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OZET

EVRE-3 KOLOREKTAL KANSER HASTALARINDA
TROMBOSIT/LENFOSIT VE NOTROFIL/LENFOSIT ORANLARININ
PROGNOZA ETKISi

AMAC: Kolorektal kanser diinyada kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen 3.
kanser tiiriidiir. Hastaligin evresi arttikca 5 yillik sagkalim beklentisi azalmaktadir.
Kotli prognozun Ongoriilmesi hastalarin optimal tedaviyi alabilmesi i¢in klinik
Oneme sahiptir. Preoperatif kanda bakilan inflamatuar belirtegler her yerde
ulagilabilir ve ek tetkik gerektirmeyen ucuz yontemlerdir. Literatiirde ndtrofil/lenfosit
orani (NLO) ve trombosit/lenfosit oranlarinin (TLO) kolorektal kanserlerde prognoza
etkisini goOsteren calismalar mevcut olmakla birlikte sadece lenf nodu metastazi
yapmis hastalarda prognoza etkisi arastirtlmamistir. Bizim amacimiz bu kolay ve
ucuz yontemin evre-3 kolorektal kanserlerde 5 yillik genel ve hastaliksiz sagkalim

oranlarina etkilerini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde Nisan 2006 ile Haziran 2017 tarihleri
arasinda patolojik olarak adenokarsinom tanisi almis ve kiiratif cerrahi uygulanmis
evre-3 kolorektal kanser hastalariretrospektif olarak incelendi. Hastalarin elektif
cerrahisinden en ge¢ 1 hafta Oncesinden alinan kan sonuclar1 degerlendirildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, notrofil, trombosit, lenfosit ve CRP degerleri, tiimoriin
lokalizasyonu, histolojik tipi, T ve N evreleri, Clavien-Dindo siiflamasina gore
postoperatif komplikasyonlari, operasyon tipleri ve takiplerinde gelisen metastazlari
kaydedildi. Hastalar CRP diizeylerine gore 2 mg/dl yiiksek olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrildi. NLO’ya gore >5 ve <5 olanlar olarak iki gruba ayrildilar.
TLO’ya kesme degeri 150 ve 300 alindi. Buna gore hastalar TLO 150°den kiigiik
olanlar, 150 ile 300 arasinda olanlar ve 300°den biiyiik olanlar diye 3 farkli gruba
ayrildi. Evre-3 kolon ve rektum tiimoérlerinin NLO, TLO ve CRP degerlerine gore 5
yillik genel ve hastaliksiz sagkalimlar oranlari karsilastirildi.Evre-3 kolon ve rektum
timorlerinin NLO, TLO ve CRP degerlerine gore 5 yillik genel ve hastaliksiz

sagkalimlari oranlar1 karsilastirildi.

BULGULAR: Toplamda 313 evre-3 kolorektal kanser hastasi incelendi. Hastalarin
164’1 (%52,4) erkekti ve ortalama yaslar1 61,4 + 12,4 (22-94) yildi. Hastalarin 182



tanesi rektum; 131 tanesi kolon kanseriydi. Tek degiskenli analizlere gore cinsiyet
(p= 0.006), yas (p=0.011) histolojik tip (p=0.001), T evresi (p=0.005) ve N evresi
(p=<0.001) ile 5 yillik genel sagkalim orani arasinda anlamli iliski oldugu goriildii.
CRP> 2 mg/dl ve NLO> 5 olan hasta gruplarinda daha diisiik 5 yillik sagkalim
mevcuttu (sirastyla p=0.003 ve 0.032). TLO gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmedi
(p=0.501). Tek degiskenli analize gore sagkalimi etkileyen faktorlere cox regresyon
analizine bakildi. Bu sonuglarda CRP ve NLO bagimsiz prognostik faktor olarak
gorilmedi. Tek degiskenli 5 yillik hastaliksiz sagkalim analizlerine gore cinsiyet
(p=0.005), yas (p=0.025) histolojik tipi (p=0.015), T evresi (p=0.043) ve N evresi (p
<0.001) ile 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani arasinda anlamli olarak iliski oldugu
goriildii. CRP ve NLO yiiksek olan hasta gruplarinda daha az hastaliksiz sagkalim
izlenirken sadece CRP i¢in istatiksel olarak fark goriildii (p=0.004). Coklu regresyon

testine gore CRP bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmedi.

SONUC: Iinflamatuar belirtecler ile kolorektal kanser hastalarinin prognozunda
korelasyon vardir. Calismamizda hicbir inflamatuar belirteg evre-3 kolorektal
kanserlerde bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilememistir. Ancak bizim
calismamizin tek merkezli retrospektif bir ¢calisma olmasi ve buna bagl olarak hasta
sayisinin sinirlt olmast ayrica hastalarin inflamatuar belirteclerini etkileyebilecek
yandas saglik problemlerinin incelememesi nedeniyle kisitliliklar1 mevcuttur.
Kolorektal kanser hastalarinda NLO, TLO ve CRP i¢in standart bir kesme degeri
aragtirilmast  gerekmektedir. Literatirde evre-3 kolorektal kanserli hastalarda
inflamatuar belirteglerin prognoza etkisini arastiran ¢aligma goriilmemesi nedeniyle

daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Evre-3 kolorektal kanserler, Kolorektal kanserler,

Inflamatuar belirtecler, Notrofil/Lenfosit oran1, Trombosit/Lenfosit orani



ABSTRACT

AIM:Colorectal cancer is the third most common type of cancer in both men and
women worldwide. As the stage of the disease advances, the 5-year survival
expectancy decreases. Predicting poor prognosis is clinically significant for ensuring
patients receive optimal treatment. Preoperative assessment of inflammatory markers
in the blood, which are readily available and inexpensive methods that do not require
additional testing, holds importance. Although studies demonstrating the impact of
the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)
on prognosis in colorectal cancers exist in the literature, their effect on prognosis has
not been investigated solely in patients with lymph node metastasis. Our aim is to
investigate the effects of this simple and inexpensive method on 5-year overall and

disease-free survival rates in stage 3 colorectal cancers.

MATERIAL AND METHOD:We retrospectively reviewed patients diagnosed with
adenocarcinoma and undergoing curative surgery for stage 3 colorectal cancer at our
clinic between April 2006 and June 2017. Blood samples taken from patients up to 1
week before elective surgery were evaluated. Patient demographics including age,
gender, levels of neutrophils, platelets, lymphocytes, and CRP, tumor localization,
histological type, T and N stages, postoperative complications according to the
Clavien-Dindo classification, types of operations, and metastases developed during
follow-up were recorded. Patients were divided into two groups based on CRP
levels: those with CRP levels >2 mg/dl and those with levels <2 mg/dl. They were
categorized into two groups based on NLR: >5 and <5. The cutoff values for PLR
were set at 150 and 300. Accordingly, patients were divided into three different
groups: those with PLR <150, between 150 and 300, and >300. The 5-year overall
and disease-free survival rates of stage 3 colon and rectum tumors were compared
based on NLR, PLR, and CRP values.

RESULTS:A total of 313 stage 3 colorectal cancer patients were examined. Of
these, 164 (52.4%) were male, with a mean age of 61.4 + 12.4 (range: 22-94) years.
Among the patients, 182 had rectal cancer, while 131 had colon cancer. Univariate
analyses revealed significant associations between 5-year overall survival rate and
gender (p=0.006), age (p=0.011), histological type (p=0.001), T stage (p=0.005), and

\



N stage (p=<0.001). Patients in groups with CRP > 2 mg/dl and NLR > 5 exhibited
lower 5-year survival rates (p=0.003 and 0.032, respectively). There was no
significant difference observed among PLR groups (p=0.501). Cox regression
analysis was conducted to examine factors influencing survival, revealing that CRP
and NLR were not independent prognostic factors. Univariate analysis of 5-year
disease-free survival rates showed significant associations with gender (p=0.005),
age (p=0.025), histological type (p=0.015), T stage (p=0.043), and N stage (p
<0.001). Patients with elevated CRP and NLR levels experienced lower disease-free
survival rates, with statistical significance observed only for CRP (p=0.004).
However, according to the multiple regression test, CRP was not identified as an

independent risk factor.

CONCLUSION:There exists a correlation between inflammatory markers and the
prognosis of colorectal cancer patients. However, none of the inflammatory markers
were shown to be independent risk factors for stage 3 colorectal cancers in our study.
Nonetheless, our study being a single-center retrospective study with limited sample
size and the lack of examination of concurrent health issues that could affect
inflammatory markers in patients present limitations. Standard cutoff values for
NLR, PLR, and CRP need to be investigated in colorectal cancer patients. Further
studies are warranted as there is a lack of research investigating the impact of
inflammatory markers on prognosis specifically in stage 3 colorectal cancer patients
in the literature.

KEYWORDS:Stage-3 colorectal cancers, Colorectal cancers, Inflammatory

markers, Neutrophil/Lymphocyte ratio, Platelet/Lymphocyte ratio
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KISALTMALAR LISTESI
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Vena cava inferior (VCI)
Bilgisayarli tomografi (BT)
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Endoskopik ultrasonografinin (EUS)



1. GIRIS

Diinya saglik orgiitiiniin 2020 yili verilerine gore yilda yaklagik 1,9 milyon
yeni kolorektal kanser vakasi tespit edilmis ve 900 bin kolorektal kanser kaynakli
6lim rapor edilmistir (1). Ulkemizde saglik bakanhiginin 2018 yil1 verilerine gore
kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen 3. kanser tiiriidiir. Ulkemizde, yilda 18.000
kolorektal kanser tanisi konulmaktadir. Yilda yaklasik 7.200 kisi kolorektal kanser
nedeniyle hayatini kaybetmektedir. En stk 60’1 yaslarda goriilmesine ragmen 50
yasindan once goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Kolorektal kanser tanili hastalarin
yaklasik olarak %39,6’s1 lenf nodu metastaziyla birlikte tan1 almaktadir. Evre-3
kolorektal kanserlerde 5 yillik prognoz %60 civarindadir. Daha erken evrelerde 5
yillik prognoz %85 tizerindedir (2).

Kotil prognozun dngoriilmesinde yararli olan belirteglerin bilinmesi, hastalara
optimal tedavi verebilmek i¢in klinik Oneme sahiptir. Kolorektal kanserlerin
prognozunu 6ngormede birgok sayida belirteg kullanilmaktadir. En sik kullanilan
prognostik belirteglerinden biri TNM evrelemesidir. Ayrica Karsiyoembriyojenik
antijen (CEA) niiks takibinde faydalidir. C-reaktif protein (CRP) seviyesi, Glasgow
prognostik skoru, trombosit / lenfosit oran1 (TLO), lenfosit / CRP orani, monosit /
lenfosit oran1 gibi ¢ok farkli yeni belirteglerin prognoza etkisi arastirilmaktadir. Yeni
prognoz belirtegleri icin yapilan caligmalarda notrofil / lenfosit orant (NLO)
poplilerlik kazanmaktadir. Bunun baglica nedeni bu orana ulasiminin kolay ve ucuz
olmas1 sayilabilir. Notrofil / Lenfosit oraninin prognoza etkisi kolorektal, mide,

pankreas ve meme gibi kanserlerde aragtirilmistir(3-6).

