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OZET

SOLID KANSER TANILI HASTALARDA B12/CRP iNDEKS (BCI)
DUZEYININ PROGNOSTIK VE PREDIKTiF DEGERI

Dr. Elif Cetin Basaran

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim
Dalilnciralti/Izmir 35340

AMAC: Kanser hastalarinda sagkalim siiresinin dogru tahmini hastalarin izleminde ve
tedavi kararlarinda 6nem arz etmektedir. Bu sebeple sagkalimin daha iyi tahmin edilmesini
saglayan birgok prognostik ara¢ gelistirilmistir. Sagkalim siirelerini 6ngérmek i¢in daha
once yapilan prognostik skorlamalara katkisi olabilecegi diisiiniilerek bu ¢aligmada serum
B12 vitamin diizeyi ve CRP degeri ile hesaplanan B12/CRP indeks (BCI) diizeyinin solid
organ kanserlerinde sagkalim siiresine etkisi, prediktif ve prognostik biyobelirte¢ olarak
incelenmesi, ileri evre (Evre 4) / erken evre (Evre 1, 2, 3) ayirt ediciligini saptamak

amaclanmustir.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’'nda 2016-2019 yillar1 arasinda solid kanser tanisi almis 344 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin retrospektif olarakdemografik 6zellikleri, tanisi, metastaz
yeri, karaciger lezyonu varligi (karaciger metastazi olup/olmamasi, hepatoseliiler kanser
varligl), ECOG performans skoru (<2 ve >2 olarak), B12, c-reaktif protein (CRP),
hemoglobin (Hb), laktat dehidrogenaz (LDH), albiimin diizeyi, nétrofil lenfosit orani
(NLR), trombosit lenfosit orant (PLR), ortalama trombosit hacmi (MPV), eozinofil diizeyi,
genel sagkalim (OS) siiresi kaydedildi. Hastalarin kaydedilen bu labotaruvar
degiskenlerine ait Olgiimleri arttiran-azaltan hastalikla ilgili durumlari, bu degiskenlerin

6l¢timlerin birbiri ile korelasyonlar1 ve sagkalim siiresine etkileri incelendi.

BULGULAR: Medyan takip siiresi 46,8 ay (4-63) ay olan hastalarin %47,7’sini kadin ve
%52,5’ini erkek hasta olusturdu. Ortalama yas 60,9+11,9 yil idi. Hastalarin %49,4’1 tani
aninda ileri evreydi ve %351,7’sinin metastaz1 vardi. Takip siiresi sonunda 191 hastada
mortalite gelisti. Medyan OS 15 (0-52) aydi. ECOG performans durumu olarak %86,6’sinin
skoru ikiden kiigiiktii. BCI diizeylerine goére hastalar ii¢ gruba boliindii. Hastalarin



%32,6’sinin BCI diizeyi<10.000, %29,7’sinin BCI diizeyi 10.001-40.000 araliginda,
%37,8’inin ise BCI diizeyi>40.000 saptandi. BCI diizeyi >40.000 olan hasta grubunun
%51,8’ini ileri evre hastalarin olusturdugu, ileri evre hastalarin erken evre hastalara gore
daha yiiksek BCI diizeyine sahip oldugu tespit edildi (p<0,001). Erken evre hastalarda BCI
diizeyi 13262.2 ve tlizeri olan hastalarda mortalite riski 13262.2’nin altinda olan hastalara
gore daha yiiksek oldugu hesaplandi (OR=3.1; %95 GA; (1.6-6,1)) (p=0,001). ileri evre
hastalarda ise mortalite riskini 6ngordiirecek BCI kesme degeri belirlenemedi. Tim
popiilasyonda BCI degeri 27023.3 ve iizeri olan hastalarda mortalite riskinin daha yiiksek
oldugu goriildii (OR= 3.8; % 95 CI; (2.4-6,0) (p<0.001)).

SONUC: B12/CRP indeksi (BCI) basit, zaman almayan ve ucuz bir belirteg olup, yiiksek
ve disiik riskli hasta grubunu ayirt ediciligi, her iki grupta sagkalim farkini
ongordiiriiciiliigii acisindan giinliik pratikte kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. ileri evre
hasta grubunda prediktivitesinin belirlenmesi agisindan daha fazla sayida hastalarin yer
aldig1 ve prospektif genis capli calismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalar dogrultusunda
mortalite riskinin belirlendigi sabit uluslararas1 kesme degerlerinin belirlenebilecegi

ongoriilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: B12 Vitamini, CRP, Solid Kanser, Sagkalim, Prognostik
Faktor



SUMMARY

PROGNOSTIC AND PREDICTIVE VALUE OF B12/CRP INDEX (BCI) LEVEL IN
PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF SOLID CANCER

OBJECTIVE: The correct estimation of the survival time in cancer patients is important
in the follow-up and treatment decisions of the patients.For this reason, many prognostic
tools have been developed to provide better estimation of survival.Considering that it may
contribute to previous prognostic scoring to predict survival times, in this study, the effect
of B12 / CRP index (BCI) level calculated by serum vitamin B12 level and CRP value on
survivaltime in solid organ cancers was examined as a predictive and prognostic biomarker

in advanced stage (Stage 4) / early stage (Stage 1, 2, and 3) differentiation.

METHODS: 344 patients diagnosed with solid cancer between 2016-2019 in Dokuz Eylul
University Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases, Department of Medical
Oncology were included in the study. Demographic characteristics of the patients,
diagnosis, location of metastasis, presence of liver lesions (presence of liver metastasis,
hepatocellular cancer), ECOG performance score (As <2 and >2), B12, c-reactive protein
(CRP), hemoglobin, lactate dehydrogenase (LDH), albumin level, neutrophil lymphocyte
ratio (NLR), thrombocyte lymphocyte ratio (PLR), mean thrombocyte volume (MPV),
eosinophil level and overall survival (OS) time were recorded retrospectively.

RESULTS: Median follow-up period was 46,8 (4-63) months, 47.7% were female and
52.5% were male. The mean age was 60.9 = 11.9 years. 49.4% of the patients were
advanced stage at the time of diagnosis and 51.7% had metastasis. Mortality developed in
191 patients at the end of the follow-up period. Median OS was 15 (0-52) months. As for
the ECOG performance status, 86.6% of them had a score less than two. The patients were
divided into three groups according to their BCI levels. BCI level was <10,000 in 32.6% of
the patients, BCI level was between 10.001-40.000 in 29.7% and BCI level was found to
be >40.000 in 37.8%. It was found that 51.8% of the patient group with a BCI level of
>40,000 consisted of advanced stage patients, and advanced stage patients had higher BCI
levels than early stage patients (p<0.001). Mortality risk in early-stage patients with a BCI
level of 13262.2 and above is 13262. It was calculated to be higher than patients with less
than 2 (OR= 3.1; 95% CI; (1.6-6.1)) (p = 0.001). The cut-off value for BCI could not be
determined to predict mortality risk in advanced stage patients. The mortality risk was

3



higher in patients with a BCI value of 27023.3 and above in the whole population (OR=
3.8; 95% Cl; (2.4-6.0) (p<0.001)).

CONCLUSION: The B12 / CRP Index (BCI) is a simple, time-consuming and
inexpensive marker, and it is thought that it can be used in daily practice in terms of its
discrimination between high and low risk patient groups and predictive of survival
difference in both groups. Prospective large-scale studies with larger numbers of patients
are needed to determine its predictivity in advanced stage patients. In line with these
studies, it is predicted that fixed international cut-off values for which mortality risk is
determined can be determined.

KEY WORDS: Vitamin B12, CRP, Solid Cancer, Survival, Prognostic Factor



GIRIS VE AMAC

Kanser hastalarinda sagkalim siiresinin dogru tahmini hastalarin izleminde ve tedavi
kararlarinda 6nem arz etmektedir. Daha iyi tedavi stratejileri belirleyebilmeye yardimcr olur.
Ayn1 zamanda gereksiz, fazla tedaviden kacinmayi saglar. Hastalarin ve yakinlarinin da
sagkalim konusunda gercekci beklentilere sahip olmasi bu siirecin yonetimi ve kalan
zamanlarimi iyi degerlendirmeleri i¢in 6nemlidir.Bu sebeple, Kanser hastalarnin tani1 aninda
nasil bir prognoz izleyeceklerini 6ngérmek adina bir¢cok prognostik indeks kullanilmaktadir.
Bu indeksler hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi, niitrisyonel durumu,
dispne, deliryum gibi semptomlarin varligi, kan sayimi gibi bilgileri de hesaba katarak
prognoz ve klinik gidis hakkinda daha fazla bilgi saglamay1 amaglar. Bu indeksler disinda da

arastirmacilar klinik pratikte kolaylikla kullanilabilen prognostik araglar gelistirmeyi

hedeflemektedir (1-8).

Daha once yapilan ¢aligmalarda yiiksek B12 diizeyi ve solid kanserler arasindaki
iligkilerin degerlendirildigi c¢alismalar sonucunda BI12 vitaminin solid kanserler icin

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (9).

Bununla birlikte C-Reaktif Protein (CRP), birgok kronik inflamasyon durumunda,
kanserde, enfeksiyonda sentezi artan tipik bir akut faz proteinidir. interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlere
yanit olarak hepatositlerde sentezlenmektedir. Yiiksek CRP diizeylerinin bir¢ok kanser
tiiriinde sagkalim1 predikte edici etkisi oldugu ve yliksek CRP diizeylerinin kotii prognostik
ozellik oldugu gosterilmistir (10-16). B12 ve CRP yiiksekliginin diisiik sagkalim ve kotii
prognostik belirtecler oldugu bilgilerinden yola ¢ikilarak yapilan c¢aligmalarda yiiksek
B12/CRP (BCI) indeks artmis mortalite orani ile iligkili oldugu ve sagkalim agisindan

olumsuz prediktdr oldugu goriilmistiir (17).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda BCI indeksinin solid organ kanserlerinde
sagkalim tizerine etkisi, prediktif ve prognostik biyobelirteg olarak incelenmesini

degerlendirmeyi amagladik.



1. GENEL BILGILER

1.1.  B12 VITAMINI
1.1.1. BI12 Vitamininin Fizyolojik Onemi

B12 vitamini (Kobalamin) hematopoetik hiicreler gibi hizli sirkiilasyona sahip
hiicrelerde gerekli olan deoksiribo niikleik asit (DNA) replikasyonu igin gerekli, dnemli bir

vitamindir. Bilinen iki kofaktor goérevi vardir:

- Propiyonil-koenzimA’nin (CoA) metilmalonil CoA’ya ve sonrasinda siiksinil CoA’ya
doniistiiriilmesinde rol almaktadir. Bu yolagin miyelin olusumunda ve B12 eksikligi ile

goriilen norolojik anormalliklerde 6nemli olabilecegi diisiiniilmustiir (18).

- Tek karbon metabolizmasinda bir metil grubunun metil-tetrahidrofolattan (metil-THF)
kobalamin yoluyla homosisteine aktarilmasiyla metiyonin olusturulmasi reaksiyonunda gorev
almaktadir. Bu reaksiyon endotel hiicreleri i¢in toksik olan homosisteinin plazma
konsantrasyonunu diisiirmektedir. Daha onemlisi, tek karbon dongiisiiniin aktivitesini
modifiye ederek tetrahidrofolata (THF) demetile olmasidir. DNA sentezinde demetilasyon
kritik bir basamaktir, ¢iinkii metil-THF yerine THF (indirgenmis folat tiirii), poligliitamat
formuna doniistiiren enzim icin substrat olarak kullanilmaktadir. Sadece poligliitamatlanmis
(THF), piirin sentezine katilmakta ve deoksitiridilati, 1-karbon birimleri transferi yoluyla

timidilata doniistiirmektedir (19).

Sonug olarak B12 vitamininin temel fonksiyonu folik asit ile birlikte hiicre boliinmesi veya
cogalmasi i¢in gerekli olan DNA sentezinin desteklenmesi ve DNA’nin metilasyonunda
gorev alinmasidir (20). DNA’nin metilasyonu genomun stabilize olmasinda ve gen
ekspresyonunun regiilasyonunda 6nemlidir. DNA stabilizasyonunu saglayan metilasyonun
bozulmasi halinde; hipermetilasyon tiimor baskilayict genlerin fonksiyonlarini kaybetmesine,
hipometilasyon ise kromozomal kirtlma ve mutasyonlarin artmasmna sebep olarak

karsinojeneze neden olabilmektedir (21).

1.1.2. B12 Vitamininin Intestinal Sistemde Emilimi
Diyetle alinan kobalamin, midedeki asit ve pepsinin varliginda proteine baglanmadan
tikiiriik ve mide suyu i¢indeki R faktorlerine (Haptokorrin:HC) baglanir. R faktorlerine bagl

hali absorbe edilmez. Duodenumun alkali pankreatik enzim ortaminda, kobalamin R



proteinlerinden pankreatik proteazlarca ayrilir. HC’den koparilan kobalamin midenin
pariyetal hiicrelerinden salgilanan intrensek faktoére (IF) baglanir. IF-kobalamin (IF-Kbl)
kompleksi ileal reseptorii olan kiibiline baglanir luminal membran tarafindan emilir.

Kobalaminin yeterli emilimi bu faktorlere baghdir:

- Diyette yeterli alim,

- Mide asid-pepsini,

- Pankreatik proteazlar,

- Fonksiyonel IF’ nin mide salgisi,

- Isleyen Kbl-IF reseptorleri olan bir ileum (13,19,22).

1.1.3. B12 Vitamininin Kanda Transportu

Ileal mukozada emilmesinin ardindan, barsak epitelinin bazolateral zaridan kapiller
alana gecer. Kobalamin, plazmaya ii¢ ¢esit transkobalamine (haptokorrinler, R baglayicilari,
kobalofilinler) bagli girer: Transkobalamin I, IT ve III’tin (TC-I,Ilve 111)%80’ine yakininin
kobalamin metabolizmasinda belirgin bir rolii olmayan TC-I ve III’e bagl oldugu
bildirilmistir. Plazma kobalamininin sadece %35-20’si karaciger, enterosit, endotel ve
monositler tarafindan sentezlenen TC-II ile baglidir. Ancak fizyolojik acidan 6nemli olan TC-
I1-Kbl kompleksidir. HC ise tiikriik bezleri, mide epiteli, miyeloid hiicreler tarafindan
sentezlenmektedir. Kanda bulunan kobolaminin ¢ogu sirkiilasyondaki HC’ye bagldir.

Dolasimdaki serbest kobalamin miktar1 ¢ok azdir (23).

1.1.4. BI12 Vitaminin Hiicre i¢ine Alinmas1 Ve Depolanmasi

HC ve TC-II’nin kobalamin bagli formlar1 holo-HC ve holo- TC-Il olarak ve
baglanmamig formlart apo-HC ve apo-TCII olarak adlandirilir. Holo-TC-II’nin dokular
tarafindan alimi, hiicrelerin yiizeyindeki 6zel transkobalamin reseptorleri araciligi ile olur.
Holo-TC-II reseptorleri ile hiicre igine alindiktan sonra kobalamin proteolizis ile yikilir.
Dokulardaki gereksinime goére hiicre yiizeyindeki reseptor sayisi diizenlenir. Kobalaminin

viicuttaki toplam depo miktar1 2-5 miligramdir, bunun da yaklasik yaris1 karacigerdedir
(22,24).
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Sekil 1. B12 vitaminin emilimi ve tasinmasi [Brito ve ark. (25) derlemesinden

tiirkgelestirilerek alint1 yapilmistir.]

1.1.5. Serum B12 Vitamin Diizeyi

Serum B12 diizeyinin eriskinlerde normal araligi, kullanilan yontemin yan
sira yaslt hasta gibi ¢aligma popiilasyonuna bagli oldugu icin belirsizdir. Serum B12

diizeyleri:

- >300 ng/L (>300 pg/mL) (>221 pm/L) normal olarak kabul edilirken,
- 200-300 pg/mL araliginda (148 veya 221 pmol/L) diizeyi “diisiik sinir”
olarak kabul edilir.
- <200 pg/mL ise B12 vitamini eksikligi demektir.
Serum B12 diizeyinde normalin iist sinir1 i¢in, bazi ¢alismalarda {ist sinir 900 ile 950
ng/L (664 ile 701 pmol/L) arasinda tespit edilmistir. Bu diizeyin tizerindeki serum seviyeleri,

semptomatik degildir, altta yatan bir hastaligin varlig ile iliskili olabilir (22).



B12 diizeyine bakilmak igin yapilan tetkik esas olarak B12 eksikligini tespit etmeyi
amaglasa da rastlantisal yiiksek B12 diizeyinin saptanmasi nadir degildir (26). B12 vitamini
ile ilgili yapilan aragtirmalar da biiyiik oranda eksikligi ile ilgilidir. Eksikliginin nedenleri,
klinik bulgulart ve tedavisi lizerine ¢ok sayida g¢alisma vardir. Son doénemde yapilan

caligmalarda eksikligi kadar yiiksek diizeylerinin de oldukga degerli oldugu diisiintilmektedir.

1.1.5.1. Diisiik serum B12 diizeyi ile iliskili durumlar
Diyetle yetersiz alim:insanlar icin Kbl’nin tek diyet kaynag1 hayvansal iiriinlerdir (et
ve siit tiriinleri). Vejeterjan diyet, kotii sosyoekonomik kosullar, malniitrisyon neden olabilir

(20).
Kobalamin emiliminde bozukluk:

o IF eksikligi nedeni ile Kbl emiliminde bozukluk gelismektedir. Ozellikle
pernisiydz anemi, paryetal hiicrelerin otoimmiin hasar1 ve gastrik mukozanin
atrofisine bagh IF yoklugu ile karakterize olup, B12 eksikliginin sik goriilen
sebeplerindendir. Gastrik mukozal hastaliklarda (kronik gastrit, helikobakter pilori
gastriti, gastrik atrofi, korozif madde, gastrektomi, Zollinger Ellison sendromu
gibi) mide mukozasinin ciddi hasarlandig1 durumlarda IF salgis1 bozulmaktadir.

o Distal ileumun emilim kapasitesini etkileyen ileal rezeksiyon veya Crohn hastaligi,
gluten enteropatisi gibi ileal hastaliklar, parazitler, malabsorpsiyon, kobalamin
emilim bozuklugu-Iimerslund-Grasbeck sendromu gibi hastaliklarise kobalaminin
ince bagirsaklardan emilimini bozmaktadir.

o Pankreatik yetersizlikte B12 vitamini R proteininden ayrilip, IF ile birlesmesi
azalmakta ve B12 vitaminin emilimi engellenmektedir.

o Bazi ilaglarda emilimi ve metabolimasini etkileyebilmektedir (proton pompa
inhibitorleri, antiepileptiklerden karbamazepin, fenitoin gibi, oral antidiyabetik
ilaglardan metformin, kolestiremin)

o Intestinal staza neden olan anatomik sebepler veya hastaliklarda gelisen ince
barsakta asir1 bakteriel ¢ogalma malabsorbsiyona neden olarak B12 eksikligi

yapmaktadir (27).

1.1.5.2.Yiiksek serum B12 diizeyi ile iligkili durumlar
Anormal sekilde yiikselen B12 diizeyi bir¢ok neden ile iliskilendirilmistir. Bazen

tamamen iyi huylu olan kosullarla (6rnegin; kobalamin parenteral enjeksiyonu, kobalamin
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preparatlart kullanimi) iliskili olabilirken, bazen de ciddi hastaliklarin isareti olabilecegi

diistiniilmektedir(9,28).

- Kronik myeloid 16semi (KML), polistemia vera (PV) gibi
myeloproliferatif neoplaziler,

- Hipereozinofilik sendrom, miyelodisplastik sendrom (MDS), akut 16semi
(6zellikle promiyelositik 16semi),

- Akut veya kronik karaciger hastaliklar1 (primer veya sekonder
maligniteler, alkolik karaciger hastalig1, hepatit, siroz vb.),

- Bobrek yetmezligi,

- Otoimmiin veya inflamatuar hastaliklar (sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit, Still hastaligi, Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom vb.),

- Neoplaziler

1.1.6. Yiiksek Serum B12 Vitamin Diizeyinin Olusum Mekanizmalari

Yiiksek serum kobalamin diizeyi baslica 3 fizyopatolojik mekanizma ile olusur:

1. Fazla alimi veya tedavi amaciyla kullanim1 sonrasi
2. Viicuttaki depolardan salinimi (6rnegin karaciger hasari sonrasi)

3. Transkobalaminin sentezinde artis veya atiliminda azalma

1.1.6.1. Hematolojik hastaliklarda serum B12 vitamini yiiksekligi

Genislemis bir graniilosit ve 6nciil havuzuna sekonder olarak artmis transkobalamin
(TC) seviyeleri goriiliir. KML tanili hastalarda genellikle 6nemli oranda yiikselir. Bu durum
muhtemelen artan I6kosit sayilarmma bagl artmis haptocorrin (HC) iretimi ile ilgilidir.
Polistemia vera hastalarinin %30-50’sinde de aym1 mekanizma ile serum B12 vitamin
yiiksekligi gozlenir. Hipereozinofilik sendromda da eozinofilik graniilosit sayisinin oldukc¢a
yiiksek olmasina bagli artmis haptocorrin (HC) iiretimi mevcuttur. Akut myeloid l6semi
(AML) hastalarinda, Ozellikle akut promyelositik 16semide apo-HC ve/veya apo-TC-II
seviyelerinde artiga bagli plazma B12 vitamin diizeylerinde yiikseklik goriilebilmektedir.
Lenfoproliferatif hastaliklarda daha az oranda bu yiikseklik goriilmekte; bu yliksekligin bazi
lenfomalar ve sag¢l hiicreli 16semide artmis apo-TC-II seviyelerinin oldugu diistiniilmektedir
(22).
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1.1.6.2. Karaciger hastaliklarinda serum B12 vitamin yiiksekligi

Temel olarak dolasimda B12 vitamin diizeyinin yiikselmesine Oncelikle hepatik
hiicrelerde B12 vitamininin baglayicist haptocorrin iretimi sebep olur. Kronik karaciger
inflamasyonu ve patolojilerinde, depolanmis B12 vitamininin hepatosit yikimi ile
kobalaminin salinimina ve/veya hepatosit hasari ile TC-II sentez kapasitesinin azalmasina,

hepatik Klirensinin azalmasina bagl artan HC miktarina bagl olarak agiklanabilir (29).

1.1.6.3.Bobrek yetmezliginde serum B12 vitamin yiiksekligi
Kobalaminin renal klirensinde azalma ve serum TC ve HC diizeylerinde artisa, TC-II

reseptorlerinin hiicre alimi1 bozukluguna bagli oldugu diistiniilmektedir (30).

1.1.6.4.Otoimmun, inflamatuar hastaliklarda serum B12 vitamin yiiksekligi

Otoimmiin hastaliklarda hem TC’nin hem de HC’nin sentezindeki artis bu duruma
sebep olabilir. Bir diger mekanizma otoantikorlarin bobrek filtrasyon ve hiicresel geri alimi
etkilemesi 1leTC klirensinde azalma sonucu serum B12 vitamin diizeyinde artis

gozlenebilmektedir (31).

1.1.6.5. Kanserlerde yiiksek B12 vitamin diizeyi

Dokulardaki malign infiltrasyona bagli olarak dolasima salinan haptokorrin miktarinin
artistyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Graniilositler tiimor varliginda, tiimorle iliskili uyari
ile yiiksek apo-HC’ ye sebep olabilirler. Ek olarak bazi tiimoérlerin kendilerinin de HC irettigi
diistintilmektedir (32). Meme, kolon, pankreas ve mide kanserlerinde apo-TC-I11 ve/veya apo-

HC’ nin zaman zaman ciddi olarak yiikseldigi goriilmektedir (33-35).

1.2.  Kanser ve Yiiksek Serum B12 Diizeyi Iliskisi
Altta yatan malign bir hastaligin yiiksek serum B12 seviyesinin nedeni oldugu tespit
edildiginde malignite genellikle daha Once teshis edilmemis ve/veya metastatik olmayan bir

asamada olabilmektedir (36).

Solid organ malignitelerinin yiiksek serum kobalamin diizeyi ile iliskisi ilk olarak

1975 yilinda Carmel ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (35).

Farkli hasta popiilasyonlarinda yiiksek B12 diizeyinin kanser ve prognozla iliskisini
anlatan genis Olcekli birgok caligma yapilmistir. Yiiksek B12 diizeyi ve solid kanserler
arasindaki iligkilerin degerlendirildigi ¢alismalara gore B12 vitaminin solid kanserler igin

biyobelirte¢ olarak kullanilabilme olasiligini diisiindiirmiistiir.
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Arendt ve ark. genis kohort Danimarka popiilasyonunda yaptigi ¢alismada yiiksek
B12 diizeyi olanlarda kanser insidansini analiz etmistir (37). Serum BI12 diizeyi 1000
ng/L’nin {izerinde olan hastalarda herhangi bir malignite riski 5,48 kat artmis olarak
bulunmustur. B12 diizeyi >800 pmol/L (1084 ng/L) oldugu durumlarda ise pankreas,
0zefagus, mide, kolon, rektum, akciger, bobrek, mesane ve karaciger kanserleri sikligimnin
arttig1 saptanmistir fakat metastaz durumu bu ¢alismada degerlendirmeye alinmamustir (37).
2019 yilinda Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada B12 diizeyi 800-1000 pmol/L (1084-1355
ng/L) ve kanser varlig iliskilendirilmistir (34).

Urbanski ve ark. nin 2020°de Fransa’da yayinladiklar1 ¢aligmada B12 vitamin diizeyi
bakilan 10,573 hasta dahil edilmis; B12 >1000 ng/L olan 785 hasta ile B12<1000ng/mL olan
785 kisilik kontrol grubunu karsilastirilmis. Solid kanser ve yiiksek B12 diizeyi arasinda
anlamli iligki bulmus. Metastazi olan ve olmayanlar arasinda da B12 diizeylerinde anlaml
farklilik tespit etmis. Solid kanserler icerisinde de kolorektal, prostat ve iiretelyal karsinom da
bu anlamli farklilik belirtilmis. Yiiksek B12 vitamin diizeyinin (B12 > 1000 ng/L) prognostik

degeri oldugu ve 1yillik sag kalim oranlari tizerine anlamli etkisi oldugu goriilmistiir (38).

Kyung Oh ve ark. yaptig1 ¢calismada, serum B12 diizeylerine metastatik solid kanseri
olan hastalar; normal (211-911 pg/mL) ve yiiksek (>911 pg/mL) olarak iki gruba boliinerek
incelenmis ve yiiksek B12 vitamin diizeyi grubunun daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu
bulunmustur. Ortalama serum BI12 vitamin diizeyleri kanser gruplari arasinda farklilik
gostermistir. Bu ¢alismalarda en yiiksek ortalama B12 vitamin diizeylerinin (2,025.8+2724.7
pg/mL) hepatobiliyer kanser hastalarinda oldugu ve ardindan noérolojik kanserlerde,
kolorektal kanserlerde ve akciger kanserlerinde de artmis B12 diizeylerinin dikkati ¢ektigi
belirtilmistir. Ancak meme ve bas boyun kanserlerinde normal aralikta seyrettigi
goriilmiistiir. Ozellikle metastatik hastalar1 da inceleyen bir galismada ise 30 ve 90 giinliik
mortalite normal B12 vitamin diizeyine sahip grupta daha diisiik, yiiksek B12 vitamin

diizeyine sahip grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir (39).

B12 diizeylerinin etkileri spesifik kanser tiirleri iizerinde de degerlendirilmistir.
Yiiksek B12 diizeyi ve karaciger kanserleri arasinda giiclii bir iliski oldugunu gosteren bir
calismada Ozellikle hepatoseliiler kanserlerde (HCC) ile belirgin birliktelik oldugu
bildirilmistir (40). Prostat kanserinde ise orta diizeyde bir iliski oldugu gosteren bir yaymn
mevcuttur (41). Johan H. ve ark. nin yaptigi prostat kanserli hastalarda risk faktorlerini

arastiran bir calismada da, yiikselmis vitamin B12 seviyesi ile artmis prostat kanseri riski
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arasinda anlamh iliski oldugu ve yiliksek vitamin B12 seviyesinin riski ii¢ kat artirdig

bulunmustur (42).

Akciger kanserlerinde yapilan bazi ¢alismalarda ise ¢eliskili sonuglar elde edilmistir
(43). Fanidi ve ark. (43) mendelian randomizasyon (MR) yaklasimi ile tamamlanan i¢ ige
geemis bir vaka kontrol ¢alismasinda tant Oncesi dolagimdaki vitamin B12
konsantrasyonlarinin dogrudan Ol¢limleri yoluyla akciger kanseri etiyolojisinde B12
vitamininin roliinii aydinlatmay1 amaglamstir. Bu ¢alismada 20 prospektif kohorttan veri
iceren 5,183 vaka kontrol c¢iftinden tan1 oncesi biyobelirte¢ verilerini ve 29,266 vaka ve
56,450 kontrolden genetik veriler kullanilmistir. Bu ¢alisma sonucunda kan dolagimindaki
vitamin B12 konsantrasyonlarindaki artis basina genel olarak ve histolojik alt tipe gore
akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir. Dolasimdaki B12 vitamininin, bir doz yaniti
tarzinda genel akciger kanseri riski ile pozitif olarak iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
caligmada yiliksek vitamin B12 konsantrasyonlarinin, 6zellikle adenokarsinom ve kiigiik
hiicreli karsinom i¢in akciger kanseri riskini artirdigini fakat bu artisin skuamoz hiicreli

karsinom gosterilemedigi vurgulanmustir.

Ebbing ve ark. (44) tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise B12 ve B9
kullanimryla iliskili%21'lik bir yiiksek kanser insidansi (P= 0.02) bildirilmis olup bu etki
neredeyse tamamen akciger kanseri insidansindaki artiglardan kaynaklanmistir. Brasky ve
ark. (45) yaptig1 bir izlem g¢aligmasnda ise uzun siire (>10 yil) yiiksek dozlarda (¢ogunlukla
bireysel takviyelerden) B6 veya B12 vitamini kullanimi, 6zellikle sigara Oykiisii bulunan
erkeklerde neredeyse iki kat artmus akciger kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Sigara
icenlerde akciger kanseri riskine diger vitamin takviyelerinin zarar gordiigiine dair onceki
kanitlarla tutarli olarak, akciger kanserinin Onlenmesi i¢in yiiksek doz B6 ve BI2
takviyelerinin alinmamas1 gerektigine ve aslinda bu hastaligin riskini artirabilecegine dair

kanitlar dikkati ¢ekmektedir.

Literatiirde bir kohort ¢alismasinda prospektif sekilde 2,491 meme kanseri tanisi
almig hasta ile benzer sayida kontrol grubu olan hasta populasyonu dahil ederek, B12
diizeyleri ile meme kanseri arasinda iliskiye bakilmis ancak anlamli bir farklilik

gosterilmemistir (46).

Cakic1 ve ark., mide ve kolon kanseri olan hastalarda bu iligskiyi incelemistir.
Calismada mide kanserli hastalarda karaciger metastazi olan grupta B12 vitamin diizeyi

karaciger metastazi olmayan gruba gore daha yiliksek bulmasina karsin anlamli iligki
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saptanmamistir. Kolon kanserli hastalarda karaciger metastazi olan grupta vitamin B12
diizeyinin, metastaz olmayan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek saptandiginm
veyiiksek vitamin B12 dizeylerinin ozellikle kolon kanseri igin karaciger metastazini
gostermede bir parametre olabilecegi,ancak tek basina giivenli bir parametre olmadigini

belirtmistir (47).

1.3.  C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, ilk tanimlanan akut faz reaktanidir ve ismini Streptococcus Pneumoniae’nin ‘C
polisakkarit’ yapisini presipite etmesinden dolayr almistir. Her biri 206 aminoasitten olusan
ve non-kovalent baglarla birbirine baglanan, bes alt birimden olusan, “pentraxin ailesine” ait
bir proteindir (48). Ortalama saglikli bir kiside CRP seviyesi <3-5 mg/L sinirindadir. Normal
degerler laboratuvarlar arasinda az da olsa farklilik gosterebilir. inflamasyonun ortaya
cikisinin ardindan serum diizeyi birkag saat icerisinde esas olarak IL-6’nin etkisi, TNF a ve
IL-18’nin da katkilartyla artmaktadir. Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat
sonra ylikselmeye baslar, 24-72 saat i¢cinde en yiiksek degerine ulasir. Yarilanma Omrii
yaklagik 18-19 saat olup inflamasyonn sona ermesinin ardindan ortalama 3-5 giin i¢inde

normale doner (49).

Ana sentez yeri karaciger olmakla birlikte lenfosit, monosit, adiposit, ndéron, akciger
epiteli, aterosklerotik plak, bobregin glomerul ve tiibiiler hiicreleri tarafindan lokal olarak da
iretildigi gosterilmistir. Karacigerden sentezlenen bir protein olmasi nedeniyle de ciddi
hepatoselliiler yetmezlikte sentezinin bozulmasi nedeni ile serum CRP diizeyini
etkilemektedir (50). Patofizyolojik olarak gorevi tam olarak belli olmamakla birlikte
inflamasyona yamit olarak karacigerde sentezlenen, hasarli dokulardan veya
mikroorganizmalardan agiga cikan potansiyel toksik maddeleri tasiyan protein olduguna

inanilmaktadir (51). CRP iiretimi i¢in en 6nemli uyaran IL-6’dir (52).

CRP'nin proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri mevcuttur. Anti-inflamatuar
etkileri daha baskindir. CRP fosfokolin, fofaditilkolin ve niikleik asitler gibi polianyonlara
kalsiyum aracili baglanarak hem hasarli hiicrelerin hem de yapisinda fosfolipit bilesenleri
iceren yabanci patojenlerin taninmasint saglar. CRP, ayrica kompleman sistemini aktive
edebilir ve fagositik hiicrelere baglanabilir. CRP’in patojenleri tanimasi, onlarin klasik
kompleman yolu ve fagositik hiicreler ile etkisiz hale getirilmesini saglamasi, dogal konak

savunmasinin ilk hattini olusturur (49,53).
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Kanda CRP seviyesi birgok durumda yiikselebildiginden, tek hastaliga 6zgiil bir
laboratuvar bulgusu olmayip ve tani koyma amach kullanilmaz. CRP seviyesi basta
bakteriyel etkenlerin sorumlu tutuldugu enfeksiyon tablolari, bag doku hastaliklari,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, vaskiilitler, kanser, tiiberkiiloz, doku infarkti, cerrahi

manipiilasyon, travma, fraktiir ve yanik varligi gibi daha pek ¢ok hastalikta yiikselebilir (54).

Ozellikle serum diizeyi 200 mg/L’den daha yiiksek degerlere sahip olan ve
nonspesifik semptomlarla romatolojik ayirici tanisi yapilan hastalarda ileri goriintiileme
teknikleriyle infeksiyon ve malignite iliskili tablolarin ekarte edilmelerinin gerektigi

vurgulanmaktadir (55).

1.4. Kanser ve CRP iliskisi

Kanser hastalarinda yliksek CRP seviyelerinin altta yatan maligniteye mi yoksa eslik
eden enfeksiyona m1 bagli oldugunun tam olarak anlasilmasi ig¢in bu hastalarda CRP kesme
degerlerinin seviyelerinin bilinmesi gerekmektedir. Malignite ve/veya enfeksiyoz sebeplere
bagli olarak CRP seviyelerinin yiiksek seyredebilmesi nedeni ile, enfeksiyon tanisinda ve

kanser takibinde prognozu belirlemede 6nemli oldugu belirtilmektedir.

CRP degeri normal simirlarin tiizerinde seyreden kanser hastalarinda, sagkalim
oranlarinin azaldigi, planlanan tedavi rejimlerine yanitin daha kétii oldugu, niiks oraninin
daha fazla oldugu ve plazma seviyesi ylikseldikce prognozla iliskili bulgularin kot
seyrettigini gosteren birgok calisma mevcuttur (10,16). Ozellikle yaygin ve metastatik olmak
tizere malign tlimorlerin ¢ogunda akut faz yaniti olarak CRP ylikselmektedir. Altta yatan

malignitenin hepatositlerden CRP sentezini artirdig1 diigiiniilmektedir (56).

Baz1 c¢aligmalarda yiiksek CRP diizeylerinin (anjiyogenez faktorlerin ve sitokinlerin
agirt salmimu ile) tiimorojenik etki yarattigi ve kemoterapiye direngli doku gelisimini
destekledigi one siiriilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise T lenfosit fonksiyonlar1 {izerinden

timor gelisimini etkileyebilecegi belirtilmektedir (57).

Metastatik renal kanserlerde, epiteliyal over kanserinde, ileri evre pankreas
kanserinde, kolorektal kanserde, non-Hodgkin lenfomada, meme kanserinde tedavi dncesi ve
sonrasi takipte yiiksek CRP degerlerinin kotli prognozun bir gostergesi oldugu bildirilmistir
(14). Prostat karsinomu, mesane karsinomu gibi bazi kanserlerde CRP diizeyi ile tiimor yiikii

ve prognoz arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (58).
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Sitotoksik tedavilerin tiimér yikimina bagli olarak CRP diizeylerini hafif¢e artirdig
tespit edilmistir (59). Ayrica CRP, kanser progresyon veya regresyonunu gostermede diger
tiimor belirleyicileri kadar duyarlidir. Ancak non-spesifik bir akut faz reaktan1 olmasi nedeni

ile tan1 ve takipteki degeri dikkatli ele alinmalidir.

1.5.  B12/CRP indeksi (BCI)

1.5.1. BCI Hesaplama Methodu

BCI serum B12 vitamin (pmol/L) diizeyi ile C-reaktif protein (mg/L) degeri
carpilarak elde edilir (17). Laboratuvarimizda B12 vitamin diizeyi pg/mL biriminde olup,
indeksteki pmol/L birimine 0,738 ¢evirme faktorii kullanilarak gevrilmistir. C-reaktif protein
diizeyinin birimi ise laboratuarimizda mg/dL olup, mg/L birimine ¢evrilerek BCI hesaplama

methodunda kullanilmustir.

1.5.2. BCI ve Kanser liskisi

Geissbuhler ve ark. galismasinda B12 ve CRP degerleri ¢arpilarak elde edilen bu
indeks kullanilmis ve bu ¢arpimla elde edilen degerlere gore 3 gruba boliinmiistiir. BCI
diizeyi <10.000, 10.001-40.000 ve >40.000 olarak.lleri yastaki terminal dénem kanser
hastalarinda yaptiklar1 bu ¢aligmada yiiksek BCI diizeyi ve sagkalim arasinda anlamli bir
iliski saptanmis (60).

L. Kelly ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise ileri evre palyatif bakimla izlenen
hastalarda BCI >40.000 olan grubun en koétii prognoza sahip oldugu tespit edilmis. Ancak
BCI diizeyi <10.000 ve 10.001-40.000 gruplari arasinda ise prognoz agisindan anlamli
farklilik saptanmamis. Yapilan bu iki ¢calismada da, BCI yiiksekliginin yliksek mortalite orani
ile iligkili oldugu ve sagkalim {izerine kotii prediktivite edici etkisi oldugu gosterilmis (17).

Tavares ve ark. palyatif servilerde izlenen kanser hastalarinda; tecriibeli bir
klinisyenin hastay1 ilk gordiigii anda laboratuvar bulgularindan bagimsiz olarak 6ngordigi
sagkalim siiresi ile BCI indeksinin sagkalimi 6ngérme giicii karsilastirilmis. Hastalar 3 gruba
ayrilmig (Grup 1. BCI <10.000, Grup 2. 10.001-40.00, Grup 3.>40.000). 3 grup arasindaki
mortalite oranlar1 karsilastirildiginda. Birinci ve 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml iken, 1.- 2. grup arasinda ve 2.- 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
cikmamistir. Klinisyen sagkalim tahmini (CPS) ve BCI birebir karsilastiran bu ilk ¢alismada
90 giinliik sagkalimi1 tahmin etmede BCI’nin klinisyen sagkalim tahminine (CPS) anlamh
Ustiinliigii saptanmamistir. Bu c¢alisma, Kiigiik kohort sayisinda ragmen (daha oOnceki
caligmalarin da gosterdigi sekilde) ileri evre kanser hastalarinda BCI diizeyinin 40.000’den

fazla seviyelerinin kotli prognostik faktor oldugunu destekler niteliktedir (61).

16



2. GEREC VE YONTEM

““Solid Kanser Tanili Hastalarda BCI Diizeyinin Prognostik ve Prediktif Degeri’’
caligmasi,Dokuz Eyliil Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak
gerceklestirilmistir (Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Karar No: Onay 2021/07-
31/01.03.2021 Dosya no0:6140-GOA). Etik Kurul onayr sonrast retrospektif olan

arastirmamiz i¢in biitge talebinde bulunulmamustir.

2.1. Cahsmaya dahil etme kriterleri

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’'nda 01.01.2016 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda solid kanser tanisi alan 18
yasindan biiyiik,serum B12 vitamin diizeyi, CRP diizeyi ve klinik verileri eksiksiz 344 hasta
caligmaya dahil edildi.

Solid kanser tipleri icerisinde; akciger, meme, gastrointestinal sistem kanserlerinde
0zefagus,kolon, rektum, hepatobiliyer kanser grubunda pankreas, hepatoseliiler kanser, safra
kesesi ve safra yollar1 kanseri, jinekolojik kanserlerden over, endometrium, serviks kanseri,
iiriner sistem kanserlerinden mesane, tiretelyal karsinom, renal hiicreli karsinom ve prostat

kanseri tanis1 alan hastalar secildi.

2.2. Dislama Kriterleri
-Vitamin Bl12parenteral enjeksiyon veya oral preparatlarini kullanan (tani tarihinin

son alt1 ay1 igerisinde kullananlar da ¢aligmaya alinmamistir) hastalar,

-Gastrektomi sonrasi IF salgis1 bozulacagr i¢in vitamin B12 eksikligi bu hastalarda

emilim kusuruna bagl goriildiigii bilinmekte olup, gastrektomi 6ykiisii olan hastalar,

-Mide kanseri tanis1 olan hastalarda B12 metabolizmas: ¢esitli nedenlerle
etkilenmektedir. Mukozal harabiyete bagli emilimininbozulmasi malabsorbsiyona yol
acarakB12 vitaminin eksikligi, timor iliskili uyart ve inflamasyonla TC-1 ve TC-III
sentezinde artigsa bagli dadiizeyinin yiikseldigi durumlar olmasi nedeni ile bu hastalik dykiisii

olan hastalar,
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-Otoimmiin hastaliklarda hem TC’nin hem de HC’nin sentezindeki artis bu duruma
sebep olabilir. Bir diger mekanizma otoantikorlarin bobrek filtrasyon ve hiicresel geri alimi
etkilemesi ile TC klirensinde azalma sonucu serum BI12 diizeyinde artis beklenmektedir,

otoimmiin - otoinflamatuar hastaliga sahipolan hastalar,

- Artan 10kosit sayilarina bagl artmig HC {iretimi nedeni ile kan diizeyinde artig

olmasi beklenen miyeloproliferatif veya lenfoproliferatif hastaligi olan hastalar,

- Kobalaminin renal klirensinde azalma ve serum TC ve HC diizeylerinde artisa, TC-
II reseptorlerinin hiicre alimi bozukluguna bagli olmasi nedeni ile glomerular filtrasyon hizi

(GFR) <45ml/dak /1.73 m2 olan hastalar,

-Akut veya kronik karaciger hastaliklarinda depolanmis vitamin B12’nin hepatosit
yikimi ile salmimi, TC-1 ve TC-III sentezinin artmasi, HC’nin karaciger tarafindan
klerensinin azalmasi nedeni ile kan diizeyinde artisa neden olur, akut veya kronik karaciger
hastaligi olan (AST, ALT degerleri 3 kat artmis olanlar, laboratuarimizdaki AST normal
araligi: 0-35 U/L, ALT normal araligi: 0-35 U/L) hastalar, tan1 anindaki karaciger fonksiyon
testleri normal olan hastalardan da viral serolojisi pozitif olan hastalar calismaya

alinmamustir.

2.3. Tammmlamalar ve verilerin toplanmasi

Hastalarin bilgilerine hastane elektronik dosya sistemi kayitlar1 taranarak ulasildi.
Hasta kayitlar1 geriye doniik incelenerek hastalarin demografik verileri, solid kanser tipleri,
evreleri, metastaz bolgeleri, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
durumlart, tan1 anindaki serum B12 diizeyleri, CRP degerleri ve genel sagkalim (OS) siireleri
not edilerek istatiksel analizi yapildi.

Bagimsiz degiskenler; cinsiyet, yas, kanser tipi, metastaz yeri, tan1 tarihleri olarak
belirlendi.

Bagimli degiskenler olarak; ECOG, B12 diizeyi, LDH, albiimin, hemoglobin (Hb),
notrofil lenfosit oran1 (NLR), trombosit lenfosit oran1 (PLR), beyaz kiire sayis1 (WBC),
ortalama trombosit hacmi (MPV), eozinofil diizeyi, ALP, total bilirubin, direk bilirubin
olarak belirlendi.

Sagkalim analizlerinde tani tarihi olarak operasyon tarihi veya patolojik tani tarihi

kabul edildi. Hastalara ait bilgiler son kontrol tarihlerine veya 6liim tarihlerine kadar gegen
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stireyi kapsamaktadir. Hastalarin kaydedilen bu labotaruvar degiskenlerine ait Olgiimleri
arttiran-azaltan hastalikla ilgili durumlari, bu degiskenlerin Ol¢limlerin  birbiri ile
korelasyonlar1 ve sagkalim siiresine etkileri incelendi. BCI diizeylerine gore: BCI1<10.000,
10.001-40.000, >40.000 olanlar seklinde, hastalar 3 gruba bolindi. ECOG
performansdurumu <2 ile >2 olarak iki grupta degerlendirildi. Evreleme sistemi olarak TNM
(Ttimor, Nod, Metastaz) evrelemesi kullanildi. Evre (Evre 1, 2, 3) ve ileri evre (Evre 4)

olarak gruplandirildi.

2.3.1. Demografik verilerin degerlendirilmesi
-Cinsiyet

-Yas

-Tani tarihi

2.3.2. Klinik verilerin degerlendirilmesi

- Kanser tanisi

- Evre

- Metastaz durumu

- Metastaz bolgesi

- ECOG

2.3.3. Laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi
- B12 (pg/ml)

- CRP (mg/dl)

- BCI

- Albumin (mg/dl)

- Beyaz kiire (10°/ul)

- Nétrofil (10%/ul)

- Hemoglobin (g/dl)

- LDH (U/L)

- Lenfosit (10%ul)

- Eozinofil (10°ul)

- ALP (U/L)

- Total bilirubin (mg/dl)
- Direkt bilirubin (mg/dl)
- MPV (fl)
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- NLR
- Trombosit (10*/ul)
- PLR

2.3.4. lizlemdeki verilerin degerlendirilmesi ve takip
- Sagkalim durumu

- Oliim tarihi

- Son degerlendirilme tarihi

- Sagkalim siiresi

2.4.  Biyokimyasal Veriler
Hastalara ait biyokimyasal veriler, ISO 15189 nolu akreditasyonu bulunan DEU

Hastanesi merkez laboratuarindan retrospektif olarak alinmustir.

2.5. B12/ CRP Indeks (BCI)
Serum BI12 vitamin (pmol/L) diizeyi ile CRP (mg/L) degeri ¢arpilarak elde
eldilmektedir.

2.5.1. B12/CRP indeksinin (BCI) Hesaplanmasi

BCI serum B12 vitamin (pmol/L) diizeyi ile CRP (mg/L) degeri ¢arpilarak elde edilir
(17). Laboratuvarimizda B12 vitamin diizeyi pg/mL biriminde olup, indeksteki pmol/L
birimine 0,738 c¢evirme faktorii kullanilarak ¢evrilmistir. CRP diizeyinin birimi ise
laboratuarimizda mg/dL olup, mg/L birimine c¢evrilerek BCI hesaplama methodunda

kullanilmustir.

L. Kelly ve ark. yaptigi ¢alismada BCI diizeyleri sirasiyla; <10.000, 10.001-40.000
ve >40.000 olarak gruplandirilmistir (17). Calismamizda da benzer sekilde BCI diizeylerinin
kanser prognozu iizerine etkilerinin bu yontemden yola cikilarak degerlendirilmesi

planlanmustir.

2.6. Istatiksel Analiz
Degiskenlerin analizinde SPSS 26.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) programlar1 kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk francia
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testi ile ¢ok varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel
verilere gore birbiri ile karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap
sonuglariyla birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile
kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square,
Linear-by-Linear Association ve Fisher-Freeman-Holton testleri Monte Carlo Simiilasyon
teknigi ile Fisher Exact testi Exact sonuglar1 kullanilarak test edildi ve siitun oranlarin birbiri
ile karsilastirilip Benjamini-Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina gore ifade edildi.
BCTI’nin tiim populasyonda, erken ve ileri evrede kesme degerini belirlemek i¢in ROC curve
analizi yapildi. Belirlenen kesme degerine gore degiskenlerin sagkalim siirelerine etkilerini
incelemek i¢in Kaplan-Meier (product limit method) - Log Rank (Mantel-Cox) analizi
kullanildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama+ss. (Standart sapma) ve medyan
(Minimum/Maximum veya IQR25/75) seklinde ifade edilirken kategorik degiskenler ise n
(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten
kiiclik anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik bulgular

Solid kanser tanili 344 hasta (164 kadin ve 180 erkek) calismaya dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 60+18,7 yil olarak hesaplandi. Ortanca izlem siiresi 46,8 ay (4-63
ay). Takip siiresi sonunda 191 hastanin (%55,5) eksitus oldugu, 153 (%54,5) hastanin sag
oldugu saptand: (Tablo 1).

Hastalar tan1 dagilimlarina gore degerlendirildi. Hastalarm 40’1 (%11,6) meme
kanseri, 41°1 (%11,9) akciger kanseri, 40’1 (11,3) kolon kanseri, 40’1 (%11,3) rektum kanseri,
1371 (%3,8) hepatoseliiler karsinom, 15’1 (%4,4) mesane ve iiretelyal karsinom, 24’1 (%7)
prostat kanseri, 37’si (%10,8) over kanseri, 12’°si (%3,5) renal hiicreli karsinom, 14’# (%4,1)
Ozefagus kanseri, 41°1 (%11,9) pankreas kanseri, 14’1 (%4,1) safra kesesi ve safra yollari

kanseri, 9’u (%2,6) endometrium kanseri, 6’s1 (%1,7) serviks kanseri tanis1 ile izlenmekteydi

(Tablo 1Tablo 1).

Hastalarin tan1 anindaki ECOG performans durumlart iki gruba ayrilarak incelendi.
ECOG performans skoru 0-1 olan grupta 298 (%86,6) hasta olup ¢ogunlugu olustururken,
ECOG performans skoru 2 ve iizerinde olan grupta 46 (%13,4) hasta vardi.

Tan1 aninda hastalarin 22°si (%6,4) evre 1, 58’1 (%16,9) evre 2, 94’1 (%27,3) evre 3,
170’ (%49,4) evre 4 olarak tespit edildi. Ileri evre hastalarda metastaz bdlgesi olarak en sik
lenf nodu oldugu goriildii. Hastalarin 74’inde (%21,5) lenf nodu metastazi, 60’inda (%17,4)
karaciger, 46’sinda (%13,4) kemik, 39’unda (%11,3) periton, 38’inde (%11) akciger,
12’sinde (%3,5) slirrenal, 8’inde (%2,3) beyin, 6’sinda (%1,7) plevra, 1’inde (%0,3) over,
I’inde (%0,3) kemik iligi metastazi saptandi. Tan1 ana gruplarmna gore dagilim tablo 1’de

0zetlenmistir. Tan1 ana gruplarinin evrelere gore dagilimi grafik 1°de gostrerilmistir.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin ortanca serum B12 diizeyi 292,5 (75-2000)
pg/ml, ortanca CRP degeri 9,1 (0,5-412) mg/dL, ortanca BCI diizeyi ise 20727,47 (704,8-
1881900) olarak hesaplandi. Hastalarin tani anindaki laboratuvar verileri tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Calismaya alinan hastalar, BCI diizeylerine gore li¢ gruba boliindii. BCI diizeyi
<10.000 olan grupta 112 (%32,6) hasta, 10.001-40.000 olan grupta 102 (%29,7) hasta,
>40.000 olan grupta ise 130 (%37,8) hasta vardi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, tan1 anindaki laboratuvar degerleri

Degiskenler
Yas, yil ort. + ss. 60,9+11,9
izlem siiresi, ay ort. +SS. 46,8+18,2

Mortalite, n (%)

191 (%55,5)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 164 (%47,7)
Erkek 180 (%52,3)
Tam, n (%)
Meme 40 (%11,6)
Akciger 41 (%11,9)
Kolon 39 (%11,3)
Rektum 39 (%11,3)
HCC 13 (%3,8)
Mesane, Uretelyal karsinom 15 (%4,4)
Prostat 24 (%7,0)
Over 37 (%10,8)
RCC 12 (%3,5)
Ozefagus 14 (%4,1)
Pankreas 41 (%11,9)
Safra Kesesi ve safra yollari 14 (%4,1)
Endometrium 9 (%2,6)
Serviks 6 (%1,7)

Tani ana grup, n (%)

Kolorektal+GiS 92 (%26,7)
Akciger CA 41 (%11,9)
Hepatobiliyer CA 68 (9%19,8)
Ureter ve Mesane 27 (%7,8)
Jinekolojik 52 (%15,1)
Prostat 24 (%7,0)
Meme 40 (%11,6)
Evre, n (%)

1 22 (%6,4)
2 58 (%16,9)
3 94 (%27,3)
4 170 (%49,4)

23



Evre grup, n (%)

Erken evre (1+2+3) 174 (%50,6)

fleri evre (4) 170 (%49,4)
Akciger metastazi n (%0) 38 (%11,0)
Plevra metastazi n (%0) 8 (%2,3)
Karaciger met n (%0) 60 (%17,4)
Kemik metastaz1 n (%) 46 (%13,4)
Lenf Nodu metastazi n (%) 74 (%21,5)
Beyin metastazi n (%0) 6 (%1,7)
Kemik iligi metastazi n (%0) 1 (%0,3)
Periton metastazi n (%) 39 (%11,3)
Siirrenal metastazi n (%) 12 (%3,5)
Over metastaz1 n (%) 1 (%0,3)

Karaciger lezyon varhg n (%)

Yok 27 (%78,8)

Metastaz 60 (%17,4)

HCC 13 (%3,8)
ECOG performans skoru n (%)

0 (0-1) 298 (%86,6)

1(2-3-4) 46 (%13,4)

B12 (pg/ml) ort. £ ss.

432,2+359,3 (75-2000)

CRP (mg/dl) ort. + ss.

30,2+52.9 (0,5-412)

BCI 108331,7+253221,5 (704,8-1881900,0)
BCI
<10000 112 (%32,6)
10001-40000 102 (%29,7)
>40000 130 (%37,8)
Albiimin (g/dI) 3,940,5 (2,1-4,8)
LDH (U/L) 226,3+154,9 (71,0-2260,0)
ALP (U/L) 131,7+139,9 (25,0-1319,0)

Total bilirubin (mg/dl)

1,042,2 (0,1-24,0)

Direkt biluribin (mg/dl)

0,4+1,6 (0,0-18,2)

Hemoglobin (g/dl)

12,31,8 (6,9-17,4)

Beyaz kiire (10°/ul)

8,4+2.7 (4,0-21,8)

Notrofil (10°/ul)

5,642,4 (1,4-18,3)

Lenfosit (10°/ul)

1,9+0,9 (0,0-8,1)
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NLR 3,9+4.9 (0,4-64,7)
Eozinofil (10%ul) 0,2+0,2 (0,0-1,8)
Trombosit (10°/ul) 295,2+115,3 (45,0-925,0)
PLR 195,7+205,7 (20,7-3206,7)
MPV (fl) 8,6+1,1 (6,1-13,6)

Grafik 1. Hastalarin kanser tiirleri ve evrelerine gore degerlendirildigi grafik.
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3.2.  Hastalarin erken ve ileri evre gruplar1 arasinda klinik 6zellikleri

Erken evre ve ileri evre hasta gruplar1 arasindaki klinik ve laboratuvar 6zellkiler tablo
2’de dzetlenmistir. Ileri evre hastalarm yas ortalamasi1 63,0+11,5 yil, erken evre hastalarin ise
58,8+11,9 yil olup, ileri evre hastalar daha ileri yastaydi. ileri evre hastalarm %77,6’sinda,

erken evre hastalarin ise %33,9’unda mortalite gelistigi goriildii.

Iki grupta da ortanca B12 diizeyi benzer bulundu (p=0,145). Ortanca CRP ve BCI
diizeyi ileri evre hasta grubunda, erken evre grubuna gore daha yiiksekti (Her ikisi i¢in de
p<0,001). Erken evre hastalarin %24,1’inin, ileri evre hastalarin ise %51,8’inin BCI
diizeyi>40.000 idi.
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Tablo 2. Ileri ve erken evre hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Tleri evre Erken evre P degeri
N=170 N=174

Tan1 anindaki yas, yil 63,0+11,5 58,8+11,9 0,001
Izlem siiresi, ay 36,5 (4,0-63,0) 63,0 (8,0-83,0) <0,001
Mortalite 132 (%77,6) 59 (%33,9) <0,001
ECOG PS <0,001

0 (0-1) 136 (%80) 162 (%93,1)

1(2-3-4) 34 (%20) 12 (%6,9)
B12 (pg/ml) 305,0 (75,0-1500,0) 282,0 (93,0-2000,0) 0,145
CRP (mg/dl) 15,6 (0,6-412,0) 5,5 (0,5-406,0) <0,001
BCI 41778,5 (1284,1- 1881900) | 12288,8 (704,8-1740838,7) <0,001
BCI <0,001

<10000 39 (%22,9) 73 (%42,0)

10001-40000 43 (%25,3) 59 (%33,9)

>40000 88 (%51,8) 42 (%24,1)
Albiimin (g/dl) 3,8(2,1-4,7) 4,0 (2,4-4,8) <0,001
LDH (U/L) 215,5 (108,0-2260,0) 179,5 (71,0-527,0) <0,001
LDH/Albumin 55,7 (25,4-555,3) 44,7 (19,0-155,0) <0,001
Albumin/total bil 6,5 (0,3-32,3) 6,7 (0,1-14,8) 0,341
ALP (U/L) 103,5 (42,0-1319,0) 84,5 (25,0-502,0) <0,001
Total bilirubin (mg/dl) 0,6 (0,1-13,1) 0,6 (0,3-24,0) 0,638
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,1(0,0-8,1) 0,1(0,0-18,2) 0,167
Hemaoglobin (g/dl) 12,4 (7,0-16,3) 12,5 (6,9-17,4) 0,569
Beyaz kiire (10°/ul) 8,5(4,1-21,8) 7,6 (4,0-20,5) 0,003
Naotrofil (10°/ul) 5,6 (1,4-14,0) 4,9 (1,9-18,3) <0,001
Lenfosit (10°/ul) 1,7 (0,2-6,0) 1,8 (0,0-8,1) 0,093
NLR 3,2 (0,4-64,7) 2,6 (0,7-25,7) <0,001
Eozinofil (10%ul) 0,1(0,0-1,8) 0,1(0,0-0,7) 0,575
Trombosit (10*/ul) 286,0 (45,0-925,0) 269,5 (54,0-678,0) 0,004
PLR 161,6 (20,7-3206,7) 147,3 (37,2-811,4) 0,010
MPV (fl) 8,3 (6,1-13,6) 8,7 (6,8-11,9) 0,030
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3.3.  Hastalarin sagkalim o6zellikleri

Yapilan sagkalim analizlerinde tiim hastalar dikkate alindiginda medyan genel
sagkalim (OS) 15 ay (0 - 52) olarak bulundu. Hastalarin sagkalim durumlarina gore

karsilastirilmasi tablo 3’te 6zetlenmistir.

Mortalite gelisenlerin yas ortalamas1 62,8+11,2 yil, sag kalanlarin ise 58,5+12,4 yil
olarak saptandi, eksitus olan hastalar daha ileri yastaydi (p<0,001).

Tim popiilasyonda mortalite gelisen hastalarn 8’1 (%4,2) meme kanseri, 36’s1
(%18,8) akciger kanseri, 53’ii (%27,7) kolorektal+GIS kanseri, 48°i (%25,1) hepatobiliyer
kanser, 19’u (%9,9) mesane ve iretelyal karsinom, 11’1 (%5,8) prostat kanserleri, 16’s1
(%8,4) jinekolojik kanser di. Kolorektal ve GIS, hepatobiliyer, akciger, iireter-mesane kanser
gruplarinda mortalite oran1 daha fazla, meme kanseri grubunda ise sagkalim orani daha

fazlaydi (p<0,001).

Evrelere gore sagkalim durumu incelendiginde, evre 4 hastalarin %77,4’linde
mortalite gelistigi, evre 1, 2, 3 hastalarda bu oranin sirastyla %9,1, %25,9, %44,7 oldugu
goriildii. Mortalite agisindan evreler arasinda goriilen farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Evre 4 hastalarin mortalite oran1 diger evrelerden daha yiiksekiti.
Mortalite gelisen hastalarin %1°1 evre 1, %7,8’1 evre 2, %21,9’u evre 3, %69,1’1 evre 4 idi.
Hastalar ileri evre (evre 4), erken evre (evre 1, 2, 3) olarak iki ayr1 grupta incelendiginde,

mortalite gelisen hastalarin eksitus olan hastalarin %69,1’1 ileri evreydi.

ECOG performans skoru <2 olan hastalarda sag kalanlarin sayis1 144 (%94,1),
olenlerin ise 154 (%80,6), ECOG PS > 2 olan hastalarda ise sag kalanlarin sayist 9 (%5,9),
Olenlerin sayis1 37 (%19,4) bulundu.

Sag kalan hastalarda ortanca B12 diizeyi 262 (75-2000) pg/mL, dlenlerde 335 (97-
1500) pg/mL, CRP degeri sag kalanlarda 5,6 (0,6-283) mg/dL, olenlerde 12,6 (0,5-412)
mg/dL idi. Olen hastalarmn sag kalanlara gére ortanca B12 ve CRP degeri daha yiiksek
bulundu, B12 ve CRP diizeyleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (B12 i¢in p=0,002, CRP i¢in p<0.001).

Ortanca BCI diizeyi 6len hasta grubunda 37.890 (704,7-1.881.900), sag kalanlarda
12.382 (881,1-1.271.943) hesapland1 ve 6len hastalarda daha yiiksek diizeyde oldugu tespit
edildi (p<0,001). Mortalite gelisen 191 hastanin 47’sini (%24,6) BCI diizeyi <10.000 olan
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grup, 50’sini (%26,1) BCI diizeyi 10.001-40.000 olan grup, 94’inii (%49,2) BCI diizeyi

40.000 ve tizeri olan grup olusturmaktaydi.

Yasayan hastalarin ortanca albiimin degeri 4,0 (2,2-4,8) g/dL 6lenlerin 3,8 (2,1-4,7)
g/dL) Olenlerden daha yiiksek, LDH diizeyi sag kalanlarda ortanca 181 (71-501) U/L
olenlerin 203 (9-2260) U/L) dlenlerden daha diisiiktii. Albiimin ve LDH degeri ile mortalite

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (Her ikisi i¢inde p<0,001).

Beyaz kiire degeri sag kalan hastalarda ort. 7,83 + 2,26 10%/uL, 6lenlerde 8,84 + 2,95
10%/uL, notrofil degeri de sag kalan hastalarda ort. 5,13 = 2,07 10%/uL, 6lenlerde 6,04 + 2,49
103/uL olup sag kalanlarda daha diisiik saptand: (ikisi i¢in de p<0,001).

Hemoglobin diizeyi sag kalanlarda ortanca 12,6 (6,9-16,5) g/dL, 6lenlerde 12,4 (7,0-
17,4) g/dL, lenfosit degeri sag kalan hastalarda 1,9 (0,6-4,1) 10%/uL, 6lenlerde 1,7 (0,0-8,1)
103/uL bulunarak iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriillmedi (Hemoglobin
icin p=0,718, lenfosit i¢cin p=0,069). Ortanca notrofil lenfosit oranlar1 (NLR) eksitus
olanlarda 3,1 (0,4-64,7) bulundu, sag kalanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0,001).

Ortanca trombosit diizeyi sag kalan hastalarda 283,0 (54,0-678,0) 10%/uL, olenlerde
268,5 (45,0-925,0) 10%/uL idi ve iki grubun da trombosit diizeyleri benzer degerlerdeydi
(p=0,648). Ortanca platelet lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV)
degerinde iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi (PLR i¢in p=0,143, MPV igin p=0,473).

Sag kalan hasta grubunda ortanca eozinofil diizeyi 0,1 (0,0-0,6) 10%/uL, 6len grupta
0,1 (0,0-1,8) 10%/uL olup her iki grupta benzer sonuglandi (p=0,246).

Sag kalan hastalarin ortanca ALP degeri 81 (25-1063) U/L, 6len hastalarn 104 (42-
1319) U/L olup sag kalanlarin ALP degeri 6lenlere gore daha diisiiktii (p<0,001).
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Tablo 3. Hastalarin sagkalim durumlarina gore karsilastirilmasi

Eksitus Yasiyor P degeri
N=191 N=153
Tam amindaki yas, yil 62,8+11,2 58,5124 0,001
Cinsiyet <0,001
Kadin 71 (%37,2) 93 (%60,8)
Erkek 120 (%62,8) 60 (%39,2)
Tam ana grup <0,001
Kolorektal+GiS 53 (%27,7) 39 (%25,5)
Akciger CA 36 (%18,8) 5 (%3,3)
Hepatobiliyer CA 48 (%25,1) 20 (%13,1)
Ureter ve Mesane 19 (%9,9) 8 (%5,2)
Jinekolojik 16 (%8,4) 36 (%23,5)
Prostat 11 (%5,8) 13 (%8,5)
Meme 8 (%4,2) 32 (%20,9)
Evre <0,001
1 2 (%1,0) 20 (%13,1)
2 15 (%7,9) 43 (%28,1)
3 42 (%22,0) 52 (%34,0)
4 132 (%69,1) 38 (%24,8)
Evre grup <0,001
Erken evre (1+2+3) 59 (%30,9) 115 (%75,2)
fleri evre (4) 132 (%69,1) 38 (%24,8)
KC lezyon varhgi <0,001
Yok 130 (%68,1) 141 (%92,2)
Metastaz 51 (%26,7) 9 (%5,9)
HCC 10 (%5,2) 3 (%2,0)
ECOG performans skoru <0,001
0 (0-1) 154 (%80,6) 144 (%94,1)
1(2-3-4) 37 (%19,4) 9 (%5,9)
B12 335 (97-1500) 262 (75-2000) 0,002
CRP 12,6 (0,5-412) 5,6 (0,6-283) <0,001
BCI 37890,4 (704,8- 1881900) | 12382,9 (881,2-1271943) | <0,001
BCI <0,001
<10000 47 (%24,6) 65 (%42,5)

29



10001-40000 50 (%26,2) 52 (%34)

>40000 94 (%49,2) 36 (%23,5)
Albumin 3.8 (2,1-4,7) 4.0 (2,2-4,8) <0,001
LDH 203 (9-2260) 181 (71-501) <0,001
LDH/Albumin 52,6 (23,0-555,3) 44,1 (19,0-138,8) <0,001
Albumin/total bil 6,3 (0,2-32,3) 7,0 (0,1-15,2) 0,002
ALP 104,0 (42-1319) 81,0 (25-1063) <0,001
Total bil 0,6 (0,1-19,8) 0,6 (0,2-24) 0,025
Direkt bil 0,1 (0,0-14,7) 0,1 (0,0-18,2) <0,001
Hemoglobin 12,4 (7,0-17,4) 12,6 (6,9-16,5) 0,718
WBC 8,6 (4,1-21,8) 7,6 (4,0-20,5) 0,001
Notrofil 5.7 (1,4-14,0) 48 (2,1-18,3) <0,001
Lenfosit 1,7 (0,0-8,1) 1,9 (0,6-4,1) 0,069
NLR 3,1(0,4-64,7) 2,56 (1,0-15,4) <0,001
Eozinofil 0,1 (0,0-1,8) 0,1 (0,0-0,6) 0,246
Trombosit 268,5 (45,0-925,0) 283,0 (54,0-678,0) 0,648
PLR 1555 (20,7-3206,7) 147,3 (49,1-811,4) 0,143
MPV 8,4 (6,1-13,6) 8,6 (6,5-11,9) 0,473

LDH: Laktatdehidrojenaz, Hb: Hemoglobin, MPV: Ortalamatrombosithacmi, CRP: C-Reaktif protein, ALP: AlkalenFosfataz,

NLR: Nétrofillenfositorani, Plt: trombositsayisi, PLR: Trombosit/lenfositorant N: say1, %: yiizde, p<0,05 anlaml

3.4. BCI diizeylerine gore sagkalim ozellikleri

Ug aylik sagkalim oranlar1 BCI diizeylerine gére; <10.000 grubunda %98,2, 10.001-
40.000 grubunda %96, >40.000 grubunda ise %86,9 iken 6 aylik sagkalim oranlar1 BCI
<10.000 grubunda sagkalim oran1 %98,2, 10.001- 40.000 grubunda %94,1, >40.000 grubunda
ise %72,3 olarak tespit edildi. Bir yil takip siiresi sonunda ise BCI <10.000 grubunda
sagkalim oran1 %91,9, 10.001- 40.000 grubunda %79,4, >40.000 grubunda ise %60,7 oldugu

gortildii (Tablo 4).
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Tablo 4. BCI gruplarinda sagkalim oranlari

BCl, Baslangic 3. Ay 6. Ay 12. Ay
SagkalimOranlar n (%) n (%) n (%) n (%)
<10.000 112 (100) 110 (98,2) 110 (98,2) 103 (91,9)
10001-40000 102 (100) 98 (96,0) 96 (94,1) 81 (79,4)
>40000 130 (100) 113 (86,9) 94 (72,3) 79 (60,7)
Toplam 344 (100) 321 (93,3) 300 (87,2) 263 (76,4)

BCI: B12/CRP indeksi, n:sayi, %: yiuzde

3.5.

BCI degerinin mortaliteyi ongormedeki tan1 degeri

Yapilan ROC analizinde, BCI degeri 27023,3 ve iizeri olan hastalarin mortalite riski

BCI degeri 27023,3lin altinda olan hastalara gore 3,8 kat daha fazla oldugu saptandi (Tablo
5) (Grafik 3).

Tablo 5. BCI degerinin mortaliteyi dngormedeki tan1 degeri (ROC analizi)

AUC | 95%CI | Pvalue | Sensitivity | Specificity | Cut off PPV NPV OR

Value (%95GA)

BCI | 0.672 | 0.616- 59.7% 71.9% 27023.3 | 72.6% | 58.8 | 3.8(2.4-
0.729 % 6,0)

Tiim popiilasyonda yiiksek riskli (BCI >27023,3) hastalarda beklenen yasam siiresi
ortalama 39.2+1.5 ay (%95 CI; (36.2-42.2)) iken, diisiik riskli hastalarda beklenen yasam
stiresi ise 53.1x1.1 ay (%95 CI; (51.0-55.2)) olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.001) (Tablo 6 ve 7). Bu iki grubun sagkalim analizini yansitan egri ise grafik

4’te gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin BCI kesme degerine gore mortalite oranlarinin karsilastirilmasi

BCI degeri Yiiksek risk Diisiik risk P degeri
(BCI1>27023.3) (BC1<27023.3)

Eksitus 114 (72.6%) 77 (41.2%) <0.001

Sag 43 (27.4%) 110 (58.8%)

Grafik 2. BCI’ nin sagkalimi 6ngérmedeki ROC analizi
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Grafik 3. BCI kesme degerine gore yiiksek ve diisitk BCI degerlerindeki hastalarin

sagkalim analizi (Kaplan-Meier analizi)
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Tablo 7. BCI kesme degerine gore yiiksek ve diisitk BCI gruplarindaki hastalarin

sagkalim degerleri

Ongoriilen siire (Ay) %095 ClI P degeri
Yiiksek BCI 39.2+1.5 36.2-42.2 <0.001
Diisiik BCI 53.1+1.1 51.0-55.2

3.6. BCIl kesme degerine gore ileri ve erken evre hasta oranlarimin
karsilastirilmasi
Hastalarin BCI kesme degerine gore BCI diizeyi >27023.3 olan grupta 110 (%65,5)
hasta ileri evre, 58 (%34,5) hasta erken evreydi. BCI diizeyi <27023.3 olanlarin 60°1 (%34,1)
ileri evre, 116’s1 (%65,9) erken evre olup, BCI kesme degerine gore yiiksek riskli grupta ileri
evre hastalarin orani1 daha fazlaydi (p<0.001) (Tablo 8).
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Tablo 8. BCI kesme degerine gore ileri ve erken evre hasta oranlarinin karsilastirilmasi

BCI degeri Yiiksek risk Diisiik risk P degeri
(BCI >27023.3) (BCl1<27023.3)

Tleri evre 110 (%65,5) 60 (%34,1) <0.001

Erken evre 58 (%34,5) 116 (%65,9)

BCI degeri 22833 ve lizeri olan hastalarda ileri evre hastalik riski BCI degeri

22833’lin altinda olan hastalara gore 3,7 kat daha fazla oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. BCI degerinin ileri evre hastaligi dngdrmedeki tan1 degeri (ROC analizi)

AUC | 95%CI P Sensitivity | Specificity | Cut off PPV NPV OR
degeri Value (%95GA)

BCI | 0.682 | 0.626- | <0.001 64.7% 66.7% 22833.0 | 65.5% | 65.9% | 3.7 (2.3-
0.738 5.7)

Grafik 4. BCI diizeyinin ileri evre hastaligi 6ngérme degeri (ROC analizi)
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3.7. Erken evre hastalarda BCI degerinin mortaliteyi ongormedeki tam
degeri

Erken evre hastalarda, BCI diizeyinin sagkalimi Ongérmedeki tami degeri

incelendiginde, BCI degeri 13262.2 ve iizeri olan hastalarin mortalite riski 13262.2’nin

altinda olan hastalara gore 3,1 kat daha fazla oldugu saptandi (Tablo 10 ve 11) (Grafik 5).

Tablo 10. Erken evre hastalarda BCI degerinin mortaliteyi ongérmedeki tan1 degeri

AUC 95%ClI P Sensitivity | Specificity | Kesme PPV NPV OR
degeri degeri (%95GA)
BCI | 0.648 0.562- 0.001 64.4% 63.5% 13262.2 | 72.6% | 58.8% | 3.1(1.6-6,1)
0.734

Grafik 5. Erken evre hastalarda BCI nin mortaliteyi 6ngérmede tanisal analizi (ROC analizi)

ROC Curve of BClI for prediction of mortality
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Tablo 11. Erken evre hastalarin BCI kesme degerine gore mortalite oranlarinin

karsilastirilmasi
BCI degeri Yiiksek risk Diisiik risk P degeri
(BCI >27023.3) (BCI1<27023.3)
Exitus 38 (47.5%) 21 (22.3%) <0.001
Sag 42 (52.5%) 73 (77.7%)

Erken evre hastalarda BCI diizeyi kesme degerine gore, BCI diizeyi>27023.3 olan
grupta beklenen sagkalim siiresi 50+1,9 ay (%95 ClI; (46.3-53.6)), BC1<27023.3 olan grupta
ise 58.6+1.0 (%95 CI; (56.7-60.6)) ay olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001) (Tablo 12).

Tablo 12. Erken evre hastalarda BCI kesme degerine gore yiiksek BCI ve diisiik BCI degeri

olan hastalarin sagkalim degerleri

Ongoriilen siire (Ay) %0095 ClI P degeri
Yiiksek BCI 50.0+1.9 46.3-53.6 <0.001
Diisiik BCI 58.6£1.0 56.7-60.6

Erken evre hastalarda BCI kesme degerine gore diisiik ve yiiksek BCI gruplarinda

sagkalim analizini yansitan egri grafik 6’da gosterilmistir.
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Grafik 6. Erken evre hastalarda BCI kesme degerine gore hastalarin sagkalim analizi

(Kaplan-Meier analizi)
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3.8.  lleri evre hastalarda BCI’nin mortaliteyi 6ngormedeki tam degeri

Ileri evre hastalarda i mortalite riskini éngordiirecek BCI kesme degeri belirlenemedi
(p=0.059).

3.9.  Kanser gruplar arasindaki degerlendirme

Meme kanserlerinde ortanca yas 52.5 (28-70) yil, kolorektal-GIS grubunda 65 (38-88)
yil, akciger kanser grubunda 64 (40-85) yil, hepatobiliyer kanser grubunda 61.5 (32-85) yil,
iireter-mesane  kanser grubunda 62 (27-77) yil idi. Kolorektal-GiS, akciger,
hepatobilier,mesane-iireter ve meme kanserlerinin tani anindaki yas ortanca degerlerinde grup
ici anlamlilik vardi (p=0,040). Kanser gruplar1 arasinda yas ortalamalar1 agisindan farklilik
mevcuttu(p<0,001). Meme kanserlerinin tan1 anindaki yas ortalamasi, kolorektal-GIS,

akciger, hepatobilier, mesane-iireter kanser gruplarindan daha kiiciiktii (p<0.001).

Kolorektal-GIS kanser grubunda ortanca sagkalim siiresi 18 (3-52) ay, akciger kanseri
grubunda 15 (1-43) ay, hepatobiliyer kanser grubunda 7.5 (0-45) ay, mesane-iireter kanseri
grubunda 12 (0-21) ay, meme kanseri grubunda 32.5 (16-43) ay hesaplandi. Bu kanserlerde

37



sagkalim siiresi grup i¢i anlamlilik gostermekteydi (p<0,001). Gruplar arasi1 sagkalim siiresi
incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gorildi (p<0,001). Meme
kanserleri grubunda sagkalim siiresi kolorektal-GIS, akciger, hepatobilier, mesane-iireter
kanser gruplarindan daha fazlaydi. Kolorektal-GIS kanserleri ve hepatobiliyer kanserleri
grubu arasinda sagkalim siiresi agisindan anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Hepatobiliyer
kanser grubunda sagkalim siiresi daha azdi. Yine kolorektal-GIS kanserleri ve mesane-iireter
kanserleri arasinda da sagkalim siiresi i¢in anlamli farklilik olup mesane-iireter kanserleri
grubunun sagkalim siiresi daha kisaydi (p<0,001). Jinekolojik kanserlerin ortanca sagkalim

stiresi 16.5 (5-52) ay, prostat kanserlerinin ise 31 (2-508.5) ay saptandi.

Hepatobiliyer kanserlerde ortanca B12 diizeyi 344 (93-1500) pg/ml, akciger kanser
grubunda 309 (103-1500) pg/ml, kolorektal-GIS kanser grubunda 291.5 (100-2000) pg/ml,
mesane-iireter kanser grubunda 311 (75-1500) pg/ml, jinekolojik kanser grubunda 307 (105-
1500) pg/ml, prostat kanser grubunda 258 (142-239) pg/ml, meme kanserlerinde ise 271.5
(124-1500) pg/ml idi. Gruplar aras1 B12 diizeyi incelendiginde istatistiksel anlamli farklilik
goriildii  (p<0,001). Prostat kanseri grubundakilerin, hepatobiliyer kanser grubundaki

hastalardan daha diisiik B12 diizeyine sahip oldugu tespit edildi.

