(%25)
ASA Skoru

ASA 1-2 65(%54,1)
ASA 3-4 55(45,9)
Komorbidite

Yok 39(%32,5)
Var 81(67,5)

Kolon kanserli hastalarda tlimor stromasinda CCL 18 boyanma 6zellikleri ile
klinikopatolojik o6zellikler karsilagtirildi. Evre 2(18(%29,0)) ve 3(16(%27,6))
arasinda yapilan karsilastirmada benzer derecede yiiksek dereceli CCL 18 boyanma
Ozelligi goriildi (p:0,861). Timor lokalizasyonu ile yapilan karsilastirmada benzer
derecede CCL 18 boyanma ozelligi goriildii (p:0,465). Kolon adenokanserlerinde
patolojik diferansiyasyona gore karsilastirildiginda yiizdesel olarak iyi diferansiye
timorlerde (8(%32,0)) daha fazla CCL 18 ile yiiksek dereceli boyanma tespit
edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,183). Lenfovaskiiler
invazyonu olmayan hastalarda (18(%26,5)) daha fazla CCL 18 ile yiiksek dereceli
boyanma goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,645). Perinoral
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invazyon durumunda boyanma orani benzerdir. (p: 1,00). CCL 18 ile yiiksek dereceli
boyanan hastalarin preoperatif albumin ortalamasi (3,30+0,64), disiik dereceli
boyanan hastalarin preoperatif albumin ortalamasina (3,52+0,70) gore daha disiik
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,183(-010-0,53)). CCL 18 ile
yiiksek dereceli boyanan hastalarmn WBC ortancas1 (7,50(3,88-18,30)), diisiik
boyananlara (8,10(3,45-19,40)) goére daha diisiik olarak saptandi ve bu veri
istatistiksel olarak anlamhidir (p: 0,041). CCL 18 ile yiiksek dereceli boyanan
hastalarin preoperatif monosit ortalamasi (0,61+£0,22), diisiik dereceli boyanan
hastalarin preoperatif monosit ortalamasina (0,63+0,26) gore daha diisiik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,910 (-0,11-0,10)). CCL 18 ile
yiiksek dereceli boyanan hastalarin notrofil ortancasi (4,80(2,38-6,30)), diisiik
boyananlara (5,15(2,50-17,80)) gore daha diisiik olarak saptandi fakat istatistiksel
olarak anlamli degildir (p: 0,105). CCL 18 ile yiiksek dereceli boyanan hastalarin
trombosit ortancasi (294.10%,0 (80.10%,0-506.10%,0)), diisiik boyananlara (277000,00
(134000,0-678000,0)) gore daha yiiksek olarak saptandi fakat istatistiksel | olarak
anlamli degildir (p: 0,660). CCL 18 ile yiiksek dereceli boyanan hastalarin lenfosit
ortancasi (1,59(0,40-3,01)), diisiik boyananlara (1,70(0,35-6,10)) gore daha diisiik
olarak saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (0,325). CCL 18 ile yiiksek
dereceli boyanan hastalarin preoperatif hemoglobin ortalamasi (11,57+2,92), disiik
dereceli boyanan hastalarin preoperatif hemoglobin ortalamasina (12,07+2,07) gore
daha disiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p: 0,292(-0,43-
1,44)). CCL 18 ile yiiksek dereceli boyanan hastalarin preoperatif hematokrit
ortalamas1 (36,92+6,38), diisiik dereceli boyanan hastalarin preoperatif hematokrit
ortalamasina(37,23+£5,50) gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml degildir (p: 0,795(-2,00,le 2,60)) (Tablo 7).
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Tablo 7. Kolon Kanserli Hastalarda Timér Stromasinda CCL 18'in - Boyanma
Ogzellikleri A¢isindan Klinikopatolojik Ozellikler

CCL 18 ile Diisiik CCL 18 ile Yiiksek p degeri
Dereceli Boyanma dereceli boyanma
n: 86(%71,7) n: 34(%28,3)

