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ARASTIRMA

Kolorektal Kanser Hastalarinda Noétrofil/Lenfosit,
Trombosit/Lenfosit ve Trombosit Bliyiik Hiicre Orani
Degerlerinin Tanidaki Yeri

Amagc: Bu calismada, kanser etiyopatogenezinde rol oynayan inflamasyonu belirlemede rutin
kullanima uygun, kolay analiz edilebilen ve inflamasyon belirteclerine eklenen gincel
parametrelerden nétrofil/lenfosit orani (NLO), ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit/lenfosit
orani (TLO) ve trombosit buyuk hiicre orani (TBHO) gibi hemogram degerlerinin kolorektal kanser
(KRK) igin bir biyobelirteg olabilirligi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 01.01.2019-31.08.2019 tarihleri arasinda KRK tanisi alan
hastalarda, uglinci basamak saglik kurulusunda ilk tani aldiklarinda istenen hemogram testi
sonuglari ile kontrol grubu olarak ayni yas ve cinsiyet grubunda yine ayni merkeze genel muayene
icin basvuran hastalarda istenen hemogram sonuglari karsilastinimistir. Calismada hasta ve
kontrol grubunda da enfeksiyon, romatizmal hastalik tanisi ve hemogram degerleri normal sinirlarin
disinda olan hastalar diglandi. Hastalarin hemogram sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 492 kolorektal kanseri hasta ve 327 kontrol dahil edildi. Kolorektal kanser
grubunda NLO ve TLO kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P<0.001). Hasta
grubunda TBHO degerleri, kontrol grubuna gére anlamli dizeyde disik bulundu (r= -0.451,
P<0.001). NLO igin cutoff degeri 5.01; TLO igin cutoff degeri 251; TBHO igin cutoff degeri 43 olarak
bulundu.

Sonug: Calisma, kolorektal kanser etyopatogenezinde inflamasyonun varligini desteklemektedir.
Kolorektal kanser hastalarinda, NLO ve TLO degerlerindeki ylkseklik ve TBHO degerlerindeki
dusuklik hastaligi belilemede énemli bir biyobelirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, ortalama trombosit hacmi

Neutrophil/lLymphocyte, Platelet/Lymphocyte and Platelet Large Cell Ratio Values
in the Diagnosis of Colorectal Cancer Patients

Objective: Hemogram tests are suitable for routine use, easy to analyse and can be utilised for
detecting inflammation, which plays a role in cancer etiopathogenesis. In this study, we
investigated whether certain hemogram parameters that have been recently recognised as
inflammation markers, such as neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), mean platelet volume (MPV),
platelet/lymphocyte ratio (PLR) and platelet large cell ratio (PLCR), may be considered as
colorectal cancer (CRC) biomarkers.

Materials and Methods: The data studied included results of initial hemogram tests ordered in the
tertiary hospital outpatient clinic for patients diagnosed with CRC between 01.01.2019 and
31.08.2019. The control group consisted of age- and gender-matched patients visiting the same
hospital outpatient clinic for general examination. The exclusion criteria were diagnoses of
infection, allergies or neoplastic/leukoproliferative disorders, or the presence of hemogram results
out of normal ranges. Hemogram data of both groups were statistically evaluated.

Results: 492 patients diagnosed with CRC and a control group of 327 were included in the study.
NLR and PLR values of CRC patients were significantly higher compared to healthy controls
(P<0.001). PLCR values were significantly lower in the CRC group than those in the control group
(r = —=0.451; P<0.001). The cut-off values for NLR, PLR and PLCR were determined as 5.01, 251
and 43, respectively.

Conclusion: The study supports the presence of inflammation in the etiopathogenesis of CRC. In
colorectal cancer patients, high NLR and PLR values and low PLCR values may be an important
biomarker in determining the disease.

