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OZET

Kolorektal kanserler tiim diinyada en ¢ok mortaliteye neden olan 2. kanser
tiiriidiir. Artan tedavi segenekleri, gelismis cerrahi teknikler, yeni gelistirilen kemo-
radyoterapi ajanlar1 ve tarama testlerinin yayginlastirilmasi gibi unsurlarla birlikte
hem morbidite hem de mortalite oraninda ciddi gelismeler kaydedilmis olmasina
ragmen hala diinya genelinde insan sagligini tehdit eden 6dnemli bir kanser tiirii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son gelismelerle birlikte KRK patogenezinde de
diger kanser tiirlerinde oldugu gibi immiin modiilatorlerin rollerinin daha iyi
anlasilmas1 ve bu baglamda yeni tedavi seceneklerin ortaya atilmasi ile kanser
immiinoterapisi kavrami dogmustur. Temel olarak bagisiklik sistemini
giiclendirerek tiimor hiicrelerinin immiin sistem tarafindan daha kolay taninmasi ve
daha kolay 6ldiirtilmesini amaglayan bu yeni ajanlarin gelisimi 6zellikle ileri evre
kolorektal kanser hastalar1 i¢in umut vericidir.

Bizim ¢alismamizda 29 hasta ve 30 saglikli goniilliiden olusan iki grup
incelemeye dahil edilmistir. Katilimcilardan alinan kan drnekleri santrifiije edilerek
serumlar1 depolanmis ve 6 adet sitokin (IL-4, IL-10, IL-23r, IL-37, IL-40 ve IFN-
gamma) hazir ELISA kitleri kullanilarak analiz edilmistir. Hastalar ve kontrol
grubumuzun sitokin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Aynit zamanda tiimoriin evresi, boyutu, lokalizasyonu

veya invazyon Ozellikleri de serum sitokin diizeyleri ile korelasyon
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gostermemektedir. Serum IL-4 diizeyi ve tiimoriin diferansiyasyon derecesi ile
anlaml bir paralellik gozlenmistir. Postoperatif 3-4. haftalar arasinda alinan kan
orneklerindeki serum sitokin diizeyleri incelendiginde ise 1L-4, IL-10, IL-23r, IL-
40 ve IFN-gamma diizeyleri hem kontrol grubuna hem de pre-operatif alinan kan
diizeylerine gore anlamli yiiksek bulunmus ancak bu durum viicudun travmaya
kars1 immiinolojik yaniti olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglar daha sonraki
calismalar icin yol gosterici nitelikte olmakla birlikte bu konuda daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Sitokin diizeyleri, Th1/Th2 dengesi



SUMMARY

Colorectal cancer is the second most mortal cancer subtype all over the
world. Thanks to the increased treatment options, well developed surgical
techniques, newly recognized chemo-radiotherapy protocols and expanded
screening tests, the rate of mortality and morbidity becomes lower, nevertheless
CRC shows itself still as a serious life-treatening health problem. Along with the
recent developments, the concept of cancer immunotherapy has emerged with a
better understanding of the roles of immune modulators in the pathogenesis of
CRC, as in other cancer types, and with the introduction of new treatment options
in this context. The development of these new agents, which basically aim to
strengthen the immune system and make tumor cells easier to recognize and Kill
more easily by the immune system, is especially promising for advanced colorectal
cancer patients.

Two groups of 29 patients and 30 healthy volunteers were included in our
study. Blood samples taken from the participants were centrifuged and their serum
was stored and 6 cytokines level (IL-4, IL-10, IL-23r, IL-37, IL-40 and IFN-
gamma) were analyzed using ready-made ELISA kits. When the cytokine levels of
the patients and the control group were compared, no statistically significant
difference was found. At the same time, the stage, size, localization or invasion

characteristics of the tumor do not correlate with serum cytokine levels.A
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significant parallel correlation was observed with serum IL-4 level and the degree
of differentiation of the tumor. When the serum cytokine levels in the blood samples
taken between postoperative 3rd to 4th weeks were examined; I1L-4, IL-10, IL-23r,
IL-40 and IFN-gamma levels were found to be significantly higher compared to
both the control group and pre-operative serum levels, but this statistics evaluated
as the immunological response against the body’s trauma. Although these results
are guiding for future studies, more comprehensive studies are needed on this

subject.

Keywords: Colorectal cancer, Cytokine levels, Th1/Th2 balance

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler, goriilme siklig1 ve 6liim oranlar1 diinya genelinde
farklilik gostermekle beraber 2020 yilina ait GLOBOCAN verilerine gore
erkeklerde en sik teshis edilen iigiincii, kadinlarda en sik teshis edilen ikinci kanser
tipidir. Tirkiye’de akciger ve meme kanserinden sonra her iki cinste insidans
oraninda l¢iincii sirada yer almaktayken, kansere bagli dliimlerde diinyada ve
tilkemizde ikinci sirada bulunmaktadir(1).

Glinlimiizde mevcut tiim tedavi yontemlerinin (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi)
basarisina ragmen kolorektal kansere bagli 6liim oranlarinin oldukca yiiksek
olmasi, bilim insanlarin1 yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi yoniinde tesvik
etmektedir.

Son yillarda farkli kanser tiplerinde tedavi basaris1 kanitlanmis olan
immunoterapinin kolorektal kanser tedavisindeki yeri giin gectikce Onem
kazanmaktadir. Immunoterapinin kolorektal kanser tedavi basamaklarinda yerini
almasi ve rutin olarak uygulanabilmesi i¢in basta interlokinler olmak tizere diger
sitokinlerin kolorektal kanser etyopatogenezindeki roliiniin ayrintili olarak
irdelenmesi gerekmektedir.

Interlokinler, 40’tan fazla iiyesi olan, bagisiklik sistemi icindeki sinyal
molekiilleridir. Farkli hiicreler ile etkilesime girerek cesitli kanserler tizerinde farkl
etkiler yaratabilirler. Interlokinler, cesitli yollarla tiimdr anjiogenezine,

biiylimesine, metastazina veya tiimdr inhibisyonuna neden olurlar. Kuskusuz



kolorektal kanser olusumunda inflamasyon 6nemli bir yer almaktadir. Bu nedenle
proinflamatuar/antiinflamatuar etkilerin dengesinin kaybiyla ortaya ¢ikan bu kronik
inflamatuar siiregte yer alan interlokinlerin arastirllmasi hastaligin tedavi
basamaklarinda 6nemli degisikliklere yol agacaktir. Sonug olarak, bu calismamizda
antiinflmatuar ve proinflamatuar etkileri olan ¢esitli interlokinlerin (interlokin 4,10,
23r, 37, 38, 40) serum degerlerinin kolorektal kanser hastaligi ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon ve Rektum Embriolojisi

Kolon ve rektumun hem fizyolojisini hem de patofizyolojisi anlamak
acisindan embriolojik gelisiminin bilinmesi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Yolk
kesesinin endodermal catisindan farklilasarak olusan primitif sindirim kanali
gestasyonun 3. haftasinin baslarinda 3 farkli bolime ayrilir: 6n bagirsak, orta
bagirsak ve son bagirsak (2).

On bagirsak embriyolojik siiregte bukkofaringeal memrandan baslayarak
Ozefagusu, mideyi ve duedonumun proksimal kismini olusturur ve bu kisimlar
¢olyak arter ile beslenmesini saglar (3)

Orta bagirsak kismindan ise duedonumun distal segmentleri, ince
bagirsaklar, sag kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3’i olusur; bu yapilar da

beslenmesinin tamamini siiperior mezenterik arter (SMA) yolu ile saglarlar (3)



Transvers kolonun distal 1/3’1i, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve {ist
anal kanal ise embriyolojik orijinini son bagirsaktan alirlar, ayn1 zamanda inferior
mezenterik arter (IMA) yolu ile kan dolagimini alirlar (3). Tiim bu embriyolojik
stirecte lenfatik drenaj ve vendz dolasim sistemleri arteryel dolasima paralel sekilde

gelismistir (2).

Lesser
omentum

Bare area of liver )
Dorsal mesogastrium
|

Umbilical artery

3-8D Mesenterics

108 Lipgincen W

Sekil 1. Kolon embriyolojisi (4)

Gestasyonun 5. haftasinin baslarinda, intestinal ve tirogenital sistemler
kloaka iizerinde aym kaviteye agilmaktadir. flerleyen haftalarda iirorektal septum
kaudal olarak go¢ ederek kloakayr anteriorda iirogenital siniis; posteriorda distal
rektum ve anal siniis olarak ikiye ayirmaktadir. Urorektal septumun kloakal
membran ile fiizyonu sonucunda ise eriskin perinal cisimcik olugsmaktadir (5)

Anal kanalin tist 2/3’1 son bagirsak kokenli olmakla birlikte; alt 1/3’1

ektoderm kokenli olarak gelismektedir ve bu iki farkli embriyolojik kdékenden
3



gelisen dokular arasindaki tranzisyonel alan ise anal kanalin kloakal bélimiinden

gelismistir (2).

2.2. Kolon ve Rektumun Anatomisi

2.2.1. Genel Anatomi

Kolon ve rektum yaklasik 150 cm uzunlugunda muskuler tabakadan olusan
bir tiip yapisindadir. Cikan kolon ortalama 15cm, transvers kolon ortalama 45 cm,
inen kolon ortalama 25 cm, sigmoid kolon ortalama 38 cm ve rektum 12-15 cm
arast uzunluga sahiptir (6).

Cikan kolonun arka ylizii retroperitona yapisik ancak; on ylizii gercek
intraperitoneal sekilde karacigere kadar uzanim gosterir. Mezenter ile birlestigi
bolgeye Toldt’un beyaz hatt1 ismi verilir ve bu ince sinir igareti retroperitondan
mobilizasyonu i¢in iyi bir belirtegtir (6).

Transvers kolon hepatik ve splenik fleksura arasinda tamamen visseral
periton ile g¢evrili sekilde bulunmaktadir. Yapisal olarak splenik fleksura agisi
hepatik fleksuraya gore daha keskin ve daha derinde bulunmaktadir. Biiyiik
omentum transvers kolonun iist yiizeyine yapismis ¢ift katli visseral ve paryetal
peritondan olusmaktadir. Bu yapi1 karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde oldukga
onem teskil etmektedir (6).

Inen kolon sol bobregin ventral yiiziinden koken alip asagi yonde

uzanmaktadir ve ayrica yap1 olarak ¢ikan kolondan daha kiigiik capa sahiptir. Inen



kolonun devamini 15-50 cm aras1 degisebilen uzunluklarda bulunan olduk¢a mobil
ve gorece kalin duvarli sigmoid kolon olusturur (6).

Rektum ve sigmoid kolon birleserek fizyolojik olarak bir rezervuar
mekanizmast olusturmaktadir. Rektumun smirlarinin  tanimlanmasinda bazi
farkliliklar gbze c¢arpmaktadir; kimi kaynaklar rektosigmoid bileskenin
promontoryum diizeyinde oldugunu savunurken, kimi kaynaklarda bu gecis hatti
tenyalarin silindigi diizey olarak gosterilmektedir. Rektum anatomik olarak tenya
ve appendiks epiploika icermemektedir. Anatomistlerce tanimlanan rektumun alt
siirint disli ¢izgi olusturmaktayken, cerrahlarca tanimlanan alt sinir1 skuamoz ve
kolumnar epitel bileskesi olusturmaktadir. Rektumun proksimal 1/3’{inii kaplayan
visseral peritonun olusturdugu peritoneal refleksiyon erkeklerde 7-9 cm ve
kadinlarda 5-7.5 cm mesafededir. Douglas g¢ukuru, pelvik cul-de-sac veya
rektouterin pos olarak adlandirilan bu peritonla kapli alan intraabdominal
timorlerin dokiilme yoluyla olusabilecek metastazlari i¢in riskli bir bolgedir.
Rektumun i¢inde ise Houston kapaklar1 veya katlantilar1 olarak adlandirilan, st ve
alttaki sagda; ortadaki solda olmak iizere 3 adet agilanma mevcuttur. Bu katlantilar
cerrahi mobilizasyon sonrasinda kaybolmaktadir. Rektumun arka tarafinda kalin ve
bitisik bir mezorektum yer almaktadir, bu yap1 lenfatikleri i¢ine almakta ve ayrica

fasyanin ince bir tabakasiyla sarilmaktadir (fasya propria) (6).
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Sekil 2. Kolon ve rektum anatomisi (7)

2.2.2. Arteryel Dolagimi

Kolon temel olarak inferior mezenterik arter (IMA) ve siiperior mezenterik
arterden (SMA) beslenmesini saglar. Siiperior mezenterik arterin ileokolik, sag
kolik, orta kolik dallar1 siras1 ile ¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers
kolonun sag yarisinin arteryel dolagimini saglar. Inferior mezenterik arterin ise sol
kolik, sigmoid ve siiperior hemoroidal dallar1 mevcuttur ve bu dallar araciligi ile
transvers kolonun sol yarisi, splenik fleksura, inen kolon ve sigmoid kolon
kanlanmaktadir (3,6,8). Stiperior ve inferior mezenterik arterden ¢ikan yan dallar
¢ekumdan itibaren rektosigmoid bodlgeye kadar kolon boyunca uzanan
Drummond’un marjinal arterini olusturmakta ve arterden kolona dik olarak ¢ikan
kisa dallar, kolonun mezoya yakin olan 2/3’liikk boliimiinii, uzun dallar ise

antimezenterik kisimda kalan 1/3’liik bolimiinii beslemektedir. Orta kolik arter ile



sol kolik arter arasinda yer alan bir baska arteryel ark ise “Riolan arkusu” seklinde
adlandirilmaktadir (3,9,10). Ust rektum inferior mezenterik arterin ug dallarindan
biri olan superior rektal arter tarafindan; orta rektum arteria iliaka internadan koken
alan orta rektal arter tarafindan ve son olarak alt rektum arteria iliaka internanin dalt
olan arteria pudendalis internadan ¢ikan inferior rektal arter sayesinde

kanlanmaktadir (5,10,11).
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Sekil 3. Kolon ve rektumun arteryel dolasimi (12)



2.2.3. Venoz Dolagimi

Kolonun venéz dolasimi, arteryel anatomiye paralel sekilde
olmaktadir. Cikan kolonun vendz doniisii siiperior mezenterik ven (SMV)
aracihifiyla inen kolonun vendz déniisii de inferior mezenterik ven (IMV)
araciligiyla portal sisteme dokiilmektedir. Inferior mezenterik ven Treitz ligament
komsulugunda splenik vene uzanmakta, splenik ven ise siiperior mezenterik ven ile
birleserek portal veni meydana getirmektedir. Ust rektal ven inferior mezenterik
ven araciligiyla portal sisteme dokiiliirken; orta ve alt rektal ven internal iliak ven

araciligiyla dogrudan inferior vena kavaya dokiilmektedir (3,5).