Kolorektal-GIS kanser grubunda ortanca C-reaktif protein degeri 12 (0.6-412) mg/dL,
akciger kanseri grubunda 17 (0.6-283) mg/dL, hepatobiliyer kanser grubunda 10.1 (0.9-267)
mg/dL, mesane-iireter kanseri grubunda 21.7 (2-182) mg/dL, jinekolojik kanser grubunda 6.1
(1-150) mg/dL, prostat kanserlerinde 6.5 (1-2390) mg/dL, meme kanseri grubunda 4.2 (0.5-
59) mg/dL idi. Prostat kanseri hari¢ digerlerinde CRP degeri agisindan grup ig¢i anlamli
farklilik saptandi (p=0,003). Gruplar arasinda farklilik olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). Meme kanser grubunun CRP degeri diger gruplardan daha diisiiktii (p<0,001).

Kolorektal-GIS kanser grubunda BCI diizeyi 31503 (881-1740838), akciger kanseri
grubunda 34111 (1970-1698728), hepatobiliyer kanser grubunda 34182 (1735-1881900),
mesane-iireter kanseri grubunda 61690 (3006-1271943), jinekolojik kanser grubunda 14050
(1301-1093716), prostat kanserlerinde 13179 (1284-329834), meme kanseri grubunda 13983
(7510-84486) saptandi. BCI degeri grup i¢i anlamlilik gostermekteydi (p=0,022). Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Meme kanseri grubunda BCI
diizeyi, kolorektal-GIS ve hepatobiliyer kanser grubundan daha diisiiktii. Kolorektal-GiS

kanser grubu ile meme kanseri ve kolorektal-GIS ile prostat kanseri grubu arasinda da BCI
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diizeyleri acisindan anlamli farklilik vardi (p<0,001). Kolorektal-GIS kanser grubunun BCI

diizeyi meme ve prostat kanserinden daha yiiksekti.

Meme kanseri grubunda albumin diizeyi 4.26+0.27 g/dL, kolorektal-GIS kanser
grubunda 3.84+0.48 g/dL, akciger kanseri grubunda 3.8+0.45 g/dL, hepatobiliyer kanser
grubunda 3.68+0.51 g/dL, mesane-iireter kanseri grubunda 3.76+0.6 g/dL, jinekolojik
kanserlerde 3.89+0.6 g/dL, prostat kanserlerinde 4.05+0.39 g/dL idi. Albiimin diizeyleri grup
ici anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0,001). Meme kanseri grubunun alblimin diizeyi tiim kanser gruplarindan daha
yiiksekti, kolorektal-GIS ve hepatobiliyer kanser grubundan daha diisiiktii. Hepatobilier
kanser grubu ile prostat kanser grubu arasinda albiimin diizeyleri agisindan anlamli farklilik
vardi(p<0,001). Hepatobiliyer kanser grubunun albiimin diizeyi prostat kanser grubundan
daha diistiktii.

Gruplar arasinda LDH diizeyi agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ayni

zamanda kanser gruplarinda grup i¢i anlamli farklilik saptanmadi (p=0,480).

Hepatobiliyer kanser grubunda ALP diizeyi 209.17+201.73 U/L, meme kanseri
grubunda 86.93+32.53 U/L, kolorektal-GIS kanser grubunda 103.57+71.87 U/L, , akciger
kanseri grubunda 110.79+74.26 U/L, mesane-iireter kanseri grubunda 107.97+84.93 U/L,
jinekolojik kanserlerde 89.49+28.71 U/L, prostat kanserlerinde 247.96+296.13 U/L idi. ALP
degerleri agisindan grup ici anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk wvardi (p<0,001). Total bilirubin degeri de ALP degeri gibi
hepatobiliyer kanser grubunda daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,001). Direkt bilirubin degerlerinde kolorektal-GIS kanserleri ile jinekolojik kanserler ve
kolorektal-GIS kanserleri ile meme kanserleri gruplari arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,001). Kolorektal-GIS kanser grubunda jinekolojik kanserlere ve meme kanserlerine gore
daha ytiksek direkt bilirubin diizeyleri oldugu saptandi. Hemoglobin diizeyi agisindan kanser

gruplari arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Meme kanseri grubunda beyaz kiire sayis1 7.49+1.66 10*/uL, kolorektal-GiS kanser
grubunda 8.42+2.64, akciger kanseri grubunda 9.83+3.59 10%/uL, hepatobiliyer kanser
grubunda 8.08+3.03 103/uL, mesane-iireter kanseri grubunda 9.1£2.37 10%/uL, jinekolojik
kanserlerde 7.95+1.81 10%uLve prostat kanserlerinde ise 8.52+2.89 103/uL saptandi
(p=0,002). Gruplar arasinda meme kanseri grubu ile akciger kanseri grubu arasinda beyaz

kiire degeri acisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,001).
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Jinekolojik kanserlerde nétrofil sayist 5.29+1.44 103/uL, meme kanseri grubunda
4.69+1.36 10%/uL, kolorektal-GIS kanser 5.67+2.32 103/uL, akciger kanseri grubunda 6.85
+2.85 10%/uL, hepatobiliyer kanser grubunda 5.34 +2.82 10%/uL, mesane-iireter kanseri
grubunda 6.5 £2.04 10%/uLve prostat kanserlerinde ise 5.784+2.58 10*/uLsaptandi (p=0,002).
Meme kanseri grubu ile akciger kanseri grubu arasinda beyaz kiire sayilar1 agisindan anlaml
farklilik saptandi (p<<0,001). Meme kanseri ile akciger kanseri gruplar1 arasinda, meme ile
mesane-iireter kanser gruplari arasinda ve akciger ile jinekolojik kanser grubu arasinda
notrofil sayilart agisindan farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Meme kanseri
tanil1 hastalar ise jinekolojik ve mesane-iireter kanserlerine gore daha diisiik, akciger kanser

grubu ise jinekolojik kanser grubundan daha yiiksek notrofil diizeylerine sahipti.

Notrofil lenfosit oran1 (NLR) diizeylerinde kanser gruplari icerisinden akciger kanseri
ve meme kanseri arasinda anlamli farklilik goriildii (p<0,001). Lenfosit ve eozinofil diizeyleri

kanser gruplari arasinda anlaml farklilik géstermedi (p>0,05).

Meme kanseri grubunda trombosit degeri 286.93+62.83 10%/uL, kolorektal-GiS
kanser grubunda 306.97+113.34 10%/uL, akciger kanseri grubunda 314.61£142.49 103/uL,
hepatobiliyer kanser grubunda 242.98 +96.2 103/uL, mesane-iireter kanseri grubunda
282.75+137.4 10°/uL, jinekolojik kanserlerde 356.33+116.94 10%/uLve prostat kanserlerinde
ise 259.75+86.63 10%uLsaptandi. Gruplar arasinda trombosit degeri acisindan anlamli
farklilik vardi (p<0,001). Jinekolojik kanserler meme ve hepatobiliyer kanser grubunda daha
yiiksek trombosit diizeyine sahip, ayn1 zamanda hepatobiliyer kanserlerin trombosit degeri

kolorektal-GIS ile akciger kanser gruplarindan daha diisiik saptandu.

Trombosit lenfosit oran1 (PLR) kolorektal-GiS kanser grubunda 195.86+113.67,
akciger kanseri grubunda 210.74+171.54, hepatobiliyer kanser grubunda 147.78+69.93,
mesane-iireter kanseri grubunda 327.67+596.2, jinekolojik kanser grubunda 232.84+166.24,
prostat kanserlerinde 157.52+94.29, meme kanseri grubunda 147.13+51.7 idi. PLR grup i¢i
anlamlilik gostermekteydi (p=0,003). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vard1 (p<0,001). Jinekolojik kanser grubunun PLR degeri hepatobiliyer kanseri grubundan ve
meme kanseri grubundan daha yiiktek saptandi. Prostat kanser grubunda ise PLR degeri

kolorektal-GIS ve jinekolojik kanser grubundan diisiiktii.

Meme kanseri grubunda BCI diizeyi, kolorektal-GIS ve hepatobilier kanser
grubundan daha diisiiktii. Kolorektal-GIS kanser grubu ile meme kanseri ve kolorektal-GIS
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ile prostat kanseri grubu arasinda da BCI diizeyleri agisindan anlamli farklilik vardi

(p<0,001).

Hepatobiliyer kanser grubunda ise MPV diizeyi 9.18+1.28 fL, meme kanseri
grubunda 9.05+1.07 fL, kolorektal-GIS kanser grubunda 8.51+1.22 fL , akciger kanseri
grubunda 8.35£0.99 fL, mesane-iireter kanseri grubunda 8.37+0.99 fL, jinekolojik
kanserlerde 8.41 +0.88 fL ve prostat kanserlerinde ise 8.33+0.98 fL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,001). Hepatobiliyer kanser grubunda MPV
diizeyleri kolorektal, akciger, mesane-iireter, jinekolojik, prostat kanserlerinden daha

yiiksekti.

3.10. Kanser gruplarinda BCI degerinin mortaliteyi 6ngormedeki tan1 degeri

Kolorektal-GIS ve hepatobiliyer kanser gruplar1 disindaki tan1 gruplarinda BCI’nin
mortalite lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (akciger i¢in p=0,339, iireter-
mesane i¢in p=0,426, jinekolojik kanserler i¢in p=0,812, prostat i¢in p=0,213, meme ig¢in
p=0,398).

Hepatobiliyer kanser grubunda BCI diizeyi 29308,2 ve {izeri olan hastalarda mortalite
riski, BCI diizeyi <29308,2 olanlardan 11,3 kat daha fazla oldugu saptandi.

Kolorektal-GIS kanser grubunda BCI diizeyi 16058,1 ve iizeri olan hastalarda
mortalite riski, BCI diizeyi <16058,1 olanlardan 3,3 kat daha fazla oldugu bulundu.

Kolorektal-GIS kanser grubunda erken evrede BCI diizeyi 19448,9 ve iizeri olan
hastalarda mortalite riski, BCI diizeyi <19448,9 olanlardan 4,6 kat daha fazla oldugu
saptandi. Bu kanser grubundaki erken evre hastalarda BCI risk gruplarina gore sagkalim
stireleri karsilagtirildiginda, ytiksek riskli grubun (BCI>19448,9) ortalama sagkalim siiresi
49,2435 (% 95 ClI; (42,3-56,0)) ay, diisiik riskli grubun (BCI<19448.9) ise 60,9+1,1 (% 95
Cl; (58,7-63,1)) ay olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,008).

Kolorektal-GIS ve hepatobiliyer kanserlerde BCI risk gruplarina gore sagkalim
siireleri karsilastirild1. Kolorektal-GIS kanser grubunda BCI yiiksek riskli hastalarin sagkalim
stiresi ortalama 39,6+2,6 (% 95 CI; (34,5-44,8)) ay, diisiik riskli hastalarin ise 52,8+2,6 (% 95
Cl; (44,7-57,8)) ay olup, iki grup arasinda sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi (p=0,003). Hepatobiliyer kanser grubunda ise BCI yiiksek riskli
hastalarin sagkalim siiresi ortalama 31,5£3,0 (% 95 CI; (25,5-37,4)) ay, disiik riskli
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hastalarin ise 51,6+2,5 (% 95 CI; (25,5-37,4)) ay olup, iki grup arasinda sagkalim siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vard: (p<0.001).

3.11. Kolerasyon incelemeleri

Sayisal veriler korelasyon incelemesi ile degerlendirildi. BCI ve 3 aylik mortalite
arasinda pozitif korelasyon diisiik diizeyde iligkili oldugu bulundu (r=0,203, p<0.001).
BCI’'nin 6 aylik, 9 aylik ve 12 aylik mortalite ile arasinda ise orta diizeyde iliskili pozitif
korelasyon saptandi (Sirasiyla r=0,332, p<0.001/ r=0,317, p<0.001/ r=0,310, p<0.001).

BCI diizeyi ve evre arasinda orta diizeyde iligkili pozitif korelasyon (r=0,382,
p<0,001), BCI diizeyi ile hem NLR hem de PLR arasinda disiik diizeyde iliskili pozitif
korelasyon goriildii (NLR igin r=0.339, p<0.001/ PLR i¢in r=0.222, p<0.001)

CRP diizeyi ile evre arasinda ve CRP diizeyi ile ECOG-PS arasinda orta diizeyde
iligkili pozitif korelasyon (Sirastyla r=0,387, p<0.001/ r=0,232, p<<0.001) goriildii.

CRP ile 3 aylik mortalite arasinda diistik diizeyde iliskili pozitif korelasyon (r=0,253,
p<0.001), 6 aylik mortalite ile orta diizeyde iliskili pozitif korelasyon (r=0,342, p<0.001), 9
aylik mortalite ile orta diizeyde iliskili pozitif korelasyon (r=0,332, p<0.001) ve 12 aylik
mortalite ile arasinda da yine orta diizeyde iliskili pozitif korelasyon (r=0,338, p<0.001)

saptandi.

Albiimin diizeyi ile evre arasinda negatif korelasyon (r=-0,219, p<0.001), ECOG-PS
ile negatif korelasyon (r=-0,293, p<0.001), 3-6-9-12 aylik mortalite ile arasinda negatif
korelasyon (Sirasiyla r=-0,230, p<0.001/ r=-0,291, p<0.001/ r=-0,309, p<0.001/ r=-0,336,
p<0.001) bulundu.
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4. TARTISMA ve SONUC

Tezimizde, BCI’in solid organ kanserlerinde OS iizerine etkisi, prediktif ve/veya
prognostik biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesi ve erken ve ileri evre hastalikta ayirt edici
ozelligine bakilmasi amaglanmigtir. Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin BCI diizeylerine
gore (<10.000, 10.001-40.000, >40.000) 3 gruba ayirarak oncelikli L. Kelly (17) ile
Geissbuhler ve ark.(60) ¢alismasindaki kesme degerlerini igerecek sekilde OS iizerindeki
prediktif degerini incelemeyi amagladik.