Key words: Colorectal cancer, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio, platelet large cell ratio

Girig

Ulkemizde kolorektal kanserler (KRK), akciger ve mide kanserlerinden sonra
dinya capinda kanser mortalitesinin tgilincii 6nde gelen nedenidir. Turkiye’de Saglik
Bakanhgrnin 2007—2008 yillari arasinda on iki ildeki kanser kayit merkezi verilerine
gbre, tum kanserler icinde KRK gérilme sikhigr kadinlarda %7.8 ile uglnci ve
erkeklerde %7.5 ile dérdlinct sirada yer almaktadir (1). KRK hastaligi semptom verdigi
anda genellikle hastalik ileri evreye gelmis durumdadir. KRK hastalarina erken evrede
tan1 sadece %40’1nda konulmaktadir. Erken tani hastanin prognozu agisindan ¢ok
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6nemli olup, erken tani ile c¢odu hasta tedavi
edilebilmektedir. Erken tani igin yapilan taramalarda
gaitada gizli kan testi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ve
gOruntileme yéntemleri maliyet, zaman ve en énemlisi
uygulama zorlugundan dolayr hastaligi atlama riski
olabilmektedir (2, 3). Bu nedenle KRK hastaligini
taramada rutin kullanima uygun, yapilmasi daha kolay
ve maliyeti daha az testlerin gerekliligi gundeme
gelmektedir (4, 5).

Son zamanlarda gittikge artan sayida veriler,
sistemik bir inflamatuar yanitin, kanserin gelisiminde ve
ilerlemesinde  6nemli  bir rol oynayabilecegini
goOstermektedir (4). Kolorektal kanserli hastalarda C-
reaktif protein, alblimin, timoér nekroz faktorleri ve
interldkinler gibi sistemik inflamatuar yanit belirtegleri
prognoz goéstergeleri olarak tanimlanmistir (4, 5). Ayni
evrede farkli prognoza sahip hastalar; konagin kansere
verdigi immin yanita baghdir (5). Son zamanlarda
inflamasyon belirteclerine eklenen glincel parametreler
arasinda nétrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit/lenfosit
orani (TLO) ve trombosit blyik hicre orani (TBHO)
parametreleri  yeralmaktadir (5, 6). Yapilan
calismalarda (5, 6) basit sistemik inflamatuar belirtegler
olarak preoperatif periferik kan NLO ve TLO
degerlerinin  kolorektal kanserde prognoz ve sag
kalimin  bir g0Ostergesi oldugu belirtiimektedir.
Preoperatif NLO seviyelerinin 4 veya 5’in Uzerinde
olmasi, kolorektal kanser diginda akciger ve yumurtalik
kanserleri gibi cesitli kanserlerde kétl prognoz ile iligkili
oldugunu ve artmis TLO'nin, ko6tl prognostik bir faktori
temsil edebilecegini gostermistir (7, 8). Artan OTH,
TLO ve trombosit sayisinin, metabolik sendrom,
diyabet, koroner arter hastaligi ve malignite gibi
endotel disfonksiyonuna bagh hastaliklar ile iligkisi
birgok ¢alismada gosterilmistir (9-11). Protrombotik ve
proinflamatuar siureglerin degerlendiriimesinde
trombosit aktivasyonunu gdsteren bir tam kan
parametresi olan OTH’nin, birgok kanserle iligkisi
gOsterilmistir (10, 12, 13).

KRK hastaliginin  gelisiminde rol oynadigdi
distndlen c¢evre, genetik ve beslenme gibi birgok
faktorler disundldiginde, calismalarin farkli
populasyonlarda tekrarlanmasi gereklidir (14). KRK’nin
erken tanisinda basit ve kolay erisebilir bir laboratuvar
testi ihtiyacindan yola gikarak bu ¢alismada NLO, PLO,
OTH ve TBHO'nun kolorektal kanser hastalarinda
biyobelirte¢ testler olup olamayacaginin arastiriimasi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma 01.01.2019-31.08.2019 tarihleri
arasinda Uguncl basamak saglik kurulusuna ilk kez
basvuran 492 KRK tanisi alan hastanin hemogram
testi sonuglari ile ayni yas ve cins grubunda genel
muayene istemi i¢in ayni hastaneye bagvuran 327
kiside bakilan hemogram testi sonugclari incelenmistir.
Hasta ve kontrol grubundan retrospektif olarak taranan
NLO, PLO, OTH ve TBHO degerlerini igeren
hemogram testi (Sysmex XN 1000, Japonya) sonuglari
istatistiksel olarak degerlendiriimistir. Hasta ve kontrol
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grubunda enfeksiyon, romatizmal hastalik tanisi olan
ve hemogram degerleri normal sinirnn disinda olan
hastalar diglandi.