Notrofiller ¢esitli kemokinler salimmini saglayarak vaskiilarizasyonu ve
timor hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir. Lenfositler ise sitotoksiktir ve tlimor
hiicrelerinin 6liimiinden sorumludur. Bu nedenle NLO yiikseldiginde neoplazi ve

metastaz riski artmaktadir(7).

Kolorektal kanserlerde NLO’nun prognoza etkisini ilk olarak Walsh ve
arkadaslar1 2005 yilinda arastirmistir. Walsh ve arkadaslari, hastalariNLO’yagore
5’ten biiylik ve kiiciik olarak iki gruba ayirmislar ve NLO 5’ten biiyiik olan hasta
grubunda prognozun daha kot oldugunu gostermislerdir(3). Bu konu hakkinda
yapilan ¢alismalarda NLO kesme degeri olarak 2, 3, 5 gibi farkli degerlerin kabul
edildigi goriilmiistiir. Bugiine kadar yapilan g¢alismalarda genellikle erken evre



kolorektal kanserler, metastatik kolorektal kanserler subgrup olarak incelenmistir.
Evre-3 kolorektal kanserlerde NLO’nun prognoza etkisini arastiran ¢alisma

gorilmemistir.

Trombositoz bir inflamatuar belirtec olup etki mekanizmast benzer
kemokinlerin salgilanmasidir. TLO yiiksekligi olan kolorektal kanser hastalarinda
prognozun daha kotii oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda farkl
hasta gruplarinda TLO igin farkli kesme degerleri kullanildigi goriilmiistiir (8).
Sadece evre-3 kolorektal kanser hastalarinda prognoz ile TLO arasindaki iliskisiyi

inceleyen ¢alisma yoktur.
2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kolorektumun Anatomisi
2.1.1. Fonksiyonel Anatomi

Kalin bagirsak, ileogekal valvden (Bauhin valvi) aniise kadar degisen
caplarda yaklasik olarak 150 cm uzunlugundadir. Kolon, rektum ve anal kanal olmak
tizere 3 boliimdiir. Kolon, terminal ileumla ¢ekum bileskesinden baslar ve rektumda
biter. Cekum, kolonun en genis ¢apli boliimiidiir. Cikan kolon, sag tarafta sekonder
retroperiton bir organdir. Kolon, ¢ikan kolonun devaminda karacigere komsulugunda
(hepatik fleksura) mediale doniince transvers bir seyir izler. Bu boliim tamamen
intraperitoneal olup omentum majus ile yapigiktir. Transvers kolon dalagin
komsulugunda (splenik fleksura) inferiora doniince inen kolonu olusturur. Bu boliim
ayn1 ¢ikan kolon gibi sekonder retroperitondur. Inen kolondan sonraki kolonik boliim
*“‘S”’harfine benzemesinden 6tiirli sigmoid kolon olarak adlandirilir. Sigmoid kolon,
¢ekumun aksine kolonun en dar yeridir. Tamamen intraperitoneal olup en ¢ok mobil

olan kisimdir (Sekil-1).

Cikan ve inen kolon parietal peritonla visseral peritonun birlesme yeri olan
Toldt’un fasyasinda beyaz ¢izgiden (whiteline) diseke edilerek medialize ve mobilize
edilmis olur. Cikan kolon, duodenuma ve fliretere komsulugundan dolayr bu iki
organin diseksiyon sirasinda korunmasi énemlidir. Inen kolon, duodenuma komsu
degildir. Bobrekler, inen ve ¢ikan kolona komsu olmasina ragmen gerota fasyasi
nedeniyle c¢ok iyi bir sekilde korunmaktadir. Bu yiizden kolon medializasyonunda

bobrek yaralanmasi daha nadir bir durumdur. Transvers kolon, omentum majusla



yapisikligi gastrokolik ligaman olarak adlandirilir. Gastrokolik ligaman diseke
edildigi zaman daha kii¢ciik omental bosluk olan ‘‘lesser sac’a’’ girilir. Burda mide

posterioru, pankreas gibi organlar degerlendirilebilir.

Rektum, rektosigmoid bileskede baslayip anal sfinkter kompleksinin iistiinde
biter. Sigmoid kolonla beraber fekal rezarvuardir. Rektumun posteriorunda
retrosakral fasya (Waldeyer fasyasi); anteriorunda denonvilliers fasyast bulunur.
Kadinlarda, rektum ile wuterus arasindaki bosluga Douglas c¢ukuru denir.
Gastrointestinal sistem kanserlerinin peritoneal dokiilmelerine bagli Douglas

cukurunda metastaz bulgusu olmasina ‘‘Blumer’in rafi’’ ismi verilir.

Kolonun ince bagirsak ve rektumdan farkli olarak teniasi, haustrasi ve
epiploikleri bulunur. Kalin bagirsagin histolojik olarak 4 farkli tabakas1 mevcuttur.
Icten disa sirasiyla mukoza, submukoza, muskiiler tabaka ve serozadir. Kolonun
tamami peritoneal oldugundan dolay1r serozasi vardir. Rektum ise iist 1/3’liik kismi
peritoneal oldugundan dolay1 serozasi bulunur. Pelvik defleksiyonun altindaki

rektumun 2/3’liik alt kismi1 ekstraperitoneal olup serozasi bulunmaz.

First part of the duodenum
Spleen

Right lobe of the liver Tail of pancreas

Hepatic flexure Splenic flexure

Transverse colon Superior taenia

Third part of the duodenum
Left kidney

Right kidney
Descending colon

Ascending colon
Anterior taenia (libera)
Anterior taenia (libera)

Left iliac crest

2 i Sigmoid colon
Vermiform appendix

Rectum

Sekil 1.Kolorektumun anatomisi



2.1.2. Kan Akimi

Kalin bagirsagin kan akimi siiperior mezenterik arter (SMA) ve inferior
mezenterik arter’den (IMA) saglanir. Terminal ileum ve ¢ikan kolonun kanlanmasini
ileokolik arter saglar. Sag kolik arter, toplumun %50’sinde goriilmeyebilir ve
temelde ¢ikan kolonun kanlanmasindan sorumludur. Orta kolik arter, SMA’nin
inferior pankreatikoduodenal dalindan sonra en proksimalden ¢ikan ikinci arterdir.
Orta kolik arter, sag ve sol dallarina ayrilarak transvers kolonu besler. Splenik
fleksuradan sonra IMA’nin besledigi kolonik anslar baslar. IMA nin ilk dal1 olan sol
kolik arter inen kolonunun kanlanmasini saglar. IMA’ nin diger dallar1 sirasiyla
sigmoid arter ve superior rektal arterdir. Orta rektal arter, internal iliak arterden

cikarken; inferior rektal arter internal pudental arterden koken alir (Sekil-2).
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Sekil 2.Kolorektumun arteriyel kanlanmasi

Kolonun arterleri, kolona girmeden hemen Once birbirleriyle anastomoz
yaparlar buna ‘‘Drummond’un marjinal arteri’’ denir. Orta kolik arterin sol dali ile
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sol kolik arterin aralarinda yaptig1 anastomoz Jean Riolan tarafindan tanimlanmistir.
Bu ark klinik olarak, sigmoid kolonda tanimlanmis bir kanser hastasina yapilan

yiiksek ligasyondan sonra inen kolonun beslenmesini agiklar.

Griffith noktasi, sol kolik arter ile drummond’un marjinal arteri arasindaki
perflizyon bakimindan yetersiz kolonik alani tanimlar. Bu noktanin klinik 6nemi,
anastomoz kacagi riskinin daha fazla olmasindandir. Sudeck noktasi, IMA’dan ¢ikan
son sigmoid arter dalinin ¢ikis noktasi olarak tanimlanir. Rektosigmoid bileskedeki

bu alanin perfiizyonu daha azdir. Klinik 6nemi griffith noktasiyla benzerdir.

Kolon ve rektumun vendz dranaji ayni isimlere sahip venlerle saglanir.
Inferior mezenterik ven (IMV) disindaki tiim venler arterlere paralel seyreder.
fleokolik ven, sag kolik ven ve orta kolik ven genellikle siiperior mezenterik ven
(SMV) yoluyla portal vene dokiiliir. Sol kolik ven, sigmoidal ven ve siiperior rektal
ven IMV yoluyla genellikle splenik vene dokiiliir. Splenik ven SMYV ile birleserek
portal veni olusturur. Orta rektal ven ve inferior rektal ven ise vena cava inferiora
(VCI) dokiiliir. Bu anatomik farkin 6nemli klinik yansimasini kolon ve rektum
kanserlerinin en sik metastaz yaptigi organlarda goriiriiz. Kolon kanserleri, portal ven
yoluyla karacigere metastaz yapma egiliminde olurken; rektum kanserleri karaciger

metastaz1 diginda VCI yoluyla akcigere de metastaz yapma egiliminde olurlar.
2.1.3.Lenfatik Drenaj

Kolorektal lenfatik drenaj arterlere paralel seyreder. Kolon lenfatigi, sisterna
siliye drene olan paraaortik lenf nodu zincirine drene olur. Rektumun 2/3 iist kismi
paraaortik lenf nodlarina drene olur ve sisterna siliye dokiiliir. Alt rektum ve anal
kanal lenfatiklerinin bir kismi1 paraaortik lenf nodu zincirine; bir kismi yiizeyel
inguinal lenf nodlarina drene olur. Lenf nodu metastaz1 varligi kolorektal kanser

hastalarinda 6nemli bir prognostik belirte¢ olup hastaligin evresine etki etmektedir.
2.2. Kolorektal Kanserler
2.2.1. Insidans

Diinyada her yil yaklasik 1,9 milyon yeni kolorektal kanser vakasi rapor
edilmektedir (1). Ulkemizde ise her y11 18.000 kolorektal kanser tanis1 konulmaktadir
(2). Amerika’da, yilda 150.000°den fazla yeni tani olmaktadir (9). Bu hastalarin



yaklagik 2/3’1 kolon kanseri; 1/3’1 rektum kanseridir. Kadinlarda ve erkeklerde en

sik goriilen 3. kanser olup gastrointestinal traktta en sik goriilen kanser nedenidir.
2.2.2. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser gelisimi i¢in temel risk faktorlerinden biri yastir. Hastalarin
%90’1ndan fazlas1 50 yas iistii bireylerdir. Beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler,
genetik aktarim ve sanayilesen besinlerin tiikketimindeki artis gibi sebeplerden dolay1
50 yas altindaki bireylerde kolorektal kanser gelisim sikligi son yillarda giderek
artmaktadir. Kolorektal kanser tarama programlar1 50 yas iistii bireylerde onerilse

de son zamanlarda daha erken yaglarda baglamasina iliskin goriisler bildirilmektedir.