Portal vein Splenic vein

Superior mesenteric vein Inferior mesenteric vein

Right colic
vein o
Left colic vein

lleocolic vein . . ¢
Sigmoid vein
Common
iliac vein
Middle

Right external sacral vein

iliac vein
Superior
rectal vein

Internal
iliac vein

Middle rectal vein

Inferior rectal vein

Sekil 4. Kolon ve rektumun venoéz dolasimi (13)



2.2.4. Lenfatik Dolasimi

Kolonun lenfatik dolagimi arterlere paralel sekilde yer alir ve dort boliimden
olusur. Submukoza ve subseroza tabakalarindan ¢ikan lenfatikler oncelikle kolon
duvar1 komsulugundaki epikolik lenf bezlerine drene olurlar. Ikinci durak ise
marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf bezleridir. Ara (intermedier) lenf
bezleri iist ve alt mezenterik arterlerin ana dallar1 boyunca bulunurlar ve bir sonraki
durak ise SMA ve IMA’nin abdominal aortadan ayrildig1 bolge komsulugundaki
‘mainprinsipal’ lenf bezleridir. Ust ve orta rektumdan kdken alan lenfatikler
inferior mezenterik lenf diigltimlerine, 1/3 distal boliimiinden koken alan lenfatikler
hem inferior mezenterik lenf diiglimlerine hem de internal iliak lenf diiglimlerine
drene olurlar. Distal ya da perirektal olarak da adlandirilan distal lenfatikler
mezorektum iginde bulunmaktadir. Bunlardan farkli olarak anal kanalin lenfatik

drenaji inguinal lenf diigiimlerine olmaktadir (5,10,14).
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Sekil 5. Kolon ve rektumun lenfatik dolasim (15)



2.2.5. Noéral Innervasyonu

Kolon ve rektumunun sinirsel innervasyonu otonom sinir sistemi (OSS)
tarafindan saglanmaktadir. T6-T12’den ¢ikan sempatik sinir lifleri submukozal
(Meissner) ve myenterik (Auerbach) pleksuslarda sonlanmaktadir. Parasempatik
uyarim sag kolonda sag vagus siniri yoluyla saglanmakta iken sol kolonda L1-L3
splanknikler araciligiyla saglanmaktadir. Kolon ve rektumda sempatik sistem
salgi ve motiliteye inhibitor etki ederken parasempatik sistemin aktivator etkisi

mevcuttur (3,6).

2.3.  Kolon ve Rektumun Histolojisi

Kolon duvar1 seroza, muskularis propriya, submukoza, mukoza

katmanlarindan meydana gelmektedir(16).

Tunika mukoza tabakasinda absorbtif hiicreler, enteroendokrin hiicreler ve
goblet hiicreleri igeren mukozal yiizey kiiboidal veya basit kolimnar epitelle
dosenmistir ve bu mukozal yiizeye Liiberkiihn kriptleri agilmaktadir. Tunika
mukoza ayni1 zamanda goblet hiicreleri ve yetiskin formda absobtif hiicreleri igerir.
Kriptlerin diplerinde indiferansiye ve immatiir prekirsor hiicreler mevcuttur. Bu
bolgede ayrica Paneth hiicreleri de olduk¢a yogun bulunmaktadir. Ince barsak
mukozast kolon mukozasina kiyasla ¢ok daha az miktarda goblet hiicresi

icermektedir. Paneth hiicrelerinde ¢ok sayida eozinofilik salgisal graniil hiicreleri
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vardir. Ayrica bu hiicreler epidermal growth faktori, lizozim gibi baz1 maddeler

icermektedir(16,17).

Submucosal plexus
(Meissner's plexus)

Glands in submucosa

Submucosa

Gland in mucossa

Duct of gland
outside tract

Myenteric plexus
(Auerbach’s plexus)

: \Serosa:
,\Areolar connective tissue

Epithelium

Lymphatic tissue
Lumen

Mucosa:
Epithelium
Lamina propria

X Muscularis:
Muscularis mucosae

Circular muscle
Longitudinal muscle

Sekil 6. Kolon duvarinin histolojik tabakalar: (18)

Muskularis mukoza katmani lenfatik ve kapillerlerden yogun kas ve sinir

lifleri iceren ince bir kas tabakasidir(17).

Tunika submukoza tabakasi, lamina propria ile aymi hiicresel icerige

sahiptir. Submukozal néral pleksus (Meissner ) icermesi en énemli 6zelligidir(17).

Tunika muskularis, dista longitudinal bir kas tabakasi1 ve igte sirkiiler yapida
bir kas tabakasindan olusur. Bu tabakalar arasinda ise Auerbach pleksusunu

bulundurmasi histolojik olarak 6nemlidir (17).

11



Tunika seroza ise kiiboidal mezotelyal veya tek sirali yassi hiicrelerle doseli
periton ve fibroelastik bir dokudan meydana gelmesinin yani sira en énemli 6zelligi
kan damarlar1 ile lenfatik dokular igermesidir. Appendiksi, transvers kolonu,

¢ekumu ve sigmoid kolonu distan ¢evrelemektedir (16,17).

2.4. Kolorektal Kanserler

2.4.1. Epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler (KRK) hem iilkemizin hem diinyanin en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
hem kadinlarda hem erkeklerde en sik tan1 konan 3. ve en ¢ok mortaliteye sebep
olan 2. kanser tiiriidir. GLOBOCAN 2020 verilerine baktigimizda, 2020 yilinda
diinya genelinde 1.931.591 yeni tan1 KRK hastas1 géze ¢arpmakta ve yine KRK
nedeniyle 935.173 6liim raporlanmigtir(1).

“’Surveillance, Epidemiology and End Results ( SEER)’’ programi, KRK
insidansinin diinya genelinde azalma egiliminde ancak hala ciddi sekilde saglig
tehtit  edici  insidans ve  mortalite  oranlarina  sahip  oldugunu

vurgulamaktadir(19,20).
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Colorectal cancer

Source: Globocan 2020

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Breast
2261 419(11.7%) Lung
1796 144 (18%)

Lung Other cancers
2206 771 (11.4%) 3557 464 (35.7%)
Other cancers
8275 743 (42.9%) Colorectum

Colorectum
1931 590 (10%) 935 173 (9.4%)

Prostate Prostate Liver
1414259 (7.3%) 375 304 (3.8%) 830 180 (8.3%)
Oesophagus Stomach Pancreas Stomach
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%) 456 003 {4.7%) 768 793 (7.7%)

Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

Grafik 1. Diinya geneli kanserlerin insidans ve mortalite tablosu, GLOBOCAN 2020 (1)
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6.8-102 No data )
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Data source: GLOBOCAN 2020

# World Health
Graph production: IARC (https://geo. today) i ®F Organization
World Health Organization

© International Agency for Research on Cancer 2020

Sekil 7. Cinsiyete gore kolorektal kanserlerin diinya haritasinda yaygimhgi (1)

13



Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi kanser verileri de diinya genelindeki

bu epidemiyolojik verilere paralellik gostermekte olup; KRK’in iilkemizde hem

kadinlarda hem erkeklerde en sik teshis edilen 3. kanser tiirii ve mortaliteye sebep

olan en sik 2. kanser tiirli oldugunu belirtmektedir(21,22).

ERKEK
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Prostat S 13 4
Kolorektal meaSss——— 0.8

Mesane IEEE————— 7.7

Mide ——— 56

217

Meme
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KADIN
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Kolorektal I 5.1

Trakea,Brons, Akciger
Uterus Korpusu

I 6.0
I S5

Bobrek mesm 2.9 % Mide m— 36 %
Non-Hodgkin lenfoma s 2.8 Over M. 33
Tiroid e 37 Non-Hodgkin lenfoma e 25
Pankreas mmm 23 Uterus Serviksi mmm 2 3
Larinks | 2 Pankreas mEE 2.1
o 5 10 15 20 25 1] 5 10 15 25 30
Grafik 2. Tiirkiye'de cinsiyete gore kanser dagilimi, 2017 (23)
Tablo 1. Tiirkiye ve diinyada kanser insidansi karsilastirmasi (1,19,23)
Tiirkive* Diinya Bati Asva Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroit Kolorektal Tiroit Kolorektal Akciger
3  Kolorektal Akciger Kolorektal Uterus korpusu  Kolorektal
4  Akciger Uterus serviksi Akciger Akciger Uterus Korpusu
5  Uterus Korpusu  Tiroit Uterus Korpusu Uterus Serviksi  Deri Melanomu

* 2017 Tirkiye Birlesik Veri Tabani baz alinmustir.

Tablo 2. Tiirkiye ve diinyada kanser mortalitesi karsilastirmasi (1,19,23)

Tiirkiye* Diinya Bati Asya Orta ve Dogu ABD
Avrupa
1 Akciger Akciger Akcifer Akciger Prostat
2 Prostat Prostat Prostat Prostat Akcifer
3  Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide Mesane Mide Mesane
5 Mide Karaciger Mide Mesane Deri Melanomu

* 2017 Tirkiye Birlesik Veri Tabani baz alinmustir.
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2.4.2. Etiyolojisi

Kolorektal — kanseri  etiyolojik  ve  risk  faktorleri  acisindan
degerlendirildiginde karsimiza degistirilebilir ve degistirilemez faktorler olarak iki
ana baslik ¢ikmaktadir (24) .

Degistirilebilen risk faktdrlerinden >35 VKI’ye sahip olmak (obezite),
fiziksel aktivite azligi, kirmizi etten ve islenmis etten zengin beslenmek, bol
karbonhidrat alimi, sigara icmek ve alkol alimi KRK riskini dnemli Slgiide
artirmakdir(24,25). Lifli gidalardan zengin diyet listesi, A, C, E vitaminderi ise
koruyucu etkileri sayesinde KRK gelismini azaltmaktadir (24,25).

Degistirilemeyen risk faktorlerine baktigimizda ileri yas en sik neden olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun disinda aileden gelen kolorektal kanser veya polip
Oykiisli, inflamatuvar bagirsak hastaligi olmasi (iilseratif kolit veya Chron
hastalig1), Lynch veya ailesel adenomatdz polipozis sendromlarina sahip olmast;
bunun yanisira daha az siklikla dogu Avrupa kdkenli Askenazi Yahudileri gibi bazi

etnik kokenler ve tip 2 diyabet KRK geligim riskini artirmaktadir(24—26).

2.4.3. Patogenezi

Kolorektal kanserinin gelisiminde ilk basamagin kolon mukozasina 6zgii
neoplastik poliplerin ortaya ¢ikmasi veya mukozanin yapisal degisiklige ugramasi
olugu bilinmektedir. Ortaya ¢ikan bu poliplerin histolojisi malign potansiyelini

belirlemede oldukga 6nemlidir. Kolon polipleri hiperplastik polipler ve adenomat6z
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polipler olarak ikiye ayrilirlar. En sik goriilen tip olan hiperplastik poliplerin malign
potansiyellerinin ¢ok az oldugu veya malign transformasyonlarinin hi¢ olmadigi
kabul edilir. Ancak adenomat6z polipler malign potansiyelleri olan neoplastik
polipler olup KRK i¢in malign prekiirsér olarak kabul edilmektedir. 1 cm’den
biiyiik tiim adenomatoz polipler incelendiginde yaklasik %1’inde kanser gelistigi

goriliir(27-29) .

Kolorektal kanserler kolon mukozasini etkileyen, yapisal degisiklige yol
acan genetik ve gevresel faktorlerin bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Tim bu etmenlerin kiimiilatif birikimi ile gergeklesmis olan mutasyonlarin neden
oldugu genetik labilite sonucu kolon kanserinin ii¢ evrede ve progresif bir bicimde
ortaya c¢iktigi gosterilmistir(27,28). Preneoplastik evrede kolonik mukozada
gozlenen ilk degisiklik epitelde olusan lokalize proliferasyon seklindedir. Yine
prekanser6z donemde sirasiyla tiibiiler adenom, tibiilovilloz adenom ve villoz
adenom formasyonu; bu yapilan biiylimesi sonucunda olusan displastik
degisiklikler; en sonunda da karsinom evresinde 6nce mukozal yiizeylere sinirlt
insitu sonrasindaki evrelerde ise invazif kanser olustugu bilinmektedir.
Adenomat6z bir polipten baslayan ve invaziv kansere dogru progresyon gosteren
bu siirecin yaklagik 10 yil aldig1 bilinmektedir. (25)

Kolorektal kanser tanist almis hastalarin patolojilerinin yaklasik % 85’ini
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Adenokarsinomlara kiyasla daha az siklikla
misindz, skuamoz ve andiferansiye karsinomlar goriilmektedir. Kolorektal
kanserler makroskopik olarak degerlendirildiginde polipoid, ilseratif ve annuler
tarzda goriilebilecegi bilinmekle birlikte; sag kolon timarleri genellikle polipoid,
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sol kolon tiimorleri ise siklikla annuler goriantmlidir. Mikroskobik olarak
incelendiginde ise invaziv kolorektal kanserverin %15-20’si iyi diferansiye, %60-
70’1 orta diferansiye ve %15-20’si ise Kotii (az) diferansiye sekilde goriilmektedir.
Kolorektal kanserlerin yaklasik %15 kadarmin miisin salgiladigi bilinmektedir.
Miisin salgilayan kolorektal karsinomlar hastalifin seyri yoniinden digerlerine
kiyasla oldukga kotii prognozludur ve ¢ok daha agresif seyrederler. Tiim kolorektal
kanserlerin yaklasik %30°u rektum, rektosigmoid bolge ve sigmoid kolonda
yerlesim gostermektedir. Bununla birlikte, son donemde ¢ikan kolon tiimaérlerinin
insidansimin giderek arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcut olup bu artigin sebebinin
fleksible sigmoidoskop ile rektum ve sigmoid kolondaki premalign lezyonlarin
malign transformasyona ugramadan erken dénemde tedavi edilmesine bagli oldugu

diistiniilmektedir(28,30,31).

2.4.4. Klinik Belirti ve Bulgular

Kolorektal kanserlerde ortaya ¢ikan bulgular tiimoriin - boyutu,
lokalizasyonu, ek hastaliklarin varlig1 ve metastaz durumu gibi bir¢ok 6zellige gore
degisiklik gostermektedir. Genellikle ge¢ donemlerde semptom vermesi ve
nonspesifik bulgularla kendini gdstermesinden dolayr ge¢ tani konulmaktadir.
Ortaya c¢ikan semptomlart goriilme sikligina gore siraladigimizda; barsak
aligkanliklarinda degisiklik, karin agrisi, hematokezya veya melena, halsizlik ve

kilo kayb1 goriilmektedir(25,32,33).
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Hastanin  bagirsak aliskanliginda  degisiklik genellikle  kolorektal
kanserlerde ilk klinik belirti seklinde karsimiza ¢ikmaktadir ve 6zellikle inen kolon
timorlerinde daha sik gorilir. Aralikli ishal ve konstipasyon ataklar1 seklinde
degisiklikler goriilebilir. Bununla beraber ¢ikan kolon tiimorlerinde bagirsak
aliskanlhiginda degisiklik sik rastlanan bir durum degildir(31,34) .

Karmm agrisi da en sik goriilen Klinik belirtilerden biridir. Sol kolon
tiimorlerinde daha sik rastlanir ancak olduk¢a nonspesifik bir semptom olup hem
sag hem de sol kolon tiimorleri kendini karin agrisi ile gosterebilir. Karin agrisinin
temel nedeni kolon liimeninde olusan parsiyel obstriikksiyondur. Sol kolon
timorlerinde karin agrisinin daha sik goriilmesinin sebebi ise, sol kolondaki
tiimdrlerin anniiler tarzda olmasidir. Bu obstriiksiyonun derinlesmesi durumunda
ikincil olarak perforasyon, peritonit gibi daha komplike morbiditeler ortaya
¢ikabilir(33).

Sag kolon tiimorlerinde makroskopik oalrak fark edilmeyen ancak anemi,
halsizlik, yorgunluga sebep olan gizli kanamalar sikliklar gozlenir. Sol kolon
tiimorlerinde ise lokalizasyon nedeniyle kanamalar makroskopik olarak goriinebilir
oldugundan anemik faza gegmeden Once hastalar hematokezya sikayetiyle saglik
kurumlarina bagvurmaktadir(30).

