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OZET

Bagirsak Gegirgenlik Metabolitlerinin ve Proinflamatuar Sitokinlerin Erken ve Ge¢

Baslangich Kolon Kanserleri ile Tliskisi

Amacg: Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik goriilen {i¢iincii malignite ve
kanser kaynakli 6liimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. 50 yasin altindaki bireylerde
KRK goriilme sikligindaki artis, erken tani ve tedavi icin yeni stratejiler gelistirilmesinin
onemini vurgulamaktadir. Son ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasi, proinflamatuar sitokinler
ve KRK arasindaki iligkiye dikkat cekmektedir. Zonulin, Trimetilamin-N-oksit (TMAO), IL-
17A ve IL-22 gibi belirtegler, hastaligin patogenezi ve prognozunda énemli rol oynamaktadir.
Bu belirteglerin daha iyi anlasilmasi, KRK'nin erken teshisi, tedavisi ve takibi i¢in yeni
hedefler belirleme potansiyeline sahiptir. Bu ¢alisma, erken ve geg baslangiglhh KRK'de
Zonulin, TMAO, IL-17A ve IL-22"nin prognostik 6nemini arastirmay1 amaglamaktadir.
Calismamizin bulgulari, KRK i¢in yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve hastaligin

prognozunun daha dogru bir sekilde tahmin edilmesine katkida bulunabilir.

Materyal ve Metot: Calismamiz, tek merkezli prospektif bir ¢alismadir. Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda takip edilen, erken (<50 yas, n=18)
ve gec baslangich (>50 yas, n=42) olmak iizere toplam 60 KRK hastasi ile 28 saglikli kontrol
bireyi calismaya dahil edilmistir. Katilimcilardan alinan serum 6rneklerinde, bagirsak
gecirgenlik metabolitlerinden, Zonulin ve TMAO ile proinflamatuar sitokinlerden, Interldkin-
17A (IL-17A) ve Interldkin-22 (IL-22) diizeyleri ELISA yontemiyle dl¢iilmiistiir. Ayrica, tam
kan sayimindan elde edilen nétrofil-lenfosit oran1 (NLR), platelet-lenfosit oran1 (PLR) gibi
inflamatuar indeksler hesaplanmistir. Verilerin istatistiksel analizi SPSS 25.0 programu ile

yapilmis ve p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya kolorektal kanser tanist bulunan 60 hasta ve saglikli 28 birey dahil
edildi. Calismamizda, KRK'li hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna kiyasla serum Zonulin
(p=0,007) ve IL-22 (p=0,006) diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir. TMAO diizeyleri de hasta grubunda daha yiiksek olmasina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Cinsiyete gore yapilan analizde,
erkek hastalarda IL-22 diizeyleri kadinlara gore anlamli sekilde yiiksek (p=0,004), Zonulin

diizeyleri ise diisiik (p=0,001) bulunmustur. Metastatik hastalig1 olan grupta, metastaz
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olmayanlara gore IL-17A, IL-22 ve TMAO diizeyleri anlaml1 olarak daha diisiik saptanmigtir
(strastyla p=0,017; p=0,034; p=0,037). Ayrica, ileri evre (Evre 3-4) hastalarda IL-22
diizeylerinin erken evre (Evre 1-2) hastalara gére anlamli derecede diisiik oldugu
gdzlenmistir (p=0,034). inflamatuar indekslerde, PLR >167,94 grubunda TMAO diizeyi
anlamli yiiksek (p=0,010), Sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIRI) >1,33 grubunda kadin
cinsiyet oran1 daha diistik (p=0,035), metastaz oran1 daha yiiksek (p=0,020) saptanmaistir.

Sonug¢: Calismamiz, KRK hastalarindaki bagirsak biitiinliigiindeki bozulmanin sistemik
inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerle olan iligkisini ortaya koymustur. Zonulin, TMAO,
IL-22, IL-17A gibi biyobelirtegler, hastaligin hem tanis1 hem de prognozunun
belirlenmesinde potansiyel belirteclerdir. Ancak bu molekiillerin hastaligin erken ve gec
donemlerindeki dinamik ve ¢eliskili rolii, tek basina degil de ¢oklu belirte¢ panelleri seklinde
kullaniminin daha dogru sonuglar verebilecegini gostermektedir. Bulgularimizin daha genis
orneklem ve ¢cok merkezli ¢aligmalarla dogrulanmasi, bu alandaki bilgimizi artiracak ve KRK
hastalar1 icin bireysellestirilmis tedavi ve takip stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal Kanser, Zonulin, Trimetilamin-N-oksit (TMAO), IL-22, IL-
17A, PLR, SIRI
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ABSTRACT

"Association of Intestinal Permeability Metabolites and Proinflammatory Cytokines
with Early- and Late-Onset Colorectal Cancer"

Dr. Hasan Huseyin Yesil, SpecialtyThesis, 2025, Konya

Aim: Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed malignancy and the
second leading cause of cancer-related deaths worldwide. The increasing incidence of CRC
among individuals under 50 years of age highlights the importance of developing new
strategies for early diagnosis and treatment. Recent studies have emphasized the relationship
between gut microbiota, proinflammatory cytokines, and CRC. Biomarkers such as zonulin,
TMAO, IL-17A, and IL-22 play significant roles in the pathogenesis and prognosis of the
disease. A better understanding of these biomarkers holds the potential to identify new targets

for the early diagnosis, treatment, and monitoring of CRC.

This study aims to investigate the prognostic significance of zonulin, TMAO, IL-17A,
and IL-22 in early- and late-onset CRC. Our findings may contribute to the development of

novel therapeutic strategies and improve the accuracy of prognosis predictions for CRC.

Materials and Method: This study is a single-center, prospective study. A total of 60
colorectal cancer (CRC) patients, followed at the Department of Medical Oncology,
Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine, were included, comprising early-onset
(<50 years, n=18) and late-onset (>50 years, n=42) cases, along with 28 healthy control
individuals. Serum samples collected from participants were analyzed for intestinal
permeability metabolites—Zonulin and Trimethylamine N-oxide (TMAO)—and
proinflammatory cytokines—Interleukin-17A (IL-17A) and Interleukin-22 (IL-22) using the
ELISA method. In addition, inflammatory indices such as neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were calculated based on complete blood
count parameters. Statistical analysis was performed using SPSS version 25.0, and a p-value

of <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 60 patients diagnosed with colorectal cancer (CRC) and 28 healthy
individuals were included in the study. In the CRC patient group, serum levels of Zonulin
(p=0.007) and IL-22 (p=0.006) were found to be significantly higher compared to the healthy
control group. Although TMAO levels were also elevated in the patient group, this difference
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did not reach statistical significance (p>0.05). In sex-based analysis, male patients exhibited
significantly higher IL-22 levels (p=0.004) and lower Zonulin levels (p=0.001) compared to
female patients. Among patients with metastatic disease, levels of IL-17A, IL-22, and TMAO
were significantly lower than in non-metastatic patients (p=0.017, p=0.034, and p=0.037,
respectively). Additionally, IL-22 levels were significantly lower in patients with advanced-
stage disease (Stage 3—4) compared to those with early-stage disease (Stage 1-2) (p=0.034).
Regarding inflammatory indices, TMAO levels were significantly higher in the group with
PLR >167.94 (p=0.010), while the group with SIRI >1.33 had a lower proportion of female
patients (p=0.035) and a higher metastasis rate (p=0.020).

Conclusions: Our study demonstrated the relationship between impaired intestinal integrity
and systemic inflammation as well as proinflammatory cytokines in colorectal cancer (CRC)
patients. Biomarkers such as Zonulin, TMAO, IL-22, and IL-17A show potential not only in
the diagnosis of the disease but also in determining its prognosis. However, the dynamic and
sometimes contradictory roles of these molecules in early and late stages of the disease
suggest that their use as part of a multi-marker panel may yield more accurate and
meaningful results than when used individually. Validation of our findings through larger,
multicenter studies will enhance current knowledge in this field and contribute significantly

to the development of personalized treatment and follow-up strategies for CRC patients.

Keywords: Colorectal Cancer (CRC), Zonulin, Trimethylamine-N-oxide (TMAO), IL-22, IL-
17A, PLR, SIRI
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1. GIRIS VE AMAC

KRK, diinya genelinde en sik goriilen ii¢iincii malignite ve kanser kaynakli oliimler
arasinda ikinci sirada yer alan bir neden olarak 6ne c¢ikmaktadir. KRK vakalariin biiyiik
cogunlugu, genellikle batili yasam tarzini yansitan, degistirilmesi mimkiin ¢evresel risk
faktorlerinin etkisiyle spontan olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda obezite,
fiziksel hareketsizlik, sagliksiz beslenme aligkanliklari, alkol tiiketimi ve sigara kullanimi
bulunmaktadir. Bu durum, diisiik ve orta gelirli tlilkelerde batililagmanin etkisiyle Kolon
kanseri yiikliniin giderek arttigina isaret etmektedir. Bunun yam sira, 50 yasindan &nce
goriilen kolorektal kanser vakalarinda bir artis oldugu dikkat ¢cekmektedir. Erken yaslarda
KRK goriilme sikligindaki bu artis, genellikle taramalarin basladigi 50 yasin altindaki ytiksek

riskli bireylerin daha iyi tanimlanmasini gerektiren acil bir ihtiya¢ dogurmustur (1).

KRK’lerde en etkili tedavi yontemi cerrahi rezeksiyon ile tiimoriin tamamen
cikarilmasidir. Operasyondan once hastanin fizik muayenesini, karaciger fonksiyon testlerini,
plazma CEA seviyesi Ol¢limiinii ve goglis, karin ve pelvis BT taramasi yapmak
gerekmektedir. Ameliyattan sonra hastalar 5 y1l boyunca diizenli olarak takip edilmeli ve olasi
niiksler i¢in izlenmelidir. Rektum kanseri hastalarinda pelvik radyoterapi, bolgesel niiks
riskini azaltmak i¢in Onerilir. Ancak, radyoterapi tek basina kolon kanserinin tedavisinde
etkili degildir. KRK tedavisinde sistemik tedavi giderek daha etkili hale gelmistir. 5-FU,
tedavinin temelini olusturmaktadir ve hastalarin  %15-20'sinde kismi yanitlar elde
edilmektedir. Irinotekan ve oksaliplatin gibi diger kemoterapi ilaglar1 da 5-FU ile kombine
edilerek kullanilabilir ve metastatik hastaligi olan hastalarda sagkalimi artirabilir. Monoklonal

antikorlar da metastatik KRK tedavisinde kullanilabilmektedir (2).

Bagirsak mikrobiyotast ve proinflamatuar sitokinler, KRK ile iligkilidir. KRK'li
hastalarda, zararli ya da koruyucu mikroorganizmalarin metabolitleri ile proinflamatuar
sitokinlerin belirlenmesi, hastaligin prognozu, tanisi, tedavisi ve takibinde kritik bir rol

oynamaktadir.

Zonulin, hiicreler arasi siki baglantilar1 (tight junctions, TJ) inhibe ederek bagirsak
duvarinin gegirgenligini artirir. Bu durum, otoimmiin hastaliklar ve kanserin olusumunda
onemli bir rol oynar. Arastirmalar, malign ve benign kolon tiimorii olan hastalarda zonulin
seviyelerinin saglikli bireylere gore belirgin sekilde yiliksek oldugunu gdstermistir. Ayrica,

kolon kanseri evresi ilerledik¢e serum zonulin diizeylerinde paralel bir artis gdzlenmistir.



Zonulin kaynakli TJ ve immiinolojik bozukluklarin, kolorektal tiimdrlerin patogenezinde

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (3).

Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan {retilen bir metabolit olan TMAO, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Yiiksek TMAO seviyelerinin artan kolon kanseri riskiyle dogrudan baglantili oldugu ve kotii
hastaliksiz sagkalimi ongérmek i¢in giiglii bir belirteg olabilecegi bulunmustur. Ayrica,
TMAO'nun genetik diizeyde kolorektal kanserle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur (4).

IL-17, kanserin ilerlemesinde etkili bir proinflamatuar sitokindir. Th17 hiicreleri
tarafindan iiretilen IL-17'nin, ¢esitli kanser tiirlerinde tiimor infiltrasyonu ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Kolorektal kanser hastalarinin serum ve tiimor dokularinda IL-17 seviyelerinin
arttig1 tespit edilmistir. Bu artig, IL-17'nin KRK i¢in potansiyel bir tanisal ve prognostik
belirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir (5).

IL-22, kolorektal kanserin ilerlemesinde rol oynayan bir diger 6nemli faktordiir. Th22
hiicrelerinin birikimi, KRK'nin progresyonuyla iliskilendirilmistir. Insan kolon kanseri
dokularinda yapilan analizler, IL-22 mRNA ekspresyonunun normal dokulara kiyasla iki kat
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Hem tiimér dokusunda hem de kandaki IL-22
seviyelerinin kemoterapi direnci ve kotii prognoz ile baglantili oldugu belirtilmistir. Bu

bulgular, IL-22'min KRK i¢in yararli bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir
3.

Bu bulgular, zonulin, TMAO, IL-17 ve IL-22'nin kolorektal kanser patogenezinde ve
prognozunda onemli roller oynadigini ortaya koymaktadir. Biz de bu g¢alismada, KRK’de
prognostik onemi olan Zonulin, TMAO, IL-22 ve IL-17A’ nin erken ve ge¢ baslangigli KRK

ile olan iligkisini ortaya ¢ikarmay1 amagladik.
2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

GLOBOCAN verilerine gore, 2020 yilinda diinya genelinde yaklasik 19,3 milyon yeni
kanser vakast ve 10 milyon kanser kaynakli oliim gerceklesmistir. Bu vakalarin
yaklasik %10’unu olusturan KRK, 1,93 milyon yeni vaka ve %9,4 oraninda, yani yaklasik

0,94 milyon o6liimle en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olmugtur. KRK’nin goriilme siklig1



ve Oliim oranlar iilkeler ve diinya bolgeleri arasinda onemli farkliliklar gostermekte olup,
iilkelerin sosyoekonomik durumlari ile de iligkilidir. Diinya Bankasi'na gore, yeni vakalar ve
olimler daha ¢ok yiiksek gelir diizeyine sahip bolgelerde goriilmekte, diisiik gelirli bolgelerde
ise daha az rastlanmaktadir. KRK vakalar1 ve oliimleri, yiiksek gelirli iilkelerde yiiksek

seviyelerde olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde de artis gostermektedir (6).

Son 30 yilda, 50 yas ve iizerindeki bireylerde kolon kanseri gériilme orani belirgin bir
sekilde azalmistir; bu durum, biiyiik 6lglide tarama uygulamalarinin daha yaygin ve diizenli
bir sekilde uygulanmasina baglanmaktadir. Ayni sekilde, bu yas grubundaki 6liim oranlar1
da %30’dan fazla diisiis gOstermistir ve bu durum erken teshis ve tedavi olanaklarinin
iyilesmesine dayandirilmaktadir. Ancak; ayn1 donemde, herhangi bir genetik risk faktorii veya
aile Oykiisii bulunmayan 50 yas altindaki erkek ve kadinlarda kolorektal kanser orani yilda %2
artmistir. Bu yas grubunda semptomlar genellikle baska nedenlere atfedildiginden, hastalik
genellikle daha ileri bir evrede teshis edilmektedir. Bu geng yetiskin grubunda kolorektal
kanser nedeniyle 6lim oranlarinda da artig goriilmektedir. Ayn1 zamanda, yasl bireylerde
Oliim oranindaki diisis devam etmektedir. Geng bireylerde kolorektal kanser insidansindaki
artisin sebebine dair ayirt edici bir etiyolojik, molekiiler ya da klinik faktér heniiz
tanimlanmamis olsa da, erken yaslarda baslayan yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle beslenme

ve obezite, potansiyel nedenler arasinda gosterilmektedir (7).

2.2. Klinik Bulgular

Erken evredeki KRK’li hastalar genellikle asemptomatiktir ve rastlantisal tarama
sirasinda saptanir. Kanser barsak liimenini daralttiginda veya komsu yapilara invazyon
gosterdiginde semptomlar olusur. En sik semptomlar; karin agrisi, barsak aligkanliklarinda
degisiklik, kanama, anemi, diski seklinde degisiklik, istah azalmasi, kilo kaybi, hastaligin
karacigerde yayginligina bagli hepatomegali, asit, sarilik olabilir. Cikan kolondan kaynakli
lezyonlar daha ¢ok demir eksikligi anemisi, gaitada gizli kan pozitifligi ile gelirken; inen
kolondaki lezyonlar daha ¢ok barsak aliskanliginda degisiklik, kabizlik ile basvurur. Rektal
kaynakli lezyonlarda ise kanama, sakral sinir pleksus basisina bagli olarak bazen noéropatik

agri olabilir (8).

2.3. Risk Faktorleri ve Etyoloji
KRK’in ¢ogu vakasi ¢evresel faktorlere bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalik,
sehirlerde yasayan ve daha yiiksek sosyoekonomik diizeydeki bireylerde daha sik

goriilmektedir. Kolorektal kanserden kaynakli 6liimler, kisi basina tiiketilen kalori, et proteini,
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yag, serum kolesterol seviyeleri ve koroner arter hastaligi oliimleriyle dogrudan iliskilidir.
Beslenme ile kanser arasindaki iligkiyi agiklamak igin ii¢ hipotez One siiriilmiistiir, ancak
higbir hipotez tam olarak tatmin edici degildir. Bunlardan ilki; Kirmizi ve iglenmis etlerdeki
hayvansal yaglarin tliketiminin, bagirsak mikrobiyomunda anaerob mikroorganizmalarin
artmasina yol agarak, normal safra asitlerini kansere yol acan bilesiklere doniistiirdiigiidiir. Bu
hipotez, kolorektal kanser hastalarinin digkisinda artmis anaerob miktarinin gézlemlenmesiyle
desteklenmektedir. Ikincisi; Bati tarz1 yiiksek kalorili beslenme ve fiziksel hareketsizlik
obeziteye, obezite de artmis insiilin seviyelerine ve insiilin benzeri biiylime faktorii tip I (IGF-
I) konsantrasyonlarina yol agarak bagirsak mukozasinin biiyiimesini tetikleyebilmektedir.
Ucgiinciisii ise; Onceki savunulanm aksine, liften zengin diyetlerin kolorektal kanserin
onlenmesinde bir fayda saglamadigina dair bulgular vardir. Ancak, epidemiyolojik kanitlar
yliksek yag ve kalori igeren diyetlerin kolorektal kanserin baslica etyolojik faktorleri arasinda

oldugunu gostermektedir (2)

2.3.1. Ailesel kolorektal kanser sendromlari
KRK’li hastalarin %25 kadarinda aile Oykiisit olup kalitsal yatkinlig
distindiirmektedir. Kalitsal KRK’ler iki gruba ayrilir. Nadir goriilen polipozis sendromlar1 ve

daha yaygin goriilen non-polipozis sendromlaridir.

Ailesel adenomatiz polipozis (FAP)

FAP, kalin bagirsakta binlerce adenomatdz polipin ortaya ¢ikmasiyla karakterize nadir
bir durumdur. Otozomal dominant bir Ozellik olarak aktarilmakta olup, ailesel Gykiisi
olmayan bireylerde muhtemelen spontan mutasyon sonucu gelismistir. Bu hastalik, 5.
kromozomun uzun kolundaki bir silinmeyle (APC geni dahil) iligkilidir ve bu silinme,
normalde timdr olusumunu baskilayan genlerin eksikligine yol acar. Kolon polipleri
genellikle ergenlik doneminden sonra ortaya ¢ikmakta ve etkilenen bireylerde genellikle 25
yas civarinda belirgin hale gelmektedir. Cerrahi tedavi yapilmazsa, 40 yasin altindaki tiim

hastalarda kolorektal kanser gelismesi neredeyse kaginilmazdir (8).

FAP, kolonik mukozanin anormal c¢ogalma egilimi ve DNA onarim
mekanizmalarindaki bozuklukla karakterizedir. Birden fazla polip tespit edildiginde, hastalara
tam kolektomi Onerilir. T1bbi tedavi olarak, NSAID grubu ilaclar (6rnegin, sulindak) ve secici
COX-2 inhibitorleri (6rnegin, celekoksib) poliplerin sayisini ve boyutunu gegici olarak
azaltabilir; ancak bu tedavi kanser riskini azaltmamaktadir. Bu nedenle, cerrahi tedavi ana

onleme yontemi olarak kalmaktadir (8).



