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Amag:

Trombositoz ve cesitli habis hastaliklar arasinda siklikla iliski
gdzlemlenmistir. Bu calismanin amaci trombosit sayist ile kolo-
rektal kanser arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: ikibiniki-2005 yillari arasinda kolorektal kanser
nedeni ile ameliyat edilen 126 hastada cerrahi girisim dncesi
trombosit sayilari belirlenmistir. Trombosit sayisi 400.000/mm?
lizeri trombositoz olarak kabul edilmistir. TUmdr boyutu, histo-
lojik tip, lenf diigumi metastazi, morbidite ve mortalite oranlari
ile trombositoz arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Bulgular: Trombositoz 54 hastada (%42.8) saptandi. Timér
evresi ile trombositoz arasinda korelasyon saptandi fakat is-
tatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0.15). Mortalite orani ile
trombosit sayisi arasinda istatistiki olarak anlamli iliski saptandi
(p=0.0001).

Sonug: Kolorektal kanser ile trombositoz arasinda ktii prog-
nostik iliski vardir fakat trombositozun morbidite, mortalite ve
sagkalim oranlartile iliskisi acik degildir. Bu konuda kesin bilgi-
lericin genis serili, ileriye donlk calismalara ihtiyac vardir.
Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, trombositoz, evre
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Habis hastaliklar ile trombositoz ile arasindaki iliski bir cok calismada
saptanmig ve bazt kanser tiplerinde trombositoz kotii prognostik faktor
olarak bildirilmistir (1-6). Ancak ¢ok az sayidaki ¢alismada ameliyat Oncesi
trombosit degeri ile gastrointestinal sistem kanserleri arasindaki iliski in-
celenmistir (7-11).

Kolorektal kanserler gastrointestinal kanserlerin Onemli boélimiini
olustururlar ve olgularin % 95’inde histolojik tip adenokarsinomdur. Tim
kanserler arasinda akciger, meme ve prostat kanseri sonrast dordinci
siklikta goriliirken, kansere bagli 6liimlerin ise en sik nedenidir. TGmor
boyutu, mikroskopik tip, lenfatik, ven6z ya da serozal invazyon varlig
ve kanser evresi hastalarin prognozu hakkinda klinisyenleri yonlendiren
temel parametrelerdir (8, 9-13).

Timor hiicrelerinin trombositoza neden olan bir cok hiimoral madde
salgiladig: bilinmektedir, ancak kanser — trombositoz iligkisi hala tam ola-
rak ortaya konulamamustir. Bu amagla ¢alismamizda kolorektal kanserli ol-
gularda trombositoz sikligini, hastalik evresi ve sagkalim arasindaki iliskiyi
arastirarak bu olgularda trombositozun prognostik degeri ve klinikopato-
lojik 6nemini belirlemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem

Ocak 2002 ile Eylil 2005 tarihleri arasinda klinigimizde cerrahi olarak
tedavi edilen 126 kolorektal kanserli hastanin kayitlari incelendi.

Tiim hastalarin tanilart histolojik olarak dogruland:. incelemelerde
trombosit sayisi, timor boyutu, timoriin histolojik tipi, seroza invazyonu,
lenf diigiimii metastazi, timor invazyon derinligi, takip sirecinde gelisen
mortalite gdz 6nline alindi

Trombosit seviyesini etkileyen ila¢ kullanan hastalar ¢alismadan cikar-
tildi. Trombosit normal degeri 140.000-400.000/ mm? olarak kabul edildi.
400.001/ mm?3 ve tizeri degerler ise trombositoz olarak kabul edildi. Kan
Ornekleri tani sirasinda veya sonrasinda alindi. Cerrahi girisim sonrast,
tim hastalar TNM (timor-lenf diigiimi-metastaz) patolojik degerlendirme
sistemine gore siniflandi (14).

Istatistiksel analizlerde ki-kare ve Spearman’s rho testleri kullanild1.
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 1: Trombosit sayilari ile patolojik verilerin karsilastirilmasi

Trombosit sayisi Trombosit sayisi
Degisken < 400.000 > 400.001 P
Diferansiasyon (lyi / Kotd) 60/12 42/12 0.57
Lenf  diUgimi metastaz
(Pozitif / Negatif) 31/41 24/30 097
Seroza invazyonu
(Pozitif / Negatif ) YL 2 090
Tumar boyutu (cm) 5.5 6.5 0.63
Tablo 2: Olgularda mortalite durumuna gére trombositoz dagilimi.
Trombositozu olan Trombositozu

hasta sayisi olmayan hasta sayisi Toplam

n % n % n %
Olen hasta sayis| 22 75.9 7 241 29 100
Olmeyen hasta sayisi 32 33.0 65 67.0 97 100
Toplam hasta sayisi 54 42.8 72 57.2 126 | 100