Rektumdan koken alan tiimorlerde hasta 6zellikle rektal dolgunluk hissi

tariflemektedir ve bunun yaninda taze rektal kanama sikayetleri baskindir(30).
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Left colon

Pain 60%

Mass 40%
Bleeding 20%
Change in bowel
habit 60%
Weight loss 15%
Vomiting 10%
Obstruction 20%

Right-sided

lesions

Pain 80% Rectum
Mass 70% Pain 5%
Rectal bleeding 20% Mass 0%
Diarrhoea + change in Bleeding 60%
bowel habit 40% Change in bowel habit 80%
Weight loss 50% Weight loss 25%
Vomiting 30% Vomiting 0%
Obstruction 5% Obstruction 5%

Sekil 8. Kolorektal kanserde lokasyona gore semptomatoloji (35)

Hastaligin ge¢ donemlerinde olusan kilo kaybi ve malniitrisyon durumu
kotl prognostoik isaretlerden sayilabilir(30).

Tim bu semptomatik yaklagimlarin yaninda unutulmamalidir ki, KRK
hastalarinin birgogu tan1 aninda asemptomatiktir, bu nedenle tarama ve erken tani

hastalikla miicadelede olduk¢a 6nem arz etmektedir(30).

2.45. Tanisi

Fizik muayenede rektal muayene en az karin muayenesi kadar onem
tasimaktadir. Yapilan caligmalarda kolorektal kanserlerin yaklagik %10 kadarinin
rektal muayene sirasinda tespit edilebilecegi bildirilmistir(6,27). Tiim kolorektal

kanserlere baktigimizda yarisindan fazlasinin rektosigmoid bolgeden koken
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aldigin1 g6z o6niinde bulundurursak rektoskopi ve sigmoidoskopinin 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir(36).

Kolonoskopi tiim kolonun makroskopik olarak incelenmesini saglamakta,
mikroskobik inceleme agisindan biyopsi imkani sunmakta ve ayni zamanda
terapotik anlamda polip eksizyonuna olanak saglamaktadir. Bu nedenle kolorektal
kanserlerde en iyi tarama ve tani yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir (25).

Kolorektal kanserlerin yonetiminde ve tanilanmasinda radyolojik
goriintiileme yontemleri de biiyiik rol oynamaktadir. Ozellikle Bilgisayarh
Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ve Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) kolorektal kanserlerin yonetiminde tercih edilen radyolojik
goriintiileme tetkikleridir. Bu tetkikler ilk tan1 tetkiklerinden ziyade evrelendirme
ve metastaz taramasinda tercih edilmektedir(6).

Her ne kadar tan1 veya tarama testi olarak kullanimi dogru olmasa da
ameliyat sonrasi takipte timor niiksii ve metastaz varliginin bir gdstergesi olarak
Karsino Embriyonik Antijen (CEA) degerinin dnemli bir yeri vardir. KRK tanili
hastalarda ameliyat oncesi donemde de CEA diizeyinin prognostik Onemi

mevcuttur (6).

2.4.6. Evrelemesi

Kolorektal kanserlerin hem cerrahi yaklagimi hem de tedavi algoritmasi

acisindan en dnemli parametre olarak evreleme kabul gérmektedir (37).
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Tablo 3. TNM ve Duke’s evreleme sistemlerinin karsilastirilmasi (38—41)

EVRE T N M Duke’s
0 Tis NO MO -
[ Tl NO MO A
T2 NO MO
ITA T3 NO MO
1B T4a NO MO B
IIC T4b NO MO
A T1/T2 N1/Nlec MO
T1 N2a MO
T3/ T4a N1 /Nlc MO
1B T2 /T3 N2a MO C
T1/T2 N2b MO
T4a N2a MO
IIc T3/ T4a N2b MO
T4b N1 /N2 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mila
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N MI1b B
IVC Herhangi bir T Herhangi bir N Milc

Kolorektal kanserlerin evrelemesinde ¢esitli sistemler kullanilmis olsa da

tiim diinyada kabul goren ve standardize bir evreleme yontemi olarak ‘American

Joint Committee on Cancer’ (AJCC) ve ‘Union Internationale Contre le Cancer’

(UICC) tarafindan tiimoriin derinligi (T), lenf nodu tutulum durumu (N) ve uzak

organ metastaz durumu (M) parametrelerinin degerlendirildigi TNM evreleme

sistemi gelistirildi. TNM digerlerine gore oldukca kapsamli bir evreleme sistemi

olmast nedeniyle giiniimiizde daha ¢ok bu siniflamaya gore ameliyat planlamasi ve

tedavi karar1 verilmektedir(40,42).
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Tablo 4. AJCC 8. Baski kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi (38,39)

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer timére ulagilarmyor

TO: Primer tiimére ait kanit yok

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

T1: Timér submukozaya invaze (muskularis mukozaya invaze ancak muscularis
propriaya ulasmamig)

T2: Timé6r muskularis propriaya invaze

T3: Tiimor perikolorektal dokuya invaze

T4a: Tiimor visseral periton yiizeyine penetre

T4b: Tiimér komsu organ veya yapilara dogrudan invaze

REJYONEL LENF NODLARI (N)

Nx: Rejyonel lenf nodlari degerlendirilememekte

NO: Rejyonel lenf nodlarinda tutulum yok

N1: Rejyonel 1-3 lenf nodunda metastaz (metastatik lenf nodlarindaki timér 0,2mm veya
daha biiyiik, ya da metastatik lenf nodu olmaksizin herhangi bir sayida tiimér depozitinin
varligr)

N1a: Rejyonel 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Rejyonel 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc: Rejyonel lenf nodunda metastaz olmadan subseroza, mezenter, peritonize olmayan
perikolik ve perirektal dokularda tiimér depozitlerinin varligi

N2: 4 veya daha fazla rejyonel lenf nodunda metastaz

N2a: Rejyonel 4-6 lenf nodunda metastaz

N2b: 7 veya daha fazla rejyonel lenf nodunda metastaz

UZAK METASTAZ (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut

Mi1a: Bir organ veya bélgeye metastaz (karaciger, akciger, over, rejyonel olmayan lenf
nodu gibi)

M1b: Birden fazla organa metastaz mevcut

MIlec: Bir organa invaze veya olmadan periton metastazi

2.4.7. Tedavisi

2.4.7.1.Cerrahi Tedavi

Tedavi algoritmasi tamamen evreleme sonucunda olusturulmalidir. Erken
evde mukozal/submukozal kolorektal kanserlerde lokal endoskopik eksizyonlar tek
basina yeterli olabilir. Uzak organ metastazi olmayan kolorektal kanserlerde primer

ve tek tedavi yontemi cerrahi eksizyondur. Cerrahi rezeksiyonda amag¢ primer
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tiimoriin glivenli cerrahi sinirlar egliginde ve ayn1 zamanda tiimdérle iligki halindeki
lenfovaskiiler yapilarin rezidiiel timor dokusu birakilmaksizin
rezeksiyonudur(6,34,43).

Timor uzak organ metastazi olmaksizin potansiyel agidan rezeke
edilebilecek komsu yapilara veya organlara infiltre ise primer tiimorle birlikte bu
yapilarin eksizyonu da olmazsa olmazdir. Ozellikle non-sendromik kolorektal
kanserlerde %3-5 oraninda senkron timér ihtimali g6z ardi edilmemeli ve cerrahi
planlama dncesinde tam bir tarama protokolii uygulanmalidir. Bu sebeple tiim KRK
hastalarina eger mevcut klinik durumu engel teskil etmiyorsa preoperatif donemde,
eger ek hastaliklar1 varsa veya komplike ise intraoperatif ya da postoperatif

donemde total kolonoskopii prosediirii uygulanmalidir (6,43).

Left Hemicolectomy Right Hemicolectomy

Abdomino-Perineal Resection  Total Proctocolectomy  Subtotal Colectomy  Total Abdominal Colectomy  Extended Right
Hemicolectomy

Sekil 9. Kolorektal cerrahide rezeksiyon tipleri (44,45)

Malign kolorektal cerrahi operasyonlarinda énerilen minimum lenf nodu

rezeksiyonu miktar1 12°dir. Evre 2 KRK hastalarinda ¢ikan lenf nodu sayisinin
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12’nin altinda olmas1 halinde bu hastalar niiks agisindan oldukc¢a yiiksek riskli
olarak kabul edilmektedir ve bu hasta grubu i¢in adjuvan kemoterapi uygun bir
tedavi se¢enegi olarak belirtilmektedir (6,43).

fleri evre kolorektal kanser hastalarinda rezektibl uzak organ metastazi
varhiginda (karaciger ve akciger metastazlari) cerrahi plani daha agresif yapilmali
ve radikal rezeksiyonlar1 yapilmalidir. Unrezektibl metastazlari olan hastalarda ise,
primer timor nedenli obstriiksiyon, kanama, palyasyona cevap vermeyen agr1 gibi
semptomlar yoksa primer tlimore cerrahi uygulamasi hastanin hayat kalitesine veya
prognoza olumlu etkisi olmamaktadir. Bu nedenle cerrahi girisim
uygulanmamalidir. Karaciger metastazlari bulunan KRK hastalarinda primor timor
eksizyonu ile es zamanli veya farkli zamanlarda yapilabilecek birtakim cerrahi disi
uygulamalar da mevcuttur. Bunlar kemoembolizasyon, hepatik arter
embolizasyonu, kemoterapi, termal ablasyon, radyoembolizasyon, radyofrekans
ablasyon ve stereotaktik radyoterapi seklinde siralanabilir ve bu tedaviler her bir

hastanin mevcut klinik 6zelliklerine gore segilmelidir(6,46,47).

2.4.7.2.Kemoradyoterapi

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda eger semptomatik acil cerrahi
girisim gerektiren bir durum yoksa, 6n planda daime neoadjuvan kemo/radyoterapi
diistiniilmektedir. Tiimdriin kolon veya rektumdaki lokalizasyonu, evrelemesi ve
hastanin genel kondisyonu g6z oniinde bulundurularak neoadjuvan / adjuvan tedavi

secenekleri belirlenmektedir. Temel olarak kolon kanserlerinde kemoterapi hem
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ameliyat oncesinde hem de ameliyat sonrasinda tercih edilen bir tedavi olmasina
ragmen rektumda lokalize KRK’ler i¢in yerini éncelikli olarak radyoterapi ve
kemoradyoterapiye birakmaktadir. Gilinlimiizde KRK hastalarinin  medikal
tedavilerinin belirlenmesinde en yaygin kabul goren tedavi algoritmasi ‘Europian

Society of Medical Oncology’ (ESMO) tarafindan yayinlanmistir(48).

2.4.7.3. Immiinoterapi

Son yillarda bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi kolorektal kanserlerde de
immiinoterapi ¢alismalari ve uygulamalar1 olduk¢a popiiler hale gelmistir (49).
Hastanin immiin sisteminin medikal yollarla gelistirilmesi, immiin sistem
destekleyici tedavilerle tiimor hiicrelerinin daha kolay taninip yok edilmesi esasina
dayanan immiinoterapi, mevcut tedavi yontemlerinin etkinligini artirma konusunda
son derece yeni ancak yiiz giildiiriiciidiir (50) .Ozellikle mikrosatellit kararsizlig1
olan (MSI) ve uzak metastazlari bulunan KRK alt gruplarinda immiinoterapinin
kullanim1 yaygilagmistir. Bu alanda en iyi bilinen ajanlar programlanmis 6liim-1
(PD-1) inhibitorleridir (50,51). Diger immiinoterapetik ajanlarin KRK patogenez
ve tedavisindeki etkinligi net olarak ortaya konamamis olsa da; PD-1
inhibitdrlerinin etkinligini artirma potansiyeline sahip bu ajanlarla ilgili oldukg¢a
umut verici gelismeler kaydedilmistir. Diger immiinoterapdtik alanlarin KRK
patogenez ve tedavisindeki rolii net olarak ortaya konamamis olsa da; PD-1
inhibitorlerinin  etkinligini artirmada potansiyelleri nedeniyle umut verici

gelismeler kaydedilmistir(50,52) .
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2.5.  Kolorektal Kanser Immiinolojisi ve Sitokinler

Kolorektal kanserler tiim diinyada en yaygin kanser alt tiplerinden biri
olarak yiiksek Olim oranlar1 ile hala insan saghigmi tehdit eden Onemli
hastaliklarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mevcut bilgilerimiz 1s18inda
kolorektal kanserler i¢in temel tedavinin cerrahi rezeksiyon, sistemik kemoterapi
ve lokal pelvik radyasyon oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte kolorektal kanser
tedavisinde hala biiyiik zorluklarla kars1 karsiya oldugumuz bir gercektir. Artan
yeni vaka sayilarinin yaninda, 6zellikle gelismis iilkelerde diizenli sekilde yapilan
tarama programlar1 sayesinde kolorektal kanser hastalarinin 5 yillik sag kalimlari
biiyiik dl¢iide yiikseltilebilmistir. Ancak yine de gilinlimiizde yeni tan1 alan KRK
hastalarinin yaklasik 1/3’1 karsimiza metastatik kanser varligi ile ¢ikmaktadir. Son
veriler gostermektedir ki; erken tan1 alan KRK hastalar1 ve 6zellikle genclerde
rektum kanseri vakalar1 artmaktadir. 2030 yilina kadar yaklasik %90 civarinda artig
gostermesi beklenen kolorektal kanserler ig¢in yeni tedavi stratejileri aramak
olmazsa olmaz hale gelmistir. Bu sebeple immiinoterapi bilim insanlar1 i¢in
heyecan verici bir umut olmustur(53).

Interlokinler 40°tan fazla alt tipi olan bir ailedir ve hem bagisiklik hem de
cok cesitli kanserlerin patogenezleri iizerinde etkilidir. Bu nedenle son yillarda
kolorektal kanser patogenezinde ve tedavi ¢alismalarinda interlkinle oldukea ilgi
gormektedir. Karsinopatogenezde bir¢cok farkli rolii olan interlokinlerin genel
olarak tlimérogenez, anjiyogenez, metastaz ve timor biiyiimesi lizerinde etkileri

nedeniyle KRK tedavisinde yeri 6nem arz etmektedir (53,54)
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2.5.1. Kolorektal Kanserlerde Th1/Th2 Dengesi

Sadece kolorektal kanserlerde degil; diger cogu malignite i¢cin de benzer bir
immiinopatoloji s6z konusu olmakla birlikte hiicresel immiin yanitin CD4+ Thl
hiicrelerden salinan IL-2 ve IFN-gamma tarafindan baslatildigi ve devam ettirildigi
diistiniilmektedir(53). Yardimci T hiicrelerinin (T-helper) en bilinen gorevi CD8+
Sitotoksik T lenfositlerin (CTL) ihtiya¢ duydugu diizenleyici sinyalleri saglamaktir.
Bu sekilde aktive edilmis sitotoksik T lenfositler, tiimor hiicrelerinde apoptotik
hiicre 6liimiine onciiliik eden immiin elemanlardir. Bu nedenle tiim6r immiinitesi
genellikle Thl tipi sitokinlerce aktive edilmis CTL’lerce diizenlenir. Th1/Th2
dengesi ¢esitli kanser tiirlerinde farklilik gosterebilmekle beraber Thl cevabinin

hemen hemen tiim kanser tiirlerinde baskilandig1 gésterilmistir(55).
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Tablo 5. Cesitli kanser tiplerindeki T hiicre profili ve sitokinler (53,56,57)

Type of cancer Thi prafile Th2 profile
Lip= o= Lip- [Dxaven-
regulation  regulation regulation regulation

Digestive cancor T4, TE-&, TL-10
Eenal cell carcinoma IL-2, TFN-y -4, IL-5, IL-6, 1L-10
B cell chranic [L-4

lvmphweyiie leukemiy
Cutaneous T cell Ivinphoma IL-2, IFN-y 1L-5, IL-&, IL-10
Thymomma IL-2 1L-4
Prosware cancer -2, TFN-y T4
Head and neck cancer IL-2, IR -
Gvnecolngical iemors IL-&
Nom-small cell lung cancer  I1N-y IL-2 TL-4, Wi, T0.-10
Cervical cancer IL-2 T4, -, T1-1400
Kapost's sarcoma IFEM-y
Colon cancer IL-2, IFN - 14, [, 1L-10
Hodghan's dhsease IFM-y LMy L4 -4
Progressing melanema, IL-2, IFN -y 1.-10

respomding (reprossing

melanoma
Cliohlastioma IL-2
Gastric lymphoma IEM-y
Cutancous T cell TFN-y T4

Ly rop e
Tung cancer IFM-y IL-1¢1
Non-Hodgkin's lymphoma T.-10
Owvarian and breast cancer TFN-y
Breast cancer L4, Th-11
Bladder, renal cell IL-2. 1Ny

and prosiate cancer
Giliona IL-2 IFN-y 114
Fancreatic and pastric TL-10

idenscircinema
Colorecial cancer IL-2, Ly -4, IL-t
Mon-small cell lung cancer IL-2, [FN-y  TL-4, TE-5, [L-10, M-13

2.5.2. Interldkin Ailesi ve Karsinogenez

Oldukga genis bir aile olan interlokinlerin viicutta rol oynadigi bir¢ok siireg

mevcuttur.