TNM Evresi 0,861
Evre 2 44(%71,0) 18(%29,0)
Evre 3 42(%72,4) 16(%27,6)
Tiimor Lokalizasyonu 0,465
Sag Kolon 36(%73,5) 13(%26,5)
Transvers Kolon 5(%100,0) 0(%0,0)
Inen Kolon 11(%68,8) 5(%31,3)
Sigmoid Kolon 33(%67,3) 16(%31,3)
Diferansiyasyon tipi 0,183
Iyi 17(%68,0) 8(%32,0)
Orta 60(%70,6) 25(%29,4)
Kotii 8(%100,0) 0(%0,0)
Lenfovaskiiler invazyon 0,645
Yok 50(%73,5 18(%26,5)
Var 31(%77,5 9(%22,5)
Perinoral invazyon 1,00
Yok 57(%75,0) 19(%25,0)
Var 24(%75,0) 8(%25,0)
Preop Albumin 3,52+0,70 3,30+0,64 0,183
(Ortalamatstandart sapma) (-010-0,53)*
WBC(Median/ min-maks) 8,10(3,45-19,40) 7,50(3,88-18,30) 0,041
Monosit(Ortalamaztstandart 0,63+0,26 0,61+0,22 0,910
sapma) (-0,11-0,10)*
Notrofil(Median/ min-maks) 5,15(2,50-17,80) 4,80(2,38-6,30) 0,105
Trombosit(Median/ min-maks) | 277.10%,00(134.10%,0- | 294.10%0(80.103,0- 0,660

678. 10%,0) 506. 10%,0)
Lenfosit(Median/ min-maks) 1,70(0,35-6,10) 1,59(0,40-3,01) 0,325
Hemoglobin(Ortalama+standart 12,074+2,07 11,57+£2,92 0,292
sapma) (-0,43-1,44)*
Hematokrit(Ortalama+standart 37,23+£5,50 36,92+6,38 0,795
sapma) (-2,00-2,60)*

*Farklarin ylizde 95 giiven aralig1

Kolon kanserli hastalarin CCL 18 ile boyanma 6zellikleri normal stroma ile

tiimor stromasinda karsilagtirildi. Timor stromasinda yiiksek dereceli boyanma,

normal hiicre stromasinda yiiksek dereceli boyanmaya gore daha fazlaydi. Fakat

istatistiksel olarak anlaml degildi .(p=0,083) (Tablo 8).
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Tablo 8. Kolon kanserli hastalarda CCL 18 Boyanma Ozelliklerine Gére Normal
Stroma ile Tiimor Stromasinin Karsilastirilmasi

Tiimo6r Stromasinda Tiimo6r Stromadinda
Diisiik Dereceli Yiiksek Dereceli

Boyanma Boyanma
Normal Stromada Diisiik 77(%74,8) 26(%25,2)
Dereceli Boyanma
Normal Stromada 99(%52,9) 8(47,1) P=0,083
Yiiksek Dereceli
Boyanma

Kolon kanserli hastalarin tiim sagkalimi, timor stromasinda CCL 18
boyanma 6zelliklerine gore karsilastirildi. Diisiik dereceli boyanma 6zelligi gosteren
hastalarda ortalama tiim sag kalim 80.9 ay, 5 yillik sagkalim ise % 54,7 olarak tespit
edildi. Yiiksek dereceli boyanma gosteren hastalarda ortalama tiim sagkalim 102 ay,
5 yillik sagkalim ise % 76,5 oldugu goriildii. Bu sonuglar 1s18inda yiiksek dereceli
boyanma gosteren kolon kanserli hastalarin tiim sagkalim ve 5 yillik sagkalimi diisiik
dereceli boyanan hastalara goére daha fazla oldugu tespit edildi. Bu tespitimiz

istatistiksel olarak da anlamliydi.(p=0,034)(Tablo 9)(Sekil 10)

Tablo 9. Tiimor Stromasinda CCL 18 Boyanma Ozellikleri Agisindan Kaplan Meier
Sagkalim Analizi Sonuglari

Ortalama Tiim Sagkalim 5 Yillik Tiim
Sagkalim
Diisiik Dereceli 80,90(67,69-94,1) ay %54,7
Boyanma
Yiiksek Dereceli 102,023(84,77-119,273) ay %76,5 P=0,034
Boyanma
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Sekil 8. Kolon Kanserli Hastalarda Tiimor Stromasinda CCL 18 Boyanma
Ozellikleri Agisindan Kaplan Meier Sagkalim Analizi Grafigi

Kolon kanserli hastalarin tiim sagkalimi, normal hiicrelerin stromasinda CCL
18 boyanma o6zelliklerine gore karsilagtirildi. Diisiik dereceli boyanma o6zelligi
gosteren hastalarda ortalama tiim sag kalim 87,46 ay, 5 yillik sagkalim ise % 60,2
olarak tespit edildi. Yiiksek dereceli boyanma gosteren hastalarda ortalama tiim
sagkalim 91,9 ay, 5 yillik sagkalim ise % 64,7 oldugu goriildii. Bu sonuglar 15181nda
kolon kanserli hastalarin normal hiicre hiicre stromasinda yiiksek dereceli boyanma
gosterenlerin tiim sagkalim ve 5 yillik sagkalimi diisiik dereceli boyanan hastalara
gore hafif yiiksek oldugu tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,610) (Tablo 10) (Sekil 11).

Tablo 10. Kolon Kanserli Hastalarin Normal Stromasinda CCL 18 Boyanma
Ozellikleri Agisindan Kaplan Meier Sagkalim Analizi Sonuglari

Ortalama Tiim 5 Yillik Tiim
Sagkalim Sagkalim
Diisiik Dereceli 87,46(75,45-99,48) ay %60,2
Boyanma
Yiiksek Dereceli 91,89(65,66-118,12) ay %64,7 P=0,610
Boyanma
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Sekil 9. Kolon kanserli Hastalarda Normal stromada CCL 18 Boyanma Ozellikleri
Acisindan Kaplan Meier Sagkalim Analizi Grafigi

Kolon kanserli hastalarin sagkalimma CCL 18 boyanma 6zelliklerinin etkisini
aragtirmak i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizinden sonra univaryant ve multivaryant
Cox regresyon analizi yapildi. Univaryant Cox regresyon analizinde yas (>60)
(p:0,009), ASA skoru (3-4) (p:0,001), perindral invazyon (p:0,001), WBC (>8)
(p:0,039) ve tiimdr stromasinda CCL 18 boyanma durumu (p:0,039) anlamli
prognostik faktorler olarak bulundu. Univaryant analizde p<0,100 degerine sahip
degiskenler multivaryant Cox regresyon analizine alindi. Multivaryant analizde evre
(0,038; 2,025; 1,039-3,946), yas (0,037; 1,962; 1,041-3,697), ASA skoru (0,001;
2,670; 1,472-4,842), perindral invazyon (0,047; 1,868; 1,008-3,462) ve timor
stromasinda CCL 18 boyanma seviyesi(0,021; 0,394; 0,178-0,871) anlamli olarak
goriildii. WBC (0,548; 1,200; 0,662-2,178) ve lenfovaskiiler invazyon (0,668; 1,157,
0,594-2,254) istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ vermedi. Bundan dolayr WBC ve
lenfovaskiiler invazyon bagimsiz bir prognostik faktdr degildir. Kolon kanserli
hastalarda evre 3, >60 yas, yiiksek ASA skoru, perindral invazyon prognozu kotii
yonde etkileyen bagimsiz prognostik faktorlerdir. Tiimor stromasinda CCL 18'in
yiiksek dereceli boyanmasi prognozu olumlu yonde etkileyen bagimsiz prognostik

bir faktordiir (tablo 11).
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Tablo 11. Tim Sagkalim i¢in Univaryant ve Multivaryant Cox Regresyon Analizi

Tiim Sagkalim Ac¢isindan Univaryant

Tiim Sagkalim Ac¢isindan

Analiz Multivaryant Analiz
p HR %95 G.A. HR p HR %95 G.A.
icin HR i¢in
Cinsiyet 0,772 1,077 0,650-1,784
Evre (3) 0,129 1,478 0,892-2,447 0,038 2,025 1,039-3,946
Yas (>60) 0.009 2,068 1,199-3,568 0,037 1,962 1,041-3,697
Komorbidite 0,159 1,513 0,851-2,690
(var)
ASA (3-4) 0,001 2,345 1,395-3,948 0,001 2,670 1,472-4,842
Diferansiasyon
Orta/iyi 0,881 1,050 0,555-1,986
Kotii/iyi 0,667 0,757 0,213-2,688
Lenfovaskiiler 0,108 1,551 0,908-2,649 0,668 1,157 0,594-2,254
invazyon (var)
Perinoral 0,001 2,424 1,415-4,153 0,047 1,868 1,008-3,462
invazyon (var)
CCL 18tm 0,039 0,501 0,260-0,967 0,021 0,394 0,178-0,871
stromasida
(Yiiksek
Dereceli
Boyanma)
CCL 18 normal 0,614 0,816 0,370-1,795
stromada
(Yiiksek
Dereceli
Boyanma)
Whc > 8000 0,039 1,707 1,027-2,838 0,548 1,200 0,662-2,178
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler (KRK) biitiin diinyada erkeklerde en sik tespit edilen
tiglincii kadinlarda ise ikinci kanserdir [1, 2] 2017 verilerine gore iilkemizde en sik
goriilen ticilincii kanser tipi olup yillik ortalama 15.000 yeni vaka tespit edilmektedir
[3].

Kolon kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastalifin evresidir
[12]. Kolon kanserli hastalarin tedavi algoritmasinda evre 1 ve evre 4 hastalarda
tartisma bulunmamakla beraber evre 2 ve evre 3 hastalarda kemoterapi uygulama
endikasyonlar1 halen tartisma konusudur. Tam orneklenememis lenf nodlari, az
diferansiye tiimor, perforasyon, obstriiksiyon, lenfovaskiiler invazyon, pozitif cerrahi
sinir saptanmasi ya da yiiksek preoperatif CEA diizeyi gibi yiiksek riskli evre 2
hastalar i¢in kemoterapi uygulanmasi konusunda arastirmalar devam etmektedir.
Halen kiiratif cerrahi uygulanmis hastalarda hastaliksiz sagkalim ve 5 yillik sag

kalim konusunda etki eden prognostik faktorler konusunda aragtirmalar devam

etmektedir [12, 13].

Solid tiimorler, timor mikrogevresi olarak anilan farkli hiicre tipleri ve
molekiiller {izerindeki ¢aligmalar giderek artmaktadir. Timor biiylimesini ve
ilerlemesini etkileyen timdr infiltre edici lenfositler bunlardan biridir. Bu
lenfositlerin organizasyonlar1 kemokinler tarafindan saglanmaktadir. T hiicreleri,
makrofajlar, B hiicreleri, dendritik hiicreler arasinda iletisimi saglayabilen bir
kemokin olan CCL 18'inde tiimor ilerleyisinde rol oynadigi gdosterilmistir. Ancak

CCL 18'in tiimérler tizerindeki prognostik etkisi tartigmalidir [5].

Hasta materyalleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda deri bazal hiicreli karsinom,
glioblastome multiforme ve meme kanserinde CCL 18 ekspresyonu normal
dokulardan daha yiiksek oranda bulunmustur. T-hiicreli akut lenfoblastik 16semi,
meme kanseri, kutandz T hiicreli lenfoma, laringeal squamoz hiicreli karsinomlarda
serum seviyesi normal bireylere gore artmigtir. Benzer sekilde Kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri, over kanseri, pankreas duktal adenokarsiomu ve prostat kanserinde
idrar konsantrasyonlart normal bireylere gore fazla bulunmustur [11]. Bizim

calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da literatiire benzer sekilde tiimor
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stromasinda yiiksek dereceli boyanma, normal hiicre stromasinda yiiksek dereceli

boyanmaya gore daha fazlaydi (p:0,083).

Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada meme kanserli dokularda
CCL 18 ekspresyon oraninin arttigit meme kanseri hastalarinda daha kotii sagkalim
sonuglart oldugu saptanmistir. Ayrica CCL 18 ekspresyonu ile meme kanseri

metastazi arasinda da iliski bulmuslardir [128].

Miyagaki ve arkadaslarinin kutanéz T hiicreli lenfoma {izerine yapmis
olduklart ¢alismada, CCL 18'in kutandz T hiicreli lenfomanin ciddiyeti ile korele
oldugu ve CCL 18'in yiiksek serum seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu

saptanmustir [129].

Wang ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada serumda artmig CCL 18
seviyelerinin laringel squamoz hiicreli hastalarda ortalama tiim sagkalimi ile 5 yillik
sagkalimi azalttig1 tespit edilmistir. Bu calismaya gore CCL 18 laringeal squamdz
hiicreli kanserlerde progresyon ve prognoz igin potansiyel degerli bir serum

biyobelirtecidir [130].