Bulgular

Hastalarin yas ortalamast 60.5 (27-

92)

idi. Calismaya alinan hastalarin

85’i erkek, 41’i kadindi. Tedavi Once-
si ortalama trombosit sayist 380.000/

mm>3 olarak bulundu. Trombositoz 126
hastadan 547inde gorildia (%42.8).
Trombosit sayist ile patolojik bulgular
arasindaki iliski Tablo 1'de belirtildi.
Calismaya dahil edilen hastalarda

en siklikla hipertansiyon, kalp yet-
mezligi, diabetes mellitus ve solu-
num sorunlarma rastlandi. Cerrahi
girisim sonrasi ortalama takip stresi
18,9 ay (1-65 ay) idi. Trombositozlu
23 (%42.5) hastada ameliyat sonrasi
trombosit degerleri normal seviyeye
gerilerken 31 hastada (%57,5) trom-
bositoz devam etti. Trombositozu de-
vam eden hastalarin ¢ogunlugunda
timor ileri evredeydi ve bu olgularin
ancak yarisinda radikal cerrahi girisim
yapilabildi. TGmor evresi ile trombosi-
toz arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 iliski saptanmad: (Spearman rho=
-0.016, p= 0.235) (Sekil 1). Ameliyat
Oncesi donemde trombosit seviyele-
ri normal bulunan 7 hastada (% 9,7)
cerrahi girisim sonrasinda trombosi-
toz gelisti, bu hastalarin tiimi 3. ya da
4. evredeki olgulardu.

Trombositozu olan ve olmayan
hastalar lenf diigiimui tutulumu ve se-
rozal invazyon yoniinden karsilastiril-
diklarinda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 2,
Sekil 3).

Serimizde en siklikla rastlanan
komplikasyonlar yara enfeksiyonu ve
akciger sorunlart idi. Mortalite orant
%23 (29 hasta) olup kaybedilen olgu-
larin %75,8’inde (22 hasta) trombosi-
toz saptandi. Olen ve 6lmeyen olgular-
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Sekil 1: Trombosit sayisi ile kanser evresi
iliskisi
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da trombositoz acisindan istatistiksel
olarak anlaml: fark saptand: (Tablo 2,
p=0.0001). Takip stiresince gozlenen
en sik 6lim nedeni ileri evre kanser
ve buna bagli cogul organ yetmezligi
ve sepsis (25 hasta) iken, 4 hasta kar-
diyak nedenlerle kaybedildi.

Tartisma

Trombositoz ve habis timorler
arasindaki iliski ylzyili asan stiredir
bilinmektedir (12). Literatirde akci-
ger, bobrek, 6zofagus, mide ve kolon
kanserlerinde trombositoz — gelisimi
hakkinda bir ¢ok calisma vardir (3,13-
15). Degisik habis tiimor tiplerinde
trombosit sayisindaki artis gozlen-
mektedir; brons kokenli kanserlerde
bu oran %13-60, kolon kanserlerinde
%33, jinekolojik kanserlerde %9.5-38,
bobrek kaynakli kanserlerde %56,8 ve
mide kanserlerinde %11,4 olarak be-
lirtilmistir (1,3,5,7,8,16-18).

Habis tiimorlere eslik eden trom-
bositozun patogenezi tam olarak
aciklanamamasima karsin, timoérlerin
kemik iligini uyarist ya da salgillanan
hiimoral maddelerin etkisi ile olabi-
lir (13). Trombosit sayisindaki bu artig
trombositler ile kanser hticreleri ara-
sindaki etkilesim sonucu meydana
gelebilir. Bu iliski habis hastaliklar-
da daha sik gorilen tromboembolik
komplikasyonlarin olusum mekaniz-
masinun da bir pargasi olabilir. Calis-
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mamizda gozledigimiz, trombositozlu
hastalarda radikal girisimler sonrast
trombosit sayisinin azalmasi ve nor-
mal degerlerine gerilemesi bulgusu
bu varsaymm destekleyebilir.

Cesitli calismalarda saglikli goniil-
liler ile kanser hastalari karsilastirildi-
ginda, trombositlerin icerdigi vaskii-
ler endotelyal buyime faktorlerinde
daha belirgin artig saptanmistir (19-
20). Trombositler vaskiiler endotelyal
biiytime faktori disinda bir ¢ok anjio-
genik faktorleri, trombosit kaynakli
endotelyal hiicre biiytime faktorind,
transforming growth faktor-B’y1, he-
patosit biiyime faktoriini, trombos-
pandin ve endostatin gibi inhibitorleri
salgilayabilirler (21-22).