Karsinogenez de bu siireglerden biridir.

Baz1 interlokinlerin
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karsinogenez lizerinde net bir etkisi gosterilmis olup, bazilarminki hentiz tam olarak

anlasilamamistir(58). Calismamizda degerlendirilen sitokin ve interlokinlerin temel

gorevleri ve etki yolaklar su sekildedir;

IL-4: CD4+ Th2 hiicrelerden sentezlenerek hem B hem de T
hiicreleri tlizerinde etki gostermektedir. B hiicreleri i¢in biiyiime
faktorii olarak is yapan IL-4, yine B hiicrelerinden IgE ve IgGl
salmimint  saglar. Th2 hiicrelerin diferansiyasyonunu ve
proliferasyonunu  saglar;  IFN-gamma  aracili  makrofaj
aktivasyonunu inhibe eder. Mast hiicre proliferasyonunda rol
oynar(59).

IL-10: Th2 hiicreleri tarafindan tiretilen IL-10’un primer hedefi Th1
hiicrelerdir. IL-2 ve IFN-gamma inhibisyonuna sebep olur. Antijen
sunumunu, dendritik hiicrelerden MHC-simif 2 ekspresyonunu,
makrofaj aktivasyonunu ve patojenik Th17 hiicre cevabini azaltir.
Ayni zamanda makrofajlardan IL-12 iiretimini azaltir(60,61). IL-10
tarafindan saglanan antiinflamatuar 6zellikler, GVHD ve diger
giiclii otoimmiin hastaliklarda potansiyel bir klinik kullanim alan1 6n
gormektedir (54).

IL-23R: Interlokin 23, aktive makrofajlar ve dendritik hiicreler
tarafindan salinan ve ayni zamanda proinflamatuar oldugu bilinen
bir interlokindir. IL-23R ise bu kaskadin tamamlanmasinda kritik rol
oynamaktadir. IL-23 ile birleserek bir reseptor kompleksi

olusturmakta ve JAK-2 ile birlikte bir transkripsiyon aktivatorii olan
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STAT-3’¢ baglanmaktadir (62—64). Yapilan ¢alismalarda klinik
olarak Chron’s ve iilseratif kolit basta olmak iizere inflamatuar
bagirsak hastaliklariyla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (65).
IL-37: Fonksiyonlar1 ve mekanizmasi1 giinlimiizde hala net bir
sekilde agikliga kavusturulamamistir. IL-37'nin bilinen islevleri
arasinda  antiinflamatuar etkiler, timor baskilanmasi ve
antimikrobiyal tepkiler bulunmaktadir. IL-37 hem hiicre i¢i hem de
hiicre dist etkinligi olmasi nedeniyle ¢ift islevli sitokin olarak
siniflandirilmaktadir (66,67).

IL-40: Kemik iligi, fetal karaciger ve aktive B hiicreleri tarafindan
saliman IL-40 humoral immiin cevabin gelismesinde 6nemli rol
oynar. Otoimmiinitenin olugmasinda proinflamatuar gorevdedir
(68).

IFN-Gamma: Bir diger ismiyle Tip 2 Interferon seklinde bilinen
sitokin viral, bakteriyel ve protoan enfeksiyonlarma karsi
bagisikligin onemli bir yapr tasidir. Makrofajlarin ve MHC 11
molekiilleri igin aktivator olan IFN-Gamma dogal olidiiriici
hiicreler, Th1 hiicreler ve sitotoksik T hiicreler tarafindan uretilir ve

immiin sistemde proinflamatuar bir rol tistlenir (69,70).
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Tablo 6. interlokinlerin kanser patogenezindeki rolleri ve potansiyel tedavi stratejileri-1

(53,54)

Interleukin Receptors

IL-1 superfamily: IL-1 subfamily

IL-1a I-1R1HL-1R3
sIL-1R3

IL=1f IL-1R1-L-1R3
IL-1R2HL-1R3
sll-1R2
s|L-1R3

IL-33 IL-1R3HL-1R4
s|L-1R4

IL-1 superfamily: IL-18 subfamily

IL-18 IL-1R5HL-1R¥
IL- 18BP

IL-37 IL-1RE-L-1R5

IL-1 superfamily: IL-36 subfamily

IL= 36, IL-36f IL-1R6-L-1R3

and IL-36y

IL-38 IL-1R6-L-1R%

IL-2 {common y-chain) family

-2 s|L-2Ra
IL- 2AL-15R Py
IL-2Ra-IL- 2AL-15RP—ye

IL-4 IL-4Ra—yc
IL-4Ra-1-13Ral

IL-7 IL- TRaye
s|L-TRa

-9 IL-9R—pe

IL-15 IL-15-L15Ra+ IL-2/
IL-15Rp—pe

21 IL-21R-yc

IL-3 family

-3 IL- 3Rafc

-5 IL-5Rafc

IL-6 family

-6 IL- 6Ra-gp1 30 {classic)
s|L-6Ra-gp130 {trans)

IL-11 IL-11Ra—gp130 classic)
#l1-11Ra—gp1 30 {irans)

IL-31 IL-31Ra-OSMRR

IL-10 family

IL-10 IL-10Re-IL-10Rp

IL-19 IL- 20Ra-1 L-E‘DR[}

IL-20 IL- 20Re-L-20Rp

IL-22Ral-L-20RP

Function incancer

Pleiotrapic: promates inflammatany
carcinogenesisand antitumour immunity

Pleiatrapic: pramatesinflammat ion-in duced

carcinogenesis, but recruits antineoplastic cells,

may block metastat ic outgrowth

Protumour: tumarigenic niche, T, cell function,

T,2 cell polarization

Masthy antitumoural: act hvates lymphocytes
to produce [FMy, inducesapoptosis

NE cell function checkpoint inhibitor, but has
s0me ant itumour properties

Antitumourak promotes T, 1-typeinflammation,

inhihited by IL-36Ra

Hasnot been explored, evident by
immunosup pressive

Antitumoural: Toell and NK cell growth
factor,but terminates T cell responses by the
maintenance of T cells and induction afAICD

Pratumoural: promo tes T, 2-type inflammation
and T 8 cell polarization. IL-4R, when
overexpressed, promotes cancer growth

Antitumoural: Toell and NK cell growth factar

Plelotropic: context dependent

Antitumoural activates hmphocytesto
produce [FNy

Antitumoural: enhances eytotoxicity T CTLs

Haematopaietic ctor pramates
heematological melignancies

Plelotropic: via easinophils and T2 cells

Pratumaural: sctivat es.cancina genesis and
tumour outg rowt b, mediates CRS, promates
cachexia

Protumoural: promo tes inflammation-induced
carcinogenesisand cancer progression

Tyd-type oytokine, evidently tumarig enic

Pleiotropic: promates cytatoxicity, but inhibits
antitumour responses

Understudied, evidently protumaural

Protumoural: directly promotes carcinoma
outgrowth, induces PO

Paotential therapeutic strategy

Therapeut ic neutralization to manage
cachexiain clinica trials

Therapeutic neutralization to manage
CRS in ACT, cancer preventlon and
treatment ({CANTOS)

Preclinical neutralization

Preclinical engineered riL-18 or in
combinationwith ACT hampered
by IL-18BF

Nat explored

Freclinical riL-36y as a tolerable
alternative to L-1

MNat explored

riL-2 approved for monotherapy. Further
engineered to avoid side effectsand is
wsed in ACT

Targeting IL-4R-bearing cancer
cells,blocking signalling. Producing
antitumoural T, 9 cells for ACT

rlL-7 or analoguesin combination with
interleukins or ACT

Preclinical T,9 cells in ACT

rlL-15 or analogues in combination with
interleukins or ACT

Combination the rapies with fll-21in
clinical trials

Fused to toxins to target CD123-bearing
cells

Preclinical neutralization

Neutralization to manage CRS in ACT,
cachexia

Preclinical neutralizationand gp130
commaon receptor blockade

Nat explared

riL-10 to increase cytotoxicity in trials

Nat explored
Preclinical neutralization

31



Tablo 7. interlokinlerin kanser patogenezindeki rolleri ve potansiyel tedavi stratejileri-2

(53,54)

Interleukin Receptors

IL-10family (cont)

IL-22 IL-22Ra1-L-10RP
IL-22Ral falso known
as |L-22BF)

IL-24 IL-20Ra-L-20Rp
IL-22Ral-L-20Rp

IL-26 IL-20Ra-L-10R

IL-12 family

Il-12 IL-1ZRp1-IL-12Rp2

IL-23 IL-23R-L-12Rp1

IL-27 and IL-30 IL- 27Ra jalso known as

{aboknownas  WSK1-gpl30

IL-27 subunit

p28)

IL-35 IL-12Rj2-gp130
IL-12Rp2-L-12RpZ
gpl30-gp130
IL-27Ra-IL-12Rp2

IL-17 family

IL-1TASF IL-1TRAL-1TRC

IL-17B IL-17RB

IL-17C IL-17RAL-17RE

IL-17D Urniknown

IL-25 fakso IL-17RA-IL-1TRB

known as IL-17E)

IFNA family {type Ill interferons)

IL- 284 and IL- 2BRa falso known as

IL-288 IFNLRI}-IL-10Rf

IL-29 IL-2BRa- L-10Rf

Orher interleuking

IL-B{elsoknown  CHCR1, CHCR2

bg CXLLR) ACKR1/DARC

IL-13 IL-13Ral-dL-4Ra
IL-13Ra?

1L~ 144 aind IL-14R

IL- 148

IL-16 CD4

IL-33 falsa Lirkriorwn

knicown as NE4)

IL-34 C5F1R

Function incancer

Protumaoural: promotes progression of
Carcinomas

Antitumoural induces apoptosisand
autophagyofcancer cells

Protumaoural via T 1 7 cellsand neutrophils

Antitumoural themain driverof T, 1-type
imimuinity initiates and amplifies [FMy
production

Mainby protumoural direct and indirect effect
via T 17 cellsand T, 22 cells

Plesiotrapic: induces MK cell and CTL
cytotoicity, but enhances T cell activityand
T eell exhaustion

Frotumoural: T cell-mediated suppressian
af Teell response s and exhaustion of T cells.
P romat es metastat i colonl zation

Protumaoural: carcinogenesis,
immunosup pression, EMT

Maosthy protumoural, but ant itumoural
properties are also reported

Antitumoural induces apoptosisof malignant
cells

Protumaoural: attracts neutrophils, med lates
suppressive ervironment

Protumaoural: T 2 type cytokine

B cell growth factor, also in ymphoma; not
explored

Evident by protumoural: kmphoma proliferation,

chemoat tractant

Pleiotropic: depending on isoform fa to sl and
Cancer bype

Protumaoural: cancer progression, immune
suppression and therapeutic resistance

Potential the rapeutic strategy

Preclinical neutralization

Preclinical riL-24 combined with
oncobyticvirus

Preclinical neutralization

riL-12 has severe sideeffects, and thus
igengineered ar combined with ather
interleukins and ACT in trisls

Neutralization in triaks, enhances CAR
Teell oytotoxicity

Neutralization and engineered rl-27 in
trials

Preclinical neutralization in combination
with checkpaint inhibitorsand other
theraples

Neutralization in clinical trisks

Not explored, scarce preclinical evidence

Preclinical gene therapy using IL-28 and
IL-29

Therapeut ic neutral izatlon in clinical
trials

Targeting orblocking IL-13R

Not explored

Mot explored, scarce preclinical evidence
Preclinical antitumour effects in

comblnation

Preclinical neutralizat lonto elleviate
protumour effects
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GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Aydinlatilmis Onam

Mevcut calisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:04.07.2022/Say1:666) (Ek 1).
Calismaya katilan tiim hastalara calisma protokolii anlatilmig ve
aydinlatilmis onam alinmis ve girisimsel olmayan klinik arastirmalar i¢in

bilgilendirilmis goniilli olur formu imzalatilmistir (Ek 2, 3).

3.2. Calisma Dizaym

Bu calisma prospektif dizaynda olgu kontrol caligmasi olarak
planlanmistir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda histopatolojik olarak kolorektal kanser tanist konan ve
Mart 2022-Agustos 2022 tarihleri arasinda klinigimizde opere edilen 40
hasta dahil edilmistir. Bunun disinda saglikli goniilliilerden olugan 30 kisilik
bir kontrol grubu olusturulmustur. Cesitli sebeplerden dolayr 11 hasta
calisma diginda birakilarak 29 hasta ve 30 goniilliiden olusan bir kitle ile
caligma yapilmistir. Kolorektal kanserli hastalarin pre/post operatif serum
sitokin diizeyleri (IL-4, IL-10, I1L-20, IL-23r, IL-37, IL-40 ve IFN-Gamma)
incelenmis; ayn1 parametreler kontrol grubunun serum Orneklerinde de

incelenerek karsilastirmalar yapilmistir.
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3.3. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Histopatolojik olarak kolorektal kanser tanis1 almis ve bu sebeple
Mart 2022 — Agustos 2022 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda elektif sartlarda opere edilen,
neoadjuvan veya postoperatif 1 aylik donemde adjuvan kemoradyoterapi
almamig ve perioperatif donemde komplikasyon gelismemis 18 yas {isti
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu ise Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi genel cerrahi poliklinigine spesifik olmayan semptomlar ile
basvurmus ve hastanemizde ¢aligan 18 yas istii, kronik hastalig1 veya malignite
Oykiisii olmayan kisilerden goniilliilik esasina dayanilarak olusturulmustur.
Acil sartlarda ameliyat edilen, neoadjuvan kemoradyoterapi almis ve
perioperatif donemde komplikasyon gelismis olan hastalar c¢alisma disinda

birakilmstir.

3.4. Katihmcilardan Serum Ornegi Ahnmasi ve Saklanmasi

Calismaya katilmayi kabul eden hastalardan preoperatif donemde rutin

olarak yapilan tetkikler i¢in alinan kanlarla birlikte ek olarak c¢alisma i¢in de 10cc

periferik vendz kan alinmis olup aym hastalardan postoperatif 3-4. hafta arasi

kontrollerinde yeniden kan alinmistir. Hasta ve kontrol grubundan alinan kanlar

jelli sar1 tiiplerde oda sicakliginda en fazla 2 saat bekletilerek Gazi Universitesi T1p

Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali laboratuvarinda santrifiij edilmis; elde edilen
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serum Ornekleri ise yine immiinoloji laboratuvarinda -86°C’de dolaplarda

saklanmustir.

3.5. Serum Sitokin Diizeylerinin Olciilmesi

Kan ornekleri 3000 rpm hizda 10 dakika santrifiije edildikten sonra elde
edilen serumlar -86°C’de depolanarak analiz edilecegi zaman kadar bekletilmistir.
Caligsmada incelenen interlokin 4 diizeyleri hazir ticari kit ( Bender MedSystems
GmbH, Human IL-4 High Sevsivity ELISA Kit, CN: BMS225HS, Avusturya ) ile,
interlokin 10 diizeyleri hazir ticari kit ( Bender MedSystems GmbH, Human IL-10
High Sevsivity ELISA Kit, CN: BMS215HS, Avusturya ), interlokin 23r diizeyleri
hazir ticari kit ( Wuhan USCN Bussiness Company Ltd., Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay Kit for Interleukin 23 Receptor, CN: SEE765Hu, Cin),
interlokin 37 diizeyleri hazir ticari kit (Elabscience Biotechnology Inc., Human IL-
37 ELISA Kit, CN: E-EL-H2571 , ABD ), interlokin 40 diizeyleri hazir ticari kit (
Abbexa LTD, Human Protein IL-40 ELISA Kit, CN: abx508530, Ingiltere) ve
interferon gamma diizeyleri hazir ticari kit (Bender MedSystems GmbH, Human
IFN gamma High Sensitivity ELISA Kit, CN: BMS228HS, Avusturya )

kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisiimistir.
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3.6. istatiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal ve kategorik
verilerin tanimlayici istatistikleri analiz edilmis ve sayisal parametreler median
(IQR) seklinde ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde
seklinde ifade edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk
degerlendirmesi i¢in Shapiro-Wilk testi, histogram analizleri ve skewness/kurtosis
verileri  kullanilmistir.  Sayisal —parametreler normal dagilim  &zelligi
gostermediginden istatistiksel yontem olarak non-parametrik testler kullanilmustir.
Iki bagimsiz grup karsilagtirmasi icin Mann-Witney U testi, bagimsiz ¢oklu grup
karsilastirilmas: i¢in  Kruskal-Wallis-H testi  kullanilmistir.  Farkli  zaman
dilimlerindeki parametrelerin  karsilastirmasinda bagimli  Wilcoxon  testi
kullanilmistir.  Sayisal parametreler arasi korelasyon iliskisi i¢in Spearman’s
korelasyon analizi testi uygulanmistir. Caligmanin tiimiinde tip-I hata orani %5

olarak baz alinmis ve p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 8. Kontrol grubunun demografik verileriyle ilgili tanimlayici veriler

Frekans (N) Yiizde (%)
18-65 yas 24 80,0
Yas
>65 yas 6 20,0
Kadin 10 33,3
Cinsiyet
Erkek 20 66,7

Kontrol Grubu - Cinsiyet Dagilimi

B Kadin ® Erkek

Grafik 3. Kontrol grubunun cinsiyet dagilin

Tablo 9. Kontrol grubunun yas ve laboratuvar parametrelerinin 6zellikleri

Parametreler Birim Minimum Maksimum Medyan Ortalama+SS
Yas i) 40 78 56 56,349,9
o)
9 IFN- y (pg/ml) 0,238 1,887 0,442 0,466+0,288
)
o
IL-4 (pg/ml) 1,314 1,792 1,504 1,519+0,117
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IL-10 (pg/ml) 1477 7,640 2,623 3,317+1,594
IL-23r | (pg/ml) 0,254 0,699 0,292 0,309+0,079
IL-37 (ng/ml) 7.25 112,40 9,75 19,29424,16
IL-40 (ng/ml) 1,047 6,171 1512 1,955+1,106

Kontrol grubunun yas ve laboratuvar verileri cinsiyete gore analiz edilmis

ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemeye gore IL-10 degerlerinin

kadinlarda daha yiiksek seyrettigi, [L.-37 degerlerinin ise erkeklerde daha yiiksek

seyrettigi ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmistiir (p=0,049).

Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel iliski goriilmemistir

(Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol grubunun yas ve laboratuvar bulgularinin cinsiyete gore analizi

ERKEK KADIN
(n=20) (n=10)

Bulgular Birim Medyan (min-max) p
Yas (i) 53 (40-78) 60 (47-78) 0,10
IFN-y (pg/ml) 0,433 (0,238-1,887) 0,444 (0,294-0,590) 0,61
IL-4 (pg/ml) 1,517 (1,367-1,792) 1,459 (1,314-1,726) 0,28
IL-10 (pg/ml) 2,474 (1,477-7,640) 3,474 (2,001-6,357) 0,049
IL-23r (pg/ml) 0,292 (0,254-0,361) 0,297 (0,260-0,699) 0,65
IL-37 (ng/ml) 10,735 (7,435-112,400) 7,750 (7,256-28,880) 0,049
IL-40 (ng/ml) 1,659 (1,047-6,171) 1,469 (1,289-2,704) 0,91
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Kontrol grubunun laboratuvar verileri yas gruplarina gore analiz edilmis ve

karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel

farklilik gériilmemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin yas dilimlerine gore analizi

18-65 Yas > 65 Yas
(n=24) (n=6)

Bulgular Birim Medyan (min-max) p
IFN-y (pg/ml) 0,442 (0,238-1,887) 0,436 (0,288-0,624) 0,98
IL-4 (pg/ml) 1,504 (1,367-1,792) 1,469 (1,314-1,564) 0,27
IL-10 (pg/ml) 2,706 (1,477-7,640) 2,580 (2,001-3,350) 0,40
IL-23r (pg/ml) 0,293 (0,254-0,699) 0,288 (0,264-0,296) 0,37
1L-37 (ng/ml) 10,635 (7,256-112,400) 7,977 (7,345-11,830) 0,14
1L-40 (ng/ml) 1,452 (1,047-6,171) 2,271 (1,254-3,085) 0,09
Tablo 12. Hasta grubunun demografik verileriyle ilgili tammmlayici veriler

Frekans (N) Yiizde (%) Total (N)
18-65 yas 18 62,1
Yas 29
>65 yas 11 37,9
Kadmn 10 34,5
Cinsiyet 29
Erkek 19 65,5
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Hasta grubu- cinsiyet dagilimi

M Kadin ™ Erkek

Grafik 4. Cahsmada yer alan hastalarin cinsiyet dagilimi

Tablo 13. Hastalarin ek hastalik durumu

Frekans (N) %
VAR 16 55,2
Ek Hastahk
YOK 13 448
Total (n/%): 29 100

Tablo 14. Hasta grubunun ek hastalik dagilim durumu

Hastalik Frekans (N) %
DM 8 24,2
HT 10 30,2
BPH 3 9,1
Astim 2 6,1
Aritmi 2 6,1
Demans 1 3,0
KAH 2 6,1
KBH 2 6,1
Hipotiroidi 2 6,1
KY 1 3,0

*Bazi hastalarin birden fazla 6zge¢mis verileri mevcuttur.
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Tablo 15. Hastalarin tiimor lokalizasyonu dagilinm

Frekans (N) (%)
Sag 10 (34,5)
. Sol 14 (48,3)
Tm Lokalizasyonu
Transvers 1(3,4)
Rektum 4 (13,8)
Total (%) 29 (100)

Lezyon Lokalizasyou

13,80%
40%

M Sag (n=10) mSol (n=14) Transvers (n=1) Rektum (n=4)

Grafik 5. Tiimér lokalizasyonu 6zet sema (n, %)

Tablo 16. TNM-T siniflamasi ozeti

Simflama Frekans (N) (%)
T1 1(34)
T2 1(34)
TNM-T T3 19 (65,7)
T4a 7(24,2)
T4b 1(34)
Total (%) 29 (100,0)




Tablo 17. TNM-N smmiflamasi 6zeti

Simiflama Frekans (N) (%)
NO 10 (34,5)
Nla 4 (13,8)
TNM - N N1b 5(17,2)
N1lc 2(6,9)
N2a 2(69)
N2b 6(20,7)
Total (%) 29 (100,0)
Tablo 18. TNM-M smiflamasi 6zeti
Siniflama Frekans (N) (%)
MO 26 (89,7)
TNM -M M1a 2(6,9)
M1c 1(34)
Total (%0) 29 (100,0)
Tablo 19. Evreleme genel dagilim ozellikleri
Siiflama Frekans (N) (%)
1 1(34)
2A 9(31,0)
3A 1(34)
EVRE 3B 9(31,0)
3C 6 (20,7)
4A 2(6.9)
4B 1(34)
Total (%0) 29 (100,0)
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Tablo 20. Diferansiyasyon dagihm ézellikleri

Simiflama Frekans (N) (%)
Iyl 7(24,1)
Diferansiasyon ORTA 21 (72,5)
Yok 1(3,4)
Total (%0) 26 (100,0)
Tablo 21. Opere edilen hastalarin ameliyat tiirleri dagilim 6zeti
Hastahik Frekans (N) %
Anterior Rezeksiyon 6 20,8
Low Anterior Rezeksiyon 5 17,3
Sag Hemikolektomi 9 31,0
Sol Hemikolektomi 5 17,2
Subtotal Kolektomi 2 6,9
Total Proktokolektomi 1 3,4
Transvers Kolektomi 1 3,4

Tablo 22. Ameliyat yontemi dagilhim ézellikleri

Siiflama Frekans (N) (%)
Acik 24 (82,8)
Yontem
Laparoskopik 5(17,2)
Total (%) 29 (100,0)
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Tablo 23. Lenfovaskiiler invazyon dagihm ozeti

Simiflama Frekans (N) (%)
. VAR 17 (58,6)
Lenfovaskiiler Invazyon
YOK 12 (41,4)
Total (%) 29 (100,0)

Tablo 24. Perinéronal invazyon dagihm ozeti

Siiflama Frekans (N) (%)
. VAR 14 (48,3)
Perinoronal Invazuon
YOK 15 (51,7)
Total (%0) 29 (100,0)

Hastalarin yas ve laboratuvar verileri tiimor lokalizasyonuna gore analiz
edilmis ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede tiimor cap1 en yiiksek
olarak sag lokasyonda, en diisiik olarak da rektum bolgesinde goriilmiis ve ilgili
farklilik istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (p=0,03). Diger
parametrelerde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir

(Tablo 25).

Tablo 25. Tm lokalizasyonuna gore parametrelerin karsilastirilmasi

TM Lokalizasyonu®

Rektum Sag Sol D
(n=4) (n=10) (n=14)
Medyan (min-max)
Yas (yil) 74 (63-79) 65 (51-80) 57 (46-82) 0,08
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Tm ¢ap1 (cm) 2,75 (1,5-3,0) 7,50 (4,5-10,5) 6,10 (1,3-9,5) 0,03
Preop -IFN-y
0,430 (0,344-0,456) 0,456 (0,249-3,028) 0,430 (0,210-1,468) 0,90
(pg/ml)
Postop -1FN-
0,436 (0,395-0,478) 0,587 (0,294-2,005) 0,542 (0,277-1,160) 0,53
y (pg/ml)
Pre-op IL-4
1,269 (1,188-1,397) | 1,366 (1,167-73,508) | 1,311 (1,137-1,682) 0,18
(pg/ml)
Postop IL-4
1,434 (1,308-1,815) | 1,449 (1,308-42,603) | 1,345 (1,241-1,808) 0,20
(pg/ml)
Pre-op IL-10
2,21 (2,01-3,10) 2,57 (1,94-93,10) 2,87 (1,69-34,94) 0,35
(pg/ml)
Postop IL-10
12,988 (3,065-49,727) | 6,148 (2,769-71,916) | 3,473 (2,074-27,798) 0,28
(pg/ml)
Pre-op IL-23r
0,264 (0,232-0,325) 0,290 (0,251-0,665) 0,273 (0,241-0,370) 0,25
(ng/ml)
Postop IL-23r
0,327 (0,275-0,397) 0,307 (0,270-3,329) 0,307 (0,259-0,425) 0,68
(ng/ml)
Pre-op IL-37
22,290 (8,716-36,250) | 7,659 (7,345-1052,0) | 7,886 (7,256-90,260) 0,15
(ng/ml)
Postop IL-37 46,330 (18,060- 15,4565 (7,614-
10,490 (7,256-54,640) | 0,057
(ng/ml) 101,600) 55,910)
Pre-op 1L-40
1,987 (1,478-5,693) | 1,883(1,323-19,479) | 1,512 (1,064-3,223) 0,25
(ng/ml)
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Postop 1L-40

(ng/ml)

2,957 (1,496-5,870)

4,349 (1,271-18,285)

2,245 (1,358-5,040)

0,16

*Tranvers grupta n=1 érneklem oldugundan analizde harici tutulmugtur.

Hastalarin yag ve laboratuvar verileri TNM-T evrelerine gore analiz edilmis

ve karsilagtirma yapilmistir. Yapilan incelemede postoperatif IL-37 degerleri en

yiiksek olarak T3’te, en diisiik olarak da T4a evresinde goriilmiis ve ilgili farklilik

istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (p=0,04). Diger parametrelerde ise

gruplar arasi anlamli bir istatistiksel farklilik gériilmemistir (Tablo 26).

Tablo 26. Parametrelerin TNM-T evrelemesine gore karsilastirilmasi

TNM-T

T1-T2-T4b'

(n=3)

T3

(n=19)

T4a

(n=7)

Medyan (min-max)

Yas (y1l)

73 (46-80)

64 (48-82)

57 (56-75)

0,52

Tm capi

(cm)

1,5 (1,3-7,8)

6,0 (3,0-10,5)

8,5 (2,5-9,0)

0,28

Preop -1FN-

Y (pg/ml)

0,439 (0,367-0,657)

0,422 (0,210-3,028)

0,461 (0,294-1,468)

0,68

Postop -1FN-

Y (pg/ml)

0,612 (0,478-0,747)

0,467 (0,277-2,005)

0,595 (0,417-1,160)

0,40

46




Pre-op IL-4

(ng/ml)

1,343 (1,274-1,397) 1,354 (1,137-73,50) 1,360 (1,188-1,682) 0,98
(pg/ml)
Postop IL-4

1,402 (1,367-2,343) | 1,459 (1,302-42,603) | 1,307 (1,794-3,343) 0,15
(pg/ml)
Pre-op IL-10

3,103 (1,794-3,432) | 2,527 (1,691-93,109) | 2,989 (2,018-34,944) 0,41
(pg/ml)
Postop IL-10

3,978 (3,473-20,844) | 6,514 (2,074-71,916) | 4,333 (2,074-12,050) 0,39
(pg/ml)
Pre-op IL-

0,271 (0,270-0,325) 0,283 (0,241-0,665) 0,288 (0,232-0,370) 0,92
23r (ng/ml)
Postop IL-

0,331 (0,259-0,421) 0,313 (0,270-3,329) 0,297 (0,260-0,397) 0,89
23r (ng/ml)
Pre-op IL-37

7,614 (7,345-30,580) | 7,705 (7,256-1052,0) | 9,281 (8,252-90,260) 0,12
(ng/ml)
Postop 1L-37 11,930 (7,614-

19,090 (7,256-64,040) | 8,069 (7,435-18,060) 0,04

(ng/ml) 101,600)
Pre-op IL-40

2,375 (1,409-3,328) | 1,426 (1,064-19,479) | 1,978 (1,392-5,693) 0,14
(ng/ml)
Postop IL-40

3,518 (1,961-5,870) | 1,943 (1,133-18,285) | 3,971 (1,358-5,040) 0,39

7 T1,T2 ve T4b gruplarinda n=1’er érneklem sayisi olup, ilgili gruplar birlestirilerek tek gruba

indirgenmis (n=3) ve karsilastirma yapilmistir.
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Hastalarin yas ve laboratuvar verileri TNM-N evrelerine gore analiz

edilmis ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar

aras1 anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 27).