FAP tanist alan bireylerin ¢ocuklarinda bu durumun goriilme olasiligi %50°dir ve bu
cocuklar, 35 yasina kadar yillik esnek sigmoidoskopi ile diizenli olarak takip edilmelidir.
Polipler cekumdan aniise kadar esit sekilde yayildig1 i¢in daha invaziv ve maliyetli tetkikler
olan kolonoskopi veya baryum lavman genellikle gerekli degildir. Ayrica, diskida gizli kan
testi de yetersiz bir tarama yontemidir. Eger ailede APC gen mutasyonu tespit edilmigse, kan

orneginden bu mutasyonun varligina bakilarak hentiz polip gelismeden tan1 konulabilir (8).

Gardner Sendromu

FAP’nin bir alt tipi olup APC gen mutasyonundan kaynaklanmaktadir. Baz1 yumusak
doku tlimdrleri, osteomlar, dis anormallikleri, kutandz lezyonlar, retina pigment epitelinin
konjenital hipertrofisi, nazal anjiyofibromlar ve adrenal adenomlar gibi barsak dis1 6zelliklerle

karakterizedir. Malignite riski artmis olup takip ve tedavisi FAP ile benzerdir (8).

MUTYH Iliskili Polipozis

MYH ile iligkili polipozis (MAP), MUT4H genindeki bialelik mutasyonun neden
oldugu nadir bir otozomal resesif sendromdur. Bu kalitsal hastalik, polipozis coli veya daha
geng yasta polipozis olmaksizin ortaya ¢ikan kolorektal kanser ile benzer bir klinik tablo
sergileyebilir. Bu sendrom i¢in tarama ve kolektomi ydnergeleri, polipozis coli kadar net
olmamakla birlikte, genellikle 25-30 yaslarindan itibaren yillik veya iki yilda bir kolonoskopi

ile izlem Onerilmektedir (2).

Lynch Sendromu (HNPCC)

Lynch sendromu, eskiden kalitsal non-polipozis kolon kanseri olarak bilinen,
otozomal dominant ge¢isli bir durumdur. Bu sendrom, ailesinde histolojik olarak dogrulanmig
lic veya daha fazla kolorektal kanser vakasi bulunmasi, bu kisilerden en az birinin birinci
dereceden akraba olmasi ve ailede en az bir bireyin 50 yasindan dnce kolorektal kanser teshisi
almasi ile karakterizedir. Polipozis coli’nin aksine, Lynch sendromu, 6zellikle proksimal
kolon kanseri vakalarinin yiiksek siklikta goriilmesiyle dikkat ¢eker. Lynch sendromlu
ailelerde birden fazla primer kanser vakasi goriilebilir; 6zellikle kadinlarda kolorektal kanser
ile over veya endometriyal karsinomlarin birlikte goriilme orani yiiksektir. Ayrica mide, ince
bagirsak, genitoiiriner, pankreatikobiliyer ve yag bezine ait deri tiimorlerinde artis rapor
edilmistir. Bu ailelerin iiyelerine, 25 yasindan itibaren yillik veya iki yilda bir kolonoskopi
yapilmasi; kadin hastalar i¢in periyodik pelvik ultrasonografi ve endometriyal biyopsi
uygulanmast Onerilmektedir. Lynch sendromu, ozellikle kromozom 2’deki hMSH2 ve

kromozom 3’teki hMLHI1 gibi bazi genlerdeki germline mutasyonlarla iligkilidir. Bu
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mutasyonlar, DNA replikasyon hatalarina ve DNA uyumsuzluklarinin tamirinde bozukluklara
yol acarak hiicre biiylimesi ve timor gelisimine neden olur. Kolorektal veya endometriyal
kanser Oykiisii olan hastalarin tiimor hiicrelerinde "mikrosatellit instabilitesi" veya
uyumsuzluk tamir proteinlerindeki eksiklik i¢cin immiinohistokimyasal analizler yapilmasi,

Lynch sendromuna sahip bireylerin tanimlanmasina yardimci olabilir (2).

Muir-Torre Sendromu
HNPNC’nin nadir goriilen bir alt tipidir. Otozomal dominant kalitilir. MLH1, MSH2
ve MSH6 genlerindeki mutasyondan kaynaklanir. Baglangici, genitoiiriner sistem tiimorti,

keratoakantom veya sebase tiimor gibi cilt lezyonlart ile olabilir (8).

Turcot Sendromu
Merkezi sinir sistemi tiimorlerinin FAP ile birlikte goriilmesi ise Turcot

sendromu olarak adlandirilir (8).

Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers Sendromu, hem bagirsaklardaki polipozis hem de cilt
pigmentasyonundan sorumlu otozomal dominant bir gen araciligiyla kalitilan bir durumdur.
Bu sendrom, 19p13.3 kromozomunda yer alan ve serin-treonin kinaz (LKB1 veya STKI11)
kodlayan tiimor baskilayict gendeki mutasyonlarla iligkilidir. Tipik olarak hastalarin
dudaklarinda, yanak mukozasinda ve ciltte melanin birikiminden kaynaklanan koyu renkli
lekeler goriiliir ve tani1 genellikle 30'lu yaslarda konur. Bu sendrom, cogunlukla ince
bagirsakta, midede ve kolonda yer alan benign hamartomatdz poliplerle karakterizedir. Ince
bagirsakta intususepsiyon, tikaniklik ve gastrointestinal kanama en yaygin belirtiler
arasindadir. Hastalarin yaklasik yarisinda, 65 yasina kadar ince bagirsak, mide, kolon,

pankreas, testis, meme, over, serviks veya uterus gibi organlarda maligniteler gelisebilir (8).

Juvenil Polipozis

Juvenil polipozis sendromu (JPS), eksik penetrans ve heterojenite 6zelliklerini
gosteren, nadir goriilen genetik bir patolojidir. Hastalarin %20-%50'sinde aile Oykdisii
mevcuttur. SMAD4 ve BMPRI1A genlerinde bozukluk tespit edilmistir. SMAD4 mutasyonlar1

daha siktir ve iist gastrointestinal polipozise neden olabilir (9).

2.3.2. Inflamatuar barsak hastahig (iBH)
Kronik inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) olan hastalarda kolorektal kanser insidansi

artis gostermektedir. Kanser, ilseratif kolitli hastalarda graniillomatdz (6rn., Crohn hastalig1)

6



kolitli hastalardan daha sik gelismektedir. Ancak bu durum, iki hastaligin tanisindaki
zorluklardan kaynaklanabilir. IBH'li kanser tarama stratejileri tatmin edici degildir. Kanserin
varligim gosteren kanli ishal, karin kramplar1 ve tikaniklik gibi sikayetler, altta yatan
inflamatuar hastaligin alevlenmesine bagl sikayetlerle benzerdir. 15 yil veya daha uzun
stiredir devam eden IBH Oykiisii olan ve hastalik alevlenmeleri devam eden hastalarda,
kolonun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, kanser riskini dnemli Ol¢lide ortadan kaldirabilir. Kronik
IBH'li ve hafif semptomatik bireylerde kolonoskopi, mukozal biyopsiler ve fir¢a teknigi ile
kolonoskopik tarama yontemlerinin degeri belirsizdir. Displaziyi gosteren patolojik kriterlerle
ilgili fikirbirliginin olmamasi ve bu taramalarin kanser gelisimini azalttigmna dair verilerin

olmamasi, bu pahali uygulamay1 tartismali bir alan haline getirmistir (2).

2.3.3. Yas

50 yas tlizerinde risk belirgin artar ve kolorektal kanser i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir

(8.

2.3.4. Aile oyKkiisii

Aile Oykiisti, belirlenmis genetik yatkinlik sendromlarmin disinda 6nemli bir risk
faktoridiir. Kolorektal kanser (KRK) tanisi konmusg bir birinci derece akrabaya (ebeveyn,
kardes veya cocuk) sahip olmak, genel olarak iyilesmeye kiyasla riski yaklasik iki kat
artirmaktadir (10).

Birinci derece yakini 60 yas iizeri KRK’li olan hastalarin yakinlarina, 50 yasindan
sonra kolonoskopi yapilmali ve 5 yilda bir tekrarlanmalidir.60 yasindan 6nce KRK tanisi alan
birinci derece yakini olanlara ise; 40 yasindan itibaren 5 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir.
Ikinci veya iigiincii derece yakinlarinda KRK tanisi olanlara ise 50 yasindan itibaren yillik

gaitada gizli kan testi ve 10 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir (11).

2.3.5. Kirmizi ve islenmis et
Tiiketilen her 100 gr basma kirmizi et i¢in %12 ve islenmis kirmizi et icin ise %16

oranindan artmis kanser riski mevcuttur (12).

2.3.6. Yiiksek yagh diyet
Yiiksek yag iceren diyetlerin, bagirsak bakterileri tarafindan deoksikolik aside
doniistiiriilebilen ve kolon mukozasina zarar vererek kolorektal kanser gelisimini

destekleyebilen safra asitlerinin bagirsakta atilimini artirdig: diisiiniilmektedir (12).



2.3.7. Alkol

Alkol tiiketimi ile kolorektal kanser (KRK) riski artigi arasinda bir iligki, bir¢ok
caligmada gozlemlenmistir. 27 kohort ve 34 vaka-kontrol g¢alismasini igeren bir meta-
analizde, hi¢ alkol tiiketmeyen bireylerle kiyaslandiginda, orta diizeyde alkol tiiketenlerde
(glinde iki ila ¢ icki) ve yliksek diizeyde alkol tiiketenlerde (glinde dort veya daha fazla icki)
KRK riskinde anlamli bir artig oldugu, ancak hafif diizeyde alkol tiiketenlerde (giinde bir veya

daha az i¢ki) boyle bir artisin olmadig1 sonucuna varilmistir (13).

2.4. Koruyucu Faktorler
Kolorektal kanser riskini azaltan faktorler arasinda; fiziksel aktivite ve egzersiz, bol
lifli beslenme ve sebze tliketimi, aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi, folik

asit, kalsiyum ve D vitamin takviyesi kullanimi1 gosterilebilir (8).

Lif, kolorektal kanser olusumuna kars1 koruyucu bir etki gosterir. Bu koruma, lifin
digktyr hacimlendirerek epitel mukozanin digkida bulunan kanserojenlere maruz kalmasini
sinirlamasi, digkidaki kanserojen maddeleri (6rnegin, sekonder safra asitleri) baglamasi,
bagirsak hareketlerini artirmasi, digkl gecis siiresini kisaltmasi ve yararli mikroorganizmalarin

biyokiitlesini artirmasi yoluyla gerceklesir (12).

Aspirin ve NSAIDS'ler, COX-2 inhibisyonuyla, KRK mortalitesinde %29’luk ve genel
mortalite iizerinde ise %21 azalma sagladig1r gosterilmistir. Ancak aspirin kullanan tiim

hastalarin fayda goriip gormedigi belli degildir (14).

Epidemiyolojik, hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, folat diizeyinin
belirli dokularda, 6zellikle de kolorektumda kanser gelisimi riskini etkiledigini gii¢lii bir
sekilde gostermektedir. Folat eksikliginin kanser olusumunu artirdigi, buna kargin mevcut
temel gereksinimin iizerindeki folat takviyesinin koruyucu bir etki sagladigi goriilmektedir.
Ancak, bu riskin nasil diizenlendigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, hipometilasyon ve

DNA sentez kusurlarina neden olarak gergeklestirdigi diisiiniilmektedir (15).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, D vitamininin kolorektal kanser gelisiminde koruyucu bir
rol oynayabilecegini One siirmektedir. Hem serbest hem de toplam 25-hidroksivitamin D
seviyelerinin kolorektal kanserle ters orantili oldugu gdésterilmistir. Dolagimdaki D vitamini
diizeyinde 10 ng'lik bir artis, kolorektal kanser gelisim riskinde %26 oraninda bir azalma ile

iliskilendirilmistir (14).



2.5. KRK’ye Giden Molekiiler Yollar / Patobiyoloji / Karsinogenez
Kolorektal kanser, ii¢ yoldan en az birinde genetik bozukluk oldugunda ¢ok agamali
olarak meydana gelir. Bu yolaklar, kromozomal instabilite yolagi, mikrosatellit instabilite

yolagi ve CpG adas1 metilator fenotip yolagidir (8).

2.5.1. Kromozomal instabilite yolag:
Sporadik kolorektal kanser vakalarinin %70’inde bu yolak etkili olmaktadir. Bu
siiregte en yaygin olarak APC (tiimdr baskilayict gen) ve KRAS (hiicre zarindan mitojenik

sinyallerin iletimini diizenleyen protoonkogen) genlerinde mutasyonlar ortaya ¢ikmaktadir

(8).

Kromozomal instabilite; kromozom sayisindaki anormallikler, kiicik dizi
degisiklikleri (Ornegin, baz delesyonlar1 veya insersiyonlari), kromozomal yeniden
diizenlemeler ve gen amplifikasyonlar1 gibi farkli sekillerde ortaya cikabilir. KRK iliskili
timor baskilayict genlerin, kanser gelisiminin erken donemlerinde degisime ugradigi
diistiniilmektedir. Adenomatdz polipozis koli (APC) genindeki mutasyon, normal mukozanin
neoplastik dokuya doniismesinde WNT yolunun aktive olmasina neden olan ilk adim olarak
kabul edilir. KRAS, TP53, SMAD4 ve tip II TGF-p reseptorii (TGFBR2) genlerinde meydana

gelen sirali mutasyonlar ise polipten kansere ilerleme siirecine katki saglamaktadir (16).

2.5.2. Mikrosatellit instabilite yolag:

DNA yanlig eslesme tamirindeki kusurlarin bir sonucu olarak mikrosatellit instabilitesi
ortaya ¢ikar. Mikrosatellitler, kisa tekrarlayan niikleotid dizileri olduklar1 i¢in hata olusumuna
yatkindir. MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi yanlis eslesme tamir genlerinin islev
bozuklugu, mikrosatellit instabilitesi yliksek tiimorlerin gelisimine yol agar. Bu genlerdeki
germ hattt mutasyonlar1t HNPCC (Lynch sendromu) ile iliskilidir. Bununla birlikte, sporadik
kolorektal kanserlerde yanlis eslesme tamiriyle ilgili kusurlarin en yaygin molekiiler
mekanizmasi, MLH1 geninin hipermetilasyon sonucu inaktive olmasidir. Mikrosatellit
instabilitesi yiiksek tlimorler genellikle kadinlarda ve sag kolon bolgesinde daha sik goriiliir.

Bu tiir timorler ¢ogunlukla kotii diferansiyasyon ve lenfositik infiltrasyonla iliskilendirilir (8).

2.5.3. CpG adas1 metilator fenotip yolagi
DNA promotdr bolgelerindeki hipermetilasyon, tiimor baskilayici genlerin inaktive
edilmesine yol acarak karsinogenez siirecini baslatir. Kolorektal kanserde hipermetilasyona

ugrayan genler arasinda APC, MCC, MLHI1 ve MGMT yer alir. CpG adas1 metilator fenotipi



(CIMP) yiiksek olan tiimorler genellikle BRAF mutasyonuna sahiptir, kotii diferansiye 6zellik
gosterir, miisindz veya tagh ytiziik hiicreli morfolojiye sahiptir ve mikrosatellit instabilitesi ile
iligkilidir. Bu yolakta prekiirsor lezyonun biiylik olasilikla sesil serrated adenom oldugu

diistintilmektedir (8).

2.6. Tarama

Kolorektal kanser tarama programlarinin temel amaci, adenomatoz poliplerin
cikarilmasiyla kanser gelisimini Onlemek ve asemptomatik bireylerde lokalize, ylizeyel
kanserlerin erken teshis edilmesiyle cerrahi tedavi basarisin1 artirmaktir. Bu tarama
programlari, 6zellikle birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser dykiisii bulunan bireyler
icin biiyiik 6nem tasir. Bu bireylerde kolorektal kanser gelistirme riski 1,75 katina ¢ikmakta
ve ilgili akrabanin 60 yasindan once hastaliga yakalanmis olmasi durumunda risk daha da
artmaktadir. Kolorektal kanserin erken teshisine yoOnelik birgok program, dijital rektal
muayene ve diskida gizli kan testine odaklanmistir. Diskida gizli kan testi, diskidaki gizli kani
tespit etmeyi dnemli Ol¢iide kolaylagtirmigtir. Ne var ki, bu testin tarama araci olarak ciddi
sinirlamalart vardir. Belgelendirilmis kolorektal kanseri olan hastalarin yaklasik %50’°si
negatif digskida gizli kan testi sonucu alir; bu durum, bu tiimorlerin diizensiz kanama
paterniyle uyumludur. Asemptomatik bireylerden rastgele secilen gruplarda yapilan
testlerde, %2—4 oraninda pozitif sonu¢ alinmaktadir. Ancak bu pozitif vakalarin %10’undan
azinda kolorektal kanser bulunmakta, %20-30unda ise iyi huylu polipler tespit edilmektedir.
Bu nedenle, digkisinda gizli kan bulunan asemptomatik bireylerin ¢ogunda kolorektal

neoplazm saptanmaz (2).

Prospektif kontrollii ¢alismalar, yillik digki taramasia katilan bireylerde kolorektal
kanserden Oliim oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir. Digkr test
pozitifligi sonrasinda yapilan kolonoskopik incelemeler, potansiyel olarak premalign
adenomlarin ¢ikarilmasi yoluyla kanserin dnlenmesi i¢in bir firsat sunmus ve yillik taramaya

katilan grupta kanser gelisimi %20 oraninda azalmistir (2).

Giiniimiizde, kolorektal kanser gecmisi olmayan asemptomatik bireyler icin yillik
diskida gizli kan testi ile 5 yilda bir esnek sigmoidoskopi veya 10 yilda bir kolonoskopi
yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica, 50 yasindan daha gen¢ bireylerde kolorektal kanser

insidansindaki artis nedeniyle tarama yas1 50'den 45'e diisiirilmiistiir (2).
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2.7. Tam ve Evreleme

Kolorektal kanserin tanisinda dikkatli bir oykii, fizik muayene ve radyolojik
degerlendirme o6nemlidir. Oykii almirken, hastanin daha &nce adenomatdz polip veya
kolorektal kanser tanisi alip almadigi, inflamatuvar bagirsak hastalig1 ykiisii ve birinci derece
akrabalarinda kolorektal kanser ya da diger solid tiimorlerin varlig1 sorgulanmalidir. Fizik
muayenede hepatosplenomegali veya lenfadenopati, karaciger ya da lenf nodlarinda
metastatik hastalik varligini disilindiiriir. Abdominal dolgunluk veya asit ise periton
tutulumunu isaret edebilir. Digki incelemesi, ileri evre hastalarin yaklasik %80’inde belirgin
ya da gizli kan1 gosterebilir. Laboratuvar bulgular1 arasinda demir eksikligi anemisi, karaciger
enzimlerinin (AST, ALT, ALP) yiikselmesi ve serum bilirubin diizeylerindeki artis yer alir.
Timor belirtegleri olan karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA19-9 seviyeleri yiikselebilir.
Ancak, bu serum belirteglerinin duyarhiligir disiiktiir ve diger solid tliimorlerde de

yiikselebilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir (8).

Kolorektal kanserin teshisinde tercih edilen yontem kolonoskopidir. Tedaviye
baslanmadan 6nce, hastanin evresini belirlemek i¢in kontrasth toraks, abdomen ve pelvis BT
goriintiilemesi gereklidir. Evreleme genellikle Primer Tiimor boyutu (T), bolgesel lenf nodu
durumu (N) ve uzak metastaz (M) olmak ilizere TNM smiflandirma sistemi kullanilarak
yapilir. Her ne kadar tiimor belirteci olarak kullanilan CEA diizeyleri KRK’de yiikselmis
olabilse de, bu belirteg KRK teshisi i¢in kullanilmaz. Bunun yerine CEA, tedavi sonrasi takip
ve izlem siireglerinde bir ara¢ olarak kullanilir. Karaciger metastazi olan hastalarda en yaygin
anormal laboratuvar parametresi, alkalen fosfataz seviyesindeki artistir. Altta yatan karaciger
hastalig1 bulunan hastalarda, kontrastli Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI) kullanilmasi,

karaciger metastazlarinin teshisinde ek bir dogruluk saglayabilir (14).