Ek olarak, damar duvart hasari,
IL-1, IL-6 ve makrofaj koloni stimulan
faktoric (MCSF) trombositoz pato-
genezinde O6nemli rol oynayabilirler
(23-25). Bu faktorlerin iiretimi habis
hastaliga bagli olarak konakgi cevabi
ile sitokinlerin uyardigt kemik iligini
de iceren bir ¢ok olayin sonucu olup,
timorin eslik ettigi trombositoz ile
iliskilidir. Bu hiimoral faktorlerin et-
kisi ile pihtilasma sistemindeki akti-
vasyon sonrasi pankreas kanserli her
dort olgudan birinde pihti olustugu
ve bununla iliskili pulmoner emboli
ve derin ven trombozunun pankreas
kanserlerinde diger kanser tiplerin-
den daha stk gorildigi bildirilmek-

[ Lenf Digiimi Pozitif

Il Lenf Digimi Negatif

Sekil 2: Trombosit sayisi ile lenf digimu
metastazi iliskisi

tedir (22). Pankreas kanserli hastalar-
da tim tromboembolik hastaliklarin
sikligr %17 ile %57 arasinda degisir-
ken pankreas cerrahisi sonrast %3.85
olguda pulmoner emboli saptanmustir
(26,27). Bunun yani sira yaygin damar
ici pthtillasma, portal ven trombozu ve
arteriyel tromboemboliler gibi diger
tromboembolik hastaliklar da daha stk
gorilmektedir (26).

Trombositler tiimor hiicrelerini ko-
nak¢i immiin sisteminden bir kalkan
gibi korumaktadirlar (28,29). Ek ola-
rak trombositler metastaz gelisiminde
Onemli rol oynarlar. Calismamizda,
hastalarimizin %42.8’inde trombositoz
goruldua ve bu literatiirde saptanan en
yiiksek orandi. Trombosit yiksekligi-
nin nedeni olgularimizin ¢cogunun ile-
ri evrede basvuran hastalar olmas: ile
aciklanabilir. Evre II hasta grubunda
trombositoz orant %32,2 idi. Bu oran
evre III hastalarda %42, evre IV hasta-
larda ise %57,7 olarak bulundu (Tablo
1). Evrenin yiikselmesi ile trombositoz
orani da yukseldi, ancak bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulunma-
d1 (Sekil 1) (p>0.05). Monreal ve ark.
(4) calismalarinda timor evresi, ame-
liyat 6ncesi yiiksek trombosit diizeyi
ve hasta yasinin mortalite i¢in bagim-
siz  prognostik faktorler oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sonuglar mide,
pankreas ve o©zofagus kanserleri icin
belirtilmistir (8-11). ileri evre timor-
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lerde karaciger metastazlari trombo-
sitoz nedeni olabilir. Karaciger trom-
bopoietin (TPO) tretiminin oldugu
temel organdir (30). Saglikl: kisilerde
normal trombosit diizeylerinin stirdi-
rillebilmesi igin TPO sentezi ile hedef
hiicreler arasinda bir geri bildirim me-
kanizmasi vardir. Karaciger metastaz-
larinin varliginda bu mekanizmanin
bozulmasi trombositozun bir diger
nedeni olabilir.

Takip strecinde ameliyat Oncesi
trombosit seviyesi ile mortalite arasin-
daki iliski incelendiginde, trombositoz
saptanan grupta mortalite orani yiik-
sek idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.0001). Trom-
bositoz hiicre invazyonunu ve metas-
tazi artirarak mortalite tizerinde etkili
olabilir.
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Summary:
Colorectal cancer and thrombocytosis

[ Serozal invazyon Pozitif

[l Serozal invazyon Negatif

Sekil 3: Trombosit sayisi ile serozal
invazyon iliskisi

Purpose: The association of thrombocytosis with various malignancies has frequently been found. The
aim of this study was to evaluate the relations between the platelet counts and colorectal cancer.

Methods: Platelet counts of 126 patients with colorectal cancer treated surgically between 2002 and
2005 were measured before surgery. Platelet counts >400.000/mm3 were considered as thrombocytosis.
The relation between thrombocytosis and tumor size, histological type, lymph node metastasis, morbid-

ity and mortality rates were also evaluated.

Results: Thrombocytosis was observed in 54 patients (42.8%). There was a linear correlation between
the tumor stage and thrombocytosis but it was not statistically significant (p=0.15). We have observed a
statistically significant linear correlation between the mortality rate and thrombocytosis (p=0.0001).

Conclusion: Colorectal cancer associated with thrombocytosis has poor prognosis but the effect of
thrombocytosis on morbidity, mortality and survival rate is not clear enough. Further evaluation with

larger-prospective studies is warrented.

Key Words: Colorectal cancer, thrombocytosis, stage
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