istatistiksel ~ Analiz:  Veriler SPSS 15.0
(SPSS/IBM, Chicago, IL, ABD) istatistiksel analiz
sarimu kullanilarak  analiz  edildi. Sonuglar

ortalamazstandart sapma olarak verildi. Verileri analiz
etmek igin Ki-Kare ve Mann-Whitney U Testlerini
kullanildi. Surekli degiskenler arasindaki korelasyon
Pearson ve Spearman'in korelasyon katsayilari
kullanilarak analiz edildi. Kategorik veriler anlamlilhk
icin ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi icin analiz
edildi. Anlamliik dlzeyi P<0.05 olarak kabul edildi.
Cut-off degerlerini bulmak igin ROC (alici karakteristik)
egdrisi analiz edildi.

Bulgular

Kolorektal kanserli 492 hastanin 210'u kadin
282'si erkek ve yas ortalamasi 62.7+11.9 bulundu.
Kontrol grubu 327 kisi olup 123’U kadin 104’U erkek ve
yas ortalamasi 61.4+11.6 olarak bulundu. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyete gére anlamli bir
fark bulunmadi. KRK hasta grubunda NLO ve PLO
kontrol grubuna goére anlamli dizeyde yiksek; TBHO
degerlerinde ise anlamli duzeyde dusuk bulundu
(Tablo 1). Her iki grup arasinda OTH ve trombosit
degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 1,
Sekil 1, 2 ve 3).

NLO, PLO, TBHO degerleri igin cut-off degerleri
belirlendi.

NLO igin cut-off degeri 5.01 olarak bulundu (EAA:
0.625, P>0.0001), TLO igin cut-off degeri 251 olarak
bulundu (EAA: 0.590, P= 0.001) olarak bulundu.
TBHO igin cut-off degeri 43.4 olarak bulundu (EAA:
0.429, P=0.001) (Sekil 4).

Asagidaki 3 grafikte, y ekseninin ne oldugu dikey
eksene yazilmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Kolorektal kanser hastalarinda ve kontrol
grubunda NLO, PLO, OTH, TBHO ve trombosit
degerleri

Kolorektal Kanser Kontrol P
Hasta Gurubu Gurubu
n=492 n=327
Yas 62.7+11.9 61.4+11.6 0.121
Notrofil 4.61+1.91 4.37+0.76 0.182
(10%mm?®)
Lenfosit 1.98+3.06 2.31+0.74 0.062
(10*/mm3)
NLO 2.85+0.99 1.99+0.83 0.0001
TLO 168.32+89.94 128.17+57.95 0.0001
OTH (fl) 10.4+0.93 10.61+1.01 0.998
TBHO 28.54+7.52 32.848.18 0.0001
Trombosit 277.06+£139.47 273.88+159.84 0.705

(10%mm?)
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Sekil 3. TBHO degerlerinin gruplar arasi analizi
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Sekil 4. NLO, TLO ve TBHO degerlerinin ROC analizi grafigi
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Tartigsma

KRK hastaliginin basit ve kolay ulagilabilir bir tam
kan testi ile elde edilen inflamasyon belirtegleri ile
iliskisini arastirmayi amaglanan g¢alismada KRK tanisi
alan hastalarda NLO ve TLO degerleri anlamli diizeyde
yiuksek, TBHO degerleri anlamh dizeyde dusuk
bulundu. Calisma KRK hastaligi ile inflamasyon
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. KRK hastaliginin
gelisiminde rol oynadidi dusunulen gevre, genetik ve
beslenme gibi bircok faktorler gbézénine alindiginda
hasta populasyonunda NLO, TLO ve TBHO igin cutoff
degerlerinin saptanmasi literature katki saglayacaktir.

inflamatuar hiicreler ve {rettikleri  biyiime
faktorleri, stroma ve DNA hasarina neden olmaktadir.
Siddetli inflamatuar tepkiler, adaptif immun yanitin zayif
olmasina ve kanserin ilerlemesine neden olmaktadir (6,
7). Inflamatuar yanit, karsinojenezde kritik bir rol
oynar. Bir dizi inflamatuar hicre ve dogal immin
sistem sinyal molekadilleri, nétrofil, lenfosit ve trombosit
gibi hucreler timoér olusumunda ve ilerlemesinde rol
oynamaktadir (15, 16). KRK hastaliginin erken
tanisinda, basit ve uygulanabilir laboratuvar testi
ihtiyacindan yola cikarak son yillarda inflamasyon ve
bagisikhk durumunu gOsteren, inflamasyon
belirteclerine eklenen glncel parametrelerden NLO,
TLO, OTH ve TBHO gibi biyobelirtegler giindemdedir
(12, 13, 16, 17).

