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OZET

Ezgi KARAHAN, Kolorektal Adenom ve Kanserli Olgularda Metabolik
Sendrom ve Insulin Direnci Varliginin Arastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2022

Giris ve amag¢: Metabolik sendrom (MetS) ve ilgili bilesenlerinin, hiperinsiilinemi,
insiilin direnci ve oksidatif stres nedeniyle kronik diisiik dereceli inflamasyona neden
olan kolorektal neoplazmalar gelistirme riski oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmanin
amaci kolorektal neoplazmalar (kolon adenokarsinom ve kolon adenomu), metabolik
sendrom bilesenleri ve inflamatuar belirtegler arasindaki iliskiyi agiklamaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2017-2019 tarihleri arasinda kolon adenom ve
kolorektal adenokarsinom (KRK) tanisi alan 151 hastanin verileri retrospektif olarak
gozden gecirilerek kayit altina alindi. Demografik 6zellikler, viicut kitle indeksi, bel
gevresi, kan basinct Olgiimleri, serum lipid profili, aglik kan sekeri, aglik insiilin,
HbAlc diizeyi, tam kan sayimi (CBC) ve rutin kan testleri, notrofil lenfosit orani
(NLO), c-reaktif protein(CRP), albiimin, 25-OH-vitamin D diizeyleri kaydedildi.
HOMA-IR skorlar1 hesaplandi ve antropometrik dl¢ctimler yapildi. MetS'li ¢alisma
verileri ve kolonoskopik bulgular, patoloji sonuglari ve TNM evreleri kaydedildi.
Steatoz derecesi ve alkolsiiz yagli karaciger hastaligi (NAFLD) tanisi, karaciger
hastaliginin diger nedenleri hari¢ tutulduktan sonra ultrasonografi ve karaciger
biyopsisi ile belirlendi.

Bulgular: Calisma kohortu, adenomlu 71 hasta ve kolorektal karsinomlu 80 hastadan
olusuyordu. Diyabet mellitus (DM), hipertansiyon, hipertrigliseridemi, obezite, MetS
ve siddetli karaciger steatozu olan hasta sayis1t KRK grubunda adenom grubuna gore
anlamli olarak daha fazlaydi. Ayrica CRP, CRP /albiimin oram1 ve NLO KRK
grubunda adenom grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti. Tek degiskenli analizde;
DM, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, MetS, siddetli karaciger steatozu gibi bu
faktorlerden birine sahip olan hastalarin, bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara
gore daha az sagkalima sahip olduklar1 bulunmustur. Cok degiskenli analizde ileri
TNM evresi, siddetli hepatosteatoz, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi’nin KRK'l

hastalarin sagkaliminda bagimsiz risk faktorleri oldugu saptandi.



Sonug¢: Ozetle; DM ve hipertansiyon frekanslari, hipertrigliseridemi ve siddetli
karaciger steatozu KRK grubunda adenom grubuna gore anlamli olarak daha fazla
saptandi. CRP, CRP / alblimin orani ve NLO gibi inflamatuar belirtecler de KRK
grubunda 6nemli Olglide ylikselmistir. MetS ayrica ¢alisma kohortumuzdaki KRK
grubunda 6nemli Ol¢lide daha fazla tespit edildi. Ayrica KRK’l1 hastalarda daha kisa
sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak TNM evresi, siddetli steatoz,
hipertansiyon ve hipertrigliseridemi oldugunu bulduk. Bu nedenle MetS, gelecekte
randomize kontrollii ¢alismalarla arastirilmasi gereken adenomdan KRK'ya ge¢is i¢in

potansiyel bir risk olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal adenokarsinom, kolorektal adenom, metabolik

sendrom, insiilin direnci, kronik inflamasyon.



ABSTRACT

Ezgi KARAHAN, Investigation of Metabolic Syndrome And Insulin Resistance
In Patients With Colorectal Adenoma and Cancer, Zonguldak Biilent Ecevit
University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialization Thesis,
Zonguldak, 2022

Objective: Metabolic syndrome (MetS) and its related components are thought to be
risk of developing colorectal neoplasmsdue to hyperinsulinemia, insulin resistance and
oxidative stress resulting in a chronic low-grade inflammation. The aim of this study
is to explain the association between between colorectal neoplasms (colon
adenocarcinoma and colon adenoma), metabolic syndrome components and
inflammatory markers.

Materials and Methods: Data of 151 patients diagnosed with colon adenoma and
colorectal adenocarcinoma (CRC) in our clinic between January 2017-2019 were
retrospectively reviewed and recorded.Demographic characteristics, body mass index,
waist circumference, blood pressure measurements, serum lipid profile, fasting blood
glucose, fasting insulin, HbA1c level, completebloodcount (CBC) and routine blood
tests, neutrophil lymphocyte ratio (NLR), c-reactive protein (CRP), albumin, 25-OH-
vitamine D levels were recorded. The HOMA-IR scores were calculated and the
anthropometric measurements were taken. Study subjects with MetS were recorded
and the colonoscopic findings, pathology results and TNM stages were noted. The
degree of steatosis and the diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
were identified by ultrasonographyand/orliver biopsy after excluding other causes of
liver disease.