Tablo 2. 1. Kolorektal kanserlerde T siniflamasi

T Primer Tiimor

Tx Primer tiimo6r hakkinda bir bilgi yok

TO Primer tiimor gosterilemedi

Tis Karsinoma in-situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

Tis (LAMN) Diisiik dereceli apendiks miisindz neoplazmi muskularispropria ile sinirlidir

T1 Submukoza invazyonu

T2 Muskularispropria invazyonu

T3 Muskularis propriada nperikolorektal dokulara yayilmis
T4a Tiimor visseral peritonu invaze etmis

T4b Tiimor direkt olarak komsu organ veya yapilari invaze etmi
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Tablo 2. 2. Kolorektal kanserlerde N siniflamasi

N Bolgesel Lenf Nodlar:

Nx Bolgesel lenf nodlari ile ilgili bir bilgi yok

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Bir ila {i¢ bolgesel lenf nodu pozitif (>0,2 mm) veya bolgesel lenf nodu pozitif degil,
herhangi bir sayida tiimor depositleri mevcuttur

Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitif

N1b iki veya ii¢ bolgesel lenf nodu pozitif

Nlec Bolgesel lenf nodu metastazi yok ama subseroza veya mezenterde tiimor depozitleri var

N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

Tablo 2. 3. Kolorektal kanserlerde M simiflamasi

M Metastaz

MO Metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Mila Periton metastazi olmadan bir bolge ya da organa metastaz

Mi1b Periton metastazi olmadan iki veya daha fazla bolgeye ya da organa metastaz
Milc Periton metastazi ya da birlikte diger organ metastazlari

Tablo 2. 4. Kolorektal kanserlerde histolojik grade

G GRADE

GX Grade degerlendirilemedi
G1 Iyi diferansiye

G2 Orta diferansiye

G3 Kotii diferansiye
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Tablo 2. 5. Kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi

T N M GRADE EVRE
Tis NO MO 0
Tis (LAMN) NO MO 0
T1 NO MO 1
T2 NO MO 2
T3 NO MO 2A
T4a NO MO 2B
T4b NO MO 2C
T1 N1 MO 3A
T2 N1 MO 3A
T3 N1 MO 3B
T4 N1 MO 3B
Herhangi T N2 MO 3C
Herhangi T Herhangi N Mla 4A
Herhangi T Herhangi N M1b Gl 4A
Herhangi T Herhangi N Mlb G2, G3 ya da Gx 4B
Herhangi T Herhangi N Mlc Herhangi G 4C
2.8. Tedavi

2.8.1. Kolon kanserinde tedavi

Kolon kanseri tanis1 konuldugunda vakalarin yaklasik %80'1 lokalize iken, %20'sinde
uzak bolgelere metastaz yapmistir. Hem kolon hem de rektal kanserlerde, bolgesel tutulum
gosteren hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon en etkili tedavi yontemidir. Bununla birlikte, cerrahi
bolgede klinik olarak tespit edilemeyen mikrometastazlar olusabilir ve bu durumlarda adjuvan
kemoterapi, mikrometastazlari ortadan kaldirmak ic¢in uygulanir. Lokal ileri kolorektal
kanserlerde ise neoadjuvan kemoterapi bazi durumlarda Onerilebilir. Lenf nodlarini tutan
(Evre III ve lizeri) veya uzak metastazlar1 bulunan kolon kanserlerinde kemoterapi, adjuvan
veya palyatif tedavi olarak uygulanir. Lokal ileri rektal kanserlerde ise cerrahi sonrasi siklikla

kemoradyoterapi uygulanir (14).

Cerrahi

Erken evre kolon kanserinde (evre 0 ve I), cerrahi rezeksiyon standart tedavi olmaya
devam etmektedir. Smirli metastatik yayilimi olan evre IV kolon kanserinin belirli
vakalarinda, cerrahi tedavi amaciyla da yapilabilir. Kiiratif cerrahinin birincil amaci, timori

tiimorsiiz kenarlarla, besleyici arteriyel damarla ve iligkili lenfatiklerle birlikte tek bir iinite
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(en bloc) olarak ¢ikarmaktir. Dogru evrelemeyi saglamak i¢in en az 12 lenf nodu ¢ikarilmal
ve mikroskobik olarak degerlendirilmelidir. Birden fazla senkron kolon kanseri mevcutsa,

subtotal kolektomi yapilabilir. Tiimdriin bitisigindeki yapisik yapilar da ¢ikarilmalidir (8).

Rektal kanserde, birincil cerrahi hedef anal sfinkter fonksiyonunu korumaktir. Distal
rektumdaki tiimorler i¢in, rektumun etrafindaki lenfovaskiiler ve yagli dokunun blok halinde
cikarilmasini igeren total mezorektal eksizyon Onerilir. Buna karsilik, st rektal timorler,
timorden 5 cm distaldeki mezorektumun ¢ikarilmasini igeren tiimoére 6zgii mezorektal
eksizyonla tedavi edilebilir. Se¢ilmis diisiik riskli rektal tiimorler i¢in (6rnegin, T1 hastalii,
iyl farklilagmis, 3 cm'den kiiciik, lenfovaskiiler invazyon yok ve anal kenardan 8 cm

uzaklikta), lokal transanal eksizyon bir secenektir (8).

Radyoterapi

Radyoterapi, genellikle cerrahi olarak c¢ikarilan erken evre kolon kanseri ya da
metastatik hastalik olan primer kolon kanserinin tedavisi i¢in tercih edilen bir yontem
degildir. Ana kullanim alani, lokal ileri evre rektal cerrahinin kombine tedavisidir. Sabit bir
bolgede, ozellikle de pelvik bolgedeki invazyon gosteren T4 tiimorleri gibi yiiksek oranda
kolorektal kanserler i¢in, ameliyat sonrasi radyoterapi onerilebilir. Bunun yani sira, metastatik
kolon kanserinin kemik, beyin, kalp veya akcigerlere yayildigi, tiimdrlerin kontrol edilmesi

icin palyatif radyoterapi miimkiindiir (8).

Stereotaktik radyoterapi, metastatik kolorektal kanser hastalarinda karaciger
metastazlarinin tedavisinde etkili bir yontemdir. Dort veya daha az metastazi olan ve cerrahi
ya da diger tedavi seceneklerine uygun olmayan hastalar icin giivenli bir alternatif olarak

degerlendirilebilir (8).

Sistemik ve kombinasyon tedavileri

5-Florourasil (5-FU), hem adjuvan hem de metastatik hastalikta kolorektal kanser
tedavisinin temel tasi olmaya devam etmektedir. 5-FU tek basina miitevazi bir aktivite
gosterse de, azaltilmis folat 16kovorin ile birlikte uzun siireli inflizyon yoluyla uygulandiginda
klinik etkinligi onemli Ol¢iide artar. Metastatik kolorektal kanseri tedavi etmede siklikla
kullanilan iki ek sitotoksik ajan, topoizomeraz I inhibitorii olan irinotekan ve {i¢iincii nesil bir
platin analogu olan oksaliplatindir. Hedeflenen biyolojik ajanlar arasinda vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) yolunu (bevacizumab, aflibercept ve ramucirumab), epidermal

biliylime faktorii reseptorii (EGFR) yolunu (setuksimab ve panitumumab) ve hiicre biiylimesi,
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cogalmasi, anjiyogenezi, invazyonu ve metastazinda gorev alan tirozin kinazi (regorafenib)

inhibe edenler bulunur (8).

Rezeke edilmis evre 1 kolon kanseri olan hastalar genellikle sadece cerrahi ile
yaklasik %95'lik iyi derecede yiiksek iyilesme oranlarina ulasir ve adjuvan sistemik tedaviye
olan ihtiyaci ortadan kaldirir. Ancak evre Il hastalikta tekrarlama riski daha yiiksektir (ii¢ y1l
icinde yaklasik %25) ve 5-FU ve lokovorin ile kombinasyon tedavisi ortalama klinik faydalar
saglar. Yiiksek mikrosatelit instabilitesi (MSI-yliksek) gosteren evre II tiimdrler, mikrosatelit
stabil (MSS) tiimorlerden daha iyi bir prognoz gosterir. Ancak, 5-FU ile tedavi edilen MSI-
yiiksek tlimorlerin daha kotii sagkalim sonuglart vardir ve adjuvan kemoterapinin;
obstriiksiyon, perforasyon, lenfovaskiiler veya perindral invazyon, cerrahi 6rnekte incelenen
12'den az lenf nodu gibi faktorlerle karakterize yiiksek riskli evre II hastalik i¢in, evre III
hastalikta goriilenlere benzer faydalar sunabilir. Yiiksek riskli evre II hastalar, FOLFOX (5-
FU, lokovorin ve oksaliplatin) veya XELOX/CAPOX (kapesitabin ve oksaliplatin) gibi
kombinasyon rejimleri ile 6 aylik tedavi gormelidir. Tedavi karari, dolasimdaki timor
DNA’sinin  varligina veya yokluguna bagli olarak sekillenebilir. FOLFOX ve
XELOX/CAPOX, floropirimidin monoterapisine kiyasla hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimi onemli Olglide artirmistir. Ek hastaliklar1 nedeniyle agresif tedavileri tolere
edemeyen hastalarda, infiizyon yoluyla 5-FU veya oral kapesitabin ile monoterapi, uzman

gozetiminde uygulanabilir bir alternatiftir (8).

Evre III kolon kanseri hastalarinda 5 yillik sagkalim oranlari, cerrahi 6rnekte tespit
edilen pozitif lenf nodu sayisina bagl olarak %25 ile %85 arasinda degisir. Lenf nodu pozitif
hastalar i¢in genellikle adjuvan sistemik tedavi 6nerilmektedir. Genel saglik durumu iyi ve ek
hastaliklar1 olmayan hastalarda agresif FOLFOX tedavisi uzun doénem sagkalimi artirir ve
standart bakim olarak kabul edilir. XELOX/CAPOX da her yas grubunda esit derecede etkili
olup uygun bir alternatiftir. Yogun kemoterapiyi tolere edemeyen hastalar i¢in infiizyon 5-FU
veya oral kapesitabin ile floropirimidin monoterapisi uygun bir se¢enektir. Randomize
caligmalar, diisiik riskli evre III hastalarda (T1-T3 tiimorler ve 1-3 pozitif lenf nodu) 3 aylik
adjuvan tedavinin, 6 aylik tedavi kadar etkili oldugunu gostermistir. Ancak, daha ytiksek riskli
evre III hastalar (4'ten fazla pozitif lenf nodu olanlar) i¢in 6 aylik tedavi, daha fazla yan etki
riski tasisa da daha biiytik bir klinik fayda saglar. Adjuvan tedavi icin CAPOX, FOLFOX’a

gore daha tercih edilen bir segenek haline gelmistir (8).
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Rektal adenokarsinomda tedavi

Rektal kanserde, lokal niiks riski daha yiiksek oldugu i¢in tedavi yaklagimi, primer
kolon kanserinden farklidir. Rektal adenokarsinom hastalarinin tedavisinde, tiimér boyutunu,
derinligini ve yayilimimi belirlemek, ayrica lenf nodu tutulumu hakkinda bilgi edinmek icin
endoskopik rektal ultrason veya rektal MR ile dogru preoperatif evreleme gereklidir. Evre-I
rektal kanser hastalarinda cerrahi rezeksiyon yeterli olup ek adjuvan radyoterapi veya
kemoterapiye ihtiyac duyulmaz. Ancak, daha yiiksek risk tagiyan hastalarda (6rnegin, T2
tiimorler; kotii diferansiye histoloji, perindral veya lenfovaskiiler invazyon; ya da dar cerrahi
sinirlar iceren T1 tiimorler), ameliyat sonrast pelvik bolgeye radyoterapi, gerekirse 5-
florourasil (5-FU) kemoterapisi ile birlikte oOnerilir. Lokal ileri evre II ve III rektal
adenokarsinomlarda radyoterapi, lokal niiks oranlarini azaltmak, sfinkter koruma sansim
artirmak ve potansiyel olarak sagkalimi iyilestirmek amaciyla standart tedavi olarak kabul
edilir. Bu yontemde kisa siireli radyasyon sonrasi, sistemik adjuvan tedavi olarak
fluoropirimidin monoterapisi (evre Il i¢in) ya da oksaliplatin ile kombinasyon tedavisi (pozitif
lenf nodlar1 olan hastalarda) onerilir. Lenf nodu tutulumu veya biiyiik hacimli tiimoérlerin
bulundugu lokal ileri rektal kanser hastalarinda, 5 giinliik radyoterapi ardindan 6 kiir CAPOX
ya da 9 kiir FOLFOX kemoterapisi, 3 yillik hastalikla iliskili tedavi basarisizlig1 oranini
onemli Olciide azaltmakta ve giiniimiizde standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Bu
neoadjuvan tedavi yaklagimiyla once indiiksiyon sistemik kemoterapi uygulanir, ardindan
kemoradyoterapi gelir. Bu yaklasim, primer tiimoriin kiiciiltiilmesi ve uzak metastaz riskinin
azaltilmasi hedeflerini tasir. Cerrahi rezeksiyon sonrasinda ise genellikle adjuvan kemoterapi
uygulanir. Evre II ve III hastalikta, optimal kemoterapi rejimi heniiz kesinlesmemistir. Eger
cerrahi rezeksiyon sirasinda lenf nodu tutulumu saptanmamis ve primer timor belirgin sekilde
kiiciiltiilmiisse, inflizyon seklinde 5-FU ya da oral kapesitabin ile floropirimidin monoterapisi
genellikle onerilir. Ancak, bu durumlar saglanmamissa, FOLFOX ya da XELOX/CAPOX

gibi oksaliplatin iceren kemoterapi rejimleri tercih edilir (8).

Metastatik kolorektal kanserde tedavi

KRK hastalarinin yaklasik 9%20'sinde tant aninda metastaz bulunmaktadir ve
baslangigta lokalize hastaligi olan hastalarin %50'sine kadarinda ilerleyen donemlerde
metastaz geligebilir. KRK, lenfatik ve hematojen yayilimim yani sira komsuluk yoluyla ve
peritoneal yollarla da yayilabilir. En sik metastaz goriilen bolgeler arasinda bolgesel lenf
digtimleri, karaciger, akcigerler ve periton yer almaktadir. Son 20 yilda, karaciger ve akciger

metastazlarinin cerrahi tedavisi ve yeni nesil antikanser ilaglar dahil olmak iizere daha etkili
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tedavi yaklagimlarmin devreye girmesiyle, metastatik KRK hastalarinin prognozu onemli
Olciide iyilesmistir. Ancak, metastatik KRK vakalarinin biiyilk bir kismi halad tedavi
edilemeyen bir hastalik olarak kalmaktadir (17).

Birinci basamak tedavide FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri, benzer progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim siireleri sunar; bu rejimlerle ortalama genel sagkalim yaklasik 23
ay civarindadir. Hastaligin ilerlemesi durumunda, bevacizumab, ikinci basamak sitotoksik
kemoterapiyle birlikte kullanilmaya devam edilebilir. Afliberceptin FOLFIRI ile
kombinasyonu, oksaliplatin tedavisine ragmen hastalig1 ilerleyen hastalarda sadece

FOLFIRI'ye kiyasla sagkalimi artirir (8).

Metastatik kolorektal kanseri olan ve wild-type RAS mutasyonu bulunan hastalarda,
anti-VEGF antikoru bevacizumab veya anti-EGFR antikoru setuksimab'in sitotoksik
kemoterapiye (FOLFOX veya FOLFIRI) eklenmesi, benzer klinik fayda saglamaktadir.
EGFR pozitif ve kemorefrakter hastalik durumunda, setuksimab ve panitumumab gibi iki
monoklonal antikor benzer diizeyde tek ajan etkinligi gosterir. Her iki ajan da birinci basamak
tedavide FOLFIRI veya FOLFOX kemoterapisi ile etkili bir sekilde kombine edilerek genel
yanit oranlarini ve progresyonsuz sagkalimi artirabilir. Ancak, bu anti-EGFR antikorlari
yalnizca wild-type RAS ve BRAF genotipine sahip tiimérlerde kullanilmalidir. Anti-
programlanmig hiicre 6liimii 1 (PD-1) immiin kontrol noktasi inhibitérleri (pembrolizumab
veya nivolumab), floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan tedavisine ragmen ilerlemis
metastatik hastalig1 olan hastalar i¢in faydalidir. Bu antikorlar, T hiicre yanitin1 uyararak T
hiicrelerinin aktivasyonuna ve ¢ogalmasina yol acar. Mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-
high) veya uyumsuz tamir sistemi kusurlu metastatik kolorektal kanser hastalarinda,
pembrolizumab, 5-florourasil bazli kemoterapiye kiyasla daha {istlin bir tedavi segenegidir.
Regorafenib (¢oklu kinaz inhibitorii) ve TAS-102 (trifluridin ve tipirasil kombinasyonu),
benzer klinik etkinlik gdsterir ve progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi ilerlemis

hastalarda artirabilir (8).

2.9. Kolorektal Kanserde Prognoz ve Prognostik Belirtecler

Kolorektal kanserin prognozu, timoriin bagirsak duvarina niifuz etme derinligi,
bolgesel lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin varligi ile iligkilidir (2). Evre I hastalig1
olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani yaklasik %90-95 iken, evre IV metastatik hastaliklarda
bu oran %10'un altina diiser. Evre III kolorektal kanser prognozu, yalnizca bir veya iki lenf

nodu tutulumu olan hastalarda %65-70 arasinda degisebilirken, yiiksek riskli hastalarda ve
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dort veya daha fazla pozitif lenf nodu bulunan durumlarda %25'in altina iner. Rektal kanserin

sagkalim oranlari, kolon kanserine kiyasla biraz daha diisiiktiir (8).

Miisindz adenokarsinomlar, miisindz olmayan alt tiplerden daha koti bir genel
prognoz ile iliskilendirilmistir. Buna karsin, mediiller alt tip nispeten daha iyi bir prognoza
sahiptir. Ilging bir sekilde, kolorektal kanserlerde prognoz, primer tiimériin boyutuna baglh
degildir. Ancak, primer tiimoriin yeri dnemli bir prognostik faktordiir. Sol tarafta yer alan
primer tiimorler, sag taraftakilere kiyasla onemli Olgiide daha iyi bir prognoza sahiptir.
Tlimoriin yeri, evre, itk ve adjuvan kemoterapi kullanimi gibi diger 6nemli klinik faktorlerden

bagimsiz olarak prognoz tizerinde etkili olmaktadir (8).

2.9.1. MMR durumu

Uyumsuzluk onarim mekanizmast (MMR), DNA replikasyonu sirasinda olusan
hatalarin diizeltilmesiyle genomik biitiinliigiin korunmasini saglar. MMR proteinlerinin islev
kaybi, mikrosatellit DNA'da yliksek frekansta c¢er¢eve kaymasi mutasyonlarina yol agan
mikrosatellit instabilitesine (MSI) neden olur. MMR eksikligi (MMR-D) durumunda,
ozellikle erken evre kolorektal kanserlerde daha iyi bir prognoz ve 5-florourasil bazli adjuvan
tedaviye yanit almmamamasi gibi belirgin klinik sonuglar goriilmektedir. MSI durumu,

metastatik KRK'de immiinoterapiler i¢in dngoriicii bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmistir (18).