Ortalama takip siiremiz 46,75+18,24 aydi. Hastalarin %47,7’sini kadin, %52,5’ini
erkek ve ortalama yas 60+18,7 yil idi.Takip stiresi sonunda 191 hasta (%55,5) eksitus, 153’1
(%54,5) hayattaydi. Mortalite gelisenlerin yas ortalamasi gelismeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,001). Kansere bagli 6liimlerin ¢ogu ileri yastaydi (69).

Kanser gruplari icerisinde medyan sagkalim siiresi en uzun grup meme kanseri, en
kisa grup ise hepatobiliyer-pankreas kanserleriydi. Kolorektal-GiS ve hepatobiliyer kanserler
grubu arasinda sagkalim siiresi agisindan anlamli farklilik vardi, hepatobiliyer kanser
grubunda daha kisaydi (p<0,001). Yine Kolorektal-GIS ve mesane-iireter kanserleri arasinda
da sagkalim siiresi i¢in anlaml farklilik olup mesane-iireter kanserleri grubunun sagkalim
stresi daha kisaydi (p<0,001). Calismamizdaki bulunan sonuglar literatliirdeki c¢alisma
sonuclart ile benzerdi (69). Tami gruplarindaki sagkalim oranlarimiz literatiirle uyumlu
olmasina ragmen gruplar arasindaki farkliliklar hastalarin  evrelerindeki dagilimin
heterojenitesinden de kaynaklaniyor olabilir.

Sag kalan hastalarda ortanca B12 diizeyi 262 (75-2000) pg/mL, 6lenlerde 335 (97-
1500) pg/mL olup sag kalan hastalarda daha diisiik diizeyde saptandi (p<0,001). Bizim
sonuglarimiza benzer bir ¢alismada literaiirde, Arendt ve ark. Danimarka popiilasyonunda
yaptig1 genis kohort popiilasyonunda, kanser tanisindan bir yil 6nce kobalamin 6l¢iimiine
sahip 25.017 hasta dahil edilerek yiiksek B12 diizeyi ve mortalite iligkisi degerlendirilmis.
Mortalite gelisen hasta grubunun daha yiiksek serum B12 diizeyine sahip oldugunu
bildirmistir (36). Yasli kanser hastalarinda yapilan diger bir ¢alismada BCI ile plansiz
hospitalizasyon ve mortalite oranlar1 arsinda iliski degerlendirilmistir. Hiperkobalinemi ve
BCI ozellikle geriatrik hastalarda faydali bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (70).

Gruplar arast medyan B12 diizeyleri agisindan incelendiginde istatistiksel olarak

anlamli farklilik gorildi (p<0,001). Serum B12 diizeyi hepatobiliyer kanserlerde prostat

43



kanserlerine gore daha yiiksekti. Literatiirde de, Kyung Oh ve ark. (38) 523 metastatik solid
kanser hastasini serum B12 diizeylerinine gore incelemis, ylksek B12 diizeyi grubunda
sayica en ¢ok hepatobiliyer kanserlerin yer aldigi, normal B12 diizeyi grubunda ise sayica
akciger kanserlerinin c¢ogunlukta oldugunu, meme ve bas boyun kanserlerininde B12
diizeyinin normal aralikta seyrettigini tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda da ortalama B12
diizeylerine gore kanser gruplari arasinda en yiiksek diizeyin hepatobiliyer kanserlerde
oldugu gozlemledik. Kanser gruplari arasinda BCI agisindan anlamli farklilik vardi
(p<0,001). Meme kanseri grubunda BCI diizeyi, kolorektal-GIS kanserlerinden ve
hepatobilier kanser grubundan daha diisiiktii. Kolorektal-GIS kanser grubu ile meme kanseri
ve kolorektal-GIS ile prostat kanseri grubu arasinda da BCI diizeyleri agisindan anlamli
farklilik vardi (p<0,001). Kolorektal-GIS kanser grubunun BCI diizeyi meme ve prostat
kanserinden daha yiiksekti. Literatiirde kolorektal kanserlerde serum vitamin B12 diizeyinin
epigenetik rolleri iizerine galigmalar bulunmaktadir (71). Bu da bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir.

Literatiir incelendiginde, kanserlerde BCI yiiksekliginin mortalite ile iligkisini
inceleyen calismalar mevcuttur. Tavares ve ark. calismasinda; tecriibeli bir klinisyenin
hastay1 ilk gordiigii anda laboratuvar bulgularindan bagimsiz olarak 6ngordiigii sagkalim
stiresi ile BCI indeksinin sagkalimi dngdrme giicii karsilagtirilmis. Hastalar 3 gruba ayrilmis
(Grup 1. BCI £10.000, Grup 2. 10.001-40.000, Grup 3. >40.000). 3 grup arasindaki mortalite
oranlar1 karsilastirildiginda. Birinci ve 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken,
1.- 2. grup arasinda ve 2.- 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.
Klinisyen sagkalim tahmini (CPS) ve B12/CRP indeksini (BCI) birebir karsilastiran bu ilk
calismada 90 giinliik sagkalimi tahmin etmede BCI’nin klinisyen sagkalim tahminine (CPS)
anlamli Ustlinligii saptanmamistir. Bu ¢alisma, Kiigiik kohort sayisina ragmen ileri evre
kanser hastalarinda BCI diizeyinin 40.000°den fazla seviyelerinin kotii prognostik faktor
oldugunu destekler niteliktedir (56).

L. Kelly ve ark. nin calismasinda 329 ileri evre palyatif bakimla izlenen kanser
hastasinda, ortanca sagkalim siiresi 42 (34,8-49,2) giin olup: BCI diizeyi <10.000 olanlarda
medyan sagkalim 71 giin, 10.001- 40.000 grubunda 43 giin, >40.000 grubunda ise 29 giin
olarak saptanmis ve oranlari sirasiyla %52,8, %27,5, %9,4°tli (Tablo 10°da bu iki ¢alismanin
BCI diizeylerine gore 90 giinliik mortalite oranlar1 belirtilmistir (17).

Bizim calismamizda, 90 giinliik sagkalim oranlar1 BCI diizeylerine gore; <10.000

grubunda %98,2, 10.001- 40.000 grubunda %96, >40.000 grubunda ise %86,9 olarak elde
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edilmistir. Alt1 aylik sagkalim oranlart BCI <10.000 grubunda sagkalim orani1 %98,2, 10.001-
40.000 grubunda %94,1, >40.000 grubunda ise %72,3 olarak tespit edildi. Bir yillik sagkalim
oranlar1 ise sirastyla BCI <10.000 grubunda %91,9, 10.001- 40.000 grubunda %794,
>40.000 grubunda ise %60,7 oldugu goriildii. Ancak literatiir ile uyumlu bulunmadi.
Geissbuhler ve ark. nin ¢alismasinda ise 3 aylik sagkalim oranlarimi BCI <10.000 grubunda
%52,8, 10.001-40.000 grubunda %27,4, >40.000 grubunda %9,4, 6 aylik sagkalim oranlarini
sirastyla %30,1, %13,7, %3,7 saptanmist1 (55). Literatiir taramalarina gore ¢alismamizda 3 ve
6 aylik sagkalim oranlari daha yiiksek bulunmus olmakla birlikte, bu durum c¢alismamiza
sadece ileri evre degil, erken evre hastalar1 da dahil etmis olmamiz, bu ti¢ ¢alismanin da hasta
popiilasyonunun terminal donem kanser hastalarindan olusmasi ve farkli hasta

karakteristiklerine sahip olmamiza baglanabilir (60).

Tablo 13. Geissbuhler ve ark. ile L. Kelly ark. ¢aligmasi (17,60)

L.Kelly ve ark.(17) Geissbuhler ve ark.(60)
90 giinliik mortalite 90 giinliik mortalite
(%95 CI) (%)
Grup 1: <10.000 %58.9 (%48.6- %68.5) 47.2
Grup 2: 10.001- 40.000 %64.0 (%54.7- %72.3) 72.5
Grup 3: >40.000 %78.9 (%71.1- %85.1) 90.6

Ortanca notrofil lenfosit orant (NLR) mortalite gelisen hasta grubunda daha yiiksek
tespit edildi (p<0,001) ve literatiir incelendiginde de yiiksek NLR’nin diisiik sagkalim
oraninda bagimsiz prediktif degeri oldugu goriilmektedir (62—66).

Ortanca platelet lenfosit oran1 (PLR) sag kalan ve eksitus olan hasta gruplari arasinda
benzer degerlerde sonuglanmig, gruplar arasi istatistiksel anlamli fark goriilmemistir
(p=0,143). Daha once yapilan bazi ¢alismalarda 6zellikle kolorektal kanser grubunda yiiksek
PLR degerinin kotii prognostik bir belirte¢ oldugu diisiiniilmiis (67,68).

Tiim popiilasyonda mortaliteyi 6ngérmede BCI’nin tanisal degeri incelendiginde, BCI

kesme degerine gore yiiksek diizeydeki hastalarin mortalite riski daha fazlaydi (OR= 3.8;
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%95 CI; (2.4-6,0). BCI'nin ileri evre (Evre 4) / erken evre (Evre 1, 2, 3) ayirt ediciligi
acisindan degerlendirildiginde, BCI degeri 22833 ve {izeri olan hastalarda ileri evre hastalik
riskinin daha fazla oldugu bulundu (OR= 3.7; %95 (2.3-5.7)). Erken ve ileri evre gruplarinda
BCI’nin sagkalimi ongdrmede tanisal degerine bakildiginda, erken evre hastalarda BCI
degeri 13262.2 ve lizeri olan hastalarda mortalite riski daha yiiksek oldugu (OR=3.1; %95
GA; (1.6-6,1)) goriildii ancak ileri evre hastalarda mortalite riskini 6ngordiirecek BCI kesme
degeri belirlenemedi. ileri evre hastalar agisidan daha fazla sayida hastalarin yer aldig1, genis

capli caligmalarla degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Kanser alt gruplarindan kolorektal-gis ve hepatobiliyer kanserlerde BCI diizeyinin
sagkalimi ongérmede tanisal degeri BCI kesme degerleri hesaplanarak incelenebildi, ancak
diger kanserler i¢in grup i¢i daha homojen dagilima ve daha fazla hasta sayisina sahip

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu diistintilmektedir.

Calismamizin retrospektif ve tek merkez caligmasi olmasi iligkili bazi1 kaginilmaz
kisithiliklart meveuttur. Gézden kagirmis olabilecegimiz,hastalarin sik¢a belgelendirilmemis
ilag kullanmasi, regetesiz temin edilebilen multivitamin kompleksi iceren ilaclarin hangi
siklikta kullanildig: ile ilgili elimizde net bir veri oldugunu sdylemek s6z konusu degildir.
Bunun kaldirilmast i¢in prospektif dizayn edilen calisma yapilmasi gerekmektedir.
Hastanemiz 3. basamak olmasi nedeni ile diger kliniklere kiyasla daha yiiksek oranda ileri
evre ve kotli prognoza sahip olacagi diisliniilen kanser hastalarini kabul etmektedir. Bu
nedenle calismamizda beklenen sagkalim oranlari literatiirde belirtilenlerden anlamli
farkliliklar gostermektedir. Kanser alt gruplart incelendiginde bazi kanser tanilarinda az
saylda hasta olmasi nedeni ile kapsamli sonuclar saglanamamigtir, sagkalimi ve prognozu
ongormede yetersiz kalmistir. Daha fazla sayida hasta ile yapilan genis dlgekli ¢alismalara
ihtiyag vardir. Calismamizin gii¢lii kisimlart ise; hasta sayimizin yeterli olmasi ve farklh
kanser tanili hastalardan olusmasi ve literatiire bir katki olarak da evreler arasinda (erken ve
ileri) degerlendirmeler yapmamiz sayilabilir.

Kanser diinyada oldugu gibi {iilkemizde de sik gorillen ve kardiyovaskiiler
kastaliklardan sonra 2. sikliktaki 6liim nedenidir (69). Gelisen tan1 ve tedavilerle hem tani
yaglar1 erken hem de 6liim yaslar1 daha ileriye gitmektedir. Kronik ve bu zorlu siirecte
uygulanan tedavilerin izlenmesi ve yasanan hayatin kalitesi en 6nemli olanidir. Takipte
kullanilacak her belirtecin; kolay, kullanilabilir, erisilebilinir, ucuz olmasi ve en onemlisi
prognozu predikte edebilmesi gereklidir. Bu anlamda tezimizin sonuglarinda, BCI skorunun

basit, zaman almayan ve ucuz bir belirte¢ olup, yliksek ve diisiik riskli hasta grubunu ayirt
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ediciligi, her iki grupta sagkalim farkin1 Ongdrdiiriiciiliigi acisindan gilinliik pratikte
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ileri evre hasta grubunda prediktivitesinin belirlenmesi
acisindan daha fazla sayida hastalarin yer aldig1 ve prospektif genis capli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bu g¢aligmalar dogrultusunda mortalite riskinin belirlendigi sabit uluslararas1 kesme

degerlerinin belirlenebilecegi ongdrillmektedir.
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