Findings: The study cohort consisted of71 patients with adenoma and 80 patients with
CRC. The number of patients with diabetes mellitus (DM), hypertension,
hypertriglyceridemia, obesity, MetS and severe liver steatosis were significantly more
in the CRC group compared to the adenoma group. Additionally, CRP, CRP to
albumin ratio and NLR were significantly higher in the CRC group than in the
adenoma group. In univariate analysis; the patients having one of these factors such as
DM, hypertension, hypertriglyceridemia, MetS, severe liver steatosis, werefound to

have lesser survival than those patients who did not have these risk factors. In



multivariate analysis, advanced TNM stage ,severe hepatosteatosis, hypertension and
hypertriglyceridemia were found to be independent risk factors for survival of the
patients with CRC.

Results: In summary; the frequencies of DM and hypertension, hypertriglyceridemia
and severe liver steatosis were detected significantly more in the CRC group than in
the adenoma group.The inflammatory markers such as CRP, CRP to albumin ratio and
NLRwere significantly elevated in the CRC group as well.MetS was also diagnosed
substantially more in CRC group in our study cohort. We also found that adevanced
TNM stage, severe steatosis, hypertension and hypertriglyceridemia as to be
independent risk factors for shorter survival in those patients with CRC. Thus, MetS
can be a potential culprit for the transition from adenoma to CRC which should be

investigated in the future by randomized controlled studies.

Keywords: Colorectal adenocarcinoma, colorectal adenoma, metabolicsyndrome,

insulinresistance, chronic inflammation.
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Yagh Karaciger Hastalig1’
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steatohepatit

N stoA The ‘National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11T’
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK) diinya ¢apinda en sik goriilen tiglincii kanserdir ve
kansere bagli 6liimlerin tiglincii 6nde gelen nedenidir. (1) KRK gelisiminde iyi huylu
adenomlardan malign adenokarsinomlara ilerleme vardir. Bu ilerleme igin risk
faktorleri net degildir. Ancak hipertansiyon, DM, hiperlipidemi, insiilin direnci,
NAFLD ve obezite kolon neoplazmlarinin olusumunu ve ilerlemesini paylasan 6nemli
risk faktorleridir. (2) Metabolik sendromun bilesenleri olan DM ve insiilin direnci
arasindaki iligkiye dayanarak, hiperinsiilinemi insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
sistemi ile hiicre ¢ogalmasini uyararak kanserin patogenezinde kilit rol oynadigi
diistiniilmektedir. (3) Gergekten de metabolik sendrom, hareketsiz yasam, yiiksek
kalorili ve yagh diyet alimi, diisiik lif alim1 ve oksidatif stres gibi diger kanser risk
faktorlerini barmdirir. (4) Viseral obezite ayrica adipositler yoluyla enflamatuar
sitokinlerin tiretimine neden olur ve kronik diisiik dereceli bir inflamasyon ile
sonuglanir. (5) Bununla birlikte, MetS'in kolorektal neoplazi riskinde % 34'liik bir
artigla iligkili olmasina ragmen; kolorektal adenom ve kolorektal karsinom (KRK),
celiskili sonuglarla yapilan ¢alismalar da vardir. (7,10)

Bu c¢alismada, kolorektal adenom ve karsinomlu hastalar arasindaki MetS
bilesenleri, insiilin direnci derecesi ve karaciger yaglanmasi agisindan farki
degerlendirmeyi amagladik. Ayrica, adenomdan karsinom doniisiimii i¢in olasi risk
faktorlerini saptamak i¢in C reaktif protein (CRP), nétrofil lenfosit oran1 (NLO),
CRP/albiimin oran1 ve gesitli diger demografik veriler gibi ¢esitli serum inflamatuar

belirteclerini de inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Adenom ve Adenokarsinom

2.1.1. Etyoloji ve Patoloji

Kolorektal adenomlar kolondaki epitel hiicrelerinin kolorektal kansere
farklilasmasinin 6nciil lezyonlaridir. Kolonik epitel, siirekli boliinme, g¢ogalma,
farklilagsma ve liimene dokiilme dongiilerinden gegen tek hiicre tabakasindan olusur.
Yaklasik olarak her 5 giinde bir kolonik epitelyumun tamamen yenilenmesini saglayan
bu siireg, hiicresel biitiinliigii korumak icin birden fazla proliferatif kontrol noktasi
gerektirir, ancak bu diizenli ilerleme genomik degisikliklerle veya ¢oklu mutajenik
cevresel faktorlerle etkilesimler yoluyla kesintiye ugratilabilir.Kolonosit
proliferasyonu, sonunda, yiizey epitel hiicrelerinin dokiilme hizin1 geride birakir ve
kriptler, katlanarak ya da dallanarak adenomat6z bezleri olusturur.Adenomdan
karsinoma ilerleme, tiimor siipresor genlerin (APC, TP53, DCC, SMAD2, SMAD4)
ve onkogenlerin (KRAS) aktivasyonunu igeren molekiiler genetik degisikliklerin
birikiminden kaynaklanir (Sekil 1).(2)

Carcinoma

Loss of tumor suppressors:

TP53, DCC, SMAD2, SMAD4
APC mutation 2 + :

LOH at 18q
Telomerase activation

Sekil 1. "Kromozomal instabilite” yolundaki adenom-karsinom kaskadi

Kolorektal kanserler (KRK) gastrointestinal sistem kanserