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OZET

Arka plan-hedef: Kolorektal kanserler dinyada en sik goértlen 3.
kanser olup tum kanserler icerisinde Oonemli bir yere sahiptir. Bu kanser
turinde etyolojide birgok faktor rol oynamaktadir. Karsinogenez olusumunda
onemli faktorlerden birisi inflamasyondur. Bu nedenle tedavi Oncesinde
degisken yasam surelerinin ve erken komplikasyonlarin belirli inflamatuar
belirtecler ile 6nceden farkina varilip varilmayacadi konusunda dinya
genelinde yogun calismalar devam etmektedir. Biz de arastirmamizda
kolorektal kanserli hastalarda; nétrofil/lenfosit ve trombosit/lenfosit oranlarini
kargilastirarak; mortalite, morbidite ve survive hakkinda oransal fark bulmayi
amagliyoruz. Bu sayede az maliyetli ve uygun tetkiklerle tani ve tedavi

surecini yonetmeyi ve bu konuda literatire katki saglamayi hedefliyoruz.

Gereg-yontem: Arastirmamiz retrospektif bir galismadir. Calismamiza
Agustos 2011-Mayis 2023 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Genel
Cerrahi Klinigi'nde opere olmus olan kolorektal kanserli 18 yas ustl vakalar
dahil edilmistir. Vakalara ait bilgiler ameliyat defterlerinden taranarak,
Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi(HBYS) Uzerinden, hasta dosyalari

incelenerek ve hasta ve yakinlari aranarak toplanmistir.

Bulgular: Calismamiza toplam 434 kisi dahil edilmistir. Bunlarin 165’i
kadin 269'u erkektir. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda yasam sureleri
agisindan anlamli fark yoktur. En disuk yas 24 en yuksek yas 92 olmakla
beraber ortanca yas 64 olarak bulunmustur. Hastalarimiz arasinda kanserin
en sik lokalizasyonu %36,2 ile rektosigmoid bdlgedir. Regresyon analizi
sonuglarina goére 6lime etki eden risk farktérleri; yas, albimin/globulin orani,



Plr, AKRT almis olmak, kiside nuks olmasi, kiside KOAH olmasi, kiside
malnutrisyon olmasidir. Morbidite aclnsndan nlr oraninda artig, kiside

malnutrisyon olmasi ve kigide HT olmasi risk faktoru olarak elde edilmistir.

Sonug: PLR ve NLR degerleri kronik enflamasyonu gdsteren ucuz ve
ek maliyet gerektirmeyen inflamatuvar belirteclerdir. Bu c¢alismada
hastanemizde opere edilen KRK’li hastalarin NLR ve PLR duzeylerinin artmis
sitokin duzeylerinin yansimalari olabilecegi gosterilmigtir. Ve bunlarin
inflamasyonu uygun ve az maliyetli bir sekilde ortaya koymak ve énlemek icin

bir prognostik belirte¢ olduklari ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, notrofil/lenfosit orani,

platelet/lenfosit orani



ABSTRACT

Background-aim: Colorectal cancer is the 3rd most common cancer
in the world and has an important place among all cancers. Many factors play
a role in the etiology of this type of cancer. For this reason, intensive studies
continue worldwide to determine whether variable survival times and early
changes can be determined by certain inflammatory markers before
treatment. In our study, in patients with colorectal cancer; by comparing
neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratios; we aim to find a
proportional difference in mortality, morbidity and survival. In this way, we
aim to manage the diagnosis and treatment process with low-cost and

appropriate examinations and contribute to the literature on this subject.

Material-method: Our research is a retrospective study. Cases over
18 years of age with colorectal cancer who were operated on at Celal Bayar
University General Surgery Clinic between August 2011 and May 2023 were
included in our study. Information about the cases was collected by scanning
surgery notebooks, examining patient files through the Hospital Information

Management System (HIMS) and calling patients and their relatives.

Results: A total of 434 people were included in our study. 165 of them
are women and 269 are men. There is no significant difference in life
expectancy between men and women. The most common location of cancer
among our patients is the rectosigmoid region with 36.2%. According to the
regression analysis results, risk factors affecting death are; age,

albumin/globulin ratio, PlIr, having received AdKRT, recurrence, COPD, and

Vi



malnutrition. An increase in the NLR rate, malnutrition and HT were found to

be risk factors for morbidity.

Conclusion: PLR and NLR values are inflammatory markers that
indicate chronic inflammation, are inexpensive and do not require additional
costs. In this study, it was shown that NLR and PLR levels of CRC patients
operated in our hospital may be reflections of increased cytokine levels. And
they have been shown to be a prognostic marker for detecting and

preventing inflammation in a convenient and cost-effective manner.

Keywords: Colorectal cancer, neutrophil/lymphocyte ratio,

platelet/lymphocyte ratio

vii



SEKILLER DiziNi

Sekil 1.Kolon ve rektum anatomisi ...........ccccvvereemecccciniceseee e, 3
Sekil 2.Kolon ve rektum arterleri......cc..cccooeviimiiiiecccccie e, 5
Sekil 3.Kolon histolojiSi .........ccccviiiiiiii o, 6

Sekil 4.Globocan 2020 verilerine gore kanser turlerinin insidans

ve mortalite oranlari.............ccoooiii e —— 8
Sekil 5.KRK gelisiminde karsinogenez..........ccccccceeeeiiiiirrrrecennnnnnnn. 16
Sekil 6. Kaplan-Meier Sagkalim Analizi Egrisi ..........cccccviiiiiiinnnnn, 34

Sekil 7. Cinsiyete Gore Kaplan-Meier Sagkalim Analizi Egrileri.. 36

viii



TABLOLAR DiZziNi

Tablo 1. Kolorektal kanser etyolojisinde ¢evresel faktorler ........ 10
Tablo 2. Dukes evreleme siStemi ........cceeeeeeeeiemeeimieinnnneeeeeeeeeeeee 19
Tablo 3. Astler Coller evreleme sistemi 1954............cccccvrvrrrrnnnnns 20
Tablo 4. Modifiye Astler Coller evreleme sistemi .......ccccccccceenees 20
Tablo 5. TNM evreleme SiStemi .........cceeemmmmeemmmmemmmenimmnnnneeneneeennnenn, 21
Tablo 6. Hastalarin Demografik Bilgileri.........cccccevveimiimeiiinnnnnennnnns 32
Tablo 7. Hastalarin Laboratuvar ve Hastalikla iliskili Verileri....... 33
Tablo 8. Kaplan-Meier Yagam Tablosu............ccceiimireecciirecennnnns 35

Tablo 9. Kadin ve Erkekler i¢cin Kaplan-Meier Yagsam Tablosu.... 36

Tablo 10. Tek Degiskenli ve Gok Degiskenli Cox Regresyon

Analizi Sonuglar ........cccoooi i ————————— 39

Tablo 11. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon
Analizi Sonuglari (Morbidity).......cccceemmcciiiirr e 40

Tablo 12. Nuks igin Yapilan Kargilagtirmalar ............ccccceeveeeveeennns 41



SIMGELER VE KISALTMALAR

AdKRT: Adjuvan Kemoradyoterapi

APC: Adenomatoz Polipozis Coli

ASCO: American Society of Clinical Oncology
CA 19-9: Karbonhidrat Antijen

CEA :Karsinoembriyojenik antijen

DM: Diyabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

HNPCC: Herediter Nonpolipozis Kolon Kanserleri
HT: Hipertansiyon

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAMH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
KRK: Kolorektal Kanser

KRT: Kemoradyoterapi

NeoKRT: Neoadjuvan Kemoradyoterapi

NIr: No6trofil Lenfosit Orani

PIr: Platelet Lenfosit Orani



1.GIRIS VE AMAC

Kolon kanseri gastrointestinal sistemin en sik kanseri olmakla birlikte
rektum kanseri ile birlikte ele alindiginda tum dunyada gorulen en sik 3.
kanserdir.(1) Avustralya ve Yeni Zelanda’da, Avrupa ve Kuzey Amerika'da
gorulme sikligi Asya ve Afrika bolgelerine gore daha fazladir. Bu farkhligin
nedenleri arasinda; beslenme tarzi degisiklikleri, cevresel etkiler ve genetik
yatkinligin oldugu disinutlmektedir.(2) Yas dagilimina bakildiginda 40 yasin
altinda kolorektal kanser(KRK) gorilme sikh@r daha nadirken, 40-50 yastan
sonra gorulme sikhgr artmaya baslamaktadir. KRK vakalarinin %85’i 50 yas

ve uzerindedir.(2)

Kanser gelisimi ve seyrinde hucre bazinda farkli reaksiyonlar oldugu
bilinmektedir. Bu reaksiyonlarin basinda inflamasyon gelmektedir. Son
yillarda bircok solid kanser turtinin gelisiminde lokal ve sistemik inflamatuvar
yanitin ciddi rol oynadigi gosterilmis ve kanserle iliskili inflamatuvar yanitin
sagkalimi etkileyen onemli bir faktor oldugu ortaya konmusgtur. Dolayisiyla
hicre bazinda kansere kargi gosterilen inflamatuvar yanit, konakg¢i savunma
sistemi ve hastaligin seyri baglaminda olduk¢a 6nemlidir.(3) Bu ¢alismada
kolorektal kanserli(KRK) hastalarda ameliyat 6ncesinde ve hastaligin
seyrinde Oneme sahip olabilecek inflamatuvar belirteclerin analizi, tamor
hicresinin kareketiristikleri ile olan iligkisi ve kanserin seyri hakkinda 6ngoru

hedeflenmistir.

Kolorektal kanserler sik gorulmekle beraber erken evrelerinde tani
konulup tedaviye baglandiginda tedavisi en olanakl kanserler arasinda yer
almaktadir. Erken evrede tani konulup tedaviye alinmig olanlar arasinda bes

yillik sagkalim orani %90 olarak saptanmistir.(4)

Kolorektal kanserler tim dunyada oldugu gibi Ulkemiz i¢cin de onemli

bir saglik sorunudur. Saglik Bakanhgrnin yayinladigi Turkiye Birlesik Veri



Tabani istatistigine gore hem erkeklerde hem de kadinlarda kanser sikligi
agisindan 3. sirada yer almaktadir.(5) Yine Saglik Bakanhgr'nin yaptigi baska
bir calismada ise, hastanelerde yatan hasta listesine gore akciger ve meme

kanserinden sonra kalin bagirsak kanseri tguncu siklikta yer almaktadir.

Kolorektal  kanserlerin  buyuk ¢ogunlugunda  tumor tipinin
ayni(adenokanser) oldugu goérulmektedir ancak ayni evredeki ayni tumor
tipine sahip hastalarda sagkalim oranlari degigkenlik gostermektedir. Bu
nedenle degisken yasam surelerinin ve erken komplikasyonlarin belirli
inflamatuvar belirtecler ile dnceden farkina varilip varilmayacagi konusunda
dinya genelinde yogun calismalar yapilmaktadir. Biz de arastirmamizda
kolorektal kanserli hastalarda; notrofil/lenfosit ve trombosit/lenfosit oranlarini
kargilastirarak; hastaligin prognozunu 6ngérmede hulcresel yanitin oransal

farkini bulmayi amaglamaktayiz.

Bilindigi Uzere kanser tedavisinin ekonomik boyutu tum Ulkelerde tibbi
harcamalar iginde bUyuk bir orana sahiptir. Bizler de c¢alismamizda
kullanacagimiz hemogram testinin ulasilabilir ve ucuz bi tetkik olmasi
nedeniyle hastallk prognozunu belilemede ekonomik anlamda katki

saglayacagini dusinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1.KOLON VE REKTUM ANATOMISi

Kalin bagirsak ileogekal valvden baslaylp anuse kadar uzanan,
ortalama uzunlugu 150 cm olup gastrointestinal kanalinin 1/5’lik kismini
olusturan organdir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektum olmak Uzere 6 bdlimden olusur. Karaciger, dalak, mide,
duedonum, ince bagirsak, bobrekler, Ureterler ve mesane ile komsuluklar
vardir. Cogunlugu intraperitoneal yerlesimli olmakla beraber inen ve ¢ikan
kolon sekonder retroperitoneal yerlesimlidir.(6) Kalin bagirsak ve ince
bagirsak arasinda ileum ve gekum birlesim yerinde kalin barsak igeriginin

geriye gegisini engelleyen ileogekal valv bulunmaktadir. (Sekil 1)

Sekil 1.Kolon ve rektum anatomisi

hepatik fleksura splenik fleksura

cikan kolon inen kolon

¢cekum
apendiks sigmoid kolon

rektum

Cekum kalin bagirsagin ilk ve en genig kismidir. Ortalama c¢ap1 7.5-8.5

cm, uzunlugu 6 cm’dir. ince duvar yapisi nedeniyle en sik perfore olan kisim



da yine ¢ekumdur.(7) Apendiks ¢gekumdan ¢ikan 8-10 cm uzunlugunda kor

sonlanan organdir.

Cikan kolon, kalin bagirsagin gekumdan karacigere dogru uzanan 15
cm’lik kismidir. Karaciger sag alt lobunun inferior ylzinde hepatik fleksurayi

yapar. Hepatik fleksura ¢ikan kolondan transvers kolona gegis bdlgesidir.(8)

Transvers kolon uzunlugu ortalama 45 cm’dir. Hepatik ve splenik
fleksuralardaki sabit noktalar arasinda tamamen visseral periton ile sariimis
halde asili kalir.(9) Splenik fleksura, transvers kolondan inen kolona gegisi
bolgesidir. Transvers kolon nispeten hareketli olmakla beraber gastrokolik
ligaman ve kolonik mezenter tarafindan baglanir. Buylk omentum, transvers
kolonun 6n/Ust kenarina tutunur ve bu bdlgede kolonoskopi sirasinda
gbzlemlenen transvers kolonun karakteristik d¢gen  gorUnumunu

olusturur.(10)

inen kolon yaklagik 25 cm uzunlugunda olup splenik fleksuradan, sol
iliak fossaya dek uzanir. Cikan ve inen kolonun anterior ve lateral duvarlari
peritonla ortull intraperitoneal elemanlar iken, posterior duvari ise

retroperitona yapisiktir.(8)

Sigmoid kolon kalin barsagin 2,5 cm ¢apli en dar kismidir. Uzunlugu
degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 40 cm civaridir ve tamamen periton
ile ortuludar.(8)

Rektum, vyaklasik 12 cm uzunlugunda, sigmoid kolon ile anus
arasindaki kolon segmentidir. Sigmoid kolon ile beraber fekal rezervuar
olarak goérev yapar. Rektumun proksimal 1/3 kisminin anterioru visseral
peritonla kaphdir. Douglas gukuru veya cul-de-sac veya rektouterin pos adi
verilir. Rektumun arka tarafi kalin ve bitigik bir mezorektum ile siki olarak
sarilmistir.(11)



Cekum ve transfer kolonun proksimali embriyolojik olarak orta
barsaktan koken alir ve stperior mezenterik arterden beslenmektedir. Distal
transver kolon, inen kolon ve sigmoid kolon hindguttan kaynak alir ve
kolonun bu bdlumleri inferior mezenterik arter, sol kolik arter ve sigmoid
arterden beslenmektedir.(12) (Sekil 2)

Sekil 2.Kolon ve rektum arterleri

Griffith veya Cannon B&hm
nokias:

~ —= Drummond'un marjinal arteri
A ¥ .{' ~ Riolan ark:
A colica dextra — e
A lleocolica ——— S — A colica sinistra

N Sudeck noktas:

A. rectalis supernor

Kolonun ven6z donlsu arterlere eglik eden venlerle olur. Superior ve
inferior mezenterik venler, vena lienalis ile birleserek portal sistemi

olusturur.(13)

Arterler boyunca yer alan kalin barsak lenfatikleri dért ana ganglion
grubunda toplandiktan sonra cysterna chyli araciligiyla vendz sisteme
dokalir (8). Kolonun lenfatik drenaji arterler boyunca yer almaktadir.
Submukoza ve subseroza tabakalarindan g¢ikan lenf kanallari ilk olarak kolon
duvari komsulugunda bulunan epikolik lenf bezlerine bosalmaktadir. ikinci
lenfatik istasyon ise marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf

bezlerinden olugsmaktadir. Ara (intermedier) lenf bezleri ise Ust ve alt



mezenterik arterlerin ana dallari boyunca yer almaktadir. Dérdinci grup lenf

bezleri SMA-IMA‘nin aortadan ciktiklari yere yakin ana lenf bezleridir (14).

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olmaktadir.
Sempatik lifler T7- 12‘den ¢ikar ve submukozal (meissner) ve myenterik
(auerbach) sinir uglarinda sonlanir. Parasempatik innervasyon, sag kolonda
sag vagus ile sol kolonda L1-3‘den gelen lifler ile olmaktadir. Sempatik
sistem hareketleri ve sekresyonu inhibe ederken, parasempatik sistem

uyarici etki gosterir (15).

2.2.HISTOLOJi

Kalin bagirsak duvari; mukoza, submukoza, muskularis propria ve
seroza (perikolik yagd dokusu) olmak Uzerte 4 tabakadan olusur. Mukoza
tabakasi epitelyum, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak Uzere ug
tabakadan meydana gelmektedir.(16) (Sekil 3)

Sekil 3.Kolon histolojisi

Muciuiaric propls - Sero:




Tunika mukoza: Mukoza tabakasinin yuzeyi basit kolumnar veya
kuboidal epitelle ortaludur. Absorbtif (emici) hucreler, goblet hicrelerini ve
enteroendokrin hucreleri igermektedir. Mukozal yuzeye acilan Luberkihn
kriptleri de matlr absorbtif hicreler ve goblet hicreleriyle devamlilik
géstermektedir. immatiir ve indiferansiye prekiirsér hiicreler ve Paneth
hicreleri de kriptlerin  bazalinde ¢ok miktarda bulunmaktadir. Paneth
hicrelerinde ¢ok sayida bulunan eozinofilik sekretuar grantller lizozim,
epidermal buylme faktorl gibi Grtnler icermektedir. Kolon mukozasinda ince
badirsak mukozasina goére daha fazla goblet hicresi bulunmaktadir.
Muskularis mukoza tabakasi mukozanin ince yapili kas tabakasidir ve bu

tabaka kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir liflerini igermektedir.

Tunika submukoza: Lamina proprianin hucresel igerigine sahip, noral
pleksusu (Meissner pleksusu) bulunan, gevsek bag dokusundan meydana

gelen bir tabakadir.

Tunika muskularis: Bu tabaka igte sirkuler, dista longitudinal kas
tabakasindan olusur ve bunlarin arasinda myenterik (Auerbach) pleksus
bulunur. Longitudinal kas tabakasi U¢ yerde kalinlagma gosterir ve tenia coliyi

olusturur. Bu kas tabakalarinin kasilmasi ile de haustra coliler meydana gelir.

Tunika seroza: Tek sirall yassi ya da kuboidal mezotelyal hicreler ile
doseli peritondan ve fibroelastik dokudan olusmaktadir. Kan damarlari ve
lenfatikler icerir. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu distan
sarmaktadir.(16)



2.3.KOLOREKTAL KANSERLER

2.3.1.Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik gorulen kanseridir.
Tum kanserler arasinda tum yas gruplari ve her iki cinsiyet grubunda
gorulme sikligi kolon ve rektum kanserleri birlikte ele alindiginda 3. sirada
yer almaktadir. ilk iki sirayi erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme

ve akciger kanseri almaktadir.(17) (Sekil 4)

Sekil 4.Globocan 2020 verilerine gore kanser tiirlerinin insidans
ve mortalite oranlari

Brea st

Stomach _
Liver

COI’[JUS uteri Incidence
- B wortality

ASR(World) per 100.000

Kolorektal kanserlerin  %60't Dunya’nin  gelismis bdlgelerinde
gozlenmektedir. Avustralya, Yeni Zelenda, Avrupa, A.B.D."de KRK oranlari
yuksek iken; Afrika ve Asya’ da oranlar dusuktir. Ayni Ulkede yorelere ve
topluluklara goére de farkliliklar godstermektedir. Bu farklihdin, diyet ve
cevresel faktorlerden kaynaklanabilecedi dusunulmektedir. Dusuk riskli

bélgelerden yuksek riskli bolgelere go¢ edenlerde risk artmaktadir.(18)



Kolorektal kanserlerde yas énemli bir risk faktériidir. insidans 40-50
yas sonrasi anlamli olarak artar ve her 10 yilda giderek artmaya devam eder.

40 yas oncesi KRK gorilme ihtimali nadirdir.(19)

KRK’lerin dogal seyri son 30 yilda degisiklik gostermistir. Sag kolon
timorlerinin sikligi giderek artmistir ve bu durum fleksibl sigmoidoskopi ve
polipektominin yani tani ve tedavinin daha yaygin uygulanmasi sonucunda;
sigmoid kolon ve rektum kanserlerindeki azalma ile agiklanmaktadir. Ayrica
TNM siniflamasina gére Evre |, Il ve lll igin; 5 yilik beklenen yasam
surelerinin uzamis olmasi son yillarda KRK igin olumlu degigikliklerden biridir.
Bunun nedenleri; daha iyi preoperatif evreleme, rezeksiyonun genisligi,
modern anestezik teknikler ve destek bakimi ile patoloji spesmenlerinin daha

iyi degerlendirilmesidir.

2.3.2.Etyoloji

KRK etyolojisinde genetik ve gevresel faktorler etkilidir.

2.3.2.1.Cevresel faktorler

Ayni cografi bolgede yasayan ve farkli yasam tarzlari olan insanlarda
KRK goérulme sikliginin farkh olmasi, kanser gelisiminde cevresel faktorlerin

onemini gosteren bir belirtectir.

KRK igin ginimuzde tanimlanan en énemli risk faktorunun beslenme
aligkanhi@i ve fizik aktivite oldugu kanitlanmistir. Ozellikle hayvansal yaglar,
et ve yUksek kalori iceren diyetle kolon kanseri arasinda onemli bir iligki
bulunmaktadir. Diyetle alinan hayvansal yaglar, kolon bakterileri tarafindan
sekonder safra asitlerine donusen primer safra asitlerinin ekskresyonunu

artinr. Safra asitleri kolon mukozasi Uzerine prokarsinojenik etki gosterirler.



Fiziksel aktivite ile kolon kanseri arasinda da yakin bir iligki oldugu ve duzenli

egzersizin riski azalttig1 gosterilmistir (20).

Son yillarda sigara i¢cimi ile adenomatoz polip ve KRK arasinda yakin
bir iliski oldugu bazi c¢alismalarda vurgulanmaktadir.(21) Bira igenlerde
rektum kanseri gorulme olasiiginin arttigi  otomobil endustrisinde
calisanlarda kolorektal kanser gorulme riski 23 kat fazla oldugu yine bazi

calismalarda gosterilmistir.(22)

Sebze tiketimi, uzun sureli nonsteroid antiinflamatuar kullanimi,
hormon (6strojen) replasman terapisi ve fiziksel aktivite ise kanser olusumu
ile ters iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Sebze ve meyveler
antikarsinojen 0Ozellik gosterir. Lifli besinler digkinin hacimli olmasini
saglayarak  prokarsinojenik  Ozellikteki sekonder safra  asitlerinin
konsantrasyonunu azaltir ve antikarsinojen kisa zincirli yag asitlerini arttirir.
Diyetteki lif miktari iki katina ¢ikarildiginda kolon kanseri riski %40 oraninda
azalmaktadir.(22)(Tablo 1)

Tablo 1. Kolorektal kanser etyolojisinde ¢evresel faktorler

Arttiran faktorler Azaltan faktorler

Yiksek kalorili diyet Antioksidan kullanimi

Asir kirmizi et tuketimi Taze sebze meyve tuketimi
Yiiksek satiire yag tuketimi NSAIi kullanimi

Asiri alkol alimi Kalsiyumdan zengin beslenme
Obezite

Sigara

Sedanter yagsam

2.3.2.2.Genetik faktorler ve Aile Oykiisii

Birinci derece akrabasinda KRK o6ykusu olan bireylerin kendilerinde
KRK ortaya ¢ikma riskinin normal populasyona gore arttigi bircok calismada
bildiriimektedir. 27 c¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde birinci
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derece yakininda KRK olan bireylerde aile oykusu olmayanlara gore 2-2.5
kat KRK gelisme riskinin oldugu bildirilmistir. Birden fazla birinci derece
yakininda KRK oykusu olan ya da birinci derece yakinlarindan birinin 45
yasindan énce tani aldigi kisilerde risk daha da fazladir. Bazi yatkin genlerde
(APC geni, p53 geni veya MMR 06zellikle MSH2, MLH1 ve MSH6) mutasyon
aile oykusu ile artmis risk arasindaki iligkide rol oynar. (23,24) Hastalarin
¢ogunda kanser bir seri somatik mutasyon sonucunda gelisir. KRK gelisimi
ile ilgili genetik anomalilerin ¢ogu kromozom pargalarinin delesyonu,
heterozigosite kaybi veya DNA mismatch onarimindaki hatalardir. APC timor
supresor gen kaybi adenom olusumunda ilk basamak olarak
dusundlmektedir (25). APC geninde mutasyon sonucu APC protein kaybi
olusmakta ve nukleer B-kateninin yikimi azalmaktadir. B-katenin hicre
proliferasyonunu artiran MYC ve siklin D1 genlerinin transkripsiyonunu
artirarak etki gosterir. Sporadik kolon kanserli olgularin % 60-80’inde APC

mutasyonlari tespit edilmistir.(26)

Tum kolorektal kanserlerin %10-30’unu ailevi olgular olusturmaktadir.
Her 200 kisiden 1 tanesi kolorektal kanser icin yuksek risk olusmasina yol
acgan bir gen alleli tagimaktadir. Ailevi kolorektal kanser vakalarinda risk artisi
ailede kanser olgusunun gorulme yasinin erken olmasi ve etkilenen birinci

derece akraba sayisinin artmasi ile de yakindan iliskilidir.(16)

Aile 6ykusU olan kolorektal kanserlerin yaklasik %5-7 sinde spesifik
genetik mutasyon tanimlanabilmis olup, bu grup herediter kolorektal

kanserler olarak adlandiriimigtir.
Herediter kolorektal kanser sendromlarti;
1.Herediter polipozis sendromlari(%1)

2-Herediter nonpolipozis sendromlari(Lynch)(%5-6) olarak 2’ye

ayrilir.
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Herediter Polipozis Sendromlari
A-Adenomato6z polipozis sendromlari

1-Familial Adenomatdéz Polipozis(FAP): 5. kromozomun uzun
kolondaki 21-22. bodlgede yerlesen tumor supresor gen olan adenomatoz
polipozis coli(APC) genindeki mutasyon ile iligkilidir.(27) 100-1000 arasinda
polip bulunmaktadir. Siklikla gocukluk ya da adolesan donemde olusmaktadir
ve tedavi edilmezse erken erigkin donemde(medyan yas 36) kanser gelisir.
Codu karsinom Ucglncu dekatta baslayacagindan profilaktik kolektomi en gecg

20- 25 yaslarinda yapiimahdir(28).

2-Atenue FAP: Polip sayisi 100°Un altindadir. Kanser gelisimi daha
ileri yaglarda olmaktadir(medyan yas 50).(29)

3-Turcot Sendromu: Kolorektal adenomatdz poliplerle birlikte gliom ve
medullablastom gibi santral sinir sistemi tumorlerinin  goruldigu bir

sendromdur.(30)

4-Retina Pigment Epitelinin Konjenital Hipertrofisi: FAP’In fenotipik bir

varyantidir

5-Gardner Sendromu: Kolon karsinomu gelisim potansiyeli, FAP
kadar yuksek olan bir sendromdur. Kolonda adenomatdz poliplerle birlikte,
kafatasi ve mandibulada yerlesmis osteomlar ve multipl epidermal kistler ile
karakterizedir.(31)

6-Hiperplastik Polipozis: Prekanser6z polipler gorulir ve 1. derece
akrabalarinda kanser gorulme sikligi artmistir. Bu nedenle hiperplastik

polipozisli hastalarda kanser taramasi yapiimasi gerekir.(31)
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B- Hamartomatoz Polipozis Sendromlari

1-Peutz-Jeghers Sendromu : LKB1/STK11 gen mutasyonundan
kaynaklanan, en sik ince barsaklarda gorulen hamartomatoz polipler ile
hemen tumu peroral yerlegsen kahverengi ya da mavi-siyah pigmentasyon ile
karakterize sendromdur. Kolon, ince barsak, pankreas, meme, akciger, over

ve uterus kanseri gelisme riski ylksektir.(32)

2-Juvenil Polipozis Sendromu: En sik gortlen hamartomatdz polipozis
sendromudur. Kolon vyerlesimli 3 ya da daha fazla polip olmasi,
gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde juvenil polip olmasi ya da
ailesinde JPS oOykusu olan bir kiside herhangi bir sayida polip olmasi tani
koydurucudur. Bu hastalarda da kolorektal, mide, duedonum ve pankreas

kanser gelisim riski artmistir.(33)

3-Cowden Hastaligri: 10. kromozomda lokalize PTEN geninde
mutasyon vardir. Mukokutandz lezyonlar (fasial trisiemmoma, akral keratoz
ve oral mukozalpapillom), kolorektal polipler ve genitouriner sistem, deri,
mukoza, kemik, meme, tiroid, beyin ve g6z yerlesimli hamartomatoz

neoplaziler ile karakterize bir hastaliktir.(33)

4-Ruvalcaba-Myhre-Smith Sendromu: Klasik triadi makrosefali,
miyopati ve hiperpigmentasyondur. Bu hastalarda da kolorektal, mide,

duedonum ve pankreas kanser geligim riski artmigtir.(31)
Herediter Nonpolipozis Sendromlari

Malign  seyirleri  nedeniyle  Herediter  Nonpolipozis  Kolon
KanserleriHNPCC) olarak da isimlendirilirler. Ailesel kolon kanseri
sendromlarinin prototipidir. Otozomal dominant gegcislidir ve 50 yasindan
Once gorulir. Tum kolorektal kanserlerin %3-5'ini olusturmaktadir.(34)
Kanser, yassi adenomlardan gelismektedir. HNPCC, sporadik kanserli
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hastalara gore daha gen¢ yasta ortaya cikar ve ortalama yas erkeklerde 39
iken, kadinlarda 37'dir.(35) Kanser genellikle proximal kolonda gorilmektedir
ve prognozu daha iyidir. Bu hastalarin birinci derece yakinlarinda 20
yagindan itibaren her iki yilda bir tarama amacli kolonoskopi yapiimasi

onerilir.

2.3.2.3.Diger nedenler

Ulseratif kolit(UK): UK ile kolon kanseri arasinda hastaligin
lokalizasyonu, suresi ve aktivitesi ile yakin iligki vardir. Hastaligin suresi ve
barsak tutulumunun yayginhgi karsinom gelisiminde iki 6nemli parametredir.
Pankoliti olan hastalarda kanser riski genel populasyona gore 5-15 kat
artmisken tek basina proktiti olanlarda ise anlamli oranda bir risk artigi
yoktur.(36) Ulseratif kolit zemininde ortaya ¢ikan displazi varligi erken kanser
gelisiminin en 6nemli habercisidir. Plak Uzerinde veya kabarik bir kitlede
displazi tespit edilen hastalarda veya ileri derecede displazi olmasi

durumunda kolektomi dtsinulmelidir.(37)

Crohn Hastaligi: Crohn hastaliinda da kolorektal kanser gelisme
riski artmaktadir. Crohnlu hastalarda kolorektal kanser genel topluma oranla
daha erken yasta ortaya ¢ikar ve gogunlukla musindz karsinomlardir. Cerrahi
by-pass yapilan segment ya da striktir gelisen segmentte daha sik olarak
izlenir.(38)

Diabetes Mellitus: Diyabetli bireylerde KRK gelisimi riski diyabeti
olmayanlara gore U¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir ve yeni arastirmalara
gore bu risk artisinin yuksek HbA1c konsantrasyonlarina bagli oldugu
disunulmektedir.(39)
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Akromegali: Akromegali hastalarinda dolasimdaki IGF-1 duzeyi

yuksek olup artmig KRK riskinden sorumlu oldugu dusunulmektedir.(40)

Radyoterapi: Primer olarak serviks ve prostat kanseri gibi pelvik
bolgedeki maligniteler nedeniyle radyoterapi alan hastalarda rektal
kanserlerde bildirilmistir. Kanser daha ¢ok radyoterapi verilen bolgeye komsu

rektal mukozada ve daha ¢ok musindz histolojide gelisir.(40)

2.3.3.Patogenez

Normal ozellikli hicre karmasik bir karsinogenez surecinden gecerek
kanserlesmektedir. Karsinogenez sonrasi hicreler sinirsiz gogalma, ¢gogalma
karsiti sinyallere karsi duyarsizlik, programli htucre 6lum mekanizmalarindan
kaclg, anjiyogenez ile damarlanma, invazyon ve metastaz yapabilme

yetenedi kazanmaktadir.(41)

KRK’de, karsinogenez sureci tumor baskilayici genler ve
onkogenlerdeki gesitli mutasyonlarin birikimi ile 20- 40 yilda gergeklesen bir
surectir. Karsinogenezde ilk adim, 5q kromozomundaki adenomatoz
polipozis coli(APC) genindeki mutasyondur. Tumor baskilayci gen olan APC
geni, inaktive olunca etkilenen hucreler kontrolsiz ¢ogalmaya baslar. APC
gen deaktivasyonuna bagh K-ras, DCC ve p53 onkogenlerinde mutasyon
olugsmaktadir. 12p kromozomu Uzerindeki K-ras mutasyonu Kkuguk
adenomlarin orta adenomlara donusturmektedir. 18. Kromozomun uzun
kolunda(18g21) delesyon sonucu orta adenom ileri adenoma dénusir. ileri
adenomda hucrelerin mukus Ureten hucrelere donusme o6zellikleri yok olur.
ileri adenomdan karsinom gelismesinde p53 gen mutasyonu
sorumludur.(42)(Sekil 5)
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Sekil 5.KRK gelisiminde karsinogenez
APC gen Kras bcc P33
mutasyonu mutasyonu mutas‘.runu mutasyonlar
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Normal | ] Erken o Intermediate | Geg o Karsinoma
hilicre adenoma adenoma adenoma

inflamatuar barsak hastaligi zemininde gelisenler disinda neredeyse
tim kolorektal kanser vakalari adenom zemininde gelisir.(43) Bir toplumda
adenomlarin gorulme sikhgr ile o toplumdaki kolon kanseri prevelansi
birbirleri ile korelasyon gdstermektedir. Adenom ve karsinomlarin yas dagilim
egrilerine bakildiginda her ikisinin de yasla birlikte prevelansinin arttigi
izlenmekte, ancak adenomlarin prevelansi kolorektal kanserlere gore 5 vyil
daha erken pik yapmaktadir. Buna ek olarak adenomlar farkli cografik
bdlgelerde farkl prevelanslara sahip olup bu durum o bolgelerdeki kolorektal
kanser insidansi ile korelasyon gostermektedir. Bu da yine adenom-karsinom
hipotezini desteklemektedir. Preklirsor lezyonlarin(adenomlarin) endoskopik
olarak c¢ikarilmasi sonucunda KRK’lerin 6nlendigine dair calismalar da
mevcuttur. Ayrica proktosigmoidoskopik taramalarla rektal kanser insidansi

ve mortalitesinde azalma izlenmistir.(44)

2.3.4. Histolojik siniflama

Histopatolojik olarak KRK’lerin %95’i adenokarsinom yapidadir.
KRK’lerin %30 kadarinda gland limenine ya da interstisyuma musin

salgilanir.  Salgilanan musin igerigi %50’den fazla ise musindz
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adenokarsinom olarak adlandirilirlar. Bazi KRK’lerde ise no6ro-endokrin
diferansiasyon gorulur. Noro-endokrin hicre oraninin %50’den fazla oldugu

durumda “noro-endokrin timor” olarak adlandirilirlar.(45)

KRK’lerin histopatolojik diferansiyasyon derecesi “grade” olarak
adlandirilir ve bunun prognostik dnemi vardir. lyi diferansiye timérler Grade |
(dusuk grade) (%20), orta diferansiye tumdrler Grade Il ve Il (orta grade)
(%60), kotu diferansiye tumorler Grade IV (yuksek grade) (%20) olarak ifade
edilir. Grade | olarak saptanan hastalarda tani aninda metastaz ihtimali
%20’lerde iken, Grade IV olrak tani almis hastalarda metastaz orani %80’e
varir. (46)

WHOQ’ya gore KRK’lerin histopatolojik siniflamasi

e Adenokarsinom

e Musin6z adenokarsinom

e Tagl yuzuk hicreli karsinom

e Kuguk hucreli kasinom

e Squamoz hucreli karsinom

e Adenosquamoz hucreli karsinom
e Meduller karsinom

 Indiferensiye karsinom

2.3.4.Klinik ve tani

KRK’lerde klinik bulgular siklikla timorin yerlesim yerine ve kanserin
evresine gore degiskenlik gdsterir. Sag kolon tutulumunda veya ¢ekumda
tumor varhiginda siklikla demir eksikligi anemisi, ishal, sag iliak fossada ele
gelen kitle seklinde bulgular sik saptanirken ileogekal valv tutulmadikga
bagirsak tikanikligi goérilme sikligi nispeten daha azdir. Sag kolon timoérleri
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daha sinsi seyreder ve semptomatik hale gelmesi sol kolon ve rektum
tumorlerine gore daha ge¢ olmaktadir. Sag kolonun capi daha genis
oldugundan ve bu bdlge timoérleri daha ¢ok polipoid sekilde limen igine
dogru buyuduklerinden klinik bulgular ge¢ ortaya cikmaktadir. Sol kolon
tutulumunun tipik bulgulari ise bagirsak aliskanliginin degismesi, ishal
benzeri durum, bagirsak tikanikhigidir. Rektal karsinomda kanama, tenezm
ve bagirsak aligkanliginda degisme goérilebilir. Bununla birlikte hastalarin

sadece %40’ tipik bulgular vermektedir.

Hastada anamnez ve klinik bulgular isiginda kolorektal kanser suphesi
varsa oOncelikle kolonoskopi, baryumlu pasaj grafisi veya bilgisayarli
tomografi tetkikleri istenmelidir. KRK tanisinda altin standart tani yontemi
kolonoskopidir. Kolonoskopi, KRK lokalizasyonunun tespit edilmesine,
lezyondan biyopsi alinmasina ve kolonda neoplazi veya polip varliginda

polipektomiye olanak saglanmaktadir.(47)

Kitlenin lokalizasyonu, komsuluklari, lenf nodlari ve uzak metastazlarin
degerlendiriimesinde kullanilan bir baska tetkik bilgisayarli tomografidir(BT).
Karacier metastazi  olan hastalar magnetik rezonans(MR) ile
degerlendiriimelidir. Ekstrahepatik metastazlar tespit etme ve tedavi
yanitinin  degerlendirmesinde ise Pozitron emisyon tomografi(PET)
kullaniimaktadir.(48)

KRK hastalarinda postoperatif donemde nuksleri ve tedavi etkinligini
degerlendirme agmacli kullanilan timor belirtegleri  karsinoembriyojenik
antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA) 19-9°dur.(49) CEA’y! kolorektal
kanser disinda yuUkselten bazi benign durumlar da vardir. Bunlar; gastrit,
peptik Ulser, divertikilit, karaciger hastaliklari, akut ya da kronik inflamasyon
gibi hastalaiklardir.(50) American Society of Clinical Oncology (ASCO)

rehberine gore serum CEA dizeyi kolorektal kanserli hastalarin cerrahi
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planini, postoperatif takibi ve hastaligin prognozunun degerlendiriimesini

saglamaktadir.(51)

2.3.5.Evreleme

Evreleme(stage) sistemi hastalik surveyini belirlemede gugla bir
belirleyicidir. Yillar icerisinde ¢ok sayida evreleme sistemi gelistiriimis
olmakla birlikte her hasta icin tek evreleme kriteri kullaniimasi davranis,
tedavi ve sonuglarin dogru degerlendiriimesi agisindan énemlidir. Ayrica tim
uluslarca taninan tek bir evreleme sistemi belirlenmesi, klinisyenler

tarafindan anlasilan ortak bir kanser dili olusmasini saglayacaktir. (52)

Ik patolojik evreleme 1932 yilinda Londra St.Mark hastanesi patologu
Cuthbert E. Dukes tarafindan yapilmistir. ilk dnce rektal karsinomlar igin
gelistiriimis daha sonra kolon kanserleri i¢in de uygulanabilir olmustur.(53) Bu
sistemde siniflama timorin derinligi ve lenf nodu tutulumuna gére A,B,C
olarak vyapilmigtir.(54) 1967 yihinda Turnbull tarafindan buna evre D
eklenmigtir.(Tablo 2)

Tablo 2. Dukes evreleme sistemi

Evre | A Tiimdr kelon duvannda simirl, Muskularis propria agilmamig

Evre | B | Tiimér tiim kolon duvarini tutmus, kolonda serozay, rektumda perirektal dokuyu
invaze etmig, lenf nodu tutulumu yok

Evre | C Timdr lenf nodu metastazi géstermekte

C1: Bélgesel lenf nodu tutulumu var
C2: Mezenterik kan damarlari baglanma noktasindaki lenf nodlarinda tutulum var

Evre | D Uzak metastaz var

19



1954 yilinda Astler ve Coller, Dukes evreleme sistemini esas alarak

yeni bir siniflama getirmiglerdir.(Tablo 3)

Tablo 3. Astler Coller evreleme sistemi 1954

Evre A: Tumor mukozaya sinirli

Evre B1: Tumdr submukozayi veya muskularis propiayi tutmus fakat
ilerlememis

Evre B2: Tumor muskularis propia boyunca tamamen ilerlemis ve
gegmis

Evre C1: Evre B1+Lenf nodu tutulumu

Evre C2: Evre B2+Lenf nodu tutulumu

Tablo 4. Modifiye Astler Coller evreleme sistemi

Evre A: Tumor mukozaya sinirli

Evre B1: Tumodr submukozayi veya muskularis propiayi tutmus fakat
ilerlememis

Evre B2: Tumor muskularis propia boyunca tamamen ilerlemis ve
gegmis

Evre B3: Tumor etraf dokulara ve organlara yapisik

Evre C1: Evre B1+Lenf nodu tutulumu

Evre C2: Evre B2+Lenf nodu tutulumu

Evre C3: Evre B3+Lenf nodu tutulumu

Evre D: Uzak organ metastazi
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Buguln i¢in en yaygin kullanilan siniflama, AJCC/UICC (American Joint
Comitte on Cancer/Union Internationale Centre le Cancer) tarafindan
Onerilen TNM sistemidir. Burada T tumort, N lenf nodlarini, M metastazi
temsil eder.(55)(Tablo 5)

Tablo 5. TNM evreleme sistemi

PRIMER TUMOR (T)

To saptanabilen tumor yok

Tis karsinoma insitu

T1 submukoza tutulumu

T2 muskularis propria tutulumu

T3 subserozaya yayilim veya non peritoneal perikolik veya perirektal
tutulum

T4a diger organ veya yaplilara invazyon

T4b viseral periton perforasyonu

BOLGESEL LENF NODU (N)

No bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1a 1 bdlgesel lenf nodu tutulumu

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1c bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde
veya nonperitonel perikolikveya perirektal dokularda timor depozitleri

N2a 4-6 lenf nodu tutulumu

N2b 7 ve daha fazla bdlgesel lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)

MO uzak organ tutulumu yok

M1a bir organ veya bdlgeye sinirli metastaz (6rn; karaciger, over, akciger
gibi )

M1b birden fazla organ ve boélgeye veya peritona metastaz
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2.3.6.Tedavi

Kolorektal kanserin tedavisinde en onemli belirleyici faktor hastaligin
evresidir.(55) Kanserin evresine gore cerrahi tedavi, kemoterapi ya da

radyoterapi tek bagina ya da kombine olarak kullanilabilir.
Cerrahi tedavi

Metastatik olmayan kolorektal kanserlerde cerrahi ilk tercihtir.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarda optimal tedavi stratejileri
multidisipliner yaklasim ile belirlenmektedir. Tedavide amac kur saglamak,
sagkalimi uzatmak, yasam kalitesini arttirmak ve timore bagli semptomlari
azaltmaktir. Metastatik kolorektal kanserlerde perforasyon, ileus gibi
komplikasyonlar gelistiyse primer tumorun eksizyonu dusundlmelidir.
Rezektable metastatik odaklari olan hastalarda metastazektominin surviyi
uzattigi dusunulmekte ve buna uygun hastalarda tedavi secenedi olarak
dusundimektedir.(56)

KRK’de hastaligin evresi g6z onunde bulundurularak metastaz
potansiyeli ve lokal nuks riski yuksek olan hastalara adjuvan tedavi onerilir.
Rektum lokalizasyonunda kemoterapi ve kemoradyoterapi; diger
lokalizasyonlarda ise adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzuna gore lokal unrezektable
kolon kanseri ya da operabilite agisindan uygun olmayan hastalara sistemik

tedavi protokolleri verilmektedir.

Cerrahi tedavi ile etkilenmis barsak segmentinin, komsu mezenter
doku ve lenf nodlarinin ¢ikariimasi hedeflenir. Tumdre yapisik komsu organ
ve yapilar yapisikliklara zarar verilmeden c¢ikariimahdir. Etkilenmig barsak
segmenti 5 cm tumaorsuz cerrahi sinir korunarak rezeke edilmelidir. Evreleme

yapabilmek i¢in cerrahi spesmende en az 12 lenf nodu bulunmalidir.(57,58)
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Cekum ile transvers kolon arasinda yer alan kolon timédrlerinde, sag
hemikolektomi ve ileotransverostomi uygulanir. Bu bdlge tumorlerinde,
superior mezenterik arterin gekum ve transvers kolonu besledigi dallar ile

birlikte bu boélgenin lenfatikleri ve terminal ileumun bir kismi ¢ikarilir (59).

Transvers kolon tumorlerinde; kitle proksimal ya da orta transvers
kolonda yerlesmis ise genisletiimis sag kolektomi, distal transvers kolon veya
splenik fleksurada bulunuyorsa genigletiimis sol kolektomi ve kolokolik
anastomoz yapilir.(59) Egder lezyon irrezektabl ise ileokolik by pass

girisimleri ile ileostomi yapilabilir.

Tamorin transvers kolonun distalinden inen kolona kadar olan
bdlgede yerlestigi durumlarda planlanan cerrahi tedavi, sol hemikolektomi ve
inferior mezenterik arter ile birlikte ¢evre lenfatiklerinin c¢ikariimasidir.

Sigmoid kolon timorlerinde ise genis sigmoid rezeksiyon+primer anastomoz

yapilir.

Rektosigmoid lezyonlarda anterior rezeksiyon+primer anastomoz
yapilir. Mezenterik lenf nodlari ile birlikte hipogastrik lenf nodlarinin da
diseksiyonu gereklidir. Rektumun distal 10 cm’lik segmentinde yerlesen
tumorlerde, eger tumor rektum duvarini gepegevre sarmamig, serozayl
invaze etmemis, tumor ¢apinin <3 cm olmak Uzere, lenf nodu metastazinin
olmayan ve kotu diferansiasyon gostermemis ise lokal rezeksiyon(transanal

eksizyon) yapilabilir.

KRK hastalarinda hasta 6nceden kolon rezeksiyonu gegirmisse, genis
lenfatik diseksiyonun planlandigi hastalarda, distalde obstruksiyon varliginda
ya da senkron tumor olan olgularda subtotal ya da total kolektomi tercih
edilmelidir.(59)

Laparoskopik kolektomi Ozellikle sol kolon tumorleri igin guvenli bir

yontemdir. Laparoskopik cerrahi ile ilgili yetersiz nodal rezeksiyon, uzamig
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sure, batin i¢i organlari palpe edememe, ve tumor ekilimi riski gibi endigeler
olmakla beraber ABD’de 872 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada acgik
kolektomi yapilan ve laparaskopik cerrahi yapilan hastalar karsilastiriimis, 7
yillik izlem sonrasi 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari

acik cerrahi ve laparoskopi cerrahide benzer bulunmustur. (60)
Radyoterapi

Kolon kanserinde tedavi modaliteleri icerisinde secilmis hastalarda
uygulanabilmektedir. Ancak yan etkileri goz Ununde bulunduruldugunda
standart tedavi semalari igerisinde yer almamaktadir. Rektal kanserli
hastalarda neoadjuvant kemoradyoterapi verilmesi; lokal rekurrensi
azaltmasi, dusuk toksisite oranlari ve adjuvant kemoradyoterapiyle
kargilastirildiginda sfinkteri korumada daha etkin olmasi nedenli her hasta

multidisipliner olarak degerlendirilmelidir.(61)
Kemoterapi

Evre | kolon kanserinde hastaligin lokalize kalma egilimi nedeniyle

yuksek kur orani vardir ve bu hastalarda ek adjuvan tedaviye gerek yoktur.

Evre Il kolon kanseri ile ilgili Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(American Society of Clinical Oncology) adjuvan kemoterapinin(KT’nin) rutin
kullanimini desteklememektedir. Antalya Konsensus toplantisinda geng yas,
yetersiz lenf nodu eksizyonu, T4 hastalik varligi, bagirsak obstriksiyonu
veya perforasyonu nedeniyle operasyon oykusu, az differansiye histolojiye
sahip olma gibi yuksek riskli hastalarda adjuvan kemoterapinin uygun bir

yaklagim olabilecegi bildirilmistir.(62)

Evre lll kolon kanseri tespit edilen hastalarda standart olarak adjuvan
KT uygulanmaktadir. Adjuvan kemoterapide 5-fluorouracil(5-

FU)+leucovorin(LV) verilmektedir.
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Evre IV kolon kanseri olan her olguya da evre llI'te oldugu gibi adjuvan
KT uygulamasi Onerilmektedir. Hastalarin %15’inde sadece karaciger
metastazi vardir ve karaciger metastazi olanlarin da %20’si kuratiftir. Ayni
seansta kolektomi ve karaciger metastazektomi yapilabilen hastalarda, 5
yillik survey %20-40 artabilir.

Rektumun 2/3'U extraperitoneal bir organdir. Bu nedenle kolon
kanserinden farkl olarak hastalar radyoterapiden de vyarar gorebilir.

Dolayisiyla tedavi algoritmasinda bazi degisiklikler vardir.

Evre 0 rektum kanser cerrahisinde 1 cm saglam cerrahi sinir ile timor
eksize edilmelidir. Saglam cerrahi sinir saglanamazsa, transanal eksizyon

onerilir. Cerrahi sinir negatif ise, ek adjuvan tedaviye gerek yoktur.

Evre | rektum kanserinde cerrahi olarak saglam sinir saglanabilen
sapli poliplerde, anal girime 10 cm’lik uzaklikta ve iyi diferansiye olgularda
lokal eksizyon yeterlidir. Boyle olgularda lokal nuks riski bulunmasi nedeniyle
mutlaka adjuvan kemoradyoterapi(KRT) onerilir. Lokal eksizyon igin uygun
olmayan olgularda ise; timor anal kanaldan 2 cm daha fazla uzaklikta ise low

anterior rezeksiyon, 2 cm daha az uzaklikta ise miles uygulanir.

Evre Il rektum kanseri tedavisinde temelde iki farkh yaklasim vardir.
ilki neoadjuvan KRT ve radikal cerrahi uygulanmasi, digeri ise cerrahi ve
adjuvan KRT uygulanmasidir. Neoadjuvan  KRT’nin tumoér boyutunun
kUgultilmesi ile sfinkter koruyucu islemin yapilabilme olasiliginin artmasi ve
daha az ince barsak radyasyon hasari gorulme avantajlari vardir ancak
dezavantajlari; gereginden fazla radyasyon maruziyeti, yara iyilesmesinin
bozulmasi ve pelvik fibrozis nedeni ile cerrahi tekniklerin gug¢lesmesidir.
Adjuvan KRT'nin avantaji, dogru evreleme yapilabilmesi ve vyara

iyilesmesinin bozulmamasidir.
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Evre Il rektum kanserinde evre II' deki yaklasimlardan biri tercih
edilebilirse de genel yaklasim neoadjuvan KRT ve radikal cerrahi

uygulamasidir.

Evre IV rektum kanseri olan her olguya adjuvan KT onerilir. Kolon
kanserindeki gibi izole karaciger metastazi nadirdir ve sadece karaciger
metastazi olan hastalarin %20’si kuratiftir. Secgilmis hastalarda ayni seansta
rektum rezeksiyonu ve karaciger metastazektomi yapilabilir. Geriye kalan

hasta grubuna ise palyatif islem yapilabilmektedir.

2.4.INFLAMASYON BELIRTECi OLARAK NLR/PLR

Hicresel immunitenin, lenfosit, notrofil ve  monositlerin
tumorogenez ve karsinogenezdeki rolu gun gectikce daha da dnemli hale
gelmektedir. Genel olarak lenfopeni hucresel immunitenin gugsuzligunu
yansitirken, noétrofili sistemik inflamasyona yaniti gbsteren 6nemli bir
parametredir. Bu iki degerin birbirine orani sistemik inflamasyonun
buyuklugune kargin hucresel immun yanitin bu durum Kkarsisindaki

yeterliligini gdstermektedir seklinde yorumlanabilmektedir.

Doku yikimiyla birlikte noétrofiller aktive olarak myeloperoksidaz, asit
fosfataz ve elastaz gibi bazi enzimleri salarlar ve bu sirada inflamatuvar yanit
olarak dolagimdaki I6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Nétrofiliye relatif
lenfopeni eslik eder. Bu nedenle NLR inflamatuvar yanitin basit bir belirteci

olarak 6ne surulmektedir.(63)

Sepsis, akut koroner sendrom, dekompanze kalp yetmezligi gibi
bircok durumda NLR artisini gosteren calismalar mevcuttur. Noétrofilinin, akut
miyokard infarktist ile basvuran hastalarda akut dekompanze kalp
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yetmezligi gelismesi ile iligkili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin de kalp
yetmezliginde mortalite icin bagdimsiz  bir  6ngorduricud  oldugu

gosterilmigtir.(64)

TUimorde bulunan T lenfositleri, lezyona kargi belirgin bir imman yanit
oldugunun gdstergesidir. Buna gére KRK’lerle yapilan bazi ¢alismalarda
duguk lenfosit sayisinin kotu prognozla iligkili oldugunu gosterilmektedir.
Benzer gekilde NLR’nin over kanserinde mortalite Uzerinde prognostik bir

faktor oldugunu gésteren calismalar mevcuttur.(65,66)

Platelet lenfosit orani(PLR) degeri de NLR gibi kronik enflamasyonu
gOsteren ucuz ve ek maliyet gerektirmeyen inflamatuvar bir belirtegtir. PLR
yuksekliginin akut koroner sendrom, akut bdbrek yetmezligi, over kanser,
kolorektal kanserler gibi durumlarda kot prognostik faktor oldugunu gésteren

calismalar mevcuttur.(67,68,69)
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi, Yeri ve Zamani

Arastirmamiz retrospektif bir calismadir. Calismamiza Agustos 2011-
Mayis 2023 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Genel Cerrahi
Klinigi'nde opere olmus olan kolorektal kanserli 18 yas uUstu vakalar dahil

edilmigtir.

3.2.Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmamizin evreni Agustos 2011-Mayis 2023 tarihleri arasinda
Celal Bayar Universitesi Genel Cerrahi Klinigi'nde opere olmus olan
kolorektal kanserli hastalardan olugsmaktadir. Toplam 434 kisi ¢alismamiza

danhil edilmigtir. Diglama kriterlerine gore 51 hasta ¢alisma disi birakiimigtir.

3.3.incelenen Degiskenler ve Uygulanan Prosediir

Calismada toplanan veriler tez sahibi arastirma gorevlisi ve ilgili
danigman o6gretim Uyesinin klinik deneyimleri dogrultusunda ve ilgili literatlr

taranarak olusturulan veri toplama formu kullanarak toplanmistir.
Veri toplama formuna kaydedilen parametreler su sekildedir:
Demografik veriler:

o Yas
o Cinsiyet
o Hastahgdin lokalizasyonu(sag kolon, transvers kolon, sol kolon,

rektosigmoid, rektum, anus-anal kanal, senkron)
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Laboratuvar parametreleri:

o Hemogram(notrofil, platelet, lenfosit, platelet/lenfosit orani,
notrofil lenfosit orant)

o Biyokimya(albumin, globulin, albumin/globulin orani)

Komorbidite:

o DM(Diyabetes mellitus)

o KOAH(Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi)
o Malnutrisyon

o Obezite

o HT(Hipertansiyon)

o KKY(Konjestif Kalp Yetmezligi)

Tedavi:

o NeoKRT(Neoadjuvan kemoradyoterapi)
o AdKRT(Adjuvan Kemoradyoterapi)

Hastaligin seyri:

o Morbidity

o Mortality(ilk 1 ay iginde olan erken mortalite)

o NuUks(Tumoru rezeke olabilen hastalarda ameliyat sahasinda
yeni tumor olusumu)

o Yasam

29



3.3.1.Calismaya dahil edilme kriterleri

e Kolorektal kanser tanili hastalar
e Cerrahisinde tumoru rezeke olabilenler
e 18 yas Ustu hastalar

e Yeterli verisine ulasgilabilen hastalar

Calismamiza dahil edilmigtir.

3.3.2.Calismadan diglama kriterleri

e Kolorektal kanser komplikasyonu ile acil olarak basvuran
bagirsak obstriksiyonu, perforasyonu ya da abse tespit edilen
acil vakalar nlr/plr oraninin manipulasyonunu engellemek igin
¢alismaya dahil edilmemigtir.

e Onceden bilinen veya tedavi sirecinde tani alan hematolojik
hastaligl olan hastalar

Calismaya dahil edilmemistir.

3.3.istatistiksel Analiz

Calismada sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler, ortalama *
standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nominal degiskenler igin

kisi sayisi (n) ve (%) olarak gosterilmigtir.

Kaplan-Meier yasam analizi ile yasam olasiliklari hesaplanmis ve log-
rank testi ile kadin ve erkeklerin yasam egrileri arasinda farkhlik olup

olmadigi incelenmigtir.

Kigilerin 6lum riskine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla

oncelikle tek degiskenli Cox regresyon modeli kullaniimistir. Bu faktorler; yas,
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cinsiyet, tani grubu, albimin/globulin orani, plr orani, nir orani, AKRT almis

olmak, nuks, DM, KOAH, malnutrisyon, obezite, HT ve KKY degiskenleridir.

Risk faktorlerini tahmin etmek icin ¢oklu Cox regresyon modeli
kullaniimistir. Tek degigkenli modelde p degeri 0,20 olan degigkenler, ¢coklu
model igin aday dedisken olarak belirlenmistir. Coklu Cox modelinde ileriye
donuk (forward) sec¢im yodntemi uygulanmistir.  Coklu model sonucunda

hazard ratio degerleri yorumlanmigtir.

Kisilerde morbidity riskine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla
ilk olarak tek degdiskenli lojistik regresyon modeli kullaniimistir. Bu faktorler
Olum riski icin analiz edilen degiskenlerle aynidir. Risk faktorlerini tahmin
etmek icin c¢oklu lojistik regresyon modeli kullaniimistir. Tek degiskenli
modelde p degeri <0,20 olan degiskenler, ¢oklu model igin aday degisken
olarak belirlenmistir. Coklu lojistik regresyon modelinde adimsal (stepwise)
secim yontemi uygulanmigtir. Coklu model sonucunda Odds Orani (Odds

Ratio-OR) degderleri yorumlanmistir.

Mortality(erken mortalite) degiskenine etki eden risk faktorlerini
belirlemek amaclansa da veri setinde sadece 15 kigside mortality olmasi
nedeniyle analiz yapilmamistir. NUkse etki eden risk faktorlerini belirlemek
amaciyla yapilan tek degiskenli lojistik regresyon modelinde anlamli higbir
degisken bulunamamis ve ¢oklu lojistik regresyon modeli kurulmamistir.
Nuksu olan ve nlUksU olmayanlar icin karsilastirmalar yapilimistir. Grup
kargilastirmalari yapilirken; sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk Testi ile incelenmis ve normal dagilima uygun sayisal
degiskenler Bagimsiz Gruplarda t-Testi, normal dagihma uygun olmayan
sayisal degiskenler Mann-Whitney U Testi ile degerlendirilmigtir. p<0,05 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismada 434 kisi bulunmaktadir. Hastalarin %38,9’u (n=169) kadin,
%61,1'i (n=265) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi (xstd.sapma) 62,89
(x11,98)'dir. Calismada yer alan hastalarin %36,2’si rektosigmoid tanisi
almistir. Bazi tani gruplarinda az kisi olmasi sebebiyle tanilar, iki grup altinda
toplanmistir. Rektosigmoid, rektum, anus-anal kanal grup 1’de; sag kolon,
transvers kolon, sol kolon ve senkron ise diger grup altinda birlestirilmigtir.
Hastalari takip slresi ortalama(tstd.sapma) 40,04(+34,85), ortancasi (min-
maks) 30,00 (0,00-142,00)dir. Hastalara iliskin demografik bilgiler

Tablo.6’da, laboratuvar ve hastalikla iligkili veriler ise Tablo.7’de verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin Demografik Bilgileri

Hasta Grubu (n=434)
Yas
ortalamazstd.sapma 62,89+11,98
ortanca (min-maks) | 64,00 (24,00-92,00)
Cinsiyet
Kadin 169 (%38,9)
Erkek 265 (%61,1)
Tani
Sag kolon 109 (%25,1)
Transvers kolon 11 (%2,5)
Sol kolon 55 (%12,7)
Rektosigmoid 157 (%36,2)
Rektum 61 (%14,1)
Anus-anal kanal 32 (%7,4)
Senkron 9 (%2,1)
Tani Grubu
Diger grup 184 (%42,4)
Grup 1 250 (%57,6)
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Tablo 7. Hastalarin Laboratuvar ve Hastalikla iliskili Verileri

Hasta Grubu (n=434)

Albumin 3,78+0,54
3,90 (2,10-5,00)
Globulin 2,99+0,49
2,90 (1,80-5,00)
Albumin/Globulin 1,2910,27
1,30 (0,53-2,56)
Notrofil 5,14+3,11
4,50 (0,30-28,87)
Platelet 280,05+96,62
264,00 (90,00-856,00)
Lenfosit 1,95+1,61
1,60 (0,29-14,33)
Platelet/Lenfosit 200,54+141,77
169,00 (15,38-1272,50)
Notrofil/Lenfosit 4,05+5,40
2,93 (0,07-72,18)
Morbidity
Yok 356 (%82,0)
Var 78 (%18,0)
Mortality
Yok 419 (%96,5)
Var 15 (%3,5)
NeoKRT
Yok 358 (%82,5)
Var 76 (%17,5)
AdKRT
Yok 96 (%22,1)
Var 338 (%77,9)
NUks
Yok 387 (%89,2)
Var 47 (%10,8)
Yasam
Ex 173 (%39,9)
Yasiyor 261 (%60,1)
DM
Yok 356 (%82,0)
Var 78 (%18,0)
KOAH
Yok 393 (%90,6)
Var 41 (%9,4)
Malnutrisyon
Yok 382 (%88,0)
Var 52 (%12,0)
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Obezite
Yok 391 (%90,1)
Var 43 (%9,9)
HT
Yok 301 (%69,4)
Var 133 (%30,6)
KKY
Yok 402 (%92,6)
Var 32 %7.,4)

Kaplan-Meier ve Log-Rank Testi Sonuglari

Calismada yer alan hastalarin yagsam olasiliklari 1. yil igin 0,856, 2.yl
icin 0,735, 3. Yil icin 0,650, 4. Yil igin 0,601, 5. Yl igin ise 0,537’dir.
Hastalarin 10. Yil icin yasam olasiliklari ise 0,408 olarak elde edilmigtir.
(Sekil.6)
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Sekil 6. Kaplan-Meier Sagkalim Analizi Egrisi
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Kaplan — Meier yontemi ile elde edilen tanimlayici istatistikler Tablo

8'de verilmigtir.

Tablo 8. Kaplan-Meier Yagam Tablosu

Ortalama Ortanca
%95 Gliven %95 Gliven
.| Standart Araligi .| Standart Araligi
Tahmin Hata Ust Tahmin Hata Ust
Alt sinir Alt sinir
sinir sinir
79,467 3,372 72,858 | 86,076 | 73,000 | 11,427 | 50,602 | 95,398

Analiz sonucunda ortalama (standart hata) yasam suresi 79,47
(3,37)dir. Ancak bu calismada oldugu gibi birikimli yasam olasiliginin 0’a
dismedigi durumlarda ortalama sonucu guvenilir degildir.  Yasam
olasiliginin 0,5’e esit oldugu zaman noktasi ortanca yasam suresine
iliskin degeri verir. Bu calismada ortanca (standart hata) yasam suresi
73,00 (11,43) aydir.

Kadin ve erkekler arasinda yagsam egrileri bakimindan anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0,894). Kadinlarin yasam olasiliklari 1. yil igin
0,849, 2.yil icin 0,718, 3. Yil i¢cin 0,639, 4. Y1l igin 0,596, 5. Y1l igin 0,530,
10. Yil igin ise 0,375'tir. Erkeklerin yagam olasiliklari 1. yil i¢in 0,861, 2.yil
icin 0,745, 3. Yil icin 0,658, 4. Yil icin 0,604, 5. Y1l icin 0,541, 10. Yil i¢in
ise 0,409°dur.(Sekil.7)
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Sekil 7. Cinsiyete Gore Kaplan-Meier Sagkalim Analizi Egrileri

Kadin ve erkekler icin Kaplan — Meier yontemi ile elde edilen

tanimlayici istatistikler Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Kadin ve Erkekler icin Kaplan-Meier Yagsam Tablosu

Ortalama Ortanca
Tahmin Standart %95 Giiven érahgl Tahmin Standart %395 Giiven 'Arahgl
Tedavi Hata Alt sinir Ust sinir Hata Alt siur Ust sinir
Kadin 73,532 4,809 64,106 82,597 98,000 23,533 51,876 144,124
Erkek 79,143 4,172 70,965 87,321 73,000 9,023 55,315 90,685
Toplam 79,467 3,372 72,858 86,076 73,000 11,427 50,602 95,398

Kadinlarda ortanca (standart hata) yasam siresi 98,00 (23,53) ay
iken, erkeklerde 73,00 (9,02) aydir.
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Olime etki eden risk faktorlerinin belirlenmesinde tek degiskenli ve
¢oklu Cox regresyon analizi yapilmigtir. Sonuglar Tablo.10’da verilmigtir.
Calismada toplam ex olan kisi sayisi 173’tur. Coklu Cox Regresyon Analizi
sonuglarina goére 6lime etki eden risk farktorleri; yas, albumin/globulin orant,
Plr, AKRT almis olmak, kiside nuks olmasi, kiside KOAH olmasi, kiside
malnutrisyon olmasidir. Yastaki bir birimlik artis, riski %2 arttirir.
Albumin/Globulin oranindaki 0,1 birimlik degisim, riski %16 azaltir. Plr'deki 10
birimlik degisim, riski %1 arttirir. Kisinin AdKRT almasi, riski %45 azaltir.
Nuks olmasi riski 2,27 kat arttirir. Riski, kiside KOAH olmasi 1,68 kat,

maltnutrisyon olmasi 1,49 kat arttirir.

Morbidity’e etki eden risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla yapilan
lojistik regresyon analizinin sonuglari Tablo.11’de gdsterilmistir. Calismada
‘morbidity”si olan 78 kigi vardir. Morbidity'e etki eden risk faktorleri
incelendiginde; c¢oklu lojistik regresyon modelinde “yas” degiskenini analize
dahil ettigimizde farkli model secim yodntemleri ile yapilan calismalarin
tamaminda sadece yas degigskeni modelde anlamli bulunmustur. Yasin
morbidity’e Uzerine etkisi onemlidir. Yas degiskeni icin (tani grubu,
albumin/globulin orani, nlr, koah, malnutrisyon ve ht'ye gore dizeltiimig)
¢oklu lojistik regresyon modelinde bulunan odds orani 1,043 (%95 G.A.:
1,015-1,071, p=0,002)'dir. Bu durumda yastaki bir birimlik artisin, morbidity
riskini %4 arttirdig1 soylenebilir. Ancak farkli degiskenlerin bulundugu bir
baska model kurma amaciyla “yas” degiskeni modele dahil edilmeden farkl
bir coklu lojistik regresyon modeli daha kurulmustur ve c¢oklu lojistik
regresyon modeli sonucunda tani 1 grubunda olmak, nir orani, kiside
malnitrisyon olmasi ve kisinin HT olmasi risk faktort olarak elde edilmistir.
Tablo.6’da bu ikinci modele ait sonuglar sunulmustur. Kisinin tani 1 grubunda

olmasi diger tani grubunda olmasina gore morbidity riskini %46 azaltir.
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NIrdeki 1 birimlik degdisim, riski %5 arttinr. Morbidity riskini, kigide

malnutrisyon olmasi 2,2 kat, HT olmasi 1,96 kat arttirir.

Morbidity’e etki eden risk faktorlerini inceledigimizde; c¢oklu lojistik
regresyon modeli sonucunda tani 1 grubunda olmak, nir orani, kiside
malnutrisyon olmasi ve kisinin HT olmasi risk faktort olarak elde edilmistir.
Kisinin tan1 1 grubunda olmasi diger tani grubunda olmasina goére morbidity
riskini %46 azaltir. NIrdeki 1 birimlik degisim, riski %5 arttirir. Morbidity

riskini, kiside malnutrisyon olmasi 2,2 kat, HT olmasi 1,96 kat arttirir.

NuUks olan ve olmayanlarda yas, tani grup, albumin/globulin orani, plr,
nir, DM varhgdi, KOAH varhgi, malnutirsyon, obezite, HT ve kky bakimindan
yapilan karsilastirmalar Tablo.12’de verilmistir. Calismada niiks olan 47 kisi
vardir. NUks olan ve olmayanlarda yas bakimindan farkhlik yoktur (p=0,399).
Albumin/globulin orani nuks olmayanlarda daha yuksek olmasina ragmen bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,219). Niks olan ve
olmayanlarda plr ve nir bakimindan fark yoktur (p-degerleri sirasiyla 0,568 ve
0,442). DM olmayanlarin %11,0’inde, DM olanlarin %10,3’Unde nuks vardir.
DM bakimindan niks olan ve niks olmayanlar arasinda fark yoktur
(p=0,857). KOAH olanlarin %9,8'inde nuks vardir. Nuks olan ve nlks
olmayanlar arasinda KOAH bakimindan fark yoktur (p=1,000). Malnutrisyon,
obezite, HT ve KKY bakimindan gruplar arasinda fark yoktur (p-degerleri
siraslyla 0,764, 1,000, 0,421, 0,558).
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Tablo 10. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Cox Regresyon
Analizi Sonuglari

. Tek Degiskenli Cox Coklu Cox Regresyon
Risk .. L >
. . Regresyon Analizi Analizi
Faktorleri p-
No:261 o %95 L
n-173 HR %95 G.A. dc;ge HR GA. p-degeri
Yas <0,00 1,005-
1,025 | 1,011-1,040 ’ 1,018 1,032 0,009
Cinsiyet
(ref-kadin) 0,979 | 0,719-1,334 | 0,895
Tani grup
(ref:diger | 0,820 | 0,607-1,108 | 0,796 - - -
grup)
ALbumin/
Globulin
(0,1 0,826 | 0,778-0,878 | <990 | o840 | %788 | 0001
L 1 0,896
birimlik
degisim)
Plr
(10 i 1,003-
birimlik 1,014 | 1,005-1,023 | 0,003 | 1,013 1,023 0,013
degisim)
NIr 1,028 | 1,010-1,047 | 0,002 - - -
ART | 0614 | 0439-0,857 | 0,004| 0553 | 0272 | 0,001
Niks <0,00 1,522-
2,131 | 1,456-3,119 ’ 2,266 3374 <0,001
DM 1,295 | 0,885-1,895 | 0,184 - - -
KOAH 1,670 | 1,092-2,555 | 0,018 | 1,677 12%%20' 0,021
Malnutrisy | 5 082 | 1,430-3,031 | <000| 1,491 | L0101 ¢ 041
on 1 2,187
Obezite 1,292 | 0,826-2,021 | 0,262
HT 1,270 | 0,926-1,743 | 0,138 - - -
KKY 1,440 | 0,873-2,377 | 0,154 - - -
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Tablo 11. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon
Analizi Sonuglari (Morbidity)

Morbidity Tek Degiskenli Lojistik Coklu Lojistik
icin Risk Regresyon Analizi Regresyon Analizi
Faktorleri o I %95 p-
no:356 ni:78 | OR | %95G.A. | pdegeri | OR | op | yogeri
Yas 1,058 | 1,032-1,085 | <0,001 - - -
Cinsiyet
(ref-kadin) 0,899 | 0,546-1,481 0,677
Tani grup 0.326-
(ref:diger 0,569 | 0,347-0,931 0,025 0,543 O’ 905 0,019
grup) ’
Alb
Globulin
ALbumin/Glo
bulin 0,898 | 0,817-0,987 0,025 - - -
(0,1 birimlik | : ’ ’
degisim)
Pir
(10  birimlik | 1,008 | 0,993-1,025 0,295
degdisim)
Nir 1,037 | 0,997-1,078 0,068 1,045 11’%%56- 0,026
DM 0,998 | 0,527-1,890 0,995
KOAH 2,050 | 0,995-4,224 0,052 - - -
Malnutrisyon | 5 053 | 1,063-3.964 | 0,032 | 2,201 1113132 0,023
Obezite 1,048 | 0,466-2,357 0,909
HT 1,170-
2,006 | 1,212-3,321 0,007 1,960 3284 0,011
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Tablo 12. Niiks i¢in Yapilan Karsilastirmalar

Degiskenler Nuks p-degeri
Yok (n=387) Var (n=47)
Yas 63,09+11,89 61,23+12,70 0399
64,00 (24,00-92,00) 65,00 (28,00-87,00) ’
Tani Grup
Diger Grup 167 (%90,8) 17 (%9,2) 0,360
Grup 1 220 (%88,0) 30 (%12,0)
. . 1,30 £ 0,27 1,25+0,24
ALbumin/Globulin 1,30 (0,53-2,56) 1,26 (0,81-1,64) 0,219
198,86+140,94 214,37+149,22
Pir 168,39 (15,38- 176,52 (16,85- 0,568
1272,50) 703,28)
4,0415,57 4,12+3,81
NIr 2,88 (0,07-72,18) 2,99 (0,11-22,83) 0,442
DM
Yok 317 (%89,0) 39 (%11.0) 0,857
Var 70 (%89,7) 8 (%10,3)
KOAH
Yok 350 (%89,1) 43 (%10,9) 1,000
Var 37 (%90,2) 4 (%9,8)
Malnutrisyon
Yok 340 (%89,0) 42 (%11,0) 0,764
Var 47 (%90,4) 5 (%9,6)
Obezite
Yok 348 (%89,0) 43 (%11,0) 1,000
Var 39 (%90,7) 4 (%9,3)
HT
Yok 266 (%88,4) 35 (%11,6) 0,421
Var 121 (%91,0) 12 (%9,0)
KKY
Yok 357 (%88,8) 45 (%11,2) 0,558
Var 30 (%93,8) 2 (%6,2)
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5.TARTISMA