2.9.2. RAS-BRAF Mutasyonu

KRK tedavisinde ve prognozunun belirlenmesinde RAS ve BRAF mutasyonlari
onemli molekiiler biyobelirtegler olarak one ¢ikar. RAS ve BRAF genlerindeki degisiklikler,
hiicre biiyiimesini ve ¢ogalmasini etkileyen sinyal yollarini diizenleyerek KRK'nin patogenezi
ve klinik seyri lizerinde belirgin bir etki gosterir. KRAS mutasyonlari, kiiratif rezeksiyon
sonrasi metastatik KRK’nin tekrarlama riskini artirir ve hepatik metastazektomi sonrasi
sagkalimi olumsuz etkiler. BRAF proto-onkogenindeki V60OE mutasyonu ise progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlarinda belirgin bir diisiisle iliskilidir. Ayrica, CEA diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliigiine ragmen, ameliyat sonrasi niiksii tahmin etmek i¢in kullanilir. KRAS
mutasyonlari, setuksimab ve panitumumab gibi anti-EGFR tedavilerine diisiik yanitla

iliskilidir (18).

2.9.3. PNIN ve LVI
KRK’de sagkalimla iligkilendirilen iki tiimor spesifik degisken, lenfovaskiiler

invazyon (LVI) ve perindral invazyondur (PNIN). Lenfovaskiiler invazyon, genellikle kiigiik
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lenfatik veya kan (6zellikle vendz) damarlarinin tiimor tarafindan tutulmasini ifade eder.
Perindral invazyon ise tlimoriin sinirler ve sinir kiliflar1 i¢inde, ¢evresinde ve bunlar boyunca
biiylimesini tanimlar. Hem LVI hem de PNIN, kolorektal kanserde kotii sagkalim gostergeleri
olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu degiskenlerin evreleme ve tedavi planlamasinda nasil

ele alinmasi gerektigi konusunda evrensel bir goriis birligi bulunmamaktadir (19).

2.9.4. Diger prognostik faktorler

Bagirsak mikrobiyotast ve proinflamatuar sitokinler, KRK ile iliskilidir. KRK'li
hastalarda, zararli ya da koruyucu mikroorganizmalarin metabolitleri ile proinflamatuar
sitokinlerin belirlenmesi, hastaligin prognozu, tanisi, tedavisi ve takibinde kritik bir rol

oynamaktadir.

Zonulin

Zonulin, Vibrio cholerae tarafindan iiretilen zonula occludens toksini ile iliskili bir
proteindir ve bagirsak gecirgenligini kontrol etmenin yani sira bagirsak bagisiklik sistemi
iizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir. Bu protein, hiicreler arasindaki sik1 baglantilar1 (tight
junctions, TJ) gecici olarak bozabilen, insanlarda ve memelilerde bilinen tek proteindir. Bu
etkisi, proteinaz aktivasyon reseptorlerine baglanmasi ve hiicre ici sinyal yollarin1 aktive
etmesi gibi mekanizmalarla gerceklesir. Bu siireg, hiicreler arasindaki siki baglantilarin geri

doniisiimlii olarak agilmasina neden olur (3).

Bagirsak gecirgenligindeki degisiklikler, TJ yapilarindaki bozulmalarla iligkili olarak,
¢cOlyak hastaligi, romatoid artrit, tip 1 diyabet ve multipl skleroz gibi pek ¢ok otoimmiin
hastaligin gelisiminde Onemli bir rol oynar. Bunun yam sira, siki baglantilarin
disfonksiyonunun bazi kanser tiirleri ve alerjik hastaliklarin olusumuna da katki sagladig:
diisiiniilmektedir. Bu tiir hastaliklarda, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkilesimi,

anormal bagisiklik yanitlarinin olusumuna zemin hazirlamaktadir (3).

Arastirmalar, otoimmiin hastaliklar ve bazi norolojik bozukluklara sahip bireylerde
dokulardaki zonulin miktarinin arttigini, bunun yan sira kan ve diskida zonulin seviyelerinde
de artis goriildiigiinii ortaya koymustur. On bulgular, gliomalarda zonulin seviyelerinin
arttigini, ayrica oral skuamoz hiicre karsinomu, akciger kanseri ve pankreas kanseri
hastalarinda serum veya plazma zonulin diizeylerinin yiikseldigini gostermektedir. Bu

bulgularin ¢ogu, proteomik yontemler kullanilarak elde edilmistir. Ancak, KRK dahil olmak
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lizere gastrointestinal tlimorlerde zonulinin biyobelirte¢ olarak klinik degeri heniiz yeterince

arastirtlmamistir (3).

Trimetilamin-N-Oksit (TMAO)

Bagirsak mikrobiyotasindan kaynaklanan bir metabolit olan trimetilamin-N-oksit
(TMAO), obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diyabet ve kanser gibi pek cok
hastaligin olusumunda 6nemli bir rol oynayan bir faktor olarak kabul edilmektedir. Bagirsak
mikroorganizmalari, hayvansal kaynakli gidalarda bulunan L-karnitin, betain ve kolin gibi
diyet bilesenlerini farkli biyokimyasal yollarla trimetilamin (TMA) adi1 verilen bir bilesige
donitistiirtir. TMA, karacigerde flavin igerikli monooksijenaz-3 (FMO3) enzimi aracilifiyla
hizli bir sekilde TMAQ'ya oksitlenir. Ardindan, TMAO dolasima karisir ve nihayetinde idrar

yoluyla viicuttan atilir (4).

TMAO'nun KRK gelisimi ve ilerlemesi lizerindeki olas1 etkileri, son yillarda bilimsel
caligmalarin odagi haline gelmistir. Ozellikle, yiiksek TMAO seviyelerinin artmis KRK riski
ile dogrudan baglantili oldugu gosterilmistir. Ayrica, TMAO'nun KRK ig¢in potansiyel
bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi diisiinlilmektedir. Yiikksek TMAO diizeylerinin,
KRK hastalarinda daha kétii prognoz ve hastaliksiz sagkalim siireleri ile iliskilendirilmesi, bu

metabolitin gli¢lii bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir (4).

IL-174

IL-17, kanserin ilerlemesiyle iliskili bir proinflamatuar sitokindir ve temel kaynagi,
CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubu olan T-helper17 (Th17) hiicreleridir. Th17 hiicrelerinin
tiimorlere infiltrasyonu, ¢esitli kanser tiirlerinde yaygin olarak gézlemlenmistir. Arastirmalar,
KRK hastalarinin hem serumlarinda hem de tiimor dokularinda IL-17 seviyelerinin

yiikseldigini ortaya koymustur (5).

Ek olarak, IL-17'nin KRK'nin metastaz1 ve hastaligin prognozunda 6nemli bir role
sahip oldugu yo6niinde bulgular mevcuttur. Ayrica, KRK hastalarinda doku ve serum IL-17
ekspresyonunun  yiiksek olmasi, IL-17'nin prognostik  bir biyobelirteg olarak

degerlendirilmesini desteklemektedir (5).

I1L-22
IL-22, son donemde KRK ilerleyisinde 6nemli bir faktor olarak tanimlanmistir. KRK
hastalarinda Th22 hiicrelerinin birikiminin, hastalifin ilerlemesiyle baglantili oldugu

gosterilmistir. Hem KRK dokusunda hem de serumda tespit edilen IL-22 diizeyleri, kotii
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sagkalimm bir gostergesi olabilir ve ayni zamanda kemoterapiye direng gelisimini
destekleyebilir. Bunun yani sira, IL-22 promotoriinde gozlemlenen genetik polimorfizmler,

KRK gelisme riskiyle iligkilendirilmistir (5).

Arastirmalar, IL-22"nin kolon tiimorlerinin onariminda rol oynadigini 6ne stirmektedir.
Insan kolon kanseri iizerine yapilan ¢alismalar, tiimor dokularinda IL-22 mRNA seviyelerinin
normal dokulara kiyasla iki kat daha fazla oldugunu gdstermistir. Bu arti, bagirsak
enfeksiyonu veya bagirsak hastaligi olan bireylerde kolon mukozasinda goriilen inflamasyon

ile iliskilendirilmistir (5).

Kanser mikrogevresinde asir1 IL-22 varligi, STAT3 sinyal yolunun aktivasyonu
yoluyla tiimor biiylimesini tesvik eder. Ayrica, STAT3'e bagimli epigenetik mekanizmalar,
KRK kok hiicrelerinin korunmasini destekler. Hem tiimor dokusunda hem de kanda IL-22
seviyelerinin yiiksek olmasi, kemoterapiye karsi direnci artirmakla iligkilendirilmis ve bu
durum, kemoterapi goren hastalarda kotli prognozun bir igareti olarak degerlendirilmistir. Bu

nedenle IL-22, KRK hastalar1 i¢in potansiyel bir prognostik belirte¢ olarak dne ¢ikmaktadir
).

NLR (Lendosit-notrofil orant)

[k olarak 2001 yilinda Zahorec tarafindan ortaya atilan (20) NLR kavramu, sistemik
inflamasyonun basit ancak gii¢lii bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Cesitli kritik
durumlarda (malignite, sepsis, kardiyovaskiiler hastaliklar, COVID-19) prognozun

belirlenmesinde tek basina notrofil veya lenfosit sayilarindan daha giivenilir bulunmustur

@1).

NLR'nin yiiksek olmasi, notrofil sayisindaki artis ve/veya lenfosit sayisindaki azalma
ile iligkilidir. Kanser hastalarinda nétrofili, timor kaynakli biiylime faktorleri (6zellikle G-
CSF) ve pro-inflamatuar sitokinlerin etkisiyle gelismektedir (22). Ayrica, endokrin stres
yanitlart sonucu yiikselen serum kortizol ve katekolaminler de nétrofil sayisini artirmaktadir
(20). Lenfopeni ise, tiimor kaynakli sitokinler (6zellikle IL-10 ve TNF-P) aracilifiyla artan
apoptoz, lenfatik sistem icinde yeniden dagilim ve immiinsiipresyon sonucu ortaya

cikmaktadir (23).

PLR (Platelet-lenfosit orany)
PLR, trombosit ve lenfosit sayilarinin oranidir. Smith ve arkadaglar1 tarafindan

2008'de tanimlanmustir (24). Sepsis, maligniteler, romatolojik hastaliklar ve travma gibi
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sistemik inflamatuar yaniti tetikleyen durumlarda, daha once belirtilen ndtrofili ve
lenfopeniye ek olarak, proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-6 ve IL-1) etkisiyle trombosit
iretimi de artis gostermektedir (25). Trombositler tiimor hiicreleriyle dogrudan etkilesime
girer ve timodr biiylimesine, invazyona ve anjiyogeneze katkida bulunur (26). Yiiksek
trombosit sayilart kolorektal, gastrik, 6zofageal ve pankreas kanserlerinde kotii prognozla

iliskilidir (27).

S1I (Sistemik immiin-inflamasyon indeksi)

SII, Huve arkadaglari tarafindan 2014 yilinda tanimlanan, " SII = Trombosit x
Notrofil / Lenfosit " formiiliiyle hesaplanan, literatiirde de yaygin olarak bahsedilen bir
biyobelirtectir ve ilk olarak hepatoselliiler karsinom (HCC) hastalarinda kiiratif rezeksiyon
sonrasi prognozun belirlenmesi ic¢in gelistirilmistir (28). Klinik 6nemi, tek basina sagladigi
fayda sinirli olmakla beraber, ¢esitli kanser alt tipleri i¢in yapilan meta-analizler, SII'nin genel
sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve kanser hastalarinda immiinoterapiye yanit i¢in faydal

bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur (29).

SIRI (Sistemik inflamatuar yanit indeksi)

Qi ve arkadaslan tarafindan 2016 yilinda pankreas adenokarsinomu olan hastalarda
agresif kemoterapi adaylarini belirlemek amaciyla tanimlanmis olup, "SIRI = Notrofil x
Monosit / Lenfosit" formiiliiyle hesaplanir (30). Inflamasyonun baskin oldugu fizyopatolojiye
sahip hastaliklarda prognoz belirlemede umut vadeden bir parametre olsa da, tek basina tani

araci olarak kullanimi sinmirhidir (23).

PNI (Prognostik niitrisyonel indeks)

Ilk olarak Onodera ve arkadaslari tarafindan 1984 yilinda gastrointestinal cerrahi
geciren hastalarda ameliyat sonrasi komplikasyonlar1 degerlendirmek amaciyla Onerilmistir
(31). "PNI = Albiimin (g/L) + 5 x toplam lenfosit sayis1 (10%/L)" formiiliiyle hesaplanir.
Formiilasyondaki serum albiimin degeri beslenme durumunu, mutlak lenfosit degeri ise
imminolojik durumu yansitir. Bu iki parametrenin kombinasyonu, kanser hastalarinda hem

metabolik hem de immiinolojik durumu degerlendirme imkan1 saglamaktadir.

2.10. Takip
KRK cerrahisinden sonra niikslerin ¢ogu ilk 4 yil icinde gerceklesmektedir ve bu
durum, 5 yillik sagkalimi kiir i¢in oldukca giivenilir bir gosterge haline getirmektedir.

Kolorektal kanser hastalarinda 5 yillik sagkalim orani, hastaligin evresine baghdir.
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Klinikopatolojik evreden bagimsiz olarak, ameliyat oOncesi plazma CEA diizeylerinin

yiiksekligi, timor niiksii riskini ongdrmektedir (2).

Tibbi oOykii, fizik muayene ve CEA testinin, ilk 5 yil boyunca her 3 ila 6 ayda bir
yapilmas1 6nerilir. Niiks riski daha yiiksek olan hastalar i¢in test sikligi, bu araligin daha kisa
ucunda tutulmalidir. Cogu durumda, abdominal ve gdgiis bilgisayarli tomografi (BT)
taramasimin yilda bir kez, 3 yil boyunca yapilmasi Onerilmektedir. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) taramalari, klinik c¢alismalar diginda rutin izlem amaciyla
kullanilmamalidir. Ilk cerrahiden 1 yil sonra bir kontrol kolonoskopisi yapilmali ve dnceki
bulgulara bagli olarak her 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Tanidan Once bir kolonoskopi
yapilmadiysa, adjuvan tedavinin tamamlanmasindan sonra (1 yil i¢inde) yapilmasi gerekir.
Ayrica, sagliklt bir viicut agirligi korunmasi ve aktif bir yasam tarzinin benimsenmesi gibi
ikincil onleme yontemleri Onerilmektedir. Eger hasta ciddi komorbid durumlar nedeniyle

cerrahi veya sistemik tedavi i¢in uygun degilse, izleme testleri yapilmamalidir (32).
3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Calismamiz tek merkezli, prospektif bir ¢alismadir. Calisma, Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05 Nisan
2024 tarihli ve 2024/4895 sayili karari ile etik onayi, BAP kurulunun 24TU18019 proje
numarali 25 Temmuz 2024 tarihli BAP onay1 alindiktan sonra yliriitiilmiistiir. Verilerin
toplanmasi 01 Mayis 2024 ile 02 Nisan 2025 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calismaya,
kolon kanseri tanis1 almis ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali Klinigi’nde takip edilen toplam 60 hasta (50 yas
iistii: 42 hasta; 50 yas alti: 18 hasta) ile aym kurumun I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvurmus, yapilan rutin tetkiklerinde patolojik bulgu saptanmayan 28 saglikli kontrol bireyi
(50 yas istii: 14 kisi; 50 yas alti: 14 kisi) dahil edilmistir. Tiim katilimcilardan yazili onam
alimmigtir. Katilimeilarin rutin tetkikleri sirasinda alinan serum orneklerinden arta kalan
kisimlarda Zonulin, TMAO, IL-17A ve IL-22 diizeyleri, kit iiretici firmanin Onerdigi
protokole uygun sekilde ELISA yontemiyle analiz edilmistir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, boy uzunlugu, viicut agirligi, beden
kiitle indeksi (BKI), komorbiditeleri, sigara dykiisii, primer tiimoriin yeri, tiimor histolojisi,

timor TNM evrelemesi, metastaz yeri, ailede kanser Oykiisii, albiimin degerleri, tam kan
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sayimindan elde edilen; nétrofil, lenfosit, monosit, trombosit degerleri ile baz1 inflamasyon

parametreleri ve indeksleri; CRP, NLR, PLR, SII, SIRI, PNI kaydedilmistir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri arasinda; son 6 hafta i¢inde antibiyotik kullanimi,
inflamatuar bagirsak hastaligi 6ykiisii, kolektomi Oykiisii, gebelik, emzirme ve son 1 ay i¢inde

ticari probiyotik takviyesi kullanimi yer almaktadir.

3.2. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0 paket programi ile analiz
edildi. Verilerin grafiksel gosterimi Graphad Prism software kullanildi. Tanimlayici
analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler ortalama+standart
sapma veya ortanca (interquartile range) ile verildi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ve Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi. Bagimsiz
iki grupta parametrik sayisal verilerin karsilastirllmasinda Bagimsiz Gruplarda T testi,
nonparametrik sayisal verilerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Nonparametrik verilerin bagimsiz ikiden fazla grupta dagiliminda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Nonparametrik sayisal veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile
incelendi. Korelasyon iliskileri: r=0,05-0,30 ise diislik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta
derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi derecede
korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise miikemmel
korelasyon olarak kabul edildi. Kolorektal kanser tanisi i¢in degiskenlerin kesim nokta
belirleme o6zellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) Egrisi  Analizi ile

degerlendirildi.
Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
4. BULGULAR

Calismaya kolorektal kanser tanisit bulunan 60 hasta ve saglikli 28 birey dahil edildi.
Calisma gruplarinda demografik verilerin dagilimi Tablo 1’de sunuldu. KRK’li hasta
grubunun %40’1 (n=24) kadin ve yas dagilimi 64,50 (48,25-71,75) yil olarak belirlendi.
Kontrol ve hasta grubunda cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (BMI) dagiliminda istatistiksel

olarak anlaml diizeyde fark tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4. 1. Kontrol ve hasta Gruplarinda demografik verilerin dagilimi

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu p degeri
(n=28) (n=60)

Cinsiyet (Kadin) 14 (50,0) 24 (40,0) 0,378

Yas (y1l) 51,00 (41,00-65,75) 64,50 (48,25-71,75) 0,066°

BMI (kg/m?) 26,3242,55 27,3943,75 0,173¢

n (%), Median (IQR), Mean + SD
% Pearson Ki-kare testi

b: Mann Whitney U Testi

¢: Independent Samples T Testi

Calisma gruplarinda bagirsak gecirgenlik metabolitlerinin dagilimi Tablo 2’de ve
Sekil 1’de karsilastirildi. KRK’li hasta grubunda kontrol grubuna gore IL-22 ve Zonulin
dagilimi1 anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0,006; p=0,007, sirasiyla). Hasta grubunda

TMAO diizeyi daha yiiksek belirlenmis olmasina ragmen istatistiki bir fark bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4. 2. Kontrol ve hasta gruplarinda bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili

sitokinlerin dagilimi

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu p degeri
(n=28) (n=60)

IL-17A 3,69 (3,40-4,26) 3.43 (3,21-3,66) 0,742*

1L-22 7,94 (7,23-9,19) 9,09 (8,14-10,57) 0,006*

Zonulin 142,80 (76,06-405,58) 169,53 (66,35-450,69) 0,007°

TMAO 8,88 (7,55-11,85) 11,14 (8,56-13,56) 0,490*

Median (IQR)

2: Mann Whitney U Testi
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Sekil 4. 1. Kontrol ve hasta grubunda bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili
sitokinlerin dagilimi

Calismaya dahil edilen KRK tanil1 hastalara ait demografik ve klinik verilerin dagilimi
Tablo 3’te Ozetlendi. Toplam 17 olguda sigara kullanimi oldugu ve bu olgularda sigara
kullanim  siiresinin ~ dagihmi 30,0  (25,0-45,0)  paket/yil  olarak  belirlendi.
Hastalarin %66,3’linde (n=38) en az 1 tane kronik hastalik bulundugu, en sik bulunan kronik
hastalarin %33,3 ile hipertansiyon ve %?23,3 orani ile diyabetes mellitus oldugu izlendi.
Hastalarin tamamimin histopatolojik  tanis1 adenokarsinom olup %66,7’si  kolon
kanseri, %21,6’s1 rektum kanseri olarak belirlendi. Olgularin %21,7’sinde aile Oykdisiiniin
eslik ettigi kaydedildi. Vakalarda tiimor yeri degerlendirildiginde 26 vakada (%43.3) sol
kolon, 21 vakada (%35,0) rektum tutulumu oldugu goézlendi. Kolorektal kanserli hasta

grubunun %?26,7’sinde (n=16) metastaz oldugu ve metastaz olan vakalarda %87,5 oram ile
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karacigere metastaz oldugu tespit edildi. Olgularin %28,4’ti (n=17) evre 1, %23,3’li (n=14)
evre 2, %23,3’1 (n=14) evre 3 ve %25,0’1 (n=15) evre 4 olarak belirlendi.

Tablo 4. 3. Kolorektal kanserli hastalarda demografik ve klinik verilerin dagilim

Degiskenler Hasta Grubu
(n=60)
Sigara kullanimi 17 (28,3)
Sigara (pkt/yil) (n=17) 30,0 (25,0-45,0)
Komorbidite* 38 (63.,3)
Hipertansiyon 20 (33.,3)
Diyabetes Mellitus 14 (23,3)
Koroner Arter Hastaligi 10 (16,7)
Hipotiroidi 5(8,3)
Astim 5(8.3)
Benign Prostat Hipertrofisi 33,4
Karaciger Sirozu 2(3,3)
Kalp yetmezligi 1(1,7)
Hiperlipidemi 1(1,7)
Sistemik Lupus Eritematozis 1(1,7)
Colyak 1(1,7)
Hepatit B Ag+ 1(1,7)
Atriyal Fibrilasyon 1(1,7)
Tiroid kanseri 1(1,7)
KOAH 1(1,7)
OSAS 1(1,7)
Cilt SCC 1(1,7)
Alerjik rinit 1(1,7)
Tam
Kolon kanseri 40 (66,7)
Rektum kanseri 19 (21,6)
Sigmoid kanseri 1(1,1)
Aile Oykisii 13 (21,7)
Tiimor Yeri
Sol kolon 26 (43,3)
Sag kolon 13 (21,7)
Rektum 21 (35,0)
Metastaz 16 (26,7)
Metastaz yeri (n=16)
Karaciger 14 (87,5)
Akciger 2 (12,5
Kolon Kanseri Evresi
Evre 1 17 (28,4)
Evre 2 14 (23,3)
Evre 3 14 (23,3)
Evre 4 15 (25,0)

n (%), Median (IQR)
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Calismaya alman KRK tanili hastalara ait inflamasyon parametrelerinin dagilimi
Tablo 4’te listelendi. Hastalarda CRP dagilim1 7,20 (1,98-28,65) mg/dL, NLR dagilimi 2,44
(1,73-3,05), PLR dagilimi 167,94 (116,92-220,47), SII dagilim1 693,10 (491,04-1071,54) ve
PNI dagilim1 51,10 (46,11-53,58) olarak belirlendi.

Tablo 4. 4. Kolorektal kanserli hastalarda inflamasyon parametrelerinin dagilimi

Degiskenler Hasta Grubu
(n=60)
CRP (mg/dL) 7,20 (1,98-28,65)
Lenfosit (x10%/pul) 1,81 (1,47-2,39)
Notrofil (x103/ul) 4,35 (3,19-6,55)
Monosit (x103/ul) 0,64 (0,43-0,80)
Platelet (x10%/ul) 315,35+93,70
Albumin (mg/dL) 4,07+0,45
NLR 2,44 (1,73-3,05)
PLR 167,94 (116,92-220,47)
SII (x10%/ul) 693,10 (491,04-1071,54)
SIRI (x10%/pl) 1,33 (0,93-2,00)
PNI 51,10 (46,11-53,58)
Median (IQR), Mean+SD

Hasta grubunda 50 yas alti ve lstii bireylerde bagirsak gecirgenlik metabolitlerinin

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 4. 5. Hasta grubunda yasa gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili
sitokinlerin dagilimi

Degiskenler <50 yas >50 yas p degeri
(n=18) (n=42)

IL-17A 3,46 (3,29-3,70) 3,40 (3,19-3,66) 0,583

1L-22 8,95 (7,70-10,78) 9,16 (8,24-10,26) 0,698*

Zonulin 129,43 (52,00-334,81) 179,47 (68,20-536,58) 0,168*

TMAO 9,56 (7,59-13,66) 11,48 (9,20-13,71) 0,123

Median (IQR)

2: Mann Whitney U Testi

Kolorektal kanser tanili hasta grubunda cinsiyete gore bagirsak gecirgenligi
parametreleri ve inflamasyon iligkili sitokinlerin dagilimi Tablo 6°’da listelendi. Erkek
hastalarda kadin hastalara gore IL-22 diizeyi yiiksek; zonulin diizeyi diisiik bulundu (p=0,004;
p=0,001, sirastyla).
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Tablo 4. 6. Hasta grubunda cinsiyete gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili
sitokinlerin dagilimi

Degiskenler Kadin Erkek p degeri
(n=24) (n=36)

IL-17A 3,43 (3,21-3,66) 3,43 (3,21-3,66) 0,904*

1L-22 8,27 (7,60-9,30) 9,78 (8,68-11,23) 0,004*

Zonulin 385,88 (175,50-587,56) 80,95 (53,97-230,13) 0,001*

TMAO 11,48 (9,05-13,09) 10,69 (8,36-13,95) 0,904*

Median (IQR)

2: Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda sigara kullanimina goére bagirsak gecirgenligi parametreleri ve
inflamasyon iliskili sitokinlerin dagilimi Tablo 7’de sunuldu. IL17A ve zonulin diizeyleri
sigara kullanan hastalarda istatistiksel olarak daha diisiik, IL-22 diizeyi ise daha yiiksek tespit
edildi (p=0,049; p=0,004; p=0,011, sirasiyla).

Tablo 4. 7. Hasta grubunda sigara kullanimina gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon
iligkili sitokinlerin dagilim

Degiskenler Sigara kullaninm1 yok Sigara kullanim var p degeri
(n=43) (n=17)

IL-17A 3,49 (3,32-3,77) 3,26 (3,12-3,52) 0,049*

1L-22 8,82 (8,00-9,92) 10,75 (8,96-11,73) 0,011

Zonulin 231,68 (77,15-541,12) 72,82 (46,38-179,47) 0,004 *

TMAO 11,09 (8,24-13,63) 11,18 (9,71-13,53) 0,658 *

Median (IQR)

2: Mann Whitney U Testi

Kolorektal kanser tanili hasta grubunda metastaz olup olmamasina gore bagirsak
gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iligkili sitokinlerin dagilimi Tablo 8’de verildi.
Metastaz olan kolorektal vakalarinda metastaz olmayanlara gore IL-17A, IL-22 ve TMAO
diizeyleri diisiik bulundu (p=0,017; p=0,034; p=0,037, sirasiyla).

Tablo 4. 8. Hasta grubunda metastaz durumuna gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon
iliskili sitokinlerin dagilimi

Degiskenler Metastaz yok Metastaz var p degeri
(n=44) (n=16)

IL-17A 3,49 (3,22-3,7) 3,32 (3,15-3,42) 0,017*

1L-22 9,37 (8,31-10,57) 8,21 (7,60-10,37) 0,034*

Zonulin 110,22 (59,99-399,16) 298,83 (99,10-658,15) 0,144*

TMAO 11,67 (9,64-13,95) 9,12 (8,01-11,94) 0,037*

Median (IQR)

2 Mann Whitney U Testi

Vakalar kanser evresi 1-2 olanlar erken evre, 3-4 olanlar ileri evre olarak

gruplandirildt ve bu gruplarda bagirsak gegirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili
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sitokinlerin dagilimi Tablo 9°da degerlendirildi. Ileri evre kolorektal tanili hastalarda IL-22
diizeyi anlamli seviyede diisiik bulundu (p=0,034).

Tablo 4. 9. Hasta grubunda kanser evresine gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon
iliskili sitokinlerin dagilimi

Degiskenler Erken Evre (Evre 1-2) ileri Evre (Evre 3-4) p degeri
(n=31) (n=29)

IL-17A 3,49 (3,26-3,77) 3,37 (3,15-3,57) 0,159

1L-22 9,78 (8,68-10,89) 8,41 (7,73-9,85) 0,034

Zonulin 86,62 (58,98-365,17) 225,49 (72,80-625,79) 0,049

TMAO 11,18 (9,71-14,02) 9,71 (8,24-12,75) 0,164°

Median (IQR)

2 Mann Whitney U Testi

Vakalarda timor lokalizasyonuna gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve
inflamasyon iligkili sitokinlerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamhi diizeyde fark

belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 4. 10. Hasta grubunda tiimor lokalizasyonuna gore bagirsak gecirgenligi parametreleri ve
inflamasyon iliskili sitokinlerin dagilim

Degiskenler Sol Kolon (n=26) Sag kolon (n=13) Rektum (n=21) p degeri
IL-17A 3,49 (3,23-4,07) 3,26 (3,12-3,52) 3,43 (3,26-3,77) 0,198*
1L-22 8,95 (7,60-9,92) 9,23 (7,87-11,31) 9,09 (8,21-10,89) 0,5032
Zonulin 269,35 (67,09-477,59) 164,94 (51,97-614,18) 133,02 (73,31-382,37) 0,824*
TMAO 10,50 (8,31-15,24) 11,48 (9,32-13,34) 11,09 (8,58-13,39) 0,982*
Median (IQR)

2. Kruskal Wallis Testi

Aile dykiisii varligina, tiimoriin yerine, metastaz yerine ve komorbidite varligina gore
hasta grubunda bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili sitokinlerin

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark belirlenmedi (p>0,05).

Kontrol grubunda bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili sitokinler
ile yas ve antropometrik Ol¢iim verileri arasindaki iliski Tablo 11°de incelendi. Saglikli
bireylerde yas ile zonulin diizeyi arasinda pozitif yonde orta diizeyli korelasyon tespit edildi
(r=0,441; p=0,019). Saglikli kontrol grubunda viicut agirhig1 ile IL-17A Olglimii arasinda
pozitif yonlii orta dereceli korelasyon izlendi (r=0,431; p=0,022).
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Tablo 4. 11. Kontrol grubunda bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili sitokinler ile yas
ve antropometrik olciimlerin iliskisi

IL-17A 1L-22 Zonulin TMAO
Yas (yil) r -0,029 -0,053 0,441 0,011
p 0,885 0,791 0,019* 0,956
Boy (cm) r 0,243 -0,049 0,028 0,123
p 0,212 0,804 0,889 0,534
Viicut Agirhg (kg) r 0,431 0,119 0,005 -0,019
p 0,022* 0,546 0,979 0,924
BMI (kg/m?) r 0,331 0,197 0,011 -0,048
p 0,085 0,315 0,956 0,806

r= Spearman korelasyon katsayisi
*: p<0,05

Kolorektal kanser tanili hasta grubunda bagirsak gegirgenligi parametreleri ve
inflamasyon iligkili sitokinler ile yas, antropometrik Ol¢iim, sigara kullanim miktar1 ve
inflamasyon iligkin parametreler arasindaki iliski Tablo 12’de incelendi. Kolorektal kanserli
hastalarda IL-22 diizeyi ile boy ve viicut agirligi arasinda diisiik-orta dereceli pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0,281; p=0,029; r=0,307; p=0,017, sirastyla). Kolorektal kanserli
hastalarda zonulin 6l¢limii boy 6l¢iimii arasinda orta; viicut agirligi, lenfosit ve PNI 6l¢timii
ile diistik-orta derecede negatif yonlii iliski kaydedildi (r=-0,424; p=0,001; r=-0,258; p=0,047;
r=-0,262; p=0,044; r=-0,287; p=0,026, sirasiyla). Zonulin ile PLR arasinda pozitif yonde
diisiikk-orta dereceli korelasyon belirlendi (r=0,362; p=0,005). Bagirsak metabolitlerinden
TMAQO ile lenfosit arasinda negatif, NLR ile pozitif yonde diisiik-orta diizeyli, SII ile pozitif
yonlii diisiik diizeyli korelasyon tespit edildi (=-0,370; p=0,004; r=0,308; p=0,017; r=0,255;
p=0,049).
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Tablo 4. 12. Kolorektal kanser hasta grubunda bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iliskili
sitokinler ile yas, antropometrik ol¢iimler ve sigara kullanim miktarinin iliskisi

IL-17A 1L-22 Zonulin TMAO
Yas (yil) r -0,088 0,040 0,026 0,077
p 0,504 0,760 0,842 0,559
Boy (cm) r 0,010 0,281 -0,424 0,033
p 0,940 0,029* 0,001* 0,805
Viicut Agirhg (kg) r -0,068 0,307 -0,258 0,068
p 0,607 0,017* 0,047* 0,605
BMI (kg/m?) r -0,027 0,127 0,130 0,091
p 0,838 0,334 0,323 0,490
Sigara (pkt/yil) r -0,022 -0,080 -0,374 -0,162
p 0,834 0,760 0,139 0,534
CRP (mg/dL) r -0,044 0,017 -0,083 0,139
p 0,736 0,898 0,529 0,290
Lenfosit (x103/pl) r 0,043 0,024 -0,262 -0,370
p 0,744 0,854 0,044* 0,004*
Notrofil (x10%/pl) r -0,089 0,107 -0,129 0,042
p 0,500 0,417 0,326 0,750
Monosit (x103/pul) r 0,116 0,079 -0,201 0,015
p 0,377 0,548 0,123 0,911
Platelet (x10%/pl) r -0,212 0,027 0,156 0,133
p 0,105 0,840 0,234 0,313
Albumin (mg/dL) r 0,052 0,181 -0,165 -0,037
p 0,692 0,168 0,208 0,780
NLR r -0,055 0,094 0,096 0,308
p 0,678 0,475 0,467 0,017*
PLR r -0,158 -0,009 0,362 0,292
p 0,228 0,946 0,005* 0,024*
SII (x10%/pl) r -0,127 0,053 0,149 0,255
p 0,332 0,687 0,255 0,049*
SIRI (x103/pul) r -0,039 0,096 -0,055 0,219
p 0,765 0,465 0,678 0,093
PNI r 0,049 0,200 -0,287 -0,176
p 0,710 0,125 0,026* 0,178
r= Spearman korelasyon katsayisi
*: p<0,05

Bagirsak gecirgenligi parametreleri ve inflamasyon iligkili sitokinlerin kolorektal
kanser tanisin1 tahmin etmedeki kesim noktasini belirlemek i¢in ROC egrisi analizi yapildi ve
Tablo 13’te sunuldu. Analiz sonucu IL-17A i¢in 3,576 ve daha diislik degerlerin kolorektal
kanser tanisin1 %70,00 sensivite ve %67,86 spesifite ile dngorebilecegi belirlendi (Sekil 2).
IL-22 i¢in 8,211 ve daha biiylik degerlerin kolorektal kanser tanmisini %73,30 sensivite
ve %64,30 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi (Sekil 3). TMAO igin 9,913 ve daha biiytlik
degerlerin kolorektal kanser tanisin1 %60,00 sensivite ve %60,70 spesifite ile dngdrebilecegi
belirlendi (Sekil 4). Zonulin i¢in istatistiki anlamli bir kesim noktas1 tespit edilmedi (p>0,05)
(Sekil 5).
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Tablo 4. 13. Kolorektal kanser tanisi icin yapilan ROC analizi sonuclar:

Kesim AUC %95 CI p Sensivite  Spesifisite PPV NPV

Noktasi (%) (%) (%) (%)

IL-17A <3,576 0,687 0,571- 0,005 70,00 67,86 82,35 51,35
0,803

1L-22 >8,211 0,680 0,559- 0,007 73,33 64,29 81,48 52,94
0,802

TMA >9,913 0,645 0,515- 0,029 60,00 60,71 76,60 41,46
0,775

CI: Giiven Araligi, AUC: Area Under the Curve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif Prediktif Deger, NPV:
Negatif Prediktif Deger

IL17-A ROC Curve
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Sekil 4. 2. Kolorektal tamisi i¢in IL-17A ROC egrisi
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IL-22 ROC Curve
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Sekil 4. 3. Kolorektal tanisi i¢in IL-22 ROC egrisi
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Sekil 4. 4. Kolorektal tamis1 icin TMAO ROC egrisi
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Zonulin ROC Curve
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Sekil 4. 5. Kolorektal tanisi i¢in zonulin ROC egrisi

Calismaya alinan kolorektal kanser tanili hastalara ait inflamasyon parametrelerinin

median degerlerine gore gruplama yapildi. NLR gruplarinda hasta verilerinin dagiliminda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 4. 14. Hastalarda NLR degerine gore verilerin dagilimi

Degiskenler NLR <2,44 NLR >2,44 p degeri
(n=29) (n=31)
Cinsiyet (Kadin) 12 (41,4) 12 (38,7) 0,833
Yas (y1l) 60,00 (48,50-72,00) 65,00 (48,00-72,00) 0,935°
Yas
<50 9 (31,0) 9 (29,0) 0,866*
>50 20 (69,0) 22 (71,0)
BMI (kg/m?) 26,76+4,07 27,99+3,39 0,207°
Sigara kullanim 9 (3L,0) 8 (25,8) 0,653
Sigara (pkt/y1l) (n=17) 33,00 (27,50-52,50) 25,00 (21,25-37,50) 0,200°
Komorbidite 19 (65,5) 19 (61,3) 0,734
Aile OyKiisii 5(17,2) 8 (25,8) 0,4212
Tiimor Yeri
Sol kolon 13 (44,8) 13 (41,9) 0,803
Sag kolon 7 (24,1) 6 (19,4)
Rektum 9 (3L0) 12 (38,7)
Metastaz 517,2) 11 (35,5) 0,110*
Kolon Kanseri Evresi
Erken evre (Evre 1-2) 16 (55,2) 15 (48,4) 0,599
fleri evre (Evre 3-4) 13 (44.8) 16 (51,6)
IL-17A 3,49 (3,15-3,74) 3,37 (3,21-3,54) 0,419°
1L-22 8,82 (7,73-9,98) 9,37 (8,27-10,89) 0,239°
Zonulin 133,02 (60,99-371,37) 174,12 (67,46-512,41) 0,501°
TMAO 10,01 (8,68-12,65) 11,97 (8,33-15,39) 0,083°

n (%), Median (IQR), Mean £ SD

2: Pearson Ki-kare testi

b Mann Whitney U Testi
¢: Independent Samples T Testi

Kolorektal kanser tanili hastalarda PLR median deger gruplarinda hasta verilerinin
dagilimi1 Tablo 15°te incelendi. PLR 167,94’ten yiiksek olan grupta TMAO diizeyi istatistiki
olarak daha yiiksek kaydedildi (p=0,010). Diger demografik, klinik ve bagirsak gegirgenligi

parametreleri ve inflamasyon iligkili sitokinlerin dagilimi PLR gruplarinda benzer bulundu

(p>0,05).
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Tablo 4. 15. Hastalarda PLR degerine gore verilerin dagilimi

Degiskenler PLR <167,94 PLR >167,94 p degeri
(n=30) (n=30)
Cinsiyet (Kadin) 9 (30,0) 15 (50,0) 0,114*
Yas (y1l) 65,00 (53,50-75,00) 60,00 (46,50-69,25) 0,158°
Yas
<50 7 (23,3) 11 (36,7) 0,260*
>50 23 (76,7) 19 (63.,3)
BMI (kg/m?) 27,22+3,95 27,57+3,60 0,717¢
Sigara kullanimi 10 (33.,3) 7 (23,3) 0,394*
Sigara (pkt/yil) (n=17) 36,50 (23,75-51,25) 25,00 (25,00-30,00) 0,417°
Komorbidite 21 (70,0) 17 (56,7) 0,284*
Aile OyKkiisii 6 (20,0) 7(23,3) 0,754*
Tiimor Yeri
Sol kolon 13 (43,3) 13 (43,3) 0,940°
Sag kolon 6 (20,0) 7(23,3)
Rektum 11 (36,7) 10 (33,3)
Metastaz 7 (23,3) 9 (30,0) 0,559
Kolon Kanseri Evresi
Erken evre (Evre 1-2) 13 (43,3) 18 (60,0) 0,196*
ileri evre (Evre 3-4) 17 (56,7) 12 (40,0)
IL-17A 3,46 (3,25-4,10) 3,37 (3,15-3,61) 0,248°
1L-22 8,95 (8,11-9,95) 9,57 (8,21-10,89) 0,208°
Zonulin 98,65 (58,21-366,92) 297,06 (73,79-534,04) 0,072°
TMAO 9,71 (8,24-12,46) 12,61 (10,23-14,56) 0,010°

n (%), Median (IQR), Mean + SD

2: Pearson Ki-kare testi
®: Mann Whitney U Testi

°: Independent Samples T Testi

Arastirmaya dahil edilen kolorektal kanser tanili hastalarda SII median gruplarinda
hasta verilerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05)