Tablo 27. Parametrelerin TNM-N evrelemesine gore karsilastirilmasi

TNM-N
NO Nla N1ib Nlc N2a N2b D
(n=10) (n=4) (n=5) (n=2) (n=2) (n=6)
Medyan (min-max)
68 (48- | 56,5 (51- 61,5 (61- | 55,5 (55- | 67,5 (56-
Yas (yil) 57 (46-79) 0,20
82) 80) 62) 56) 79)
6,7 (15- | 81(45- 3,0 (1,3- 48(3,9- | 86(82- | 57(25-
Tm capi (cm) 0,29
10,5) 9,0) 9,5) 5,7) 9,0) 9,0)
0,475 0,422 0,651 0,327 0,347
Preop -IFN- y 0,559
(0,294- (0,210- (0,534- (0,255- | (0,249- | 0,35
(pg/ml) (0,40-,010)
3,028) 0,736) 0,769) 0,40) 1,468)
Postop -1FN- 0576 0,629 0,428 0,788 0,447 0,430
y (0,277- (0,467- (0,395- (0,680- (0,30- (0,294- | 0,31
(pg/ml) 2,005) 0,948) 0,613) 0,898) 0,596) 1,160)
1,337 1,407 1,325 1,678 1,373 1,409
Pre-op IL-4
(1,137- (1,203- (1,214- (1,361- (1,263- | (1,167- | 0,73
(pg/ml)
73,508) 1,478) 1,367) 1,997) 1,485) 1,682)
1,375 1,468 1,465 1,827 1,537 1,425
Postop IL-4
(1,302- (1,241- (1,308- (1,302- (1,268- | (1,308- | 0,97
(pg/ml)
42,603) 2,343) 1,815) 2,352) 1,808) 1,733)
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2,738 3,030 2,057 18,256 2,909 3,036
Pre-op IL-10

(1,691- (2,191- (1,794- (2,989- (2,622- | (2,018- | 0,26
(pg/ml)

93,109) 18,966) 2,403) 33,524) 3,198) | 34,944)

8,430 4,156 3,473 4,713 11,824 5,823
Postop IL-10

(2,074- (2,769- (2,234- (2,615- (2,252- | (2,074- | 0,95
(pg/ml)

71,916) 5,760) 49,727) 6,812) 21,397) | 12,050)

0,295 0,283 0,262 0,301 0,264 0,316
Pre-op IL-23r

(0,241- (0,270- (0,251- (0,288- (0,264- | (0,232- | 0,38
(ng/ml)

0,665) 0,318) 0,272) 0,315) 0,283) 0,520)

0,316 0,314 0,323 0,310 0,284 0,341
Postop IL-23r

(0,270- (0,275- (0,259- (0,260- (0,270- | (0,290- | 0,66
(ng/ml)

0,385) 0,421) 3,329) 0,360) 0,298) 0,442)

7,750 8,027 7,705 42,820 8,447 8,484
Pre-op IL-37

(7,345- (7,345- (7,256- (16,710- (7,614- | (7,345- | 0,68
(ng/ml)

1052,0) 90,260) 36,250) 68,930) 9,281) 13,370)

15,455 9,027 28,620 10,885 31,037 9,899
Postop IL-37

(7,256- (7,524- (11,930- (10,540- (7,435- | (7,705- | 0,25
(ng/ml)

101,60) 23,840) 64,040) 11,230) 54,640) | 34,460)

1,866 1,797 1,409 2,316 1,340 2,436
Pre-op I1L-40

(1,151- (1,409- (1,064- (1,409- (1,289- | (1,427- | 0,15
(ng/ml)

4,566) 3,328) 1,599) 3,223) 1,392) 19,479)

3,683 3,197 1,961 1,892 1,555 3,545
Postop IL-40

(1,271- (1,375- (1,496- (1,133- (1,358- | (1,944- | 0,42
(ng/ml)

18,285) 4,741) 6,242) 2,652) 1,754) 5,040)
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Hastalarin yas ve laboratuvar verileri TNM-M evrelerine gore analiz

edilmis ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar

aras1 anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 28).

Tablo 28. Parametrelerin TNM-M evrelemesine gore karsilastirilmasi

TNM-M
MO Mla-M1lc’ 0
(n=26) (n=3)
Medyan (min-max)

Yas (yil) 63,5 (46-82) 71 (55-75) 0,76
Tm ¢ap1 (cm) 6,0 (1,3-10,5) 8,2 (2,5-9,0) 0,76
Preop -1FN- y

0,447 (0,210-3,028) 0,344 (0,255-1,468) 0,66
(pg/ml)
Postop -IFN- y

0,553 (0,277-2,005) 0,416 (0,300-0,445) 0,08
(pg/ml)
Pre-op IL-4

1,351 (1,137-73,508) 1,384 (1,188-1,485) 0,86
(pg/ml)
Postop IL-4

1,424 (1,241-42,603) 1,342 (1,308-1,808) 0,81
(pg/ml)
Pre-op IL-10

2,625 (1,691-93,109) 3,197 (2,018-34,944) 0,56
(pg/ml)
Postop I1L-10

5,046 (2,074-71,916) 5,132 (2,074-21,397) 0,81
(pg/ml)
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Pre-op IL-23r

(ng/ml)

0,279 (0,241-0,665) 0,283 (0,232-0,351) 0,81
(ng/ml)
Postop IL-23r
0,318 (0,259-3,329) 0,289 (0,270-0,397) 0,66
(ng/ml)
Pre-op IL-37
8,11 (7,25-1052,0) 8,25 (7,61-8,71) 0,86
(ng/ml)
Postop IL-37
11,880 (7,256-101,600) 18,060 (7,705-54,640) 0,76
(ng/ml)
Pre-op I1L-40
1,547 (1,064-19,479) 1,788 (1,289-5,693) 0,71
(ng/ml)
Postop IL-40
2,392 (1,133-18,285) 3,971 (1,754-5,040) 0,71

7 M1c grubunda n=1’er drneklem sayist olup, M1a grubu ile birlestirilerek tek gruba indirgenmis

(n=3) ve karsilastirma yapilmistir.

Hastalarin yas ve laboratuvar verileri tiimor evrelerine gore analiz edilmis

ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar arasi

anlamli bir istatistiksel farklilik goriillmemistir (Tablo 29).
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Tablo 29. Parametrelerin tiimor evlerine gore karsilagtirilmasi

(pg/ml)

EVRE"
1-2A 3A-3B-3C 4A-4C
p
(n=10) (n=16) (n=3)
Medyan (min-max)
Yas (yil) 68 (48-82) 59 (46-80) 71 (55-75) 0,13
Tm ¢api (cm) 6,7 (1,5-10,5) 5,6 (1,3-9,5) 8,2 (2,5-9,0) 0,66
Preop -1FN-
Y 0,475 (0,294-3,028) | 0,439 (0,210-1,010) | 0,344 (0,255-1,468) 0,80
(pg/ml)
Postop -1FN-
Y 0,576 (0,277-2,005) | 0,553 (0,294-1,160) | 0,416 (0,300-0,445) 0,18
(pg/ml)
Pre-op IL-4
1,337 (1,137-73,508) | 1,354 (1,167-1,997) | 1,354 (1,167-1,997) 0,76
(pg/ml)
Postop IL-4
1,375 (1,302-42,603) | 1,465 (1,302-42,603) | 1,342 (1,308-1,808) 0,69
(pg/ml)
Pre-op IL-10
2,738 (1,691-93,109) | 2,625 (1,794-33,524) | 3,197 (2,018-34,944) | 0,79
(pg/ml)
Postop IL-10
8,430 (2,074-71,916) | 4,156 (2,234-49,727) | 5,132 (2,074-21,397) | 0,68
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Pre-op IL-

(ng/ml)

23r 0,295 (0,241-0,665) | 0,273 (0,246-0,520) | 0,283 (0,232-0,351) 0,72
(ng/ml)
Postop IL-
23r 0,316 (0,270-0,385) | 0,318 (0,259-3,329) | 0,289 (0,270-0,397) 0,83
(ng/ml)
Pre-op I1L-37

7,750 (7,345-1052,0) | 8,905 (7,256-90,260) | 8,252 (7,614-8,716) 0,89
(ng/ml)
Postop IL-37 11,480 (7,435- 18,060 (7,705-

15,455 (7,256-101,6) 0,71
(ng/ml) 64,040) 54,640)
Pre-op IL-40

1,866 (1,151-4,566) | 1,538 (1,064-19,479) | 1,788 (1,289-5,693) 0,90
(ng/ml)
Postop IL-40

3,683 (1,271-18,285) | 2,392 (1,133-6,242) | 2,392 (1,133-6,242) 0,56

*Yeterli 6rneklem saglanamadigindan gruplar birlestirilerek 3 gruba indirgenmis ve karsilagtirma

islemi yapilmigtir.

Hastalarin yas ve laboratuvar verileri operasyon yontemlerine gore analiz

edilmis ve karsilagtirma yapilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar

arasi anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 30).
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Tablo 30. Parametrelerin operasyon yontemine gore karsilastirilmasi

Operasyon Yontemi

(ng/ml)

Acik Laparoskopik D
(n=24) (n=5)
Medyan (min-max)

Yas (yil) 65 (46-82) 57 (56-64) 0,16
Tm ¢api (cm) 6,1 (1,3-10,5) 5,5 (3,0-9,0) 0,35
Preop -1FN- y

0,447 (0,210-3,028) 0,422 (0,249-0,736) 0,44
(pg/ml)
Postop -IFN- y

0,553 (0,277-2,005) 0,428 (0,344-1,160) 0,41
(pg/ml)
Pre-op IL-4

1,357 (1,137-73,508) 1,213 (1,167-1,682) 0,32
(pg/ml)
Postop IL-4

1,424 (1,268-42,603) 1,384 (1,241-1,815) 0,80
(pg/ml)
Pre-op IL-10

2,877 (1,691-93,109) 2,345 (2,029-8,339) 0,51
(pg/ml)
Postop I1L-10

4,718 (2,074-71,916) 12,050 (3,174-49,727) 0,16
(pg/ml)
Pre-op IL-23r

0,285 (0,232-0,665) 0,274 (0,251-0,370) 0,80
(ng/ml)
Postop IL-23r

0,310 (0,259-0,442) 0,323 (0,275-3,329) 0,51
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Pre-op IL-37

8,114 (7,256-1052,0) 8,530 (7,345-36,250) 0,88
(ng/ml)
Postop IL-37

13,395 (7,256-101,60) 10,440 (7,795-64,040) 0,84
(ng/ml)
Pre-op 1L-40

1,598 (1,064-19,479) 1,598 (1,323-3,085) 0,88
(ng/ml)
Postop 1L-40

2,245 (1,133-18,285) 4,408 (1,194-6,242) 0,18
(ng/ml)

Hastalarin yas ve laboratuvar verileri operasyon yontemlerine gore analiz

edilmis ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede preoperatif 11-4 (p=0,02)

ve postoperatif IL-4 (p=0,04) degerleri iyi diferansiye olan grupta daha yiiksek

seyretmis ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir. Diger parametrelerde ise

gruplar arasi anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 31).

Tablo 31. Parametrelerin tiimor diferansiyasyon durumuna gore karsilastirilmasi

Diferansiye
Ivi ORTA D
(n=7) (n=21)
Medyan (min-max)
Yas (vil) 62 (46-79) 64 (48-82) 0,53
Tm ¢ap1 (cm) 4,5 (1,3-9,5) 6,0 (1,5-9,5) 0,22
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Preop -IFN-y

0,400 (0,294-3,028) 0,439 (0,210-1,468) 0,91
(pg/ml)
Postop -1FN- y
0,662 (0,395-2,005) 0,467 (0,277-0,948) 0,08
(pg/ml)
Pre-op IL-4
1,465 (1,274-73,508) 1,348 (1,137-1,498) 0,02
(pg/ml)
Postop IL-4
1,465 (1,367-42,603) 1,348 (1,241-2,343) 0,04
(pg/ml)
Pre-op IL-10
2,622 (1,794-93,109) 2,628 (1,691-34,944) 0,49
(pg/ml)
Postop IL-10
5,782 (2,769-71,916) 5,132 (2,074-49,727) 0,71
(pg/ml)
Pre-op IL-23r
0,291 (0,262-0,453) 0,274 (0,232-0,665) 0,18
(ng/ml)
Postop IL-23r
0,281 (0,259-0,370) 0,324 (0,260-3,329) 0,10
(ng/ml)
Pre-op IL-37
14,0 (7,524-1052,0) 7,977 (7,256-90,260) 0,18
(ng/ml)
Postop IL-37
16,050 (8,069-40,190) 11,730 (7,256-101,60) 0,60
(ng/ml)
Pre-op I1L-40
1,478 (1,409-4,566) 1,616 (1,064-19,479) 0,64
(ng/ml)
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Postop IL-40
1,961 (1,133-5,657) 2,651(1,358-18,285) 0,43
(ng/ml)

*n=1 hasta igin diferansiyasyon goriilmemistir, degerlendirmede harici tutulmustur

Hastalarin yas ve laboratuvar verileri lenfovaskiiler invazyon durumuna
gore analiz edilmis ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede

parametrelerde gruplar aras1 anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo

32).

Tablo 32. Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore karsilastirilmasi

Lenfovaskiiler Invazyon
YOK VAR D
(n=17) (n=12)
Medyan (min-max)
Yas (vil) 64 (51-82) 66,5 (46-80) 0,74
Tm ¢ap1 (cm) 6,0 (1,5-9,5) 6,0 (1,3-10,5) 0,67
Preop -IFN- y
0,400 (0,210-3,028) 0,562 (0,294-1,468) 0,18
(pg/ml)
Postop -IFN- y
0,489 (0,300-2,005) 0,528 (0,277-1,160) 0,87
(pg/ml)
Pre-op IL-4
1,348 (1,137-73,508) 1,366 (1,188-1,682) 0,49
(pg/ml)
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Postop IL-4

1,402 (1,241-42,603) 1,462 (1,308-2,343) 0,71
(pg/ml)
Pre-op IL-10
2,622 (1,789-93,109) 3,036 (1,691-34,944) 0,58
(pg/ml)
Postop IL-10
5,782 (2,234-71,916) 4,718 (2,074-42,168) 0,52
(pg/ml)
Pre-op IL-23r
0,288 (0,241-0,665) 0,269 (0,232-0,520) 0,44
(ng/ml)
Postop IL-23r
0,306 (0,260-0,425) 0,337 (0,259-3,329) 0,32
(ng/ml)
Pre-op IL-37
8,252 (7,256-1052,0) 8,114 (7,345-90,260) 0,99
(ng/ml)
Postop IL-37
16,050 (7,256-101,60) 11,780 (7,524-55,910) 0,32
(ng/ml)
Pre-op I1L-40
1,426 (1,064-4,566) 1,745 (1,151-19,479) 0,30
(ng/ml)
Postop IL-40
2,306 (1,133-18,285) 2,677 (1,271-6,242) 0,91

(ng/ml)

Hastalarin yas ve laboratuvar verileri perindronal invazyon durumuna gore

analiz edilmis ve karsilastirma yapilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde

gruplar arasi anlamli bir istatistiksel farklilik goriilmemistir (Tablo 33).
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Tablo 33. Perinéronal invazyon durumuna gore karsilastirilmasi

Perinoronal Invazyon

(ng/ml)

YOK VAR D
(n=15) (n=14)
Medyan (min-max)

Yas (yil) 64 (46-82) 61,5 (48-80) 0,81
Tm ¢api (cm) 5,7 (1,3-9,5) 6,1 (1,5-10,5) 0,65
Preop -1FN- y

0,400 (0,210-3,028) 0,562 (0,255-1,468) 0,18
(pg/ml)
Postop -IFN- y

0,489 (0,344-2,005) 0,537 (0,277-1,160) 0,94
(pg/ml)
Pre-op IL-4

1,319 (1,137-73,508) 1,375 (1,188-1,682) 0,15
(pg/ml)
Postop IL-4

1,409 (1,241-42,603) 1,431 (1,268-2,343) 0,78
(pg/ml)
Pre-op IL-10

2,402 (1,789-93,109) 3,138 (1,691-34,944) 0,07
(pg/ml)
Postop I1L-10

4,333 (2,234-71,916) 5,446 (2,074-42,168) 0,88
(pg/ml)
Pre-op IL-23r

0,283 (0,241-0,665) 0,276 (0,232-0,520) 0,71
(ng/ml)
Postop IL-23r

0,306 (0,259-0,425) 0,328 (0,260-3,329) 0,37
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Pre-op IL-37

7,705 (7,256-1052,0) 8,484 (7,345-90,260) 0,42
(ng/ml)
Postop I1L-37
16,050 (7,256-64,040) 11,135 (7,435-101,600) 0,35
(ng/ml)
Pre-op 1L-40
1,426 (1,064-4,566) 1,883 (1,151-19,479) 0,20
(ng/ml)
Postop IL-40
2,185 (1,133-18,285) 2,764 (1,271-6,242) 0,91
(ng/ml)
Hastalarin  timor ¢aplari medyan durumuna gore iki kategoriye

indirgenmis, hastalarin yas ve laboratuvar verileri tiimor caplarina gore analiz

edilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde gruplar arasi anlamli bir istatistiksel

farklilik goriilmemistir (Tablo 34).

Tablo 34. Tiimér capina giore parametrelerin karsilastirilmasi

Tm Cap

<6cm >6 cm

- p

(n=16) (n=13)

Medyan (min-max)
Yas (yil) 63,5 (46-82) 64,0 (55-80) 0,94
Preop -1FN-y
0,411 (0,249-0,931) 0,511 (0,210-3,028) 0,30

(pg/ml)
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Postop -1FN- y

0,461 (0,277-1,160) 0,662 (0,300-2,005) 0,12
(pg/ml)
Pre-op IL-4

1,299 (1,137-1,997) 1,366 (1,203-73,508) 0,21
(pg/ml)
Postop IL-4

1,375 (1,302-2,352) 1,491 (1,241-42,603) 0,28
(pg/ml)
Pre-op IL-10

2,373 (1,691-33,524) 2,899 (1,946-93,109) 0,09
(pg/ml)
Postop IL-10

4,303 (2,074-49,727) 5,759 (2,074-71,916) 0,88
(pg/ml)
Pre-op IL-23r

0,277 (0,232-0,520) 0,283 (0,246-0,665) 0,55
(ng/ml)
Postop IL-23r

0,328 (0,259-3,329) 0,297 (0,270-0,425) 0,42
(ng/ml)
Pre-op IL-37

8,255 (7,345-68,930) 8,252 (7,256-1052,0) 0,81
(ng/ml)
Postop IL-37

11,830 (7,256-101,600) 14,860 (7,435-54,640) 0,77

(ng/ml)
Pre-op IL-40

1,452 (1,151-19,479) 1,702 (1,064-4,566) 0,71
(ng/ml)
Postop IL-40

1,952 (1,133-6,242) 3,518 (1,271-18,285) 0,14
(ng/ml)
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Hastalarin laboratuvar parametrelerinin preoperatif ve postoperatif donem

degerleri arasinda istatistiksel farklilik olup olmadigi incelenmistir. Yapilan

incelemede 1L-4 (p=0,004), IL-10 (p=0,02) ve 1L-40 (p=0,004) parametrelerinin

postoperatif degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak

anlamlilik teskil etmistir. Diger parametrelerde ise donem gruplar1 arasi anlamli

bir istatistiksel farklilik gériilmemistir (Tablo 35).

Tablo 35. Hasta grubunda farkh zaman dilimlerindeki (preoperatif/ postoperatif)
laboratuvar parametrelerinin karsilastirnlmasi

Lab. Birim Dénem Medyan (minimum-maksimum) p
Preoperatif 0,439 (0,210-3,028)
Z E 0,07
e g Postoperatif 0,489 (0,277-2,005)
Preoperatif 1,354 (1,137-73,508)
: E 0,004
g Postoperatif 1,409 (1,241-42,603)
Preoperatif 2,628 (1,691-93,109)
S E 0,02
= g Postoperatif 5,132 (2,074-71,916)
Preoperatif 0,309 (0,232-0,665)
— —
3 E 0,08
= g Postoperatif 0,313 (0,259-3,329)
Preoperatif 8,252 (7,256-1052,0)
o E 0,09
= = Postoperatif 11,930 (7,256-101,600)
Preoperatif 1,598 (1,064-19,479)
g E 0,004
= = Postoperatif 2,478 (1,133-18,285)
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Hastalarin laboratuvar parametrelerinin preoperatif degerleri ve kontrol
grubu laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel farklilik olup olmadig incelenmis
ve kiyaslama yapilmistir. Yapilan incelemede IL-4 parametresinin kontrol grubu
laboratuvar degerlerinin, hasta grubunun preoperatif degerlerine kiyasla daha
yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigi goriilmistiir (p<0,001).
Diger parametrelerde ise donem gruplar1 arast anlamli bir istatistiksel farklilik

goriilmemistir (Tablo 36).

Tablo 36. Hasta grubunun preopeatif laboratuvar verileri ve kontrol grubu
parametrelerinin birbirleri ile karsilastirilmasi

Lab. Birim Dénem Medyan (minimum-maksimum) p
Preoperatif 0,439 (0,210-3,028)
z E 0,32
L g Kontrol grubu 0,439 (0,238-1,887)
Preoperatif 1,354 (1,137-73,508)
j E <0,001
- g Kontrol grubu 1,504 (1,314-1,792)
Preoperatif 2,628 (1,691-93,109)
‘C‘)'. E 0,86
= = Kontrol grubu 2,527 (1,477-7,640)
Preoperatif 0,283 (0,232-0,665)
@ E 0,20
= g Kontrol grubu 0,292 (0,254-0,699)
Preoperatif 8,252 (7,256-1052,0)
o E 0,49
= g Kontrol grubu 9,951 (7,345-112,400)
Preoperatif 1,598 (1,064-19,479)
g E 0,39
= = Kontrol grubu 1,478 (1,047-6,171)
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Hastalarin laboratuvar parametrelerinin postoperatif degerleri ve kontrol

grubu laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel farklilik olup olmadigi incelenmis

ve kiyaslama yapilmistir. Yapilan incelemede IFN- y (p=0,01), IL-10 (p=0,001),

IL-23r (p=0,04) ve IL-40 (p=0,002) parametrelerinin hasta grubunda postoperatif

degerlerinin daha yiiksek oldugu, IL-4 (p=0,04) parametresinin ise kontrol

grubunda daha yiiksek seyrettigi goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil

etmistir. IL-37 parametresinde ise gruplar arasi anlamli bir istatistiksel farklilik

goriilmemistir (Tablo 37).

Tablo 37. Hasta grubunun postoperatif laboratuvar verileri ve kontrol grubu
arametrelerinin birbirleri ile karsilastirilmasi

Lab. Birim Dénem Medyan (minimum-maksimum) p
- Postoperatif 0,489 (0,277-2,005)
u E 0,01
L g Kontrol grubu 0,442 (0,238-1,887)

Postoperatif 1,409 (1,241-42,603)
j E 0,04
= = Kontrol grubu 1,504 (1,314-1,792)

Postoperatif 5,132 (2,074-71,916)
‘9'. E 0,001
= 2 Kontrol grubu 2,623 (1,477-7,640)
L Postoperatif 0,313 (0,259-3,329)
T E 0,04
=|' 2 Kontrol grubu 0,292 (0,254-0,699)

Postoperatif 11,930 (7,256-101,600)
& E 0,09
= 2 Kontrol grubu 9,759 (7,256-112,400)

Postoperatif 2,478 (1,133-18,285)
S E 0,002
= 2 Kontrol grubu 1,512 (1,047-6,171)
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Yas ve laboratuvar parametrelerinin timor caplari ile korelasyon iliskileri

arastirtlmistir. Yapilan incelemede preopertatif IL-10 laboratuvar verilerinin timor

cap1 (cm) ile pozitif korelasyon iliskisinin oldugu (p=0,383, p=0,04) goriilmiistiir.

Diger parametrelerin timor ¢api ile anlamli bir istatistiksel iligkisi goriilmemistir

(Tablo 38).

Tablo 38. Yas ve laboratuvar parametrelerinin tiimor ile korelasyon iliskisinin analizi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli"

TM CAPI (cm)
p p
Yas (y1l) -0,018 0,92
Preop -1FN- y (pg/ml) 0,241 0,20
Postop -IFN- y (pg/ml) 0,146 0,45
Pre-op I1L-4 (pg/ml) 0,214 0,26
Postop IL-4 (pg/ml) 0,145 0,45
Pre-op 1L-10 (pg/ml) 0,383 0,04
Postop IL-10 (pg/ml) -0,112 0,56
Pre-op IL-23r (ng/ml) 0,113 0,55
Postop 1L-23r (ng/ml) -0,050 0,79
Pre-op IL-37 (ng/ml) -0,161 0,40
Postop 1L-37 (ng/ml) -0,242 0,20
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Pre-op 1L-40 (ng/ml) -0,136 0,48

Postop IL-40 (ng/ml) 0,059 0,76

*Spearman two-failed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.
p=Spearman’s rho (Correlation coefficient)

pP= anlamhilik degeri.

5. TARTISMA

Ilerleyen teknoloji ve tibbi gelismelere ragmen diinya genelinde hala ciddi
ve git gide yayginlasan bir saglik sorunu olan kolorektal kanser tedavisinde her ne
kadar yol kat edilmis olsa da daha etkili tedavi yontemlerine yonelik ¢aligmalar
devam etmektedir. Ozellikle ileri yaslarda yiiksek oranda morbidite ve mortalite
sebebi olan KRK’lerin goriilme yas1 zaman icerisinde diisiis gostermektedir. Hem
kadinlarda hem erkeklerde ciddi bir saglik sorunu ve hatta kanser kaynakl
mortalitelerin en sik 2. sebebi olarak karsimiza ¢iksa da bu durum erkek
popiilasyonda kendini daha ¢ok hissettirmekte ve daha yiiksek bir prevalansa sahip
olmaktadir (1). Bu durum bizim g¢alismamizdaki epidemiyolojik verilerle de
dogrulanmaktadir; ¢alismaya dahil edilen 29 hastanin 19’u erkek (%65.5) olmakla
birlikte sadece 10’u kadindir (%34.5).

Ozellikle erken evre KRK’lerde uygulanan konvansiyonel tedavi

yontemlerinin basar1 orani giiniimiizde oldukca yiiksek seyretme; ancak ileri evrede
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tan1 konmus hastalarda, hatta uzak metastaz varliginda bu basari oranlar1 dramatik
sekilde azalmakla birlikte bilim insanlarini yeni tedavi yontemleri lizerinde ¢alisma
konusunda tesvik etmektedir. Son yillarda yapilan bir¢ok caligsmada bagisiklik
sistemiyle, kanser patogeneziyle, inflamatuar hastaliklarla, enfektif patolojilerle ve
daha bir¢ok hastalik durumuyla yakin iliskisi tizerinde durulan sitokinler bilim
diinyasiin ilgisini iizerine ¢ekmektedir(71-73). Tim bu arastirmalar
dogrultusunda yeni umutlar yesertmekte, Lan T. ve ark. tarafindan yapilan
calismada da belirtildigi gibi immiinoterapilerin 21. yiizyilda kansere kars1 savasta
elimizdeki en giiglii silahlardan biri olacagi ongoriilmektedir (74).

Bazilan proinflamatuar bazilar1 ise antiinflamatuar 6zellikler baskin rol
oynayan sitokinlerin bir¢ok 6zelligi ve etki mekanizmalar1 hala net bir sekilde
ortaya konamamustir. Viicuttaki metabolik duruma, cinsiyete, yas grubuna ve daha
birgok degiskene gore dolasimdaki sitokin diizeylerinin artip azalacag gosterilmis,
bu konuda daha oOnceden yapilmis olan caligmalara paralel sekilde bizim
calismamizda da IL-10 diizeyi kadinlarda, 1L-37 diizeyi erkeklerde daha yiiksek
bulunmustur (75,76). Ote yandan sitokin profilinin yasa gére degisimi konusunda
Kim H. Ve ark. tarafindan ¢alismanin aksine bizim g¢alismamizda anlamli bir
farklilik gortilmemistir (77) Calismamizda karsimiza ¢ikan verilere bakildiginda
serum sitokin diizeylerinin, calismaya dahil ettigimiz katilimcilarin diger
epidemiyolojik o6zelliklerine bagli olarak anlamli bir degisim gostermedigi
gOriilmiistir.

Sitokinlerin kolorektal kanser patofizyolojisi ile ilgisinin bilim diinyasi

acisindan oldukca yeni bir bilgi oldugu goz 6nilinde bulunduruldugunda, yapilan
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literatiir taramasinda da buna paralel sekilde kisith verilerle karsilagilmistir.
Kantola T. Ve ark. tarafindan 116 pre-operatif donemde KRK hastasi ve 86 saglikl
goniillii dahil edilerek yapilan calisma epidemiyolojik dagilim agisindan bu
calismaya benzer niteliklere sahiptir (78). Interlokin 4, interferon gamma ve diger
baz1 sitokinlerin degerlendirildigi ¢alismada; alinan serum 6rneklerinde hem IL-4
hem de IFN-gamma diizeylerinin KRK hastasi olan grupta kontrol gruba gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak yine ayni ¢alismada tiimoér boyutunun,
evresinin veya lokalizasyonunun IL-4 ve IFN-gamma tizerinde anlamli bir etkisinin
oldugu goriilmemistir (78). Bu ¢alismada IFN-gamma diizeylerine ait anlaml bir
fark bulunmamakla birlikte IL-4 diizeyleri KRK hastalarinin ameliyat 6ncesi serum
orneklerinde kontrol grubuna kiyasla daha diigiik bulunmustur. Abtahi S. ve ark.
tarafindan yapilan 58 yeni tan1 KRK hastas1 ve 30 saglikli goniilliiniin dahil edildigi
calismada IL-10"un KRK patogenezi lizerindeki etkisi irdelenmis olup saglikli
goniillii grubunda serum IL-10 diizeyinin KRK hastalarindan olugan gruba gore
daha yiiksek oldugu belirtilmistir (p: 0,04) (79). Bu ¢alismada ise IL-10 ile ilgili
verilerde pre-operatif hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Yapilan ¢aligmanin yontemi ve materyali farkli olsa da Lan F. ve
ark. tarafindan yapilan calismada saglikli doku ornekleri ve kolorektal kanser
hiicresi iceren doku drnekleri immunokimyasal yontemlerle karsilagtirilmig, KRK
hiicresi i¢eren dokularda IL-23r diizeyi saglikli dokulara kiyasla belirgin sekilde
yiiksek bulunmustur (80). Ancak bu ¢alismada degerlendirilen kolorektal kanser
hastalariin ameliyat 6ncesi ve kontrol grubu serum Orneklerinde 6lgiilen IL-23r

diizeyi istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun haricinde, daha 6nceden
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yapilmis olan diger c¢alismalara da baktigimizda KRK hiicresi bulunan doku
incelemelerinde IL-37 diizeyinin kanserli dokularda saglikli dokulara kiyasla
azalmis oldugu goze carpmakta, bu durum da KRK gelisiminde IL-37’nin koruyucu
bir rol oynadigini 6ne siirmektedir (81,82). IL-37 diizeyinin de degerlendirildigi bu
caligmada ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi
goriilmiistiir. KRK patogenezi ve interlokin 40 arasindaki iliski ile ilgili yapilan
literatlir taramasinda daha Onceden yapilmis herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamustir. Preoperatif hasta grubu ve kontrol grubunun serum sitokin
diizeylerini karsilastirildiginda ise 1L-40 diizeyinin Onemli bir degisiklik
gostermedigi verisine ulagiimistir.