Huang ve arkadaslarun kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde yapmis
oldugu calismada artan serum CCL 18 seviyesinin hayatta kalma siiresini azalttig
bulunmustur. Ayrica CCL 18'in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi bu ¢aligmada

vurgulanmistir [131].

Meng ve arkadaglarinin pankreas duktal adenokanserlerinde epitel
18'ib ekspresyon seviyesinin tiim sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica
ayni c¢alismada serum diizeyleri de incelenmis bununda kotii prognoz ile iliskili

oldugu saptanmugtir [132].

Leung ve arkadaslari, mide kanserli hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada,
CCL 18 ekspresyon seviyeleri iyi ve orta derece diferansiye kanserlerde kot
diferansiye kanserlere gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica bu calismada
mide kanserli hiicrelerde yliksek CCL 18 seviyesinin uzamis hastaliksiz sagkalim ve
tim sagkalimla iligkili oldugunu belirlemislerdir. Yiksek CCL 18 seviyesi iyi
prognoz gostergesi olarak bulunmustur. Ayrica, mikroarray analizde CCL 18 ile CD

4, CD 8 gibi T hiicre reseptorleri ile iligki saptamiglardir [133].
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Bizim ¢alismamizda da Leung ve arkadaglarinin ¢alismasina benzer sekilde
kotii diferansiye tlimorlerde diisiik dereceli boyanma gozlendi fakat bu istatiksel
olarak anlamli degildi. Bunun sebebinin hasta drneklem sayisinin kiiciik olmasindan

dolay1 oldugu diistiniilmektedir.

Yuan ve arkadaslarimin yapmis oldugu g¢alismada KRK hastalarda artmis
CCL 18 seviyesinin daha iyi bir tiim sagkalim sagladigini ortaya koydu. Gergekten
de bu calismada CCL 18 ekspresyonunun hem tiim sagkalimda hemde hastaliksiz
sagkalimda 1iyi bilinen bazi klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak
prognostik faktor oldugu ¢ok degiskenli analizlerle saptandi. Bu bilgiler 1s181inda
CCL 18'in bu ¢alismada bagimsiz prognostik olabilecegi saptandi [5].

Yapilan ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugunda CCL 18 kotii prgnostik faktor
olarak goriilmektedir. Sadece mide kanseri ve KRK iizerinde yapilan 2 caligmada
CCL 18 ekspresyonunun iyi prognostik faktor olabilecegi saptanmistir [5, 133].
Bizim calismamizda bu iki calismaya benzer sekilde yiiksek dereceli boyanma
gosteren evre 2-3 kolon kanserli hastalarin tiim sagkalim ve 5 yillik sagkalimi diisiik
dereceli boyanan hastalara gore daha fazla oldugu tespit edildi (p:0,034). Ayrica bu
sonucun bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu univaryant ve multivaryant Cox

regresyon analizinde gosterildi (p:0,021).

Calismamizda kolon kanserli hastalarin CCL 18'in prognostik degeri altinda
yatan mekanizmalari aragtirmamis olmamiza ragmen, literatiir 1s18inda birka¢ kanit
dizisi bulunmaktadir. CCL 18 baslangicta T lenfositleri, CD8+ sitotoksik lenfositleri
ve olgunlasmamis dendritik hiicreleri tiimor ortamina dogru g¢eker. Bu hiicreler
lizerine yapilan caligmalarda KRK hastalarinda yiliksek sagkalim sonuglariyla
baglantili olduklart bildirilmistir. Bu nedenle CCL 18'in olumlu prognostik etkisi,
koruyucu lenfositlerin kolon kanseri mikroortamina siirekli olarak alinmasindan

kaynaklanabilir [5].
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6. SONUC

Calismamizda Evre 2 ve 3 kolon kanserli dokuda CCL 18 ile yiiksek dereceli
boyanma saptanan hastalarda ortalama tiim sagkalim ve 5 yillik sagkalimin daha
fazla oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma ile CCL 18 boyanma seviyesinin ortalama tiim
sagkalim ve 5 yillik sagkalimda giiglii ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak
kullanilabilecegi yoniinde kanitlar bulunmustur. Konu ile alakali daha fazla ¢aligma

yapilmasi elimizdeki verilerin artmasini saglayacaktir.
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8. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Yasir KECELIOGLU

Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu :T.C

Medeni durumu : Evli

Askerlik durumu : Tecilli

[letisim adresi : SBU Ankara Sehir Hastanesi SUAM, Genel Cerrahi Klinigi
Telefon

Mail

Yabanci dili - Ingilizce

I1- Egitimi

SBU Ankara Sehir Hastanesi SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2019-2022
SBU Ankara Numune SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2017-2019

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi: 2010-2016

Denizli Anadolu Lisesi:2006-2010

Denizli Merkezefendi Tlkogretim Okulu: 1998-2006

111- Unvanlan
Pratisyen Hekim: 2016
Asistan Doktor: 2017

IV- Mesleki Deneyimi
Sanlwrfa Ceylanpinar Toplum Sagligi Merkezi Pratisyen Hekim: 2016-2017

SBU Ankara Numune SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2017-2019
SBU Ankara Sehir Hastanesi SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2019-Halen

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
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VI- Bilimsel flgi Alanlan
VII- Bilimsel Etkinlikleri
Aldig1 burslar

Odiiller

Projeleri

Verdigi konferans ya da seminerler

Katildig1 paneller (panelist olarak)
V1I- Diger Bilgiler

Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri

1.

2.

»w

Tiirk Cerrahi Dernegi Temel Cerrahi Egitim Kursu. 04/11/2017-Ankara, Tiirk Cerrahi
Dernegi

Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi. 08-19/03/2021 -Ankara, Saki Yenilli Laboratuar
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi

22. Ulusal Cerrahi Kongresi. 23-27/03/2022 — Antalya, Tiirk Cerrahi Dernegi

Tiirk Cerrahi Dernegi Ust-Alt GIS Sistem Endoskopi Kursu. 23-27/03/2022 —Antalya,
Tiirk Cerrahi Dernegi
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9. EKLER

EK-1: TEZ KONUSU ONAYI

. }vék Tarih ve Sayisi: 06.08.2021-52250

T.C.
SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakilltesi Dekanligt

Sayi  :E-86241737-100--52259 e
Konu  :Tez Inceleme ve Degerlendime Akademik
Kurulu Kararlan
l
DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 08 Nisan 2021 tarihinde saat 14:30'da
Dellmn Yardimeisi Prof.Dr. Sedat YILMAZ baskanliginda iiyelerin uzaktan dijital ortamda online olarak katihm ile
toplanmigtir.

Al Toplantida, Dekanhfiimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 59 (elli dokuz) uzmanlik 6grencisine ait tez incelenerek
- degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili Ek'teki kararlann alinmasina oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULGELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan

Dagitim:
Genel Cerrahi Anabilim Dal Bagkanligina
Tibbi Patoloji Anabilim Dal Baskanligina
Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine
Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Mildiirliigiine
¢ Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik

 Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigine
Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Saglig ve
Hastaliklan Saghik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirligine
Ankara Etlik Ziibeyde Hamm Kadin Hastaliklan Saghk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigiine
Ankara Kegiéren Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirligine
Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidirligine
Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmighr.

Belge Dogrulama Kodu :*BSS4VIBPKP* Pin Kodu :64592 Belge Takip Adresi : https2/www.turkiye.gov.tr/sbu-cbys
Adres:Saglik Bilimleri Oniversitesi Galhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegidren/ANKARA Unvam: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312304 61 90