(Tablo 16).
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Tablo 4. 16. Hastalarda SII degerine gore verilerin dagilimi

Degiskenler SII <693,10 SII >693,10 p degeri
(n=30) (n=30)
Cinsiyet (Kadin) 11 (36,7) 13 (43.3) 0,598
Yas (y1l) 65,00 (49,00-73,50) 61,00 (46,50-70,50) 0,501°
Yas
<50 8 (26,7) 10 (33,30) 0,573
>50 22 (73,3) 20 (66,7)
BMI (kg/m?) 26,92+4,14 27,87+3,32 0,329¢
Sigara kullanimi 9 (30,0) 8(26,7) 0,774*
Sigara (pkt/yil) (n=17) 33,00 (22,50-52,50) 27,50 (25,00-37,50) 0,606°
Komorbidite 19 (63.,3) 19 (63.,3) 1,000?
Aile OyKkiisii 56,7 8 (26,7) 0,347*
Tiimor Yeri
Sol kolon 12 (40,0) 14 (46,7) 0,640°
Sag kolon 8 (26,7) 5(16,7)
Rektum 10 (33,3) 11 (36,7)
Metastaz 56,7 11 (36,7) 0,080°
Kolon Kanseri Evresi
Erken evre (Evre 1-2) 14 (46,7) 17 (56,7) 0,438
ileri evre (Evre 3-4) 16 (53,3) 13 (43,3)
IL-17A 3,49 (3,25-3,89) 3,37 (3,19-3,57) 0,260°
1L.-22 8,95 (7,94-9,95) 9,37 (8,24-10,89) 0,391°
Zonulin 130,29 (62,00-378,61) 199,80 (67,09-482,40) 0,478°
TMAO 9,71 (8,38-12,80) 11,92 (9,00-14,95) 0,063°

n (%), Median (IQR), Mean + SD

2: Pearson Ki-kare testi
®: Mann Whitney U Testi

°: Independent Samples T Testi

Kolorektal kanser tanili hastalarda SIRI median deger gruplarinda hasta verilerinin
dagilimi Tablo 17°de sunuldu. SIRI 1,33’ten yiiksek olan grupta kadin cinsiyet orani daha
diisiik; metastaz orani daha yiiksek belirlendi (p=0,035; p=0,020, sirasiyla).
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Tablo 4. 17. Hastalarda SIRI degerine gore verilerin dagilimi

Degiskenler SIRI <1,33 SIRI >1,33 p degeri
(n=30) (n=30)
Cinsiyet (Kadin) 16 (53.3) 8 (26,7) 0,035°
Yas (y1l) 60,00 (48,50-71,50) 65,00 (48,00-72,00) 0,559°
Yas
<50 9 (30,0) 9 (30,0) 1,000*
>50 21 (70,0) 21 (70,0)
BMI (kg/m?) 26,60+4,02 28,18+3,34 0,103¢
Sigara kullanimi 9 (30,0) 8(26,7) 0,774*
Sigara (pkt/yil) (n=17) 30,00 (22,50-36,50) 35,00 (25,00-53,75) 0,423
Komorbidite 20 (66,7) 18 (60,0) 0,592¢
Aile OyKkiisii 7(23,3) 6 (20,0) 0,754*
Tiimor Yeri
Sol kolon 11 (36,7) 15 (50,0) 0,508
Sag kolon 8 (26,7) 5(16,7)
Rektum 11 836,7) 10 (33,3)
Metastaz 4(13,3) 12 (40,0) 0,020
Kolon Kanseri Evresi
Erken evre (Evre 1-2) 18 (60,0) 13 (43,3) 0,196*
ileri evre (Evre 3-4) 12 (40,0) 17 (56,7)
IL-17A 3,49 (3,18-3,79) 3,37 (3,21-3,66) 0,584°
1L.-22 9,09 (7,73-9,92) 9,37 (8,24-10,89) 0,371°
Zonulin 186,82 (70,37-416,18) 137,81 (64,23-472,29) 0,790°
TMAO 10,89 (8,88-13,00) 11,67 (8,31-14,83) 0,403°

n (%), Median (IQR), Mean + SD
2: Pearson Ki-kare testi

®: Mann Whitney U Testi

°: Independent Samples T Testi

PNI median gruplarinda hasta verilerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 4. 18. Hastalarda PNI degerine gore verilerin dagilimi

Degiskenler PNI <51,10 PNI >51,10 p degeri
(n=30) (n=30)
Cinsiyet (Kadin) 14 (46,7) 10 (33.,3) 0,292°
Yas (y1l) 65,00 (53,50-70,25) 62,00 (46,00-72,50) 0,559°
Yas
<50 7(23,3) 11 (36,7) 0,260*
>50 23 (76,7) 19 (63,3)
BMI (kg/m?) 26,95+3,67 27,84+3,84 0,366°
Sigara kullanimi 6 (20,0) 11 (36,7) 0,152
Sigara (pkt/y1l) (n=17) 27,50 (17,50-32,50) 33,00 (25,00-55,00) 0,423
Komorbidite 21 (70,0) 17 (56,7) 0,284*
Aile Oykisii 6 (20,0) 7(23,3) 0,754*
Tiimor Yeri
Sol kolon 16 (53,3) 10 (33,3) 0,150*
Sag kolon 7(23,3) 6 (20,0)
Rektum 7(23,3) 14 (46,7)
Metastaz 8 (26,7) 8 (26,7) 1,000*
Kolon Kanseri Evresi
Erken evre (Evre 1-2) 15 (50,0) 16 (53,3) 0,796*
fleri evre (Evre 3-4) 15 (50,0) 14 (46,7)
IL-17A 3,40 (3,15-3,61) 3,43 (3,21-3,79) 0,584°
1L-22 9,09 (7,94-9,81) 9,50 (8,24-11,30) 0,371°
Zonulin 341,89 (104,67-565,00) 75,47 (47,75-301,97) 0,790°
TMAO 11,09 (9,00-14,00) 11,14 (8,24-13,19) 0,403°

n (%), Median (IQR), Mean £+ SD
2: Pearson Ki-kare testi

b Mann Whitney U Testi

¢: Independent Samples T Testi

5. TARTISMA

KRK, kolon veya rektum epitel hiicrelerinin malign transformasyonu sonucu gelisen,
diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. GLOBOCAN 2020 verilerine gore en sik
goriilen tgclincli kanser tiirii olmakla birlikte, kanser iligkili 6liimlerde ikinci sirada yer
almaktadir. Geleneksel olarak ileri yas hastalig1 olarak kabul edilse de, son yillarda 50 yas alt1
bireylerde tanimlanan erken baslangicli kolorektal kanser (EbKRK) insidansinda yillik %2-
4'lik endise verici bir artis gozlenmektedir (33). Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve
Asya'daki kayitlara gore, kiiresel 6lcekte EbKRK vakalarindaki bu artist rapor etmekte olup,
bu durum ek arastirmalar ve koruyucu onlemlerin gerekliligini ortaya koymaktadir (34).
KRK, genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin kompleks etkilesimi sonucu ortaya
cikmakta olup, risk yagla birlikte artis gostermektedir. KRK i¢in yaygin risk
faktorleri arasinda; ailede KRK oykiisii, kalitsal genetik mutasyonlar, inflamatuar bagirsak
hastaligi, obezite, sedanter yasam tarzi, sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi ve belirli

beslenme aligkanliklar1 yer almaktadir (34). Bagirsak mikrobiyotast ve bagirsak bariyer
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fonksiyonundaki bozulmalarin KRK patogenezindeki potansiyel rolii, son donemde yogun ilgi
goren arastirma alanlarindan biridir (3). Ayrica, gastrointestinal sistemden kana bakteriyel
translokasyonun da bu siiregte rol oynayabilecegi one stiriilmiistiir (35). Bagirsak gegirgenligi
(“Leaky gut syndrome”, “Asir1 gecirgen bagirsak sendromu”), bagirsak bariyerinin
islevselligini Olgen bir parametredir. Bu bariyer, bagirsaktan kana hangi maddelerin
gecebilecegini belirleyen segici bir sistemdir. Intestinal disbiyozis, yani bagirsak
mikrobiyotasinin yapisinda ve islevinde meydana gelen bozulmalar; bagirsak gecirgenliginde

artisa ve buna bagli olarak KRK riskinde yilikselmeye neden olabilmektedir (35).

Calismamizda 50 yas alti ve 50 yas Ustii yeni tan1 KRK hastalarinda barsak
gecirgenlik metabolitleri (zonulin, TMAQ) ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-22, IL-17A)

kolon kanserleri ile iligkisini kapsamli bir sekilde incelemeyi amagladik.

5.1. Zonulin ve Kolorektal Kanser Iliskisi

Zonulin, insan viicudunda bagirsak gecirgenligini geri  doniisiimlii  olarak
diizenleyebilen tek protein olup, hiicreler arasindaki siki baglantilar: (tight junctions) modiile
ederek bunlarin acilip kapanmasimi kontrol eder. Bu mekanizma, molekiillerin ve sivilarin
bagirsak bariyerinden gecisine izin verir. Fizyolojik kosullarda zonulinin islevi, paraseliiler
gecisleri diizenlemek ve bagirsak bariyerini, mikrobiyal translokasyona karsi korumaktir.
Patolojik durumlarda ise; tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklarin gelisiminde rol
oynar. Bu hastaliklar, ayn1 zamanda KRK i¢in bilinen risk faktorleridir. Serum zonulin
diizeylerinin yiikselmesi, artmis bagirsak gecirgenliginin bir gostergesidir. Bu durum,
mikrobiyal translokasyonu artirarak pro-inflamatuar sinyal kaskadlarini ve immiin yanitlar
tetikleyebilir, bu da kolorektal karsinogenez siirecini hizlandirabilir (35). Bu mekanizma,
ozellikle KRK gibi inflamasyonla iligkili hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol

oynamaktadir.

Calismamizda, kolorektal kanserli hasta grubunda serum zonulin diizeyleri [median: 169,53
(66,35-450,69)] saglikli kontrol grubuna [median: 142,80 (76,06-405,58)] kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,007). Bu sonug, bagirsak bariyer
fonksiyonundaki bozulmanin KRK hastalarinda yaygin oldugunu ve hastaligin gelisiminde
onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde bir¢cok ¢alisma bu veriyi
desteklemektedir. Ornegin, Fasano ve arkadaslari, zonulin aracili intestinal gegirgenlik
artisinin, yalnizca ¢olyak ve tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklarda degil, ayn1 zamanda

multipl skleroz, romatoid artrit, gastrointestinal kanserler, enfeksiyonlar ve alerjilerde de rol
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oynayabilecegini bildirmislerdir (36, 37). Marino ve arkadaslarmn Italya'da yaptigi, 20-85
yaslar1 arasinda 77 KRK vakasi, 72 bagirsak adenomu ve 76 saglikli kontrol bireyinin (toplam
148 tlimdrsiiz birey) dahil edildigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda, zonulin ve KRK riski
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (35). Kushlinskii ve arkadaslarinin Rusya’da yaptigi
152 KRK hastas1 ve 134 kontrol bireyini i¢eren ¢alismada KRK hastalarinin serum zonulin
diizeylerinin saglikl bireylere ve tiimor dis1 inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan
hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmistir (3). Calismamizla
uyumlu olarak KRK hastalarinda dolasimdaki zonulin diizeylerinin daha yiiksek olmasi,
bagirsak bariyeri bozuklugu ile bakteriyel translokasyonun birlikte KRK gelisiminde rol

oynadig1 hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda yas, cinsiyet farkliliklar1 ve tiimor evresi agisindan zonulin diizeyi,
kadin hastalarda erkek hastalara gore daha ytliksek bulundu (p=0.001), ileri evre KRK tanili
hastalarda erken evreye gore anlamli seviyede yiiksek bulundu (p=0.049) ve yas ile zonulin
diizeyi arasinda pozitif yonde orta diizeyli korelasyon vardi (r=0.441; p=0.019). Marino ve
arkadaglarinin, yas araligi 20-85 olan hastalar igeren ¢alismasinda, ortalama yas KRK icin
65.7 ve saglikli kontroller i¢in 65.3 olarak verilmis, zonulin ile KRK riski arasindaki iligki
evrelere gore incelendiginde, Evre I-1I i¢in OR (Odds Orani) = 1.25, Evre III-IV i¢in ise OR =
9.18 bulunmustur. Ayrica zonulin seviyelerinin kadinlarda ve geng bireylerde daha giiclii bir
iliski gosterdigi belirtilmis, ancak bu heterojenligin istatistiksel olarak anlamli olmadig ifade
edilmistir (35). Kushlinskii ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, 30-84 yas araligindaki KRK
hastalar1 ve 25-68 yas araligindaki saglikli kontrol bireyleri incelenmis ve zonulin seviyesinin
hastalik evresi ilerledikce arttigi bulunmustur (3). Ayni calismada, saglikli kontrol grubunda
kadinlarda serum zonulin seviyesinin erkeklere gore anlamli derecede diisiik oldugu, ancak
onkolojik ve inflamatuar hastalig1 olan hastalarda bu farkliliklarin gézlenmedigi belirtilmistir
(3). Bu durum, calismamizdaki bulguyla celisiyor gibi goriinse de, farkli popiilasyonlar,

genetik faktorler veya diger ¢evresel etkilesimler bu farkliliga neden olabilir.

Calismamizda zonulin diizeyi, sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayanlara gore
anlamli diizeyde daha diisiik tespit edildi (p=0.004). Bu beklenmedik bulgu, sigaranin
bagirsak bariyer fonksiyonu {iizerinde literatiirde tanimlanan pro-inflamatuar etkileriyle
kismen ¢eligmektedir. Mevcut calismalar sigaranin genellikle intestinal permeabiliteyi
artirdigin1 6ne siirmekle birlikte, sigaranin zonulin ekspresyonu iizerindeki dogrudan etkileri

heniiz netlik kazanmamuistir (38-40).
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(Calismamizda zonulin 6l¢limii ile boy Ol¢limii arasinda, orta derecede negatif yonlii
iligki (r=-0.424; p=0.001), zonulin 6l¢limii ile viicut agirhig: dlglimii arasinda ise diigiik-orta
derecede negatif yonli iliski (r=-0.258; p=0.047) tespit ettik. Marino ve arkadagslariin
caligmasinda, BMI kategorilerine gére OR hesaplanmis ve KRK riskinin, BMI <25 olan
bireylerde 1.48, BMI >25 kg/m? olanlarda ise 4.06 oldugu bulunmustur (35). Literatiirde
obezite ile zonulin iligkisinin patofizyolojik dnemini destekleyen benzer ¢aligmalar da vardir
(41-43). Calismamizda, zonulin seviyelerinin boy ve viicut agirligi ile negatif korelasyon
gostermesi, kronik inflamasyonun biiylime ve metabolizma {izerindeki olumsuz etkilerinden,

kanser kageksisi-malniitrisyondan ya da ¢alismanin vaka kisithiligindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizdaki bir diger bulgu, 50 yas alt1 (erken baslangicl) ve 50 yas {istli (gec
baslangicli) hasta gruplar arasinda zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkin bulunmamasidir (p=0,168). Bu durum, artmis bagirsak geg¢irgenliginin hem erken hem
de ge¢ baslangichh KRK patogenezinde ortak bir mekanizma olabilecegini diisiindiirmekle
beraber calismamizdaki vaka sayisindaki kisithiliktan kaynaklanmis olabilir. Adigun ve
arkadaslarinin erken baslangicli kolorektal kanserin nedenlerini ve dnlenmesini inceledikleri
caligmada, yas gruplarindan bagimsiz olarak KRK gelisiminde genel bir risk faktorii olan
zonulin ve TMAO gibi bagirsak gecirgenlik parametrelerine deginmiglerdir (34). Erken
baslangicli KRK'nin artan insidans1 géz oniine alindiginda, bagirsak gecirgenligi ve zonulin
lizerine yapilan arastirmalarin derinlestirilmesi, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni

stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

5.2. TMAO ve Kolorektal Kanser iliskisi

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, TMAO ile kanser dahil cesitli hastaliklar arasindaki
iligskiyi tartismaktadir. TMAO, bir amin-oksit bilesigi olup karacigerde bulunan iki flavin
monooksijenaz enzim aile iiyesi (FMO1 ve FMO3) tarafindan trimetilaminin (TMA)
oksidasyonu sonucu olusur (44, 45). Ayrica, TMA'min bir kismi kolondaki bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan tiretilir. Bu bilesik, besinlerle alinan ve kirmizi et, yumurta sarist, siit
iiriinleri ile deniz {iriinlerinde bolca bulunan karnitin, kolin ve betain gibi maddelerin

metabolizmasindan kaynaklanir (46).

(Calismamizda mikrobiyota kaynakli bir metabolit olan TMAO, KRK hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyelerde bulundu. Her ne kadar bu artis istatistiksel
olarak anlamli bir fark yaratmasa da (p>0,05), literatiirdeki bir¢cok c¢alisma ile paralellik

gostermektedir. Bae ve arkadaslarinin plazma kolin metabolizmasi biyobelirtegleri [kolin,
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betain, dimetilglisin ve TMAOQ] ile menopoz sonrasi kadinlarda kolorektal kanser riski
arasindaki iligkileri arastirdiklari, 835 eslestirilmis vaka-kontrol ¢iftini iceren caligmada
TMAO, rektal kanserle [3,38 (1,25-9,16); P egilimi = 0,02] pozitif olarak iliskilendirilmistir
(P etkilesimi = 0,003) (47). X. Liu ve arkadaglarinin TMAO’nun KRK’li hastalarin
prognozunun bir dngoriiciisii olup olmadigim belirlemek i¢in yaptigi 108 KRK’li hasta ve 30
saglikli kontrol bireyinin oldugu calismada ise, TMAOQO diizeylerinin yiiksek olusu kisa
hastaliksiz sagkalim ve kotii prognozla iligkili bulunmustur (48). Sanchez-Alcoholado ve
arkadaglarinin obez KRK’li hastalar ile olan ¢alismasinda TMAO diizeyi anlamli oSlgiide
yiiksek bulunmustur (49). Yang ve arkadaslarinin TMAO’nun KRK hiicreleri iizerindeki
etkilerini hem in vitro hem de in vivo olarak inceledikleri ¢alismada, TMAO'nun KRK
hiicrelerinde proliferasyonu ve anjiyogenezi tesvik ettigi belirtilmistir (50). Zhang ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise, TMAO'nun Wnt/B-katenin sinyal yolunu aktive ederek
ve farnesoid X reseptoriinii (FXR) inhibe ederek intestinal karsinogenezi tetikleyebilecegi
belirtilmistir (4). Son iki ¢alisma, TMAO'nun KRK gelisimindeki potansiyel onkojenik roliinii
desteklemektedir. Guertin ve arkadaslar tarafindan 598 vaka lizerinde yiiriitiilen prospektif
kohort caligmasinda, TMAO ile KRK riski arasinda anlamli iligki bulunmazken (p=0.25),
TMAO onciilii kolin diizeylerindeki artigin riski 3 kat yiikselttigi gosterilmistir (51). Bu
bulgu, calismamizda goézlenen TMAO artisinin klinik anlamlilik tagimamasini destekler
niteliktedir. Khodabakhshi ve arkadaslarinin sistematik derlemesinde, serum orneklerinde
Olciilen yliksek TMAO diizeylerinin malignite gelisim riskinde artigla iliskili oldugu
(OR:1.64), buna karsilik idrarda saptanan TMAO konsantrasyonlarin ise koruyucu etki
gosterebilecegi (OR:0.18) tespit edilmistir (52). Bu bulgular, biyobelirte¢ olarak TMAO
kullaniminda 6rnekleme yonteminin kritik 6nem tasidigina isaret etmektedir. Calismamizda
sadece serum oOrneklerinden inceleme yapilmis olmasi arastirmamizin kisithliklarindandir.
Buldugumuz literatiirle celisen sonucun daha fazla calismayla dogrulanmasi ve nedenine

yonelik ileri aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Caligmamizda TMAO diizeyi, metastaz olan vakalarda metastaz olmayanlara gore
daha distk bulundu (p=0.037). Bu bulgu TMAO’nun yiiksek saptandigr ve karsinogenezi
tetikledigi literatiir calismalariyla (4, 47-50, 52) ¢elisse de bu durum hastaligin ilerlemesiyle
timoriin bagisiklik sisteminden kacis mekanizmalarinin ve sistemik inflamatuar yanitin

degisimine bagli olabilir.

Calismamizda, TMAO i¢in 9,913 ve daha biiylik degerlerin KRK tanisint %60,00
sensivite ve %060,70 spesifite ile Ongorebilecegi belirlendi [AUC (0.645, %95 GA:
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0.515-0.775, p=0.029)]. Bu veri ile, TMAO’nun tek basina tan1 koydurucu olarak degil ancak
baska biyobelirtecler ile kombine sekilde kullanilabilecegi one siiriilebilir. Bulgularimizin
daha genis hasta popiilasyonlarinda dogrulanmasi ve altta yatan mekanizmalarin daha detayh

aydinlatilmasi i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

5.3. IL-22 ve Kolorektal Kanser liskisi

IL-22, son zamanlarda KRK gelisiminde rol alan yeni bir faktdr olarak ortaya
cikmistir. Th22 hiicrelerinden salinan, sistemik dolasim ve tiimor mikrogevresinde rol alan,
bagisiklik yanitlarinda 6nemli gorevleri olan inflamatuar bir sitokindir (53). Son ¢alismalar,
timor dokusundaki IL-22 mRNA ekspresyonunun normal dokuya gore iki kat daha fazla
oldugunu (54), IL-22’nin STAT3 yolaklarinin aktivasyonu ile tiimor biiyiimesine yol agtigini
(55), metastazla (56), kemoterapi direnciyle (57) ve koti prognozla iliskili oldugunu
gostermektedir (58). Bu nedenle IL-22, KRK hastalar1 i¢in faydali bir prognostik biyobelirteg

olabilir.

Calismamizda IL-22 diizeyi, kolorektal kanserli hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0.006). Bu bulgu literatiirde belirgin sekilde
desteklenmektedir. Harrison C.’nin ¢alismasinda tiimoér dokusundaki IL-22 mRNA
ekspresyonunun normal dokuya gore iki kat daha fazla oldugu belirtilmistir (54). Ruan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda IL-22 ekspresyonunun KRK tiimor dokularinda, tiimor
komsulugundaki normal dokulara gore anlamli derecede arttigi goriilmistir (59). Biz
calismamizda UK hastalarini dislasak da Wang ve Karin calismalarinda IL-22 diizeyini UK
ve kolit iligkili KRK’de yiiksek tespit etmislerdir (60). De Simone ve Maryam’in KRK ve
sitokinleri inceledikleri derlemelerde, IL-22'nin Ozellikle STAT3 sinyal yolagini aktive
ederek, KRK'de hiicre proliferasyonunu, farklilagmasini, apoptozdan kagisi ve invazyonu
tesvik ettigi ifade edilmistir (5, 61). Yakin zamanli Ruan ve arkadaglarinin ¢alismasinda, IL-
22'nin  PI3K/AKT yolagin1 aktive ederek HCT116 kolon kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu ve metastazint artirdigi ve bu yolagin hedeflenmesinin potansiyel bir

terapotik strateji olabilecegi vurgulanmistir (59).

Calismamizda hasta grubunda 50 yas altt ve iistii bireylerde IL-22 dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05). Bu durum g¢alismamizin vaka
kisithligindan kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde bu alanda benzer ¢alismanin bulunmamasi
nedeniyle ¢caligmamiz literatiire bu konuda katki saglamakta ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag

oldugunu gostermektedir.
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Calisgmamizda IL-22 diizeyi, erkek hastalarda kadin hastalara gore daha yliksek
bulundu (p=0.004). Literatiirde benzerine rastlamadigimiz bu bulgu, cinsiyetin KRK
patogenezindeki inflamatuar cevaplar iizerindeki etkisini gostermesi agisindan dikkate
degerdir. Bu durum, hormonal faktorlerin yani sira cinsiyete bagli genetik ve epigenetik

farkliliklarin da immiin yanit tizerinde belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda IL-22 diizeyi, sigara kullanan hastalarda sigara kullanmayanlara gore
anlaml diizeyde daha yiiksek tespit edildi (p=0.011). Literatirde benzer sekilde Song ve
arkadaslarinin galismasinda, sigara icen KRK hastalarinda, sigara icmeyen KRK hastalarina
kiyasla anlamli derecede daha yuksek IL-22 seviyeleri bulunmus, ayrica sigara icme yogunlugu
ile dogrudan iligkili bulunmustur (62). Bu bulgu sigaranin pro-inflamatuar etkisini, KRK patogenez

ve prognozundaki dnemini desteklemektedir.

Calismamizda 1L-22 diizeyi, metastaz olan KRK vakalarinda metastaz olmayanlara
gore, ileri evre KRK tanili hastalarda erken evreye gore anlamli seviyede diisiik bulundu
(p=0,034, p=0.034, sirastyla). Bu bulgunun literatiirdeki baz1 verilerle ¢elismesi, Perez ve
arkadaslarinin ¢alismasinda belirtildigi gibi, IL-22'nin kanser gelisiminin farkli evrelerinde
cift yonlii rollere sahip olmasiyla aciklanabilir (63). Bir yandan IL-22, doku onariminda,
epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasinda, patojenlere karsi savunmada ve erken
evrede genotoksik strese kars1 koruma saglamada etkiliyken (64); diger yandan kontrolsiiz IL-
22 aktivitesi tiimor biiyiimesini tesvik eder (63) ve KRK’li hastalarda kemoterapi direnci ile
iligkilidir (58). Bu ikili rolii destekleyen Giannou ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, 1L-22
eksikligi olan veya IL-22 antikoru ile tedavi edilen farelerde KRK'ye bagl karaciger ve
akciger metastazlarinin 6nlenebildigi, IL-22 asir1 ekspresyonunun ise metastazlarr artirdigi
bulunmustur (65). Calismamizla ¢elisen Doulabi ve arkadaslarinin kolon kanseri hastalarinda
IL-17/IL-22'yi birlikte tireten dolasimdaki ve tiimér i¢i Th17, Th22 ve CD4 * hiicrelerinin
timor evrelemesiyle iligkisini arastirdiklar1 ¢alismada, dolasimdaki Thl17 ve Th22
hiicrelerinin yiizdesi, kolon kanseri hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde
yiiksek bulunmus, ileri timor evrelerinde IL-17/IL-22 diizeyleri metastazla da iligkili olarak
daha da artmistir (66). Bu bulgular, IL-22'nin KRK'deki karmasik roliinii daha iyi anlamak

i¢in ileri arastirmalarin gerekliligini vurgulamaktadir.

Calismamizda kolorektal kanserli hastalarda IL-22 diizeyi ile boy ve viicut agirligi
arasinda diisiik-orta dereceli pozitif korelasyon tespit edilmistir (sirastyla r=0,281; p=0,029 ve

r=0,307; p=0,017). Literatiirde antropometrik 6l¢iimlerle IL-22 korelasyonlarin1 dogrudan ele
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alan veri olmayisi ¢calismamizin bu konudaki 6zgilinliigiinii gostermekte olup, obezite KRK
icin bilinen bir risk faktoriidiir (5). Ayrica IL-22 ve obezite iligkili inflamasyon, hastaligin
ilerlemesinde ve kolorektal kanser sagkalim siiresinde belirleyici bir faktor olup, tiimoriin

invazyonuna, anjiyogenezine ve metastatik yayilimina katkida bulunur (5).

Calismamizin  IL-22 i¢in ROC egrisi analizinizde >8,211 degerlerinin KRK
tanisin1 %73,33 duyarlilik ve %64,29 o6zgiilliik ile 6ngorebilecegi belirlendi (AUC=0,680,
p=0,007). Bu bulgu IL-22’nin KRK i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak, literatiirdeki
caligmalar1 destekler nitelikte oldugunu gostermektedir. Ruan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
IL-22 serum diizeyleri, normal bireylerle karsilastirilmis KRK hastalarinda anlamli derecede
yikksek bulunmus, bu durum IL-22°nin KRK gelisimini etkileyebilecegi ve hastaligin
ilerleyisi, prognozuyla iliskili olabilecegi vurgulanmistir (59). Serumda artmis IL-22
diizeyleri, inflamasyonun siddetini ve tiimor hiicreleri tarafindan IL-22 iiretimi ve salinimini
yansitabilir. Bu nedenle, IL-22, KRK’nin erken tanist ve prognostik degerlendirilmesi
acisindan potansiyel bir inflamatuar belirte¢ olabilir (59). IL-22°nin ELISA gibi yontemlerle
Olciilebiliyor olmast ve bu alanda yeni yontemlerin gelistiriliyor olmast bu durumu

desteklemektedir.

5.4. IL-17A ve Kolorektal Kanser iliskisi

KRK patogenezinde, IL-17 ailesinin 6nemli bir {iyesi olan IL-17A'nin rolii yogun
sekilde aragtirnllmaktadir (67, 68). Mevcut bulgular, bu sitokinin timor ilerlemesini
destekleyici etkileri oldugunu ortaya koymaktadir (69). Klinik c¢aligmalarda, KRK
hastalarinda serum IL-17A konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere goére anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmis olup (70), bu artisin dolagimdaki tlimor hiicreleriyle iliskili olarak
kotii prognostik gostergelerle korele oldugu bildirilmistir (71). Ayrica, IL-17A'nin intestinal
epiteldeki asir1 ekspresyonunun, adenom-karsinom gecis silirecini mutasyonel birikimi

artirarak hizlandirdig: diisiiniilmektedir (72).

Calismamizda, kolorektal kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda serum
IL-17A diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.742).
Kontrol grubunda medyan IL-17A diizeyi (3,69) iken, hasta grubunda (3,43) olarak
saptanmustir. Literatiirde, Yan ve arkadaslarinin KRK’de Th17 ile iligkili sitokinlerin serum
diizeylerinin bakildig1 24 ¢alismanin meta-analiz incelemesinde, IL-17A'nin kolorektal kanser
patogenezinde Onemli bir rol oynadigi ve genellikle kanserli hastalarda serum diizeylerinin

yiikseldigi bildirilmektedir (73). Bu c¢eliskinin nedeni drneklem biiyiikliigliniin azlig1 ya da
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vaka Ozelliklerindeki heterojenite olabilir. Bununla birlikte Denk ve arkadaslarinin
calismasinda, IL-17 Reseptor A (IL-17RA)’nin, KRK'de iki farkli tiimor baskilayici
mekanizmay1 harekete gecirdiginden bahsedilmis ve IL-17A’nin dinamik roliine vurgu
yapilmistir (74). IL-17A'nin kolorektal kanserdeki rolii, tek basina bir sitokin olarak degil,
karmagik bir sitokin agi i¢inde degerlendirilmelidir. De Simone ve arkadaslari, IL-17A'nin,
IL-6 ve TNF-a ile sinerjik olarak STAT3 ve NF-kB yollarini aktive ederek kolorektal kanser
hiicre biiylimesini tesvik ettigini gostermistir (61). Calismamizda IL-17A diizeyleri anlaml
bir fark gostermese de, IL-22 gibi diger proinflamatuar sitokinler ile birlikte
degerlendirildiginde, inflamatuar yanitin genel profilini daha iyi yansitabilir. Ornegin Doulabi
ve arkadaslarinin kolon kanseri hastalarinda IL-17/IL-22'yi birlikte iireten dolasimdaki ve
timor i¢i Th17, Th22 ve CD4 * hiicrelerinin timér evrelemesiyle iligkisini arastirdiklar
caligmada, dolagimdaki Th17 ve Th22 hiicrelerinin yiizdesi, kolon kanseri hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmus, ileri timor evrelerinde IL-

17/1L-22 diizeyleri metastazla da iliskili olarak daha da artis gdstermistir (66).

Calismamizda, sigara kullanan kolorektal kanserli hastalarda serum IL-17A diizeyleri,
sigara kullanmayan hastalara gore anlamli diizeyde daha diisiik tespit edilmistir (p=0.049). Bu
bulgu literatiire bakildiginda benzer calisma olmamasiyla 6zgilindiir. Bununla beraber
sigaranin KRK agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir. Yan ve arkadaslarinin
calismasinda bu veri vurgulanmistir (73). Bai ve arkadaglarinin fareler iizerinde ytriittiikleri
caligmada ise, sigara dumaninin neden oldugu bagirsak mikrobiyotasi disbiyozunun, KRK’de
protiimdrojenik bir rol oynadigi belirtilmistir (75). IL-17A'nin sigara icenlerde neden daha

diisiik oldugunu agiklamak i¢in ek arastirmalara ve hipotezlere ihtiya¢ vardir.

Caligmamizda, metastaz olan kolorektal kanser vakalarinda serum IL-17A diizeyleri,
metastaz olmayan vakalara goére anlamli diizeyde daha disiik bulunmustur (p=0.017). Bu
bulgu, IL-17A'min kolorektal kanserin ilerlemesi ve metastazi {izerindeki potansiyel koruyucu
veya timor baskilayict roliinii diislindiirmektedir. Cui ve arkadaglari, IL-17A’nin ytiksek
seviyesinin kotli prognozla, timor progresyonuyla ve neo-anjiogenezle iliskisinden
bahsetmiglerdir (72). Literatiire bakildiginda bir¢cok c¢alisma bu ¢alismay1 destekler nitelikte
olsa da, Feng ve arkadaslari, 78 KRK’li hasta ile yiiriittiikleri calismada KRK hiicrelerini IL-
17A 1ile tedavi etmis ve IL-17A protein ekspresyonunun KRK'de daha iyi farklilagma, daha
erken evre ve daha iyi genel sagkalim ile iliskili oldugunu; ayrica mitokondriyal
disfonksiyonu indiikleyerek piropitozu tetikledigini bulmuslardir (76). Denk ve arkadaslari ise
IL-17RA sinyalizasyonunun ileri evre kolorektal karsinogenez sirasinda ikili timor-
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baskilayic1 fonksiyon saglayabildigini vurgulamislardir (74). Bu bulgular, IL-17A’nin pro-
tiimoral ve anti-tlimoral etkilerinin oldugunu ve bunun daha derinlemesine arastirilmasi

gerektigini gostermektedir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunda viicut agirhigi ile IL-17A 6lgiimii arasinda
pozitif yonli orta dereceli bir korelasyon (r=0.431; p=0.022) tespit edilmistir. Chehimi ve
arkadaslarinin calismasinda da belirtildigi gibi obezite, diisiik dereceli kronik inflamasyonla
iligkilidir (77). IL-17A’nin obez bireylerde yiiksek olmasi, inflamatuar siireglerdeki roliinii
desteklemektedir ve kanserli hastalardaki IL-17A diizeylerinin yorumlanmasinda viicut

agirhigr gibi faktorlerin de goz onilinde bulundurulmas: gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizin IL-17A i¢in ROC egrisi analizinizde <3.5761 degerlerinin KRK
tanisim1 %70.00 duyarlilik ve %67.860 o6zgiilliikk ile ongorebilecegi belirlendi (AUC=0,687,
p=0,005). Bu bulgu, Maryam ve arkadaglarinin ¢alismasinda da vurgulandigi gibi (5) IL-
17A'nin kolorektal kanser tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir, ancak duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri tek basina tan1 i¢in yeterli olmayabilir.
Doulabi ve arkadaglarinin kolon kanseri hastalarinda IL-17/IL-22'yi beraber calisip, hasta
grubunda yiiksek ve metastazla iligkili bulmuslardir (66). Bu bulgular daha biiyiik ve
heterojen hasta gruplarinda, diger biyobelirteglerle kombinasyon halinde daha ileri

caligmalarin yapilmasi gerektigini gdstermektedir.

5.5. Inflamatuar Parametre ve indekslerin Kolorektal Kanserle liskisi

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, KRK tanili bireylerde sistemik inflamasyonu
yansitan parametreler ve hematolojik indeksler, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermektedir. Notrofil-lenfosit orant (NLR),
trombosit-lenfosit orant (PLR), sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), sistemik
inflamatuar yanit indeksi (SIRI) ve prognostik niitrisyonel indeks (PNI) gibi gdstergelerin,
hem hastaliin tanisinda hem de progresyonunun degerlendirilmesinde potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi gozlemlenmistir. Elde edilen bu sonuglar, mevcut
literatiirdeki ¢aligmalarla tutarlilik gostermekte ve s6z konusu parametrelerin klinik nemine
iliskin kanitlar1 giiclendirmektedir. Bunun yami sira, zonulin ve TMAO gibi bagirsak
gecirgenligi ile iligkili molekiillerin inflamatuar belirteglerle olan anlamli korelasyonlari,
kolorektal kanser patogenezinde "bagirsak mikrobiyota-immiin sistem aksi"nin roliine dair

yeni ipuglart sunmaktadir.
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5.5.1. NLR (Notrofil/Lenfosit Orani)

Ik olarak 2001 yilinda Zahorec tarafindan ortaya atilan (20) nétrofil-lenfosit orani
(NLR) kavrami, sistemik inflamasyonun basit ancak giiclii bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Cesitli kritik durumlarda (malignite, sepsis, kardiyovaskiiler hastaliklar,
COVID-19) prognozun belirlenmesinde tek basina noétrofil veya lenfosit sayilarindan daha

giivenilir bulunmustur (21).

NLR'nin yiiksek olmasi, nétrofil sayisindaki artis ve/veya lenfosit sayisindaki azalma
ile iligkilidir. Kanser hastalarinda nétrofili, tiimor kaynakli biiyiime faktorleri (6zellikle G-
CSF) ve pro-inflamatuar sitokinlerin etkisiyle gelismektedir (22). Ayrica, endokrin stres
yanitlart sonucu yiikselen serum kortizol ve katekolaminler de nétrofil sayisini artirmaktadir
(20). Lenfopenti ise, timor kaynakl sitokinler (6zellikle IL-10 ve TNF-P) araciligiyla artan
apoptoz, lenfatik sistem i¢inde yeniden dagilim ve immiinsiipresyon sonucu ortaya

cikmaktadir (23).

Calismamizda TMAO ile lenfosit arasinda negatif, NLR ile pozitif yonde diislik-orta
diizeyli korelasyon tespit edilmis (r=-0,370; p=0,004; r=0,308; p=0,017) ve KRK"li hastalarda
NLR degeri 2,44 (1,73-3,05) olarak bulunmustur. Bu deger, Islam ve arkadaslarinin
caligmasindaki saglikli yetiskinlerdeki medyan NLR degeri olan 1.65 (aralik 1.2-2.15)'ten
anlamli derecede yiiksektir. Yiiksek NLR seviyeleri ile kanserle iliskili sistemik inflamasyon
arasindaki baglant1 iyi bilinmektedir (23). Bulgularimiz, kolorektal kanser hastalarinda
sistemik inflamatuar yanitin arttigin1 gosteren literatiir verileriyle uyumludur. Templeton ve
arkadaslarinin 40559 hastay1r kapsayan 100 calismanin dahil edildigi meta-analizinde,
NLR >4'lin birden fazla timorde azalmis genel sagkalimi bagimsiz olarak Ongordiigii
gosterilmistir (HR (Hazard Ratio) = 1.81; %95 CI = 1.67-1.97) (78). Bizim hasta grubumuzda
NLR degeri bu kritik esigin altinda olmakla birlikte, literatiirde KRK i¢in bildirilen 3.0 kesim
degerine yakindir ve NLR'nin sistemik inflamasyonun ve ko&tii prognozun bir gdstergesi

oldugu bulgusunu desteklemektedir (23, 78).