Dunya niifusu giderek yaslanmaktadir. Diinya saglhk 6érguti(DSO) 60
yas Uzerini 'yasl', 80 yas Uzerini de '¢ok yasl' olarak tanimlamaktadir. Buna
gore Ozellikle ¢ok yash olarak kabul edilen 80 yas uUzeri grup nufus
pastasindaki payini en hizli arttiran grup olurken 60 yas Uzerindekiler de hizli
artista ikinci siray1 almakta ve bu da dinya nifusunun hizla yaslandiginin en
somut kaniti olarak karsimiza ¢ikmaktadir.(70) KRK’lerin %90’dan fazlasi da
50 yas sonrasi tani almaktadir. Genis vaka serileriyle yapilan ¢alismalarda 7.
dekadda pik yaptigi saptanmistir.(71) Yapilan g¢alismalarda KRK sikliginin
Ozellikle 80 yas Uzerindeki nufusta belirgin sekilde arttigi ve her 100.000
nifusta 350 sikhgina dek ulastigi gorilmektedir. KRK’ler yaslh nufusta en sik
rastlanilan kanser tdrleri arasinda ilk siralarda gelmektedir.(72) Bizim
calismamizda dahil edilen hastalarin yas bakimindan ortanca degeri 64
saptanmigtir. Hastalarin yasam olasiliklari incelendiginde ise 1. yil igin 0,856,
2.yil igin 0,735, 3. yil i¢in 0,650, 4. yil icin 0,601, 5. Yil igin ise 0,537’dir.

Hastalarin 10. Y1l igin yasam olasiliklari ise 0,408 olarak elde edilmistir.

Literatire bakildiginda cinsiyetin sagkalim ile iligkisini arastiran bircok
calisma bulunmaktadir. Cogu c¢alismada cinsiyetin 6nemli bir prognostik
faktor olmadigi belirtiimektedir. KRK’lerin erkeklerde biraz daha sik géruldagu
bilinmektedir. Muhammed Radzi ve ark.inin, 1214 hasta ile yaptiklar
calismada; vakalarin %56.6 si erkek olup sagkalim ile cinsiyet arasinda
prognostik agidan anlamh sonug¢ bulunmamistir.(73) Moghimidehkordi ve ark.
yaptigi baska bir ¢calismada cinsiyetin anlamli bir prognostik faktor olmadigi
belirtiimistir.(74) Birkag ¢calismada ise cinsiyetin kotl prognostik faktér oldugu
belirtiimektedir. Ornegin; Han-Shiang ve ark. 2082 hasta ile yaptiklari bir
calismada erkek cinsiyetin kotu prognostik faktor oldugu belirtilmislerdir. (75)

Ancak caligmalarin gogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda prognoz
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agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadidi goralmustir. Bizim
calismamizda da %61,1 ile erkek cinsiyete daha sik rastlaniimistir. Literatir
ile benzer olarak, cinsiyetin sagkalimda onemli bir prognostik faktor
olmadigi tespit edilmigtir. Kadinlarin yagam olasiliklar1 1. yil i¢in 0,849, 2.yl
icin 0,718, 3. Yil icin 0,639, 4. Y1l icin 0,596, 5. Yl i¢in 0,530, 10. Y1l igin ise
0,375'tir. Erkeklerin yasam olasiliklari 1. yil igin 0,861, 2.yil i¢in 0,745, 3. Yl
icin 0,658, 4. Yl icin 0,604, 5. Yl icin 0,541, 10. Y1l icin ise 0,409 olarak

bulunmustur.

Ong ve ark New York’ta yaptigi bir calismada calismaya dahil edilen
hastalarin tespit edilen kitleleri %55 sag kolon, %19 sol kolon ve %26
rektumda bulunmustur.(76) Nyam ve ark Singapur'da yaptigi ¢alismada ise
bu oran sag kolon kanseri igin %20 sol kolon kanseri icin %46 ve rektum
kanseri icin %34 olarak gosterilmistir.(77) Yine bilinmektedir ki bu oranlar
farkh toplumlarda farklilik gostermektedir. Calismamizda hastalarin
%25,1'inde sag kolonda %12,7’sinde sol kolonda daha sik olarak ise
rektosigmoid bodlgede %36,2 oraninda, %26’s1 diger kolon bdlimlerinde

kanser varhgi tespit edilmistir.

Literatirde, kolorektal kanserli hastalarda komorbid hastaliklarin
bulunmasinin, bazi c¢alismalarda koétu prognostik  belirteg  oldugu
bulunmustur. Lemmens ve arkadaslarinin ¢alismasinda komorbid
hastaliklarin, tedavi rejimleri ve sagkalimi anlamli sekilde etkiledigi
bildirilmigtir.(78) Calismamizda morbiditeyi etkileyen faktorler olarak
hastalarda HT, malnutrisyon gibi faktorler risk artisina neden olmaktadir. Ayni
zamanda nuks acisindan hastalar incelendiginde nuks olan ve olmayan
grupta DM, HT, KOAH, KKY, obezite veya malnutrisyon agisindan anlaml

oransal farklilik bulunmamisgtir.

Sistemik inflamasyonu yansittigi dustntlen NLR ve PLR degerleri

bircok hastalikta calisilmistir. Mide, over ve kuguk hucreli digi akciger

43



kanserinde preoperatif bakilan NLR yuksekligi koéti prognostik faktor lehine

oldugunu gdsteren c¢alismalar mevcuttur.(79,80).

Yeni tani alan KRK’li hastalardaki NLR ve PLR degerleri kolondaki
inflamasyonun, artan sitokin dlzeyinin bir yansimasi olabilir. Daha o6nce
Kilincalp ve ark. yaptigi bir calismada KRK’li hastalarda NLR, PLR degerleri
pre-op donemde kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yuksek

izlenmis, cerrahi sonrasi NLR ve PLR anlamli disus saptanmistir.(81)

Galizia ve ark. da KRK ile ilgili yaptiklari bir calismada distik NLR’nin
daha yuksek orana sahip hastalarla kargilastirildiginda daha iyi hastaliksiz
sagkalim ile iligkili oldugunu, buna karsilik yuksek NLR'nin bagimsiz

prognostik faktor ve kot prognoz ile iligkili oldugu bildirmigtir.(82)

Calismamizda PLR ve NLR degerlerinin mortalite ve morbidite
Uzerindeki etkisine baktigimizda NLR’deki 1 birimlik artisin morbidite riskini
%5 arttirdigi, PLR’deki 10 birimlik artisin mortalite riskini %1 arttirdigi
gosterilmigtir. Hastaligin nuksu degerlendirildiginde anlamli  degisiklik

saptanmamistir.

inflamasyon kanser gelisimini kolaylastirmanin yani sira birgok kanser
tipinde kotu prognozla da iligkilidir. Albuimin ve globulin inflamasyonu
yansitan belirteglerden ikisidir. Albuminin 6zellikle inflamasyon digi birgok
nedenden etkilenebilecedi icin albumin globulin oraninin inflamasyonu

yansitmada basarili olacagi gosterilmistir. (83)

Calismamizda  Albumin/globulin  orani  bakimindan  hastalar
degerlendirildiginde bu oranin artmasinin mortaliteyi azaltan 6nemli bir
gOsterge oldugu gorulmustar. Albumin/Globulin oraninda 0,1 birimlik artigin,
mortalite riskini %16 azalttigi bulunmustur. Albumin/globulin orani niks
bakimindan incelendiginde nlks olmayanlarda daha yuksek olmasina

ragmen bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Literatre bakildiginda yapilan c¢alismalarin ¢odunda AdKRT’nin
mortalite, nuks ve uzak organ metastazini belirgin azalttigi gosterilmigtir.
(84,85,86,87) Calismamizda 338 hastaya AdKRT, 76 hastaya NeoKRT
uygulanmigtir. Literatur ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da AdKRT
uygulamasi mortaliteyi azaltan faktorler arasinda bulunmustur. Kisinin

AdKRT almasinin mortalite riskini %45 azalttigi goraimustar.

Yapilan arastirmalara gore tum kolorektal kanserli hastalarda niks
orani  %20-55 arasinda seyretmektedir.(88,89) Bizim ¢alismamizda

literatirden farkli olarak bu oran %10,7 olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarin  %3,5'inde erken mortalite gelistigi
gOrulmustir. Bu oran farkli merkezlerde yapilan galismalarda %5,2-%10

arasinda seyretmektedir. (90,91,92)

45



6.SONUGLAR VE ONERILER

Kolon kanseri gastrointestinal sistemin en sik kanseri olmakla birlikte
rektum kanseri ile birlikte ele alindiginda tum dunyada gorulen en sik 3.
kanserdir. KRK'lerde yas 6nemli bir risk faktéridir. insidans 40-50 yas
sonrasi anlamli olarak artar ve her 10 yilda giderek artmaya devam eder. Bu
da gdbstermektedir ki dinya nidfusunun giderek yaslanmasi ile birlikte

KRK’lerin onemi daha da artmaktadir.

Periferik kandaki notrofili, lenfopeni, platelet artigi gibi degisiklikler,
sistemik inflamatuvar yanit olarak degerlendiriimektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligsmalar sistemik inflamatuvar yanitin kanserogenezde ve hastalik
prognozunda onemli rol oynayabilecegini kanitlar niteliktedir. Ayrica
inflamasyon tedaviye yaniti da etkiler ve 0Ozellikle neoplastik surecin erken

evrelerinde daha belirgindir.

PLR ve NLR degerleri kronik enflamasyonu gdsteren ucuz ve ek
maliyet  gerektirmeyen inflamatuvar belirteclerdir. Bu calismada
hastanemizde opere edilen KRK'li hastalarin NLR ve PLR duzeylerinin artmis
sitokin duzeylerinin yansimalari olabilecegi gosterilmis ve bu inflamasyonu
Oonlemek, buna uygun ve az maliyetli bir sekilde ortaya koymak igin bir

prognostik belirte¢ olduklari ortaya konmustur.

Calismamizin kisithliklari retrospektif olmasi, tek merkezli bir calisma
olmasi, NLR ve PLR degerlerinin KRK’e ragmen nonspesifik bir
inflamasyonun yansimasi da olabilecegidir. Ayrica bu alandaki ilgili
arastirmalar géstermektedir ki, doku diizeyinde lenfosit seviyelerini inceleyen
prospektif calismalar bu konuya daha fazla 1sik tutacaktir.
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