Web:http-//sbu.cdu.tr

Kep Adresi:sbu@hs0) kep.tr

Bu belge,giivenll elektronik imza lle imzanlamigtir.
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S.NO |ADISOYAD) GOREVL
e s SONUG
Obstruklif uyku apnesi ofan hastaiarg i Tmedi
% ¢ a cerrahiden | Kabul  edilmedi: Bashgin
1 Dr. Alperen TAS Ankara Digkapi :“09| ve cerrahiden alt ay sonra EKO bulgular kisaltilarak, cahsmagm
;{l’dmm Beyazit :?:'?""lafak OSAs hastalarinda  cerrahiye | amacy, hipotezi  ve
AM ZGz; . IZVET(uglnln degerini Ve serum chemerin | metodolojisinin daha
= S erte | saptgr:\yak parametrelerinin ~ korelasyonuny anlagilir  hale getirilmesi
— gerekmektedir.
2 | Dr.Sezer ARIKOG ; Ogiincii basamak bir acil seviste st gastrointestinal | <0Y! ~ ediimedi: Hakem
LU | GTF Acil Tip AD sislem kanamali hastalarda n'gsk skoria|maa Uyenin program ydneticisi ve
sistemlerinin kargilastinimas tez danismani disinda bir
P Y - kisi olmas1 gerekmektedir.
3 | DrMerve OZTORK GTF Alle Hek AD IeseIAkd_emz'Ales_i (AAA) hastalarinda tani sureci | Kabul edildi.
g ‘_’.e,ta,m surecindeki gecikmeyle iliskili faktorierin
gerlendirilmesi
Laparaskopik nefrektomi operasyonu  gegirecek | Kabul edilmedi: Ikinci tez
4 tT)f_-Avse Sema Ankara Sehir| 0lan hastalarda ultrasonugrafi (usg) esliginde iki | danismani géreviendirmesi
URKAY YILMAZ SUAM farkli yaklasim ile yapilan transversus ebdominis | uygun degildir.
plape (tap) blogunun postoperatif analjezi Gzerine
etkileri: posterior mu lateral yaklagim mi?
:gék mnl;gllnk cemahilerinde  sivi yanilligi | Kabul edilmedi: Ikinci tez
. g erlendirmek icin akciger agma manevrasi (lung | danigmani  géreviendirmesi
(p 5 ?S{J':lué)Ya KAYA g{‘j“afa Sehir reecruitment manuey-uver) (Irm) sonrasinda olusan | uygun degildir.
AM 'S|sloluk. kan basinc degisikiigi ile dalga degiskenlik
indeksi (pleth variability index) (pvi) arasindaki
iliskinin arastinimasi
COVID-19 Pandemisi doneminde acil servisten Kabul edildi.
6 | Dr.Mustafa GIRAY GTF Acil Tip AD COVID-19 yodun bakimlarina yatinlan hastalarin
acil serviste bekleme siresinin mortalite wizerine
etkisi
i Kabul edildi.
7 | DrAlperen BOY Adrenal Insidenteloma hastalarinda
poren BOYRAZ | GTF lgHatAD Kardiyometabolik risk faktrlerinin degerlendirilmesi
g |OrBUsraOZDEMIR |Ankara  Sehir|Erigkin cagda goriilen mediastinal Kist ve Kitlelerin | 20Ul €Gidi.
GIFLIK SUAM retrospeklif incelenmesi
Acil Serviste Diyabetik Ketoasidoz Tanisi Olan | Kabul edild).
9 | DrBang OZER GTF Acil Tip COVID 19 Pozitif ve Negalif Hastalar Arasindaki
mortalite farkinin degierlendirilmesi
Ankara  Digkapi Al Kabul edildi.
% i opesi areata hastalarinda serum interldkin-35 ve
10 | Dr. Tugcan YUKSEK ;m&m Beyazit TGF-Beta dzeylerinin dlciimesi
Anka Saglik Tavsan ile yapilan deneysel bir caligmada nazal | Kabul edildi.
11 | Dr. Harun COBAN SUAD:IS dorsal L-Strut greftin stabilize edilmesinde doku
yapigtirici olarak _
Gocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 2-6 yas | Kabul edildi,
> 12 | Dr. Ozcan GICEK gﬁk:';a Kegidren | Sras: fazla kiolu ve obez cocuklann beslenme
davraniglaninin_incelenmesi
& Ankara  Saglik | Ventilatér iliskili pnomoni erken tanisinda giiniik | Kabul edildi.
13 | Dr. Ayse EK SUAM akcider ulltrasonografisinin yerinin arastinimasi
Evre 2 ve evre 3 kolon kanserli kiiralif crrahi | Kabul edildi.
Dr.Yasir Ankara $ehir | uygulanmig hastalarda histopatolojik olarak ccl-18
4 | KeGELIOGLY SUAM diizeylerinin hasta sag kaliminda prognostik belirteg
olarak kullanilabilidiginin aragtinimasi
Anka i Yaygin degisken immun yetmezlijin genetik | Kabul edildi.
15 | Dr.Esra HABILOGLU SUA!{: Sehir etyolojisinin - aragtinimasinda yeni nesil izileme
yonteminin kulanim
Yiksekdgretim kurulu ulusal tez merkezi veri | @bul edildi.
Ankara $ehir | tabaninda bulunan ve aile hekimligi anabilim
16 |DrMURAT SAHIN | iyan dallarinda yapilan geriatri ile ilgili tezlerin igerik
analizi
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EK-2: ETIK KURUL ONAYI

i PLL
AN SAGLIK BAKANLIGE
AR, fusAa0LI MTDURLUGU
' Ankara Sehir Hastanesi
¢ Mala ik wrsssiralar Etik Kurul Bagkanh@
gavyl ERui -0 i-21-210y

-HA%-p0 la gahsma

Ankara Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde yapilmasi planlanan “Evre2 \f
Evre3 Koion Kanserli Kiiratif Cerrahi Uygulanmis Hastalarda Histopatolojik Ofarak CCL 18
Diizeylerinin - Hasta Sagkaliminda  Prognostik Belirteg  Olarak Kullzmnlz-.bmf!u_.:mf-'"
Arastmrilmas:™ konulu ¢aligma incelenmis olup, Etik agidan oy biriigiyle uygun gorilmigtar.

]
B

-

20/04/2022

Frik. Kurul Sekreterligi Universiteler Mah, Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara Irtibat; Etik Kurul EKadioglu

Tel: 0 (3123552 66 00
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KEINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

e T

“HASTIRATANIN ACIK ADI

SN
viR

LARASTIRMANIN PROTOKOI KODU
e e R

Evre2 Ve Evre3 Kolon Kanserli Kinratit' Cerrahi Uygulanmis Hastalarda .
Histopatolojik Olarak CCL-18 Diizeylerinin Hasta Sagkalmmda Prognostik

| Belirteg Olarak Kullamlabilirliginin Arastiriimast

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

FEYEC KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Urtnterin Kiinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik. lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu

| BASKANIN UNYANI/ADI / SOYADL:
|

Prof. Dr. Hiirrem BODUR

T a
| Unvan/AdvSoyady Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A‘::sl::;::
Enf. Hast.ve
Prof. Dr. Hiirrem BODUR Kl Mikrobiyoloji | Akara Sehir Hastanesi | EX | K[]| EC] | HIX
'1bbi F: i | Gazi Universitesi | ; :
Prof. Dr. Siirevya BARUN | T1bbi Farmakoloji ,.-':{&,tc';'i““““' e g0 |k®| 0] HR

Prof. Dr.Fabriye Tugba KOS Tibbi Onkoloji | Ankara Schir Hastanesi | E[C] | KX | E[] | H

Prof.Dr.Birol

rol.De.Mehmet Numan ALP Goz Hastaliklan | Ankara Sehir Hastanesi | EIX [ K] | ] | 01X

KORUKLUOGLU Genel Cerrahii | Ankara Sehir Hastanesi | B | k(]| 67 | 0
Prof.Dr.Berrak
GUMUSKAYA OCAL Patoloji Ankara Schir Hastanesi | [ | KX | [ | HX

Prof.Dr.Sevhan YAGAR

Anesiez v :
Reommanay | Ankara Sehir Hastanesi | EC) | k(5| 601 | HX0

Pizvoloi: AnkaraYildim Beyazit | 7
Dog. Dr. Mehmet Salih KAYA Fizyoloji Universitesi & KO[eOfn
Dog.Dr.Hayrettin Levent Kalp Daj . i > s
MAVIOGLU Comhi | Ankara Sehir Hastanesi | 650 | k| 600 [ nIX
Dog.Dr.Afsin Emre 3 . " . 3
k?&-,;a‘,\};‘ bl Acil Tip Ankara Sehir Hastanesi | E[X] | K[| E[] | HIX
Es's ; v 11 schir H et b b - 1
Dog.Dr.Hatice SELCUK Kardiyoloji | Ankara $chir Hastanesi | E[] | KX [ E[] | HIX
!.)oj-,ur_; lesna BEKTAS Noroloji Ankara Sehir Hastanesi | [ | KX | [ | HXI
Uzm, Dr. Dilek J 3 7
Ak Halk cara $el : X|e|u
KANYILMAZ Halk Saghg: Ankara $ehir Hastanesi | E[[] | K e[] X
Avukai smail BASDAS Hukuk Ankara Barosu X | kOJ|EOJ| X
[ Gizdem KOCAMAN Mihendis isletmeci EC] KX EC] | H

*:Toplantida Bulunma
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