5.5.2. PLR (Trombosit/Lenfosit Oram)

PLR, trombosit ve lenfosit sayilarmin oranmidir. Smith ve arkadaslar1 tarafindan
2008'de tanimlanmistir (24). Sepsis, maligniteler, romatolojik hastaliklar ve travma gibi
sistemik inflamatuar yanmiti tetikleyen durumlarda, daha once belirtilen ndtrofili ve
lenfopeniye ek olarak, proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-6 ve IL-1) etkisiyle trombosit

iretimi de artis gostermektedir (25). Trombositler tiimor hiicreleriyle dogrudan etkilesime
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girer ve tlimor biiylimesine, invazyona ve anjiyogeneze katkida bulunur (26). Yiiksek
trombosit sayilart kolorektal, gastrik, 6zofageal ve pankreas kanserlerinde kotii prognozla

iliskilidir (27).

Calismamizda PLR degeri 167,94 (116,92-220,47) olarak bulunmus olup, bu deger
literatiirde kolorektal kanser icin bildirilen ortalama kesim degeri olan 146.98'in iizerindedir
(23). Ayrica, Zonulin ile PLR arasinda pozitif yonde diistik-orta dereceli korelasyon tespit
edilmistir (r=0,362; p=0,005). PLR 167,94’ten yiiksek olan grupta ise; TMAO diizeyi
istatistiki olarak daha yiiksek kaydedilmistir (p=0,010). PLR ile zonulin ve TMAO arasinda
saptanan pozitif iliski, sistemik inflamasyon nedenli trombosit aktivasyonunun bagirsak
mikrobiyom disbiozisi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde zonulin ve
TMAO ile PLR iliskisinin primer incelendigi calisma olmasa da, Huang ve arkadaslarinin
KRK’li hastalarda PLR iligkisini inceledikleri meta-analiz ¢alismasinda, yiiksek PLR'nin
kolorektal kanserde kotii prognozla iliskili oldugu ve klinikopatolojik 6zellikleri dngdrdiigii
gosterilmistir (79). Wang ve arkadaslarinin meta-analiz ¢calismasinda ise, yiiksek PLR tedavi
oncesi diizeylerinin, kotii prognozla iliskili oldugu ve metastatik KRK hastalarinin prognozu
icin etkili bir ongoriicii biyobelirteg olabilecegi vurgulanmistir (80). Bagirsak gegirgenlik
metabolitlerinin (zonulin, TMAO) sistemik inflamasyonla olan iligskisine yonelik spesifik

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

5.5.3. SII (Sistemik Immiin-inflamasyon indeksi)

SII, Huve arkadaglari tarafindan 2014 yilinda tanimlanan, " SII = Trombosit x
Notrofil / Lenfosit " formiililyle hesaplanan, literatiirde de yaygin olarak bahsedilen bir
biyobelirtectir ve ilk olarak hepatoselliiler karsinom (HCC) hastalarinda kiiratif rezeksiyon
sonrast prognozun belirlenmesi i¢in gelistirilmistir (28). Klinik énemi, tek basina sagladigi
fayda sinirli olmakla beraber, ¢esitli kanser alt tipleri i¢in yapilan meta-analizler, SII'nin genel
sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve kanser hastalarinda immiinoterapiye yanit i¢cin faydal

bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur (29).

Calisgmamizda, SII degeri 693,10 (491,04-1071,54) x10%/ul olarak tespit edilmis olup,
arastirmaya dahil edilen KRK tanili hastalarda SII median gruplarinda hasta verilerinin
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05). Ancak; bu
deger, Tian ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 14 makale ve 2721 hastadan olusan bir meta-
analiz caligmasindaki, kotli genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunan,

SII> 750 x10%/ul yiiksek risk sinirina yakin bulunmustur (29). Yine Tan ve arkadaglarinin 27
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calismay1 iceren meta-analiz sonuglarinda SII i¢in cut-off degerler > 550-750 araliginda
raporlanmis olup, bu esiklerin iizerinde olan SII diizeyleri genel sagkalim (HR = 1,78),
progresyonsuz sagkalim (HR = 1,80), ve hastaliksiz sagkalim (HR = 1,91) agisindan anlaml
sekilde daha kétii sonuglarla iliskili bulunmustur (81).

Calismamizda bagirsak metabolitlerinden TMAO ile SII arasinda ise, pozitif yonlii
diisiikk diizeyli korelasyon vardi (r=0,255; p=0,049). Literatiirde direck TMAO-SII iligkisi
iizerine caligma olmasa da, yiikksek TMAO diizeyleri; sistemik inflamasyon, kisa hastaliksiz
sagkalim, kotli prognoz ve metastazla iligkili bulunmustur (47, 48). Bu ¢alismamizin 6zgilin

bulgularindandir ve bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

5.5.4. SIRI (Sistemik Inflamasyon Yamt indeksi)

Q1 ve arkadaslan tarafindan 2016 yilinda pankreas adenokarsinomu olan hastalarda
agresif kemoterapi adaylarini belirlemek amaciyla tanimlanmis olup, "SIRI = Noétrofil x
Monosit / Lenfosit" formiiliiyle hesaplanir (30). Inflamasyonun baskin oldugu fizyopatolojiye
sahip hastaliklarda prognoz belirlemede umut vadeden bir parametre olsa da, tek bagina tani

araci olarak kullanimi sinirhidir (23).

Calismamizda SIRI degeri 1,33 (0,93-2,00) x10%/ul olarak bulunmus olup, 1,33’ten
yiiksek olan grupta kadin cinsiyet oran1 daha diigiik; metastaz oran1 daha yiiksek belirlendi
(p=0,035; p=0,020, sirastyla). Bu bulgu, SIRI'nin hastaligin agresifligi ve metastatik
potansiyeli ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde SIRI’'nin malign hastaliklarin
prognozu ile iligkisi ¢okga arastirilmistir. Zhou ve arkadaslarinin 10 754 vakanin yer aldigi 30
retrospektif ¢aligmay1 igeren meta-analizinde, yiiksek SIRI'nin anlamli bir heterojenite
olmaksizin kisa genel sag kalimla iligkili oldugu bulunmustur (HR = 2,04; %95 CI = 1,82-
2,29) (82). Bu calismay1 destekleyen literatirde pek c¢ok calisma mevcuttur (83-85).
Calismamizdaki SIRI >1,33 grubunda kadin cinsiyet oraninin daha diisiik ¢ikmasi ise,
Ostrojenin anti-inflamatuar etkileri sayesinde kadinlarda kolorektal kanser riskinin ve

inflamasyonun daha diisiik olabilecegini gdstermektedir (86).

5.5.5. PNI (Prognostik Niitrisyonel Indeks)

Ilk olarak Onodera ve arkadaslar1 tarafindan 1984 yilinda gastrointestinal cerrahi
geciren hastalarda ameliyat sonras1 komplikasyonlar1 degerlendirmek amaciyla onerilmistir
(31). "PNI = Albiimin (g/L) + 5 x toplam lenfosit sayis1 (10°/L)" formiiliiyle hesaplanir.

Formiilasyondaki serum albiimin degeri beslenme durumunu, mutlak lenfosit degeri ise
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immiinolojik durumu yansitir. Bu iki parametrenin kombinasyonu, kanser hastalarinda hem

metabolik hem de immiinolojik durumu degerlendirme imkani saglamaktadir.

Calismamizda PNI degeri 51,10 (46,11-53,58) olup PNI median gruplarinda hasta
verilerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05).
Calismamizdaki PNI degeri, literatiirde metastatik kolorektal kanser i¢in bildirilen optimal
kesim degerleriyle uyumludur. Ugar ve arkadaslarinin ¢alismasinda optimal kesim degeri 46
(87), Keskinkili¢ ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 46.6 (88), Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise 48.65 olarak bildirilmistir (31).

Calismamizda zonulin ile PNI arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0,287;
p=0,026). Bu bulgu, bagirsak gecirgenliginin artmasi ile immiinonutrisyonel durumun
kotiilesmesi arasinda bir iliski oldugunu diistindiirmektedir. Literatiirde zonulin ve PNI
iligkisine yonelik c¢alisma olmamasi bu bulguyu 06zgiin kilmaktadir. Bununla beraber
birbirinden bagimsiz olarak her iki parametre de KRK i¢in prognostik faktordiir. Ucar ve
arkadaglarinin metastatik KRK’li hastalardaki ¢aligmasinda, yiiksek PNI'nin bagimsiz bir
pozitif prognostik faktor oldugu bulunmustur (HR: 0.61, %95 CI: 0.42-0.87, P=.007) (87).
Benzer sekilde, Keskinkilic ve arkadaglarinin ¢alismasinda da PNI >46.6 grubunun genel
sagkalimimin anlamli derecede daha uzun oldugu gdsterilmistir (53.06 aya kars1 38.800 ay, p
= 0.039) (88). Nitekim calismamizda serum zonulin diizeyleri, KRK’li hastalarda, saglikli
kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p=0.007). Benzer
sekilde literatiir zonulin diizeyleri ile KRK riski arasindaki pozitif iligskiyi desteklemektedir (3,
35-37). Zonulin diizeyinin artmasiyla PNI degerinin azalmasi arasindaki bu negatif iliski,
bagirsak bariyer biitiinliglindeki bozulmanin, sistemik inflamasyon araciligiryla beslenme
durumunu ve immiin sistemi baskilayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda, bagirsak
gecirgenligi ve immiinonutrisyonel durum arasindaki etkilesimi daha kapsamli degerlendiren

ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

5.6. Bagirsak Gecirgenlik Metabolitleri (Zonulin, TMAQ) ve Proinflamatuar
Sitokinlerin (IL-22, IL-17A) Yas ile liskisi

Caligmamizda, KRK patogenezinde o©nemli rol oynadigr diisiiniilen bagirsak
gecirgenlik metabolitleri (Zonulin, TMAO) ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-22, IL-17A)
erken (<50 yas) ve gec (>50 yas) baslangi¢h hasta gruplarindaki diizeylerini ve iliskilerini
arastirmay1 amagladik. En temel bulgularindan biri, bu belirteglerin serum diizeyleri a¢isindan
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iki yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemis olmasidir. Her ne
kadar anlamli fark olmasa da erken baslangicli kolorektal kanserin (EbKRK) artan siklig1 ve
klinik acidan farkli ozellikler tasimasi dikkate alindiginda bu bulgu farkli agilardan ele

alinmalidir.

Yeni caligmalar EbKRK’i; genetik risk, ¢evresel faktorler, mikrobiyal disbiyozis ve
Ozglin somatik ve epigenetik degisimlerden etkilenen biyolojik ve klinik agidan farkli bir
hastalik alt tip1 oldugunu ortaya koymaktadir (89). Genellikle daha agresif tiimor 6zellikleri,
distal yerlesim ve ileri evre hastalik ile karakterize oldugunu vurgulamaktadir (89). Yakin
zamanl bir ¢aligmada, EbKRK’li hastalarin daha yiiksek oranda germline patojenik varyant
tasidig1 belirtilmistir (90). iki yas grubu arasindaki, basta genetik olmak iizere multifaktoriyel

durumlar literatiirde ¢eliskili sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir (89).

Bununla birlikte ¢alismamamizda, 50 yas alt1 hasta grubundaki 6rneklem sayisinin
(n=18) smirli olmasi, potansiyel olarak mevcut ancak kiiciik oOlgekli farkliliklarin
belirlenmesini zorlagtirarak c¢alismanin istatistiksel giliciinii kisitlamis olabilir. Bu nedenle,
elde edilen bulgu "fark yoktur" seklinde kesin bir yargi olarak degil, "bu ¢alismada anlamli bir
fark saptanamamistir" seklinde yorumlanmali ve daha biiylik 6rneklemlerle yapilacak ileri

aragtirmalarla dogrulanmalidir.
6. SONUC

KRK, diinya genelinde yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla 6ne ¢ikan ciddi bir
halk sagligi problemidir. Ozellikle son yillarda erken yasta baslayan (<50 yas) KRK
tanilarindaki artis, hastaligin patogenezini aydinlatacak ve erken taniya katki saglayabilecek
yeni biyobelirteglerin belirlenmesini gerekli kilmistir. Bu dogrultuda calismamizda bagirsak
gecirgenligiyle iliskili metabolitler (Zonulin, TMAO) ile proinflamatuar sitokinler (IL-22, IL-
17A) ele alinarak, s6z konusu biyobelirteclerin KRK ile olan iligkileri ayrintili sekilde

degerlendirilmistir.

Calismamamizin temel bulgularindan biri, serum zonulin seviyelerinin KRK hasta
gruplarinda kontrol grubu bireylerine gore anlamli derecede yiiksek olmasidir. Bu veri artan
bagirsak gecirgenliginin KRK gelisiminde onemli bir risk faktérii oldugunu dogrular
niteliktedir. Bariyer fonksiyonundaki bu bozulma mikrobiyal translokasyonu artirmakta,

inflamasyonu tetiklemekte ve karsinogenez siirecini hizlandirmaktadir.
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Proinflamatuar sitokinlerden IL-22'nin de KRK hastalarinda yiiksek saptanmasi, bu
sitokinin tiimor mikrogevresindeki roliinli vurgulamaktadir. Ancak, ¢alismamizda ileri evre ve
metastatik hastalarda IL-22 diizeylerinin daha diisiik saptanmistir. Bu durum, IL-22'nin kanser
gelisiminin erken ve geg¢ evrelerinde ¢ift yonlii bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Erken evrelerde doku onarimi ve epitel proliferasyonunu tesvik ederek koruyucu bir rol
oynarken, ileri evrede tiimorliin immiin sistemden kag¢is mekanizmalarina bagli olarak
seviyeleri degisiklik gosterebilmektedir. Benzer sekilde, TMAO diizeylerinin metastatik
hastalarda daha diistik bulunmasi, literatiirdeki karsinogenezi tetikledigi ile ilgili genel goriisle
celisiyor gibi goriinse de, bu durum hastalik ilerledik¢e degisen metabolik yollara ve tiimoriin

mikrogevresiyle olan etkilesiminin karmasikligina bagh olabilir.

Calismamizda ayrica, NLR, PLR, SII gibi sistemik inflamatuar indeksler ile bagirsak
gecirgenlik metabolitleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmustir. Ornegin, PLR ile
zonulin ve TMAO arasindaki pozitif korelasyon, sistemik inflamasyon, trombosit aktivasyonu
ve bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmanin birbirine siki sekilde bagl patofizyolojik siirecler
oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, zonulin ile PNI arasindaki negatif korelasyon,
artan bagirsak gecirgenliginin hastanin beslenme ve immiin durumunu olumsuz etkiledigini
gostermektedir. Bu, "bagirsak-mikrobiyota-immiin sistem" aksmin KRK patogenezindeki

merkezi roliine dair yeni kanitlar sunmaktadir.

Sonug olarak ¢alismamiz, KRK hastalarindaki bagirsak biitiinliigiindeki bozulmanin
sistemik inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerle olan iligkisini ortaya koymustur. Zonulin,
TMAO, IL-22, IL-17A gibi biyobelirtegler, hastaligin hem tanis1 hem de prognozunun
belirlenmesinde potansiyel belirteclerdir. Ancak bu molekiillerin hastaligin erken ve geg
donemlerindeki dinamik ve geligkili rolii, tek basina degil de ¢oklu belirte¢ panelleri seklinde
kullannminin daha dogru sonuglar verebilecegini gostermektedir. Bulgularimizin daha genis
orneklem ve ¢ok merkezli ¢calismalarla dogrulanmasi, bu alandaki bilgimizi artiracak ve KRK
hastalar1 i¢in bireysellestirilmis tedavi ve takip stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar

saglayacaktir.
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7. EKLER: HASTA VE KONTROL GRUBU ONAM FORMU

@

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (Kontrol Grubu)

Barsak Gecirgenlik Metabolitlerinin ve Proinflamatuar sitokinlerin Erken ve Ge¢ Baslangigh Kolon
Kanserleri ile Olan iligkisinin Aragtinimasi

giLGILENDIRME

Kolon Kanserli hastalannin rutin tahlilleri igin ahnmi$ serum &rneklerinden arta kalan kisminda
Zonulin, TMAQ,IL-22,1L17a dizeyleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvannda galiSilacakfr. < 50 yag ve > 50 yas Kolon Kanseri hastalan ile kontrol grubu hastalan arasinda
serum Zonulin, TMAQ,IL-22,IL17a dizeyleri kiyaslanacaktr. Bu parmetrelerin Kolon Kanseri Gzerinedeki olumlu
olumsuz etkileri ve hasta sagkalimina etkileri araghnlacakir. Laboratuvar deerleri ve demografik veriler

hasta dosyalanndan elde edilecektir.

Arastirmaya kablmak tamamen génillilik esasina géredir

Arastirmaya kablmak size herhangi bir mali yik getirmeyecektir.

Arastirmaya katildifinizda size herhangi bir Geret

ddenmeyecektir.

Arastirmaya katilan kisilerin kimlik bilgileri gizli tutulacak ve arastirma sonuglannda yer almayacakir.

Bu "OLUR FORM"nun imzalanmasi ile,gerektidinde Etik Kurul ve dider ilgili Saglk Otoriteleri, aragtirmanin
takibi ve denetlenmesi amaciyla orijinal tibbi kayitlara ulagma yetkisine sahip olacaklardir.

Gerektiginde, arastirma ile ilgili konularda irtibata gegebileceqiniz hekim:

Ars. Gor. Dr. Hasan Hiseyin Yesil
I¢ Hastaliklan AD
TIf:05374519541

ONAYLAMA

Bu formundaki tim aciklamalan okudum. Yukanda konusu ve amac belirtilen aragtirma ile ilgili yazilh ve
sizli agpiklamalar asadida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastrmaya ganiilli olarak katldigim,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastrmadan aynlabilecegimi biliyorum.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA KATILMAY! KABUL
EDIYORUM.

Katihmcinin;

ArdiwelSoqmOl o R R T S RS A S R R
Tarih e R e R Ivzaess s S
Aragtrmacinin;

Adive Soyadi @ ArS. Gor. Dr. Hasan Hilseyin

Yesil

Tarih
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BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU (Kolon Kanseri Hasta Grubu)

Barsak Gecirgenlik Metabolitlerinin ve Proinflamatuar sitokinlerin Erken ve Geg Baglangich Kolon
Kanserleri ile Olan iligkisinin Aragtinimasi

BiLGILENDIRME

Kolon Kanserli hastalanmin rutin tahlilleri igin alinmig serum &rneklerinden arta kalan kisminda
Zonulin, TMAOQ,IL-22,I1L17a  diizeyleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvannda calisilacaktir, < 50 yas ve > 50 yas Kolon Kanseri hastalan ile kontrol grubu hastalan arasinda
serum Zonulin, TMAO,IL-22,IL17a duzeyleri kiyaslanacakhr. Bu parametrelerin Kolon Kanseri Gzerindeki olumlu
olumsuz etkileri ve hasta sagkalimina etkileri aragtinlacakiir. Laboratuvar deerleri ve demografik veriler

hasta dosyalanindan elde edilecektir.

Arastirmaya katlmak tamamen gonalltlik esasina géredir

Arastirmaya kablmak size herhangi bir mali ylik getirmeyecekdir.

Arastirmaya katildidinizda size herhangi bir Gcret

ddenmeyecektir.

Arastirmaya katblan kigilerin kimlik bilgileri gizli tutulacak ve aragtirma sonuglannda yer almayacakr.

Bu “OLUR FORM"nun imzalanmasi ile,gerektifinde Etik Kurul ve dider ilgili Sadlik Otoriteleri, aragtirmanin
takibi ve denetlenmesi amaciyla orijinal hbbi kayitlara ulagma yetkisine sahip olacaklardir.

Gerektidinde, aragtirma ile ilgili konularda irtibata gegebileceqiniz hekim:
Arg. Gor. Dr. Hasan Huseyin Yegil
lg Hastaliklar AD
TIf:05374519541

ONAYLAMA

Bu formundaki tim agiklamalan okudum. Yukanda konusu ve amac belirtilen arastirma ile ilgili yazih ve
sozld agiklamalar asadida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gonalli olarak kabldigim,
istedidim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan aynlabilecedimi biliyorum.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, HIGBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA KATILMAYI KABUL
EDIYORUM.

Katihmaciming

ATIWE BN 5250ac crai e e R G e e MRS
Tarih S A S R IR oo s s
Aragtwrmacinin;

Adi ve Soyad : Arg. Gor. Dr. Hasan Hiseyin

Yesil

Tarih

63