Sistemik inflamasyon lenfopeniyi tetikleyerek NLO
dizeylerinde artisa neden olmaktadir (18). NLO
dizeylerindeki artisin  kanser icin prognostik bir
belirleyici faktor olabilecedi ve antiinflamatuar ilaglarin
perioperatif donemde kullaniminin prognoz agisindan
iyi sonuglar verebilecedi ile ilgili calisma literatirde
vardir (19). Calismada da KRK hastalarinda NLO
degerleri kontrol grubuna gére anlaml diizeyde ylksek
bulundu. Bu bulgular literatirle uyumludur. NLO degeri
icin cutoff degeri 5.01 olarak bulundu. 2008’de Halazun
ve ark. (20)nin galismasinda da kolorektal kanserin
karaciger metastazi yapan 440 hastada NLO degeri
icin cutoff degeri 5 olarak kabul edilmistir. 2012'de
Chiang ve ark. (21)nin calismasinda ise 3857
kolorektal kanser hastasinda NLO degeri igin cutoff
degeri 3 bulmustur. Bu farkhhgin KRK hastaliginin
gelisiminde rol oynadigi  disinilen  cografya,
beslenme, gevre ve genetik gibi faktérlerden ve her
hastanin kanser hiicrelerine verecegi immin cevabin
farkh  olmasi  verilerinden  kaynaklanabilecegini
disundlmektedir (4, 5).

Trombosit, malignitelerin  gelismesinde  ve
ilerlemesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir (22).
Yapilan diger bir galismada (23) malignitesi olan
hastalarda trombositozun prognostik roltine buyik ilgi
gOsterilmistir. Trombositler, vaskiler endotel blyime
faktori (VEGF) salimina neden olarak anjiyojenezi
artirarak  timoér  blyUmesini  desteklemektedir.
Trombosit sayisinin ve TLO degerlerinin artmasi ile
malignitelerin kétu prognozu arasinda anlamli iligkisi
bulan ¢alismalar mevcuttur (24). Calismada KRK
hastalarinda trombosit sayisinda anlamli bir fark
bulunmasa da TLO degeri anlamh dizeyde yiksek
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bulundu. Bu sonuglar literatiirle (22-24) uyumludur.
TLO igin cutoff degeri 251 olarak bulundu. Neal ve ark.
(25) 2015de yaptigi c¢alismada 302 karaciger
metastazli kolorektal kanserli hastada prognozla iligkisi
gosterilen TLOnin  cutoff degerini 150 olarak
bildirmektedir. TLO degerleri KRK hastalari icin 6nemli
bir biyobelirteg olabilecedi calisma sonuglariyla da
desteklenmektedir.

inflamasyon belirteglerine katilan glncel
parametreler arasinda bir diger parametre de OTH'dir.
Kemik iliginde pro-inflamatuvar sitokinler ve akut faz
reaktiflerinin  megakaryopoeteze midahale ederek
platelet boyutunu bastirdigini bunun da kiglk boyutlu
trombositlere neden oldugu bilinmektedir (26, 27). Son
calismalar (10, 28), KRK hastalarinda OTH’nin
yukseldigini gbstermektedir. Bu da sitokinlerin kemik
iligini aktive etmesi neticesinde OTH'nin artmasi olarak
yorumlanmaktadir (28). Calismada KRK hastalarinda
OTH degerlerinde anlamli bir fark bulunmasa da TBHO
degerlerinde anlamli dizeyde azalma gOrilmustir.
inflamasyonla OTH arasindaki iligkiyi aydinlatmada
Kim ve ark. (29) tarafindan gerceklestirilen bir
calismada romatoid artrit (RA) ya da osteoartrit tanisi
konan hastalarda OTH degerlerinin azaldigi ayrica,
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