Bu calismada serum sitokin diizeyleri ile korele sekilde kolorektal kanseri
olan hastalarin klinik durumlar1 bir¢ok farkli agidan degerlendirilmeye ¢alisilmistir.
Preoperatif donemdeki hastalarin serum sitokin diizeylerini operasyon sonrasi
eksizyon materyalinden edinilen bilgiler dogrultusunda tiimériin lokasyonuna,
tiimdriin boyutuna (T), lenf nodu metastazi durumuna (N), uzak organ metastazi
olup olmamasina (M), karsinomun evresine, lenfovaskiiler invazyon durumuna,
perindral invazyon durumuna, diferansiyasyon derecesine ve operasyonun
laparotomik/laparoskopik olma durumuna gore istatiksel olarak degerlendirilmistir.
Degerlendirmelerimiz sonucunda tiimoriin boyutu, lenf nodu metastazi durumu,
uzak organ metastazi durumu, evresi, lenfovaskiiler vemperindral invazyon
varliginin hastalarin preoperatif serum sitokin diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olusturmadig verilerine ulaismigtir. Bu verilerde istisna olarak meydana ¢ikan tek

parametre timdriin diferansiyasyon derecesi olmustur: hasta grubunun hem
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preoperatif hem de postoperatif verilerine bakildiginda IL-4 diizeyi iyi diferansiye
tiimorii olan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu agidan IL-4’iin
KRK patogenezindeki rolii ile ilgili dnceden yapilmis olan birkag¢ calismada ileri
stiriilen IL-4’lin timor patogenezindeki invazyon ve metastazi artirici etkisi bu
calismada dogrulanamamistir. Tam aksine 1yi differansiye tiimorii olan hastalarda;
hatta kontrol grubu orneklerindeki IL-4 degeri, hasta grubun oOrneklerindeki
degerden daha yiiksek bulunmustur (83,84) . Bu ¢alismada operabl kolorektal
hastalarinda tiimdriin  invazyon durumunun hastanin sitokin  profilini
degistirmedigi, hatta postoperatif donemde alinan serum 6rneklerinden yola ¢ikarak
ameliyatin laparoskopik veya acik yontemle yapilmasinin da sitokin dengesinde
anlamli bir fark yaratmadig gézlemlenmistir.

Ameliyat sonrasindaki 3-4. haftada hastalardan alinan serum 6rneklerindeki
IFN-gamma, IL-10, IL-23r ve IL-40 degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek ¢ikmustir. Preoperatif hasta ve kontrol grubunun IFN-gamma, 1L-10, I1L-23r
ve IL-40 degerleri arasinda anlamli fark olmamasi nedeniyle postoperatif hastalar
ve kontrol grubu arasinda ortaya ¢ikan bu istatiksel anlamli farkliligin sebebinin
tiimoriin sitokin profilini degistirmis olmasindan ziyade ameliyat sonrasi viicudun
travmaya sistemik sitokin cevabi oldugu diistiniilmektedir. Bu durum daha 6nce

yapilan bazi ¢aligmalarda da ortaya konmustur(85,86).
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6. SONUC

Kolorektal kanserler hem diinyada hem {ilkemizde 6nemli bir saglik sorunu
olarak kendini gostermektedir. Gerek cerrahi tedavi basarilarin yiikselmesi gerekse
kemo-radyoterapi alanindaki yeni tedavi protokolleri oldukg¢a yiiz giildiiriicii
gelismelere sebep olmaktadir. Erken tani ile birlikte hastaliksiz sag kalim oranlari
cok yiiksek olan kolorektal kanserlerin spesifik semptom ve bulgularinin olmamasi,
bu nedenle gerekli tarama testleri olmadan erken tani sansi biiyiik Olgiide
azalmaktadir. Hastaligin patogenezinde rol oynayan immiin mekanizmalarin daha
1yi anlagilmasi tedavi siirecinde tip diinyasina oldukea giiclii bir destek vermektedir.
Immiinoterapi ajanlarmim kullanima girmesiyle sadece erken evre kanserlerde
degil, daha ileri evrelerde tan1 almis hastalara da yeni tedavi umutlar
vadetmektedir.

29 kolorektal kanser hastast ve 30 saglikli goniilliiyii dahil ettigimiz
calismamizda ameliyat ncesi ve ameliyattan 3-4 hafta sonra alinan kan ornekleri
incelenmis, serum sitokin (IL-4, IL-10, 1L-23r, IL-37, IL-40 ve IFN-gamma)
diizeyleri belirlenmistir. Hem saglikli goniilliilerin serum sitokin diizeyleri ile hem
de pre/post operatif KRK hastalarinin serum sitokin diizeylerinin karsilagtirmalari
yapilmustir. Yapilan analizler sonucunda KRK hastalarin preoperatif donemde
aliman serum Orneklerinde artmis sitokin diizeyi goriilmemistir. Ayn1 zamanda
serum sitokin diizeyi ve kanserin evresi, lokalizasyonu, timor boyutu ve invazyon

Ozellikleri arasinda da anlamli bir istatistik farka rastlanmamustir, sadece IL-4
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diizeyinin tiimoriin diferansiyasyon derecesiyle paralel sekilde yiikseldigi goze
carpmistir. Bu baglamda ¢alismamizda degindigimiz sitokin diizeylerinin kanser
taramasinda, tanisinda ve evrelemesinde kullanilmasinin dogru olmadigi
kanaatindeyiz. Postoperatif donemde alinan serum Orneklerinde yiiksek c¢ikan
sitokin diizeylerinin de timor Ozelliklerinden ziyade viicudun travmaya karsi
inflamatuar yanitinin bir parcasi olarak degerlendirmekteyiz.

Bu sitokinlerin kolorektal kanser patogenezindeki roliinlin tam olarak
aydinlatilabilmesi ve bdylelikle kanser tedavisinde yeni immiinoterapi ajanlarinin
gelistirilmesine katki saglamak amaciyla genis hasta gruplari iizerinde, daha

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

8.1. Ek 1. Etik Kurul

Onay1

GAZI ONIVERSITES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

[ Gazi Universitesi (GU) Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

{KURULUNUN ADIL Universites i
—i%"%—';—lﬁfs‘——_ Gozi Universitesi Tip Fakltesi Dekanbik (GOTF) Binast 06500 |
ETIK KURUL | Begevier Ankara )
ILETISIM TELEFON 03122026088
BILGILERI m‘r"—d Todz024673
E-POSTA | upetibhurul dgaziedu tr |
[‘Kolorektal kanser hastalarinda pre ve post operatif Th1/Th2 sitokin dengesi
ARASTIRMANIN ACIK ABI ve yeni sitokinlerin ekspresyonun aragtirilmas)
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Nusret AKYUREK

UNVANI/ADISOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI  /UZMANLIK
ALANI BULUNDUGU MERKEZ

Genel Cerrahi Anabilim Dali / GUTF

BASVURU DESTEKLEYICH (Varsa)
BILGILERI YARDIMCI ARASTIRMACILAR | Prof.Dr.Emin Umit Bagnagik, Arag Gor Dr Emre Galgek
Kan, idrar, doku, radyolojik gdrGntd gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene, tetkik, tahlil ve tedavi iglemlen sirasinda
ARASTIRMANIN TORO (6nceden) elde edilmig materyallerle yapilacak aragtirmalar- Uzmanhik tezi
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Karar No: Top!: tarihi: 04.07.2022
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BILGILERI Kolorektal kanser hastalarinda pre ve post operatif Th1/Th2 sitokin dengesi ve yeni sitokinlerin

ckspresyonun aragtinimas: baglhiklh bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge amag,
yaklagim ve y leri dikkate alinarak incell 3 ve “bltgesi diginda™ uygun bulunmug olup
aragtirma dosyasinda belintilen merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca

bul digina GO Klinik A I

Etik Kurulu Dyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

Etik Kurulun karari, projenin botgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yorirloge girecek
olup BAP kararimin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir,
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8.2. Ek 2. Goniilli Olur Formu

T.C.
_ . GAZi UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Kolorektal kanser hastalarinda pre ve post operatif Th1/Th2
sitokin dengesi ve yeni sitokinlerin ekspresyonun arastirilmasi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Nusret AKYUREK

Diger Arastiricilarin Adi: Prof. Dr. Emin Umit BAGRIACIK Ars. Gor. Dr. Emre GULCEK
Destekleyici (varsa):

“Kolorektal kanser hastalarinda pre ve post operatif Th1/Th2 sitokin dengesi ve yeni sitokinlerin
ekspresyonun arastirilmasi™ isimli bir calismada yer almak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni sizde kolorektal kanser hastaliginin goriilmiis olmas: ya da
saglikli olup kontrol grubuna dahil edilmenizdir. Bu ¢alisma, arastirma amagh olarak yapilmaktadir ve
katilim goniilliilik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
Bu arastirma, Genel Cerrahi Anabilim Dalinda, Dr. Nusret AKYUREKIN sorumlulugu altindadir.

Cahsmanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Kolorektal kanserler, erkeklerde en sik teshis edilen iigiincii, kadinlarda ise ikinci kanser
tipidir. Kansere bagl 6liimlerin dérdiincii 6nde gelen nedenidir. Kolorektal kanser tedavisi oncelikle
cerrahi olmakla birlikte, cerraihi Oncesi ve sonrasi kemoradyoterapi destekleyeci tedavi
konumundadir. Bununla birlikte, kolorektal kanser tedavileri hala ¢ok biiyiik zorluklarla karsi
karsiyadir. Hastalarin yaklasik {icte birinde tani aninda hastaligin baska organlara ilerlemis oldugu
goriilmektedir.. Son yillarda 6nem kazanan immunoterapinin de pek ¢ok kanser tipinde oldugu gibi
kolorektal kanser tedavisindeki yeri pek ¢ok c¢alismaya konu olmaktadir.

Bu c¢alisma, kolorektal kanser hastalarinda yangi ile ilgili proteinlerin ve belirteclerin kanser
tanisi ile iligkilerini ve sagkalim iizerine etkisini arastirmayi amaclamaktadir.

Tek merkezli yiiriitiilecek bu ¢alismaya 80 hasta/saglikli goniillii katilacaktir.

Bu calismaya katilmali miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay: birakmakta o6zgiirsiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani
uygulanacaktir. Ayni sekilde calismay: yiiriiten doktor calismaya devam etmenizin sizin igin yararli
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Agustos 2022-Aralik 2022 tarihleri arasinda tedavi géren kolorektal kanser olgulari ve saglikli
goniilliiler calismaya dahil edilecektir. Yaklasik 80 hasta ve goniillii ¢alismaya dahil edilmesi
planlanmaktadir. Calismaya dahil olan hasta ve goniilliilerin laboratuvar sonuglari, dosya ve
demografik bilgileri sifrelenmis sekilde bilgisayar ortaminda depolanacaktir. Hastalardan ve
goniilliilerden periferik venéz kan 6rnegi alinacaktir. Serum orneklerinden onceden belirlenmis olan
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immiinmodiilatér ajanlarin seviyesi tespit edilecektir. Hastalarin tedavi siireci bu ¢aligmadan
etkilenmeyecektir.

Cahsmann riskleri ve rahatsizhiklar var midn?
Ornek:
1. Hastaya yapilacak olan islemlerde, mevcut hastaliginin takibi ve tedavisi igin rutin olarak
yapilan iglemlere ilaveten ¢aligmamizin olusturacagi risk ve rahatsizlik yoktur.
2. Arastirmadan dolay:1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan kargilanacaktir

Caliymada yer almamin yararlar: nelerdir?

Kullanim  gittikge yayginlasan ve birgok onkolojik hastahkta sagkalhm artirdigi gosterilen
immiinoterapinin gelistirilmesi ve kigisellestirilmesi agisindan yangh proteinlerini énemli bir rol
ovnamaktadr. Caligmamizin amaglarindan birisi de kolorektal kanser ile anlamh iligkisi saptanan
vangu ile ilgili belirteglerin kisisellegtirilmis immiinoterapi basamaklarina dahil edilmesidir.

Bu ¢caliymaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu béliim aynen korunacaktir)
Calismaya katilmakla parasal yilk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir,

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonuc¢larinizla ilgili bilgi istemeye
hakkimiz vardir. Caligma sonucglari c¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime bagvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Emre Giilgek
GOREVI : Hekim
TELEFON  : 5544810964

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

GUTF Genel Cerrahi Anabilim dalinda, Dr. Emre GULCEK tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra byle bir aragtirmaya *“katilime1™ olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramigla kargilasmug degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda bwrakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uvgun olacagimn bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi koguluyla arastirmaci tarafindan aragtirma disi da tutulabilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda: herhangi bir saatte, Dr. Emre GULCEK,
0554 481 09 64/GUTF D Blok 7. kattan arayabilecegimi biliyorum. (Doktor ismi, telefon ve adres
bilgileri mutlaka belirtilmelidir)

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmc
Ad, soyadu:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Goriigme tanmig:
Ady, soyadu:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimc ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BiRBIRLERININ DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.
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8.3. Ek 3. Ozgecmis

2K Dokiiman Adi: KADB-F.22-R.00
OZGECMIS FORMU Yaym Tarihi: 18.04.2013
Sayfa No: 1/2

Onaylayan: Daire Bagkam

A. KIiSISEL BILGILER
| Al | Ad1 soyadi: Emre GULCEK |

| A.2. | Dogum tarihi ve yeri: 14/05/1989 Eskisehir |
| A.3. | Yabana dil bilgisi: ingilizce (C1) |
| A4 | Gorev yeri: Gazi Universitesi Thp Fakiiltesi Genel Cerrahi A.B.D. |

| A.5. | dletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon): emregulcek89@gmail.com 0 554 481 09 64 |

B. EGITIM BILGILERI
B.1. Mezun oldugu iiniversite / fakiilteyi liitfen belirtiniz: Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi

| B.2. | Mezuniyet tarihini liitfen belirtiniz (vi/ olarak): 2015 |

| B.3. | Varsa, akademik iinvanlarn liitfen belirtiniz: Arastirma Gorevlisi |

C. IS TECRUBESINE AiT BILGILER
I C.1. I Bugiine kadar ¢ahstign kurum / kuruluslar liitfen belirtiniz: Hakkari TSM I

D. KLINIK ARASTIRMALARLA ILGILI GENEL BILGILER
D.1. 1yi Klinik Uygulamalar (iKU) konusunda egitim ahnmssa liitfen tarihi ve alman
kurum / kurulusun adu ile belirtiniz: Yok

D.2. Varsa, arastirmaci olarak katilinan klinik aragtirmalan liitfen belirtiniz: GlobalSurg
Collaborative

| D.3. | Varsa, izleyici (monitér) olarak katihnan klinik arastirmalar liitfen belirtiniz: YOK |
| D4. | Varsa, saha gorevlisi olarak katihnan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz: YOK |
| D.5. | Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen belirtiniz: YOK |

E. OZGECMIS SAHIBININ IMZASI
E.2. Ozgecmis Sahibi

E.2.1. El yazisiyla ad1 soyadi:

E.2.2. Tarih (giin/ay/yil olarak):
E.2.3. Imza:
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