Hayvansal yaglardan zengin ve liften fakir beslenme, alkol, sigara, obezite,
sedanter yasam gibi yasam aliskanliklar1 kolorektal kanser riskini arttirmaktadir.
Bitkisel yagdan zengin ve lifli yiyecekler, C ve E vitamini kolorektal kanser riskini
azaltmaktadir. Inflamatuar bagirsak hastalarinda, uzun siiren kronik inflamasyona

sekonder malignite gelisim riski artmaktadir.

Kolorektal kanserler genellikle (%75-80) sporadik gelisim gosterirler. Bu
hastalarda kanserle iliski genetik mutasyonlar tiimdrle siirlidir. Normal mukoza
epitelinden sirasiyla displazi, adenom ve karsinom geligirken kolorektal hiicrelerde
en sik goriilen mutasyonlar APC, K-RAS ve p53°’tiir. Herediter gelisim gosteren

kanserlerde sorumlu gen mutasyonu tiim hiicrelerde bulunur.

Kolorektal kanser gelisimine etkileyen birgok faktdr bulunmaktadir. Yukarida
saydiklarimizin  disinda ¢esitli genetik mutasyonlar, prekanserdz hastaliklar

bulunmaktadir. Kolorektal kanserle iliskili bazi sendromlar tablo-1’de verilmistir.



Tablo-1 Kolorektal kanserlerle iligkili sendromlar

Sendrom Gen Polip tipi Kahtim Kilinik bulgular Kanser
riski
Klasik FAP  APC Adenom oD Kolonda yiizlerce polip %100

vardir. Gastrik polipler,
desmoid tiimér, epidermoid
kist ve osteomalar

goriilebilir.
Siddetli FAP APC Adenom oD Kolonda binlerce polip %100
vardir.
Attenue APC Adenom oD Kolonda 100den daha %80
FAP sayida polip vardir.
MAP MUYTH Adenom OR Yiizlerce polip vardir. %80
Gastrik polipler goriiliir.
Juvenil SMAD4, Hamartom oD 5ten fazla juvenil polip %40
polipozis BMPR1A gOriilir.
Peutz jegher STK11 Hamartom oD Ag1z i¢i mukozada ve %40
sendromu dudaklarda melanin
lekeleri gortiliir.
Lynch MLH1, Non- oD Mikrosatellit instabilite %60-80
sendroomu  MSH2, polipoik vardir. Pankreas, over,
MSH6, mide kanseri riski artmistir.

PMS2

2.2.3. Tam

Kolorektal kanserli hastalar genellikle poliklinige kanli diskilama, digkilama
diizeninde degisme, tenesmus, rektal kanama, karin agrisi, halsizlik (anemiye
sekonder), kilo kayb1 gibi sikayetlerle bagvurur. Daha nadiren genetik testlerde tetkik
edilirken veya goriintiileme yontemlerinde insidental olarak fark edilmesiyle de
gelebilir. Sag kolonun ¢apmin genis olmasindan &tiirii sag kolon tiimorlerinin
tikanma yapmasi daha az bekledigimiz bir durumdur. Bu tiimoérler genellikle
halsizlik nedeni arastirilirken gaitada gizli kanin pozitif olmasiyla farkedilebilir. Sol
kolonun ¢apinin daha dar olmasindan dolayr hastanin sol kolon ve sigmoid kolon

tiimorlerinde obstriiktif semptomlarla bagvurmasi daha olasidir.

Kolorektal kanserlerinin tanisinda fizik muayenenin yeri, goriintiileme
yontemlerine gore daha kisitlidir. Inspeksiyonda obstriiksiyon mevcutsa batinda
distansiyon, ileri evre kanserlerde assit, anemik hastalarda konjuktivalarin solgun
oldugu izlenebilir. Palpasyonda, 6zellikle kasektik hastalarda ele gelen kitleyle tiimor
tespiti yapilabilir. Fizik muayenede rektal tuse ozellikle rektal tiimorler icin ¢ok

degerlidir.



Gaitada gizli kan testi, kolorektal kanser siliphelendigimiz hastalarda
genellikle ilk isteyecegimiz test olmalidir. Ucuz ve ulasilabilir olmasi testin

avantajiyken, diisiik sensivite ve spesifite degerleri testin dezavantajidir.

Tanida kolonoskopi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ¢ok degerlidir. Kolonoskopi, ileogekal valve kadar bagirsak
mukozasinin incelenmesine olanak verir. BT ve MRG’nin goriintiileyemedigi kadar
kiiciik polipleri gosterebilir (Sekil-3). Ayrica polipektomi ve biyopsi alma imkani
vardir. En 6nemli komplikasyonlar1 kanama ve perforasyondur. Perforasyon olmadan
karin agris1, ates ve lokositozun goriildiigii postpolipektomi sendromuna neden
olabilir. Perforasyondan ayrici tanis1 yapilmasi gereksiz ameliyatlar1 engeller. BT,
kolorektal kanserlerde uzak organ metastazi gostermekte cok faydalidir. Tiimoriin
lokalizasyonunu, biiyiikligiinii ve ¢evre dokularla iligkisini gosterebilir (Sekil-4 ve
5). Ayrica tiimdre bagl obstriiksiyon tanist koymada MRG’ye gore tistiindiir. MRG
rektum kanseri tanist konulmus her hastaya yapilmasi gereken tetkiktir. Kolonun
histolojik tabakalarini detayli bir sekilde inceleyebilir ve tiimoriin T evresini
belirleyebilir. Lokal evrelemedeki basarisi nedeniyle endoskopik ultrasonografinin
(EUS) yerini almistir. Rektum kanserinde lenf nodu metastazin1 gostermekte diger
yontemlere gore {Ustiindiir (Sekil-6). Rektum kanserinde lenf nodu metastazi

saptanirsa neoadjuvan tedavi gerekir.



enaoccam

Sekil 4. Karaciger metastazim gosteren 1.V. kontrastli batin B.T.



Sekil 5. Cekumda tiiméral kitleyi gosteren 1.V. kontrastl batin B.T.
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Sekil 6. Lenf nodu metastazini1 gosteren MR goriintiisii

2.2.4. Yayilhim Yollan

Tan1 aninda kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20°si uzak metastaz ile
gelir (9). En sik uzak organ metastazi gelisen organlar karaciger, akciger, periton,
kemik ve virchow nodiilii sayilabilir (10). Kolorektal kanserler cevre doku

invazyonu, lenfatik yolla, hematojen yolla ve peritoneal implantasyonla yayilabilir.

Operasyon sirasinda ¢evre dokulara invazyon oldugu saptanan hastalarin
2/3’sinde desmoplastik reaksiyonlara bagli yapisiklik olurken; 1/3’inde patolojik
kanser invazyonu olur. En sik peritoneal ylizeylere invazyon olurken, karin duvari,

ince bagirsaklara ve omentuma da invazyon goriiliir (11).
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Lenfatik yolla yayilimi etkileyen faktorler tlimoriin diferansiasyonu, lenfatik
vaskiiler invazyon, timoriin bagirsak duvarinda invazyon derinligi ve tiimdriin

lokalizasyonu sayilabilir (12).

Hematojen yolla yayilim en sik karaciger ve akcigere olur. Kolon kanserleri
portal sistem ile karacigere daha sik metastaz yapma egiliminde olurken; rektum

kanserleri VCI yoluyla akcigere de metastaz yapma egilimdedir.

Peritoneal karsinomatoz, genelde T3-4 tiimorlerde tiimor hiicrelerinin
dokiilerek peritoneal yilizeylerde tutunmasi sonrasi gelistigi diisiiniilmektedir. Kolon

kanserlerinde, rektum kanserlerine gore daha sik goriilmektedir.
2.2.5. Evreleme

Prognoza etkileyen en Onemli faktor hastaligin evresidir. Giiniimiizde
kolorektal kanselerin evrelemesinde en sik kullanilan yontem TNM smiflamasidir
(Tablo-2). Bagirsak duvarinin histolojik tabakalarina gore timorin tutulumu T
evresini, lenf nodu tutulum sayist N evresini, uzak organ metastazi varlig1 veya
yoklugu M evresini belirlenmektedir (Sekil-7). Dukes ve Modifiye Astler Coller

siniflamasi daha eski evreleme sistemleridir.
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Tablo-2 Amerikan Birlesik Kanser Komitesi Kolorektal Kanser TNM
Evrelendirme Sistemi (AJCC 2017).

T evresi Kriter

Tx Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ; intraepitelyal veya lamina propriaya invazyonf

T1 Timor submukozaya invaze olmustur

T2 Tiimor muskularis propriaya invaze olmustur

T3 Timor muskularis propria araciligiyla perirektal dokulara invaze
olmustur

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

T4a Tlmdr visseral periton yiizeyini penetre etmis

T4b Timor diger organ ya da yapilart dogrudan invaze etmis ya da
yapisiktir.

N evresi Kriter

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1 — 3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde veya
peritonize olmayan perirektal dokularda timor depozitleri olmast

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

M evresi Kriter

MO Uzak metastaz varlig1 degerlendirilmemis

M1 Uzak metastaz var

Mla Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirlidir

M1b Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bdlgede metastaz

Mlc Peritoneal ylizeyde metastaz (Tek basina veya ek bir bolge veya organ

metastazi ile)
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Colorectal cancer TNM staging AJCC UICC 8th edition

Tumor invades the muscularis propria Tumor invades theough the
muscularis propria into

Tumer imvades the submucesa
- pericolorectal tissues

Tumor directty
invades or adheres
e to adjacent organs
or structures
Involvement of lamina propria with no extension T4b
through muscularis mucosae ’

MO No metastass
Metastasis to one site of organ is

s identified without peritoneal
Mila metastasis

M1b

Tumor invades through the visceral peritoneum (inchuding
gross parforation of the bowel through tumor and
continuous invasion of tumor through areas of
nflammation to the surface of the visceral peritonewn)

NO No regional lymph node metastasis No positive nodes, but tumor deposits In the:
Subserosa Mesentery Nonperitonealized pericolic,

o perirectal/mesorectal tissves

Metastasis to two of more sites o
organs 1 identified without

1+ nod 2003 peritoneal metastasts

Metastasis to the peritoneal surface
Is identified alone or with other site
Of Organ metastases

e

Sekil 7. AJCC TNM Evreleme

2.2.6. Prognostik Belirtecler
2.2.6.1. TNM Evrelemesi

Amerikan kanser komitesi kanser evrelemesine gore tiimoér muskularis
propriayt ge¢memis ve lenf nodu metastazi yapmamissa evre-1 olarak
degerlendirilmistir. Lenf nodu metastazi olmadan timor muskularis propriayi
gecmisse evre-2 olarak degerlendirilmistir. Lenf nodu metastazi yapmis herhangi bir
T evresi evre-3 olarak degerlendirilmistir. Tek basina uzak organ metastazinin olmasi
evre-4 olarak degerlendirilmistir (Tablo-3). Evre arttikga 5 yillik sagkalim oranlart
azalmaktadir. Peritoneal metastaz yapmis ve opere olmamis kolorektal kanser
hastalarin 5 yillik sagkalim beklenmezken; evre-1’de bu oran %98’lere kadar
yiikselmektedir (13). Kolorektal kanserlerde evreye gore sagkalim beklentisi tablo-

4’te gosterilmistir.
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Tablo-3 Kolorektal kanser evrelemesi

T N M Evre
T1, T2 NO MO I

T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1c
T1-T2 N1/Nic MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/N1lc MO 1B
T2-T3 N2a MO B
T1-T2 N2b MO B
T4a N2a MO "nc
T3-T4a N2b MO I"nc
T4b N1-N2 MO I"nc
Herhangi T Herhangi N M1la IVA
Herhangi T Herhangi N M1b VB
Herhangi T Herhangi N M1lc IvVC

Tablo-4 Kolorektal kanserde TNM
evresine gore S yilhik sagkalim

Evre 5 yillik sagkalim (%)
Evre | 98.5
Evre lla 82.6
Evre llb 76.8
Evre llc 67.7
Evre llla 65.4
Evre ll1lb 60
Evre lllc 449
Evre IVa 8.3
Evre IVb 0
Evre IVc 0

Tong GJ er al World J Clin Oncol.
2018;9(7):148-61

2.2.6.2.Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Tam kan sayimindaki noétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde
edilir.  Notrofiller ¢esitli  sitokinler salinimi  yaparak proliferasyon ve
vaskiilarizasyonu saglar. Bu ylizden yiiksek notrofil sayilar: timoriin biiylimesini ve
metastazini tesvik eder. Lenfositlerse sitotoksik gérev yaparlar ve tiimdr hiicrelerinin
bliylimesini ve metastazini inhibe ederler. Bu oranin artmasiin, tiimdériin daha

agresif bir seyir izleyecegini gosterdigi konusunda fikirler vardir.

Kolorektal kanser hastalarinda NLO’nun prognoza etkisini ilk kez Walsh
tarafindan 2005 yilinda gosterildi (3). Walsh’in ¢alismasinda NLO igin kesme degeri

5 olarak alindi. Daha sonraki ¢aligmalarda kesme degeri olarak ¢ok farkli degerler
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mevcuttur. En stk 2, 3 ve 5 degerleri alinmistir (7). Birgok ¢alisma kolorektal

kanserlerde prognostik etkisi oldugunu gdstermistir.

2.2.6.3. Trombosit/Lenfosit Orani (TLO)

Tam kan sayimindaki trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde
edilir. Trombositler de inflamasyon sirasinda nétrofiller gibi artis gosterirler ve etki
ederler. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) salinimi yaparak tiimoriin
vaskiilarizasyonuna tesvik eder. Trombosit yiiksekliginin kolorektal kanser
hastalarinda prognostik etkisi oldugunu gosteren caligsmalar vardir (14). TLO nun
kolorektal kanserli hastalarda prognoza etkisini arastiran ¢alismalarda birgok farkli

kesme degerleri kullanilmustir (8).
2.2.6.4. C-Reaktif Protein (CRP)

Karacigerde tiretilir ve inflamasyonda artan bir akut faz proteinidir. Bir¢cok
calisma, CRP yiiksekliginin kolorektal kanserlerde niiks ile iliskili oldugunu
gostermistir. CRP’nin tek basina prognostik belirteg olarak faydali oldugunu
gosteren calismalar oldugu gibi diger parametreler ile oran1 hesaplanarak da prognoz
acisindan faydali oldugunu gosteren calismalar olmustur (15). Koike ve arkadaslar
preoperatif CRP degerinin 0,5 mg/dl’den yiiksek olan kolorektal kanser hastalarinda
prognozun daha kotii oldugunu gostermistir (16). CRP’nin albliminle, lenfositle

oranlarinin da prognostik degerini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
2.2.6.5. Glasgow Prognostik Skoru

Glasgow prognostik skoru, serum CRP ve alblimin degerleriyle puanlama
yaparak prognoz hakkinda fikir verir. CRP yiiksekligine ve hipoalbuminemiye 1
puan verilerek hesaplanir. En az 0 en yiiksek 2 puan alarak hastalar siniflandirilir.

Kolorektal kanserde prognostik yarari oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (17).
2.2.6.6. Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA, mide bagirsak, mide, pankreas ve akciger gibi organlarda iiretilen bir
glikoproteindir. Postoperatif seviyesi kolorektal kanserde niiks agisindan i¢in kolayca
erisilebilen bir prognostik belirtectir. Kolorektal kanserli hastalarda preoperatif

seviyesinin 10 ng/dl tizerinde olmas1 metastatik hastalik agisindan siiphelendirir (18).
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Defekasyonla CEA viicut digina atilimi olur. Bu yiizden obstriiksiyonla gelmis bir
kolorektal kanser hastasinda da CEA yiikselebilir (19). CEA yiiksekligine sebep olan
diger bazi Onemli nedenler arasinda sigara, mediiller tiroid ca, karaciger ca

sayilabilir.
2.2.7. Operasyonlar

Kolorektal kanserlerde lenf nodu metastazi, hastaligin evresini arttirir ve kotii
prognoz faktoriidiir. Onkolojik prensiplere uygun radikal bir cerrahi gerekmektedir
(Sekil-8). Cleveland klinikte ¢alisan Dr. Turnbull 1967 yilinda vaskiiler yapilar
baglanmadan tiimore dokunulmamasi gerektigini savunmustur aksi durumlarda
prognozun daha kotii seyredecegini calismalarinda gostermistir (20). Bu teknikte
diseksiyon medialden laterale dogru yapilir ve > no touch yodntemi’’ olarak
isimlendirilmistir. Daha sonraki c¢alismalar Dr. Turnbull’un c¢alismalariyla
celismektedir (21). Giiniimiizde net bir fikir birligine varilmamistir. Dr. Heald 1982
yilinda rektum kanserleri icin kutsal plandan diseksiyon yapilarak rektumu
mezosuyla birlikte parcalanmadan rezeke edilmesinin prognoza olumlu katkisini
oldugunu gostermistir (22). Almanya Erlangen’de c¢alisan Dr. Hohenberg de 2009
yilinda benzer sekilde kolon kanserlerinde tiimériin drenaj sahasina giren tiim lenf
nodlarinin  birlikte pargalanmadan ¢ikarilmasinin prognoza olumlu etkisini

gostermistir (23).

Kolonda ve rektumda lenfatik drenaj arteriyel akima paralel seyreder. Bu
nedenle kolorektal kanser hastalarinda tiimoriin lokalizasyonuna gore sorumlu arter
kokiinden yiiksek ligasyonla baglanmalidir ki onkolojik prensiplere uygun total
mezorektal eksizyon veya komplet mezokolik eksizyon yapilabilsin. Japonya’da
calisan Dr. Dennosuke tiimoriin yaklasik olarak 10 cm 6tesine perikolik lenf nodu
metastaz1 yapmadigin1 gostermistir (24). Bu yiizden rezeksiyon yapilirken salim
cerrahi smirlarin yaklasik olarak 10 cm olmasi gerekmektedir. Ayrica rezeksiyon
piyesinin i¢inde en az 12 lenf nodunun bulunmasi gerekmektedir. Bu sebeplerden
kolorektal kanserlerde ameliyat: yapan cerrahin tecriibesi de prognoza etki eden bir
faktordir (25).

Sag kolon kanserlerinde sag hemikolektomi yapilmasi1 gerekmektedir.
lleokolik damarlar, orta kolik damarlarlarin sag dallar1 ve varsa sag kolik damarlar

baglanir ve kesilir. Terminal ileumdan yaklasik 10-15 cm rezeksiyona dahil edilir.
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Kalan serbest uclar teknige gore birbirlerine anastomoz edilir. Eger tlimoriin sag
kolondaki yerlesimine gore (hepatik fleksura yerlesimli tiimdrlerde) orta kolik
damarlar1 kokiinden baglayip kesmemiz gerekirse buna genisletilmis sag

hemikolektomi denilir.

Transvers kolon kanserlerinde orta kolik damarlart kokiinden baglayip
kestigimiz ve rezeksiyon gerceklestirdigimiz operasyona transvers kolektomi denir.

Transvers kolon kanserleri nadir goriildiigii i¢cin ¢ok sik yapilan bir ameliyat degildir.

Splenik fleksura ve inen kolon kanserlerinde sol hemikolektomi yapilmasi
gerekmektedir. Inferior mezenterik damarlar ve orta kolik damarlarin sol dallari
baglanir ve kesilir. IMA’nin kokiinden yiiksek ligasyonla baglanmasi onkolojik
kaygilar igerir. IMV’nin kokiinden baglanmasi bagirsak anastomozunun gergin

olmamasi i¢in yapilir.

Rektumun pelvik defleksiyonun iistiinde kalan tiimorler ve sigmoid kolon
tiimdrleri i¢in yapilan ameliyata anterior rezeksiyon denilir. Eskiden bu ameliyatlar
batindan degil de posteriordan yapildigi i¢in tarihsel siirecte anterior rezeksiyon
ismini almustir. inferior mezenterik damarlarin kokiinden baglanmasi ve kesilmesi

gerekmektedir.

Pelvik defleksiyonun altinda kalan rektum kanserleri i¢in yerlesim yerine
gore asagl anterior rezeksiyon veya abdominoperineal rezeksiyon (Miles prosediirii)
yapilmas1 gerekir. Her iki ameliyatta da tiimor Dr. Heald’in tanimladig: sekilde total
mezorektal eksizyonla ¢ikarilmalidir. IMA kokiinden baglanir. Asagi anterior
rezeksiyonda anal kanal ve sfinkterik kompleks korunur. Abdominoperineal
rezeksiyondaysa anal kanal ve sfinkterik kompleks de rezeksiyona dahil edilir ve iki
asamali bir ameliyattir. Once batindan girisim yapilarak kitle pelvik tabana kadar
serbestlenir ikinci asamada Lloyd davies pozisyonunda perianal diseksiyonla

rezeksiyon tamamlanir. Abdominoperineal rezeksiyonda kalici stoma sarttir.

Senkron kolorektal kanserlerde, FAP, Lynch sendromu gibi herediter kolon
kanserlerinde ve inflamatuar kolon hastaliklarinda total kolektomi veya total

proktokolektomi gibi cerrahiler gerekebilir.
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Sekil 8.Kolorektal kanserlerde yapilan operasyonlar(a) ¢ekum ve ¢ikan kolonda
yerlesmis kanserler i¢in sag hemikolektomi rezeksiyon sahasi (b) hepatik fleksurada
yerlesmis kanserler i¢in genislemis sag hemikolektomi rezeksiyon sahasi (c) transver
kolonda yerlesmis kanserler i¢in transvers kolektomi rezeksiyon sahasi (d) splenik
fleksurada yerlesmis kanserler i¢in sol hemikolektomi rezeksiyon sahasi (e) inen
kolonda yerlesmis kanserler i¢in sol hemikolektomi rezeksiyon sahasi (f) sigmoid

kolonda yerlesmis kanserlerde i¢in anterior rezeksiyon sahasi

2.2.8. Postoperatif Komplikasyonlar

Postoperatif komplikasyonlar1 tek tip olarak raporlayabilmek ve cerrahi

litatiirde yorumlayabilmek i¢in ilk olarak 1992 yilinda Dr. Clavien ve Dr. Steven
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Strasberg  kolesistektomi  hastalarinda  yaptiklar1  ¢alismayla  postoperatif
komplikasyonlar1 standartize etmislerdir. Bu ¢alismada komplikasyonlar islemin

dogasinda olmayan beklenmedik olaylar olarak tanimlanmistir (26).

Giincel Clavien-Dindo siniflandirmasi 2004 yilinda tanimlanmistir. Bu
smiflandirma, cerrahi girisimlerde ve diger tibbi miidahalelerde goriilen
komplikasyonlar1 standartlagtirmak ve siniflandirmak ic¢in kullanilmaktadir (Tablo-
5). Clavien-Dindo siniflamasi diinya genelinde kullanilmakta ve gesitli ameliyatlar

icin degerlendirilmektedir.

Kolorektal kanser ameliyatlarindan sonra erken ve ge¢ donemde
komplikasyonlar gelisebilir. En sik goriilen erken donem komplikasyonu cerrahi alan
enfeksiyonudur. En ¢ok korkulan erken donem komplikasyonuysa sepsisle
sonuclanabilen anastomoz kacagidir. Kolorektal kanser ameliyatlarina bagh diger
bazi erken donem komplikasyonlar atelektazi, derin ven trombozu, idrar yollari

enfeksiyonu, uzamis ileus, kanama, sil6z kagak sayilabilir.

Ge¢ donem komplikasyonlar arasinda bride bagli bagirsak obstriiksiyonu,
anastomoz darligi, malabsorpisyon sorunlar1 goriilebilir. Ozellikle rektum kanseri
ameliyatlarindan  sonra  hastalarda  seksiiel aktivite bozuklugu, mesane
disfonksiyonlarinda bozulma ve digkilama diizeninde degisiklikler goriilebilir.
Koruyucu stoma agilan hastalarda dehidrasyon, dermatit, prolapsus, retraksiyon,

parastomal herni ve miikokiitan6z ayrisma gibi komplikasyonlar da goriilebilir.

Tablo-5 Clavien-Dindo siiflamasi

Derece  Tanim

1 Yatak basinda tedavi edilebilen durumlardir. Cerrahi, endoskopik ve radyolojik
girisime gerek duyulmaz.

2 Konvansiyonel medikal tedaviyle diizelmeyen durumlardir. Total parental
niitrisyon ve kan transfiizyonular1 gerektiren durumlar sayilabilir.

3 Cerrahi, endoskopik ve radyolojik girisim gereksinimi vardir.

3a Genel anestezi gerektirmez.

3b Genel anestezi gerektirir.

4 Yogun bakim iinitesinde tedavi gerektiren hayat1 tehdit eden durumlardir.

4a Tek organ disfonksiyonu

4b Coklu organ disfonksiyonu

5 Eksitus
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3. GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Nisan 2006 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda opere edilmis
evre-3 kolorektal kanser hastalar1 retrospektif olarak tarandi. Tiim hastalarin
patolojik olarak adenokarsinom tanisi mevcuttu ve kiiratif rezeksiyon yapilmisti.
Tim lokal ileri rektum kanseri hastalar neoadjuvan kemoradyoterapiye yonlendirildi.
Bu yiizden patolojik degil, klinik olarak evre-3 rektum kanser hastalari incelendi.
Hastalarin takibinde ilk 5 y1l boyunca yillik BT ve kolonoskopi taramalar1 yapildi.
Her takibinde serum CEA testi yapildi. Hastalar ameliyat tarihinden 6liim tarihine
kadar veya 5 yil kadar takip edildi. Acil ameliyatlar, postoperatif erken oliimler,
analizi etkileyecek kadar hasta bilgilerinin eksik olmasi, takiplerine gelmeyen
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Veriler elektronik hasta dosyasindan gerekli izinler

alinarak elde edildi.

Hastalari yasi, cinsiyeti, notrofil, trombosit, lenfosit ve CRP degerleri,
tiimdriin lokalizasyonu, histolojik tipi, T ve N evreleri, Clavien-Dindo siniflamasina
gore postoperatif komplikasyonlari, operasyon tipleri ve takiplerinde gelisen
metastazlar kaydedildi. Hastalar, Amerikan Kanser Ortak Komitesi’nin (AJCC)
2017 yilinda yapmis oldugu 8. Baskisindaki TNM sistemine gore evrelendi. Bes

yillik genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 hesaplandi.

Hastalarin elektif cerrahisinden en ge¢ 1 hafta 6ncesinden alinan periferik
kanlarinda nétrofil, lenfosit, trombosit, CRP degerleri esas alindi. Hastalar CRP
diizeylerine gore 2 mg/dl yliksek olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
NLO’ya gore >5 ve <5 olanlar olarak iki gruba ayrildilar. TLO’ya kesme degeri 150
ve 300 alind1. Buna gore hastalar TLO 150°den kiigiik olanlar, 150 ile 300 arasinda
olanlar ve 300’den biiyiik olanlar diye 3 farkli gruba ayrildi. Evre-3 kolon ve rektum
timdrlerinin NLO, TLO ve CRP degerlerine gore 5 yillik genel ve hastaliksiz

sagkalimlar1 oranlar karsilastirildi.

Grafik ve tablolar Microsoft Word programu ile yapilds. istatiksel analizler
SPSS v25.0 programu ile hesaplandi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiklerden sayisal dl¢iimler icin ortalama + standart sapma; niteliksel dlglimler
icin yiizdeler ve sayilar kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier testiyle yapildi.
Sagkalima etkisi saptanan parametreler ¢oklu regresyon analizi (Cox Regresyonu) ile

degerlendirildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi.
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Hesaplamalarda giliven araligi %95 olarak belirlendi, p degeri <0.05 ise anlamli kabul
edildi.

Ege tiniversitesi tibbi arastirmalar etik kurulu’ndan ¢alisma onay1 alindi
(karar numarasi: 24-2T/35 , tarih: 08.02.2024). Tipta uzmanlik tez ¢aligmasi olarak
Ege tliniversitesi bilimsel aragtirma koordinatorliigii’nce onaylanmistir. Caligmaya

dahil olan her hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.
4. BULGULAR

Calismamizda 328 klinik olarak evre-3 kolorektal kanser nedeniyle opere
edilmis hasta retrospektif olarak incelendi. Dokuz hasta postoperatif ilk 1 ay i¢inde
eksitus oldugu i¢in, alt1 hasta da takip verilerinin eksik olmasindan dolay1 ¢alismadan
cikarildi. Hastalarin 164’1 (9%52,4) erkek; 149°u (%47,6) kadindi. Calismaya katilan
hastalarin ortalama yaglar1 61,4 + 12,4 (22- 94) yild1. Hastalarin 182 tanesi rektum;
131 tanesi kolon kanseriydi. Kolon kanserlerinde en sik yerlesim yeri 58 (%44,2)
hastayla sigmoid kolondu (Sekil-9). Histolojik alt tiplerine gore orta diferansiye hasta
sayist 239 (%76,4) idi. En sik goriilen klinik (preoperatif) T evresi 191 (%61,0)
hastayla T3 evresiydi. Ayrica N1 olan hastalar 156 (%49,8) kisiydi ve ¢cogunluktaydi.
Calismaya dahil edilen 313 hastanin ortalama takip stiresi 90,6 aydi. Hastalarin
toplam 103’inde niiks gelisti. En sik niiks yeri 30 (%29,1) hastayla izole karaciger
metastaziydi (Sekil-10).

22



Senkron timor
5

Sag kolon
53
41%
Sigmoid kolon
58
44%

Transvers kolon
Sol kolon 4

10 3%

0,
0
Sag kolon = Transvers kolon = Sol kolon = Sigmoid kolon = Senkron timor

Sekil 9. Kolon kanserlerinin lokalizasyonuna gére dagilimi
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Sekil 10. Kolorektal kanserlerin metastaz yerleri

Notrofil, lenfosit ve trombosit sayilarinin ortalama degerleri sirasiyla 4.5 x
106/mL (£2.4), 1.3 x 106/mL (£0.8) ve 267,7 x106/mL (£86.0) olarak hesaplandi.
CRP’nin ortalama degeri 1,71 (£3.3) mg/dl idi. Notrofil, lenfosit ve trombosit
sayisinda eksik verisi olan hasta yokken; CRP verisi 120 hastada eksikti.
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Kaplan- Meier analizi ile yapilan 5 yillik genel sagkalim ortalama %65,8 idi.
Tek degiskenli 5 yillik genel sagkalim analizleri tablo-6‘da gosterildi. Bu sonuglara
gore cinsiyet (p= 0.006), yas (p= 0.011) histolojik tipi (p= 0.001), T evresi (p=
0.005) ve N evresi (p <0.001) ile 5 yillik genel sagkalim orani arasinda anlamli iliski
oldugu goriildii. CRP diizeyi 2 mg/dl’den yiiksek olan hastalarin 5 yillik genel
sagkalimlar1 diger gruba gore daha kotii oldugu goriildii (%46,3'e karst %67,8, p=
0.003, Sekil-11). NLO > 5 olan hastalarin genel sagkalim yiizdesi, diger grupla
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu goriildii ve istatiksel olarak anlamliydi. (%56,4'e
kars1 %68,8, p= 0.032, Sekil-12). TLO gruplart arasinda anlamli fark goriilmedi (p=
0.501). Tek degiskenli analiz sonucuna gore 5 yillik sagkalimi etkileyen faktorler
arasindan bagimsiz prognostik faktorii degerlendirmek amaciyla cox regresyon
analizine bakildi. Bu sonuglarda CRP ve NLO bagimsiz prognostik faktdr olarak
goriilmedi. Histolojik tip (p=0,007) ve N evresi (p=0,003) ise 5 yillik sagkalimin
bagimsiz prognostik faktorii olarak gosterildi (Tablo-7).

5 Yilik Genel Sagkalim CRP Etkisi
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Sekil 11. CRP'ye gore kolorektal kanser hastalar1 i¢cin Kaplan-Meier 5 yillik

genel sagkalim egrisi
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5 Yilik Genel Sagkalim NLO Etkisi

NLO
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Sekil 12. NLO’ya gore kolorektal kanser hastalar1 i¢in Kaplan-Meier 5 yillik genel

sagkalim egrisi

Tablo-6 Tek degiskenli analizlere gore 5 yillik genel sagkalim

Degisken Gruplar No 5-genel P degeri
sagkalim

Cinsiyet Erkek 164 %59,1 0,006
Kadmn 149 %73,2

Yas <60 yas 145 %73,8 0,011
>60 yas 168 %58,9

Lokalizasyon Kolon 182 %68,7 0,398
Rektum 131 %63,7

Histolojik tip Iyi 19 %73,4 0,001
Orta 239 %69,5
Kot 30 %43,3
Miisindz 25 %52,0

T evresi TO 22 %81,8 0,005
T1 8 %87,5
T2 25 %380,0
T3 191 %66,5
T4 67 %50,7

N evresi NO 82 %°76,8 <0,001
N1 156 %75,0
N2 65 %36,9
N3 10 %20,0

CRP <2 mg/dl 151 %67,8 0,003
>2 mg/dl 42 %46,3

NLO <5 235 %68,9 0,032
>5 78 %56,4

TLO <150 75 %69,3 0,501
150-300 149 %67,1
>300 89 %60,7
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Tablo-7 Cok degiskenli analize gore 5 yillhik genel sagkalim etkileyen bagimsiz prognoz
belirtecleri

Degisken HR Giiven arahgi P degeri
Cinsiyet 0,645 0,383- 1,085 0,099
Yas 0,611 0,363- 1,028 0,063
Histolojik tip 1,761 0,749- 4,143 0,007
T evresi 0,782 0,438- 1,397 0,687
N evresi 1,211 0,469- 3,126 0,003
CRP 0,689 0,365- 1,298 0,249
NLO 0,851 0,471-1,538 0,593

5 yillik hastaliksiz sagkalim ortalama %356,2 idi. Tek degiskenli 5 yillik
hastaliksiz sagkalim analizlerine gore cinsiyet (p= 0.005), yas (p= 0.025) histolojik
tipi (p= 0.015), T evresi (p= 0.043) ve N evresi (p <0.001) ile 5 yillik hastaliksiz
sagkalim orani arasinda anlamli olarak iliski oldugu goriildi. CRP diizeyi 2
mg/dl’den diisiik olan hastalarin daha uzun niiks olmadan izlendigi goriildi (%40,5°e
kars1 %59,6, p= 0.004, Sekil-13). NLO ve TLO oranlarina gore ayrilan gruplarda
hastaliks1z sagkalim ag¢isindan anlaml fark izlenmedi (sirasiyla p= 0.471 ve 0.895,
Tablo-8). Tek degiskenli analiz sonuglarma gore 5 yillik hastaliksiz sagkalimi
etkileyen faktorler cox regresyon testinde bagimsiz prognostik faktorler arastirildi.
CRP bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmezken, histolojik tip (p=0,011) ve N
evresi (p=0,002) 5 yillik hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlandi (Tablo-9).
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5 Yillk Hastaliksiz Sagkalim CRP Etkisi

10 CRP Gruplarn
—TCRP<2 mg/dL
. —1CRP=2 mg/dL
08 —1-
E 1
® S
&5 06 e
©
7]
b= 1
<]
5 04 Ll—"
E D
=
x
02
00
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Ay

Sekil 13. CRP’ye gore kolorektal kanser hastalari igin Kaplan-Meier 5 yillik

hastaliksiz sagkalim egrisi
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Tablo-8 Tek degiskenli analizlere gore 5 yillik hastaliksiz sagkalim

Degisken Gruplar No 5-yillik P degeri
hastaliksiz
sagkalim

Cinsiyet Erkek 164 %49,4 0,005
Kadin 149 %63,8

Yas <60 yas 145 %64,1 0,025
>60 yas 168 %49,4

Lokalizasyon Kolon 182 %53,8 0,452
Rektum 131 %59,5

Histolojik tip Iyi 19 %68,4 0,015
Orta 239 %58,2
Kotii 30 %40,0
Miisindz 25 %48,0

T evresi TO 22 %72,7 0,043
T1 8 %87,5
T2 25 %64,0
T3 191 %55,5
T4 67 %46,3

N evresi NO 82 %68,3 <0,001
N1 156 %64,1
N2 65 %27,7
N3 10 %20,0

CRP <2 mg/dl 151 %59,6 0,004
>2 mg/dl 42 %40,5

NLO <5 235 %57,0 0,471
>5 78 %53,8

TLO <150 /5 %58,7 0,895
150-300 149 %54,4
>300 89 %57,3

Tablo-9 Cok degiskenli analize gore 5 yilhik hastaliksiz sagkalimi etkileyen bagimsiz
prognoz belirtecleri

Degisken HR Giiven arahgi P degeri
Cinsiyet 0,495 0,308- 0,796 0,004
Yas 0,719 0,457-1,132 0,155
Histolojik tip 2,176 0,928- 5,104 0,011
T evresi 0,826 0,236- 2,888 0,884
N evresi 1,254 0,489- 3,219 0,002
CRP 0,644 0,376- 1,100 0,107

Kolon ve rektum kanserlerinin ayr1 ayri demografik verileri tablo-10’da
incelenmistir. Rektum kanseri hastalarin 94’1 (%51,6) erkekti ve ortalama yaslar

60,2 + 11,6 (22- 86) idi. Kolon kanserli kanserli hastalarin 70’1 erkekti ve ortalama
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yaslar1 63,1 £ 13,3 (24- 94) idi. Cinsiyet acisindan fark yokken (p=0.755) yas

acisindan istatiksel anlamli fark vardi (p=0,049). Iki grup arasinda histolojik tip

arasinda fark izlenmezken T ve N evreleri arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla

p=0.710, <0,001, <0.001). Rektum kanserli hastalarin 115 (%63,1) hastada asagi

anterior rezeksiyon yapildi (Sekil-14).

Tablo-10 Demografik veriler

Degisken Rektum Kolon P degeri
Yas (ortalama yil) 60,2 63,1 0,049
Cinsiyet
Erkek 94 (%51,6) 70 (%53,4) 0,755
Kadin 88 (%48,4) 61 (%46,6)
Histolojik tip
Iyi diferansiye 10 9 0,710
Orta diferansiye 143 96
Kaotii diferansiye 15 15
Miisinoz tip 14 11
T evresi
TO 22 0 <0,001
T1 8 0
T2 22 3
T3 108 83
T4 22 45
N evresi
NO 82 0 <0,001
N1 67 89
N2 23 42
N3 10 0
Operasyon Tipi

140
120
100
80
60
40
20

Rektum

M Asagl anterior rezeksiyon W Miles

Sekil 14. Rektum hastalarinda operasyon tipi
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Kolon ve rektum kanseri hastalar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hem kolon
hem rektum kanseri hastalarinda CRP 2 mg/dl yiiksek olanlar ve NLO 5’ten yiiksek
olanlarin daha az 5 yillik genel sagkalim oranlarinin oldugu goriildii. TLO gruplar
arasinda 5 yillik genel sagkalimda fark goriilmedi. Kolon hastalarinda CRP ve NLO
degerine gore genel sagkalim agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark goriilmezken (sirasiyla p=0.154 ve 0.329) rektum hastalarinda CRP gruplar
arasinda 5 yillik genel sagkalimda istatiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0.003)
ama NLO gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.083) (Tablo-11).

Tablo-11 Kolon ve rektum hastalarin ayri ayri 5 yillik genel sagkalim

Kolon Rektum
Degisken No 5-yilhk P degeri Degisken No 5-yilhk P degeri
genel genel
sagkalim sagkalim
orani orani
NLO NLO
<5 114 %70,2 0,329 <5 121 %67,8 0,083
=5 17 %58,8 >5 61 %55,7
TLO TLO
<150 S %70,2 0,953 <150 18 %66,7 0,643
150-300 69 %67,7 150-300 84 %66,7
>300 9 %66,7 >300 80 %60,0
CRP CRP
<2mg/dl 53 %73,6 0,154 <2mg/dl 99 %64,6 0,003
>2 mg/dl 19 %57,9 >2 mg/dl 22 %36,4

Kolon ve rektum kanseri hastalarinin ayr1 ayr1 hastaliksiz sagkalim oranlarina
baktigimizda CRP ve NLO degeri yiiksek olan hastalarin daha az 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlar1 vardi. TLO gruplarnn arasinda hastaliksiz sagkalimda da fark
goriilmedi. Istatiksel olarak tek anlamli fark rektum kanseri grubundaki hastalarin

CRP degerine gore gruplari arasinda goriildii (p=0.008) (Tablo-12).
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Tablo-12 Kolon ve rektum hastalarin ayri ayri 5 yillik hastaliksiz sagkalim

Kolon
Degisken No

NLO

<5 114
>5 17
TLO

<150 57
150-300 69
>300 9
CRP

<2mg/dl 53
>2 mg/dl 19

Rektum
5-yilhk P degeri Degisken
hastaliksiz
sagkalim
orani

NLO
%59,6 0,923 <5
%58,8 >3

TLO
%57,9 0,841 <150
%60,0 150-300
%66,7 =300

CRP
%66,0 0,227 <2 mg/dl
%52,6 >2 mg/dl

No

121
61

18
84
80

99
22

5-yillik
hastaliks1z
sagkalim
orani

%54,5
%52,5

%61,1
%50,0
%56,3

%55,6
%31,8

P degeri

0,549

0,693

0,008

Kolorektal kanser hastalarinda en sik goriilen postoperatif komplikasyon

Clavien-Dindo siniflamasina gore tip-1 komplikasyonlardi (Sekil-15). NLO, TLO ve

CRP diizeylerine gore postoperatif komplikasyonlar tablo-13’te karsilastirilmistir.

CRP’si yiiksek olan hasta grubunda daha ¢ok postoperatif komplikasyon goriilmiistiir

(p=0.006). NLO ve TLO gruplar1 arasinda komplikasyon arasinda bir iliski

goriilmemistir (sirastyla p=0.192 ve 0.053).

Sekil 15. Postoperatif komplikasyonlar

Clavien - Dindo siniflamasi

Tip

H]1l m2 m33 m3b m4a
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Tablo-13 Postoperatif cerrahi komplikasyonlar ile inflamatuar belirteclerin iliskisi

Degisken No Komplikasyon Komplikasyon P degeri
var yok
NLO
<5 235 31 (%13,1) 204 (%86,9) 0,192
>5 78 15 (%19,2) 63 (%80,8)
TLO
<150 75 6 (%8,0) 69 (%92,0) 0,053
150-300 149 21 (%14,0) 128 (%86,0)
>300 89 19 (21,3) 70 (%78,7)
CRP
<2 mg/dl 152 18 (%11,8) 134 (%88,2) 0,006
>2 mg/dl 41 12 (%29,2) 29 (%70,8)
5. TARTISMA

Kolorektal kanserler, genellikle ileri yaslarda, cinsiyet farki olmaksizin sik
goriilen bir kanser tipidir. Kolonda en sik goriilen lokalizasyonlar sirayla sigmoid
kolon, sag kolon, sol kolon ve transvers kolondur. Hastaligin ileri evrelerinde
olduk¢a mortal seyretmektedir. Ozellikle peritoneal metastaz gelismesi durumunda
opere edilmezse 5 yillik sagkalim beklentisi yoktur (13). Timoriin T ve N evresi
arttikca beklenen yasam siiresi kisalmaktadir. Ayrica tiimoriin diferansiyasyonu
katiilestikge prognoz katiilesmektedir. Hastaliga ait klinik sonuglari, tiimoriin boyutu,
histolojik tip1, invazyon derecesi gibi tiimore ait Ozellikler tek basina
belirlememektedir. Hastalarin performansi, ASA skoru, inflamasyona yaniti gibi
konaga ait faktorlerin de klinik sonuglara etki ettigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(27). Prognostik belirtecler, hastalarin optimal tedaviyi alabilmesi i¢in 6nemlidir. Bu
yiizden TNM evrelemesine ek olarak kan tetkiklerinde inflamasyonu G&lgen
parametrelere bagli yeni prognostik belirtegler tanimlanmistir. Kan tetkiklerinde
Olciilen prognostik faktdrlerden bazilar1t CRP, Glasgow prognostik skoru, NLO, TLO
ve CEA olarak sayilabilir.

Notrofiller, kanserin biiyemesinde ve metastaz yapmasinda IL-1, 6, 8 ve
VEBF gibi 6nemli rol oynayan sitokinleri salgilarlar. Yapilan ¢aligmalarda kanda
yiiksek notrofil sayisinin kolorektal kanserli hastalarda kotii prognostik faktor
oldugunu gostermistir (28). Lenfositler, sitotoksik T hiicreleriyle timdr biiylimesini

ve metastazini inhibe eder. Benzer olarak kandaki lenfosit sayisinin azalmasi genel
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ve hastaliksiz sagkalima oranlarina olumsuz etkiledigini gostermistir (29). Erken
evre kolorektal kanserlerde NLO’nun prognostik olarak anlamli sonuglari oldugunu
Shin J.S. ve arkadaslar1 gdstermistir (30). Tang H. ve arkadaslar1 toplamda 1,685
hastay1 iceren bir meta-analiz ¢caligmasina gore karaciger metastazi olan kolorektal
kanserli hastalarda NLO yiiksekligi daha kotii genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkili
oldugu gostermistir (31). Benzer sekilde Halazun ve arkadaslari, kolorektal
kanserlerin karaciger metastazlari nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda 5 kesme
degerine gére NLO yiiksekliginin 5 yillik sagkalim oranini1 ve hastaliksiz sagkalimi
azalttigini buldu (32). Literatiirde, evre-3 kolorektal kanserlerle inflamatuar
belirtegler arasinda yapilmis calisma goriilmemistir. Calismamizin tek degiskenli
analizine gore NLO’nun 5 yillik sagkalim arasinda iliski gosterilirken; cox regresyon
testine gore bagimsiz bir prognostik faktér olmadigini gdstermistir. Bu yonden
calismamiz, Dr.Kwon ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer sonuglara sahiptir (33).
CRP gibi bagka inflamatuar belirteclerin de sagkalim oranlar1 arasinda iligski oldugu

calismamizda goriilmiistiir.

Kolorektal kanserler, hematojen yolla, lenfatik yolla, lokal invazyon ve
peritoneal implantasyonla yayilabilir ve bu yollar1 kullanarak hastalik niiks edebilir.
En sik metastaz yaptig1 yerler karaciger, akciger, peritoneal ylizeyler ve anastomoz
yerleri sayilabilir. Kolorektal kanser hastalarinda NLO i¢in kesme degeri olarak 5
alindiginda daha fazla niiks ile iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (34).
Calismamizda NLO i¢in kesme degeri onceki ¢alismalara benzer olmasi i¢in 5 olarak
alimmistir. Calismamizin tek degiskenli analiz sonuglarina NLO 5’ten biiyiik hasta
grubunda daha az hastaliksiz sagkalim izlenmesine karsi istatiksel olarak anlamli
gosterilmemistir. Yine calismamizda CRP gibi bir inflamatuar belirtecin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iliski gosterilmesi bize NLO i¢in kesin bir
kesme degeri ve inflamasyon parametrelerini tetikleyen diger sebeplerin daha titiz

arastirtlmasini gerektigini diisiindiirmektedir.

Trombosit de nétrofil gibi inflamatuar siirecin bir pargasidir. Inflamasyon
durumunda sayis1 artarak kemokin salimimi saglar. Trombositozun kolorektal
kanserli hastalarda daha kotii sagkalimla iligkili oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur (14). Ayrica trombosit/ lenfosit oranin da kolorektal kanserli hastalarda
prognoza etkisini arastiran bir¢ok ¢alisma mevcut. Bu ¢alismalarda TLO i¢in farkh

kesme degerleri alinmistir. Farkli hasta gruplarindaki bu farkli kesme degerlerinin
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sagkalimla iligkili gosterilmistir. Kim ve arkadaslari ileri evre kolorektal kanserli
hastalarda TLO’nun 160 iistiinde olanlarin prognozunun kotii oldugunu gosterirken;
Erstad ve arkadaslar rezeksiyon yapilmis karaciger metastazli hastalarda TLO’ nun
220 dstinde olan hastalarin  kotii  prognozlu oldugu gosterilmistir  (35,36).
Trombositin ve ndtrofilin benzer inflamatuar yanitini birlikte degerlendirmek igin
kombine oranlar calisilmigtir. Trombosit sayisi*notrofil sayisi/ lenfosit sayisina
oranini hesaplayarak kolorektal kanserlerde genel ve hastaliksiz sagkalimlarla iligkili
oldugu gosteren g¢alismalar vardir (37). Calismamizda, TLO gruplar1 150 ve 300
kesme degerlerine gore 3 gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda 5 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim arasinda iligki gosterilmemistir. Literatiirle farkli sonuglarin
cikmasi kesme degerinde bir standartizasyonun olmamasi, farkli hasta gruplarinda
farkli konake¢1 6zelliklerinin olmasi, tam kan sayimi ¢alisan cihazlardaki farkliliklar
nedeniyle oldugu distiniilmiistiir. Aragtirmamiz inflamasyon ile kolorektal kanser

hastalarindaki prognostik iliskinin TLO i¢in de gegerli olacagini diisiindiirmektedir.

CRP tek basina onemli bir inflamatuar belirtegtir ve prognostik degerini
arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismalarin ¢ogunda CRP icin farkli
kesme degerleri secilmistir. Kolorektal kanser hastalarinda CRP yiiksekligi bagimsiz
bir prognostik faktdr oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (16). Albumin bir
negatif inflamatuar belirtectir. Bu yiizden CRP/albiimin oraninin kolorektal kanserli
hastalarda prognozla iliskisi arastirilmistir. Bir ¢alismada CRP/albiimin oran1 0,035
tizerinde olan kolorektal kanserli hastalarda daha kotii genel ve hastaliksiz sagkalim
goriilmiistiir (15). Bunun disinda yine CRP yiiksekligi ve hipoalbuminemiyi
degerlendiren Glaskow prognostik skorunun kolorektal kanserli hastalarda
prognostik degeri gosterilmistir (38). Calismamiz, preoperatif CRP yiiksekliginin tek
degiskenli analizlerde daha kotii genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugunu
gostermistir. Cok degiskenli analiz testlerinde ise bagimsiz bir risk faktorii olmadigi
gosterilmistir. Bunun nedeni CRP yiiksekligi i¢in kesin bir kesme degeri olmamasi

ve hasta popiilasyonun farkli olmasi olabilir.

Kolorektal kanser nedeniyle yapilan cerrahilerden sonra en sik goriilen
komplikasyon cerrahi alan enfeksiyonlariyken; en korkulan komplikasyon anastomoz
kacagidir. Kanada merkezli bir ¢aligmaya gore Clavien-Dindo smiflanmasi baz
aliarak yapilan ¢aligmadan NLO yiiksek olan hastalarda postoperatif komplikasyon

riskinin yiiksek oldugunu gostermistir (39). Anastomoz kagagi agisindan preoperatif
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CRP ve NLO degerlerini inceleyen bir ¢aligmada her iki belirtecin de anlamli oldugu
goriilmistiir. Bununla birlikte ¢alismada CRP’nin anastomoz kagagini dngormede
NLO’ya gore daha istiin goriildii (40). Bizim calismamizda anastomoz kagagi
acisindan karsilastirma yapilmamustir. Postoperatif komplikasyon goriilme riskiyle
NLO, TLO ve CRP arasindaki iligki bakildiginda CRP yiiksekliginin daha fazla
komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu yonden c¢alismamiz, Onceki

calismalar1 desteklemektedir.

Evre-3 rektum kanserli hastalar preoperatif adjuvant kemoradyoterapi aldig1
icin kemik iligi baskilanmasina bagli nétrofil ve lenfosit degerlerinde diisme
gergeklesebilir. Ayrica kronik romatolojik hastaliklar basta olmak tizere inflamatuar
belirtecleri etkileyebilecek baska faktorler de olabilmektedir. Kolorektal kanser
hastalarinda prognoza etkisi arastirilirken NLO, TLO ve CRP i¢in standart bir kesme
degeri aragtirllmamigtir. Calismamizda CRP ve NLO degeri yiiksek hasta gruplarinin
hepsinde daha kotii genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugu goriildii. Bununla
beraber CRP ve NLO yiiksekligi tek degiskenli analizlerde 5 yillik sagkalimla iliskili
goriilmesine ragmen her iki belirte¢ de bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmedi.
Literatiirdeki Onceki c¢alismalari goéz Oniinde bulundurursak kolorektal kanser
hastalarinda NLO gibi inflamatuar belirteclerin prognozla iligkili oldugunu
diisiindiirmekle birlikte sadece evre-3 kolorektal kanser hasta gruplarinda bu iliski su

an i¢in net degildir.
6. SONUC ve ONERILER

Inflamatuar belirtecler ile kolorektal kanser hastalarmin prognozunda
korelasyon vardir. Calismamizda hicbir inflamatuar belirteg evre-3 kolorektal
kanserlerde bagimsiz bir risk faktorii olarak gdosterilememistir. Ancak bizim
calismamizin tek merkezli retrospektif bir ¢calisma olmasi ve buna bagli olarak hasta
sayisinin siirli olmasi ayrica hastalarin inflamatuar belirteclerini etkileyebilecek
yandas saglik problemlerinin incelememesi nedeniyle kisitliliklart mevcuttur.
Kolorektal kanser hastalarinda NLO, TLO ve CRP i¢in standart bir kesme degeri
arastirilmast  gerekmektedir. Literatiirde evre-3 kolorektal kanserli hastalarda
inflamatuar belirteglerin prognoza etkisini arastiran ¢aligma goriilmemesi nedeniyle

daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

1. Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu c¢aligmaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden
once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

Lokal ileri kolorektal kanser hatalarinda trombosit/lenfosit ve ndtrofil/lenfosit oranlarinin prognoza

etkisi

Bu calismanin amaci ne?

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen kanser tiplerindendir. Kan testleri ucuz, erigsimi kolay
belirteglerdir. Kan degerindeki degisikler hastaligin seyrini etkilemektedir. Bu yiizden kolorektal

kanserlerin kan testleriyle hastalik seyrini gidsati aragtirmaktir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Herhangi bir miidahale yapilmayacak olup sadece elektronik dosyalardan verileriniz

incelenecektir.

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasih@: nedir?

Rastgele atanma olmayacaktir.

Ne kadar zamaninizi alacak?

Hig¢ zamaninizi almayacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kactir?
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300

Sizden alimacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin
yurtdisinda yapilmasi durumunda Dbiyolojik materyallerin nereye gonderileceginin
aciklanmasi),

Sizden herhangi bir biyolojik materyal alinmayacak.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimz nelerdir?

Geriye doniik veri analizi yapilacagi i¢in sizden beklenen herhangi bir sorumluluk yoktur.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Size direkt olarak bir katkis1 olmayacak olup bu caligsma literatiire katki saglayacaktir.

Arastirmaya katilminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Goniilliliik esasina bagli olup istediginiz zaman ¢aligmadan ¢ikabilirsiniz.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Geriye doniik veri analizi yapildig1 i¢in size herhangi bir zarar1 yoktur.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Calismaya katilmak istemezseniz veya calismaya katilmaniz halinde,calismanin herhangi bir
agsamasinda c¢aligmadan ayrilmak isterseniz,ceza almayacaksiniz, higbir hukuki yaptirimla
karsilagmayacaksiniz  veya c¢aligmaya baslamadan oOnce sahip oldugunuz haklarinizi

kaybetmeyeceksiniz. Verileriniz kullanilmayacaktir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Tamamlanmis tedavinize ait veriler incelenecegi i¢in alternatif yontemi de yoktur.

Bu calismaya katildigim icin bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Hayir.

Bu calismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla

kullanilacaktir. Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri

1-  Ad, soyadi: Prof.Dr.Erhan Akgiin
2-  Ulagilabilir telefon numarast:
3- Gérev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Bornova/izmir
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Calismaya Katilma Onayn:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve
sozlii olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitliclisiine yetki veriyor ve séz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Arastirmaya goniillii
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniilli olurunun imzali ve tarihli bir kopyasimin bana verilecegini
biliyorum.

GONULLUNUN

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir
arastirmacinin

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU
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TARIH

2. Etik Kurul Onay Belgesi
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Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi 12.02.2024-E.1712662

T.C.
EGE UNIVERSITES] REK TORLUGH m )
Tibbi Arastirmalar Erik Kurulo
TR ™ e

Say1 :E-99166796-050.04-1713662 / /771
Eom :Onay Karan 24-2T/35

Prof. Dr. Fekeriva Erhan AKGON
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dah

Kurulumuza bagvurusunu yapngwuz * A. Lokal ileri kolorektal kanser hastalarninda
trombositlenfosit ve nitrofillenfosit oranlarinmn prognoza etkisi" komolu araghrmamza iliskin

Kurulmmuz onay karan ekte sunulmaktadr,

Bagvuru dosyasmin aragtrmanin yiiriitilecefi kuruma iletilerek kurum iznini gosterir belgenin
alinmasindan sonra cahismaya baglanmas: ve siireg iginde bu belgenin (daha dneesinde sunulmans ise)

Eurulumuzs iletilmesi gerekmekiedir,

Avrica ilgili mevzuat gerefi aragtrmaya baglama bildiriminin, kit willik siireyi agmas: duromunda
Willik Bildirimlerin, bitirme tarihinin ve sonug rapommun kunulumuza sunulmas: ve her tirli VazZIFmanin
aragtirma tam advkoduw, karar, tarh ve sayvis bildidlerek Etik Kurul Bilgilendirme formu ile vaplmag

gerekmektedir
Bilgilerinizi ve gerefini rica ederim,

Prof. Dr. Giizide AEKST
Kumul Baskam

Ek:llgili Etik Kurul Karar ( 1 Adet ash gibidir érmegi elden gbnderilecektir)

By balge, glvenli clekmomk imes T trealonmstr
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GENEL CERRAHİ
Vurgu


T.C.
_ EGE UNIVERSITESI
TIBBI ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi
Tei:

e-mait

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

BASVURU BILGILERI

—

ARASTIRMANIN ACIK ADI

A

. Lokal ileri kolorektal kanser hastalannda trombositilenfosit ve
nitrofilllenfosit oranlannin prognoza etkisi

SORUMLU ARASTIRMACI UNVANUADISOYADI

Prof. Dr. Zekerlya Erhan Akgin

YARDIMCI ARASTIRMACILAR

Dr. Serhat Kirgigedi

KOORDINATOR/SORUMLU ARAS TIRMACININ

ege Universitesi hastanesi genel cerrahi a.b.d.

BULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICi
ARASTIRMA TIPI Nicelikse! | Tammiayic! | Okgu Serileri

|Karar No: 2421125

|Tarin: 08.02.2024

Odelilmedigi kogullarda
lle karar verimigsr,

KARAR
|_BILGILERI

Yukarida bagvuru bilgieri verilen aragtirma b
dickate alinarak Kurulimuzcea Incelenmis,

s5vurL dosyas: ve ligil belgeler aragtirmanin gerekce, amag, yakdagim ve yontemlern
aragtirma gicarierinin génllkiye veivaya bajl bulundudu sosyal glvenik kurumuna
araglirmaya baglanmasinin etik agidan uygun bulinduguna toplantiya katilan etik kurul Uyederince Oy bimgi

EGE UNIVERSITESI TIBBI ARASTIRMALAR ETIK KURULU

GALISMA ESASI |Ege Universitesi Tibbi Arast Etik Kurul Yénergesi, fyi Kink Uygulamalan Keavuzu
'mm UNVANI / ADI / Prof. Dr. Guzide Aksu
Unvani / Adi ! Soyadi Uzmanhk Kurumu Cinsiyeti ?;" Katilem Imza
EK Oyeligi Dal "
Ege Universitesi Tip -
;’;"‘:‘r Guzide Aksu m' A lllkslglél ve Fakiltesi Cocuk Saghg K Hayir Evet 8::::::
Ve Hastalklan A.D.
Prof. Dr. Ceyda Ege Universitesi Tip Online
Kabaroglu Tibbi Biyokimya Fakiiltesi Tibbi Blyokimya K Hayir Evet Katildi
Baskan Yardimeist AD
Doc. Dr. Aysun Ekgiogiu Saglik Blimlerl Fakitesi Online
Raportér Ebeli AD. Ebelik Anabifm Dali X Hoyw | Evet | \onidy
Ege Universitesi
!Sy":" Ov.ZeMa Koy  |eonmakolol Eczacilik Fakihesi K Hayr | Evet | Onine
Farmakoloji AD
Prof. Dr. Aliye s DA
’ ge Universitesi Tip Online
lg;endncooﬁlu Halk Saghgi A.D, Fakitesi Halk Sagih3! AD K Hayir Evet Katidi
Prof. °°'§fu"“"‘ Kiinik Mikrobéyolojive  |Ege Oniversitesi Tip ~ have | Evet | Oniine
8;:“’ Enfeksiyon Hastahiklar  |Fakitesi y Katilds
Etik Kurut kani f B Kedu Rev, Tarihe { No.su,
Prof. D, Gugz Aksy Aragtrma Bagvurusu Onay Beigesi e 28.08.2011/05
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TIBBI ARASTIRMALAR ETIK KURULU
Ege Universitesi Tip Faklltesi Dekanligi

Tel :

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

T.C.
EGE UNIVERSITESI

Prof. Dr. Yasemin Online
Yildirm ig Hastalikdan Hemsgireligi |[Hemgirelik Fakultesi Hayir Evet Katiidh
Prof. Dr. Mehmet Cagdas Ege Universitesi Tip
Eker o e Fakiltesi Ruh Saghg) ve maye | Evet | Ombne
Oye Hastaliklan A.D.
‘ Ege Universitesi Dig Hek. :
Prof, Dr. Oya Tirkoglu ! Moei B - lzinki
Oye Periodonteloll :i‘;fﬂm' eriodontoloji Hayir Haywr (Gorev)
Prof, Dr. Meltem Sezig Ege Universitesi Tip Online
Demirci Ig Hastaliklar Fakiltes! |g Hastaliklen Hayir Evet
Oye AD Katid
. |Ege Universitesi
SN:(. Dr, Safak Daghan I:al;k Saghg: Hemgireligi Memsirelik Fakiittesi Halk Hayir Evet 'Czr:lrk\je
Y e Saghd Hemsireligi AD e
Ege Universitesi Spor
Prof. Dr. Glilbin Rudarli |Hareket ve Antrenman | Bilimben Fakdiltesi " Ha Izind
Oye Bilimieri Hareket ve Antreman ey Y| (Gerenti)
Bilimileri AD.
Doc. Dr. Serhad Nalgact Ege Universitesi Tip Online
Oye Goz Hastalklan Fakiiltesi Hayir Evet Katikd1
s Ege Universitesi ip
:::'.?' Ahmet Ozgir kadin hastaliklan ve fakiltes kadin Hawir H Toplantrya
Oye Dogum hastalikiar ve dodum ¥ BV | Katimads
wzmani
Ege Universitesi Tip
Doc. Dr. Tahir Atik Gocuk Sadhd Ve Faklltesi Toplantiya
Oye Hastaliklar Cocuk Saghgi Ve Hayr | Hayr | atimads
Hastaliklan A.D.
Doc. Dr. Fatma Sert " Online
Oye Radyasyon Onkolojist Ege Universitesi Hayir Evet Katiidi
Doc. Dr. ALI TEKIN Gocuk CerrahisiGocuk Ege Oniversitesi Tp Online
Oye Orolojisi iaguleu Cocuk Cerrahisl Hayir Evet Katids
Etik Kurul Bagkan! 5 Kodu Rev. Tarhi / No.su:
Prof. Dr. Guzide Aksy Aragtoma Bagvurusu Onay Belgesi | 29, 28.00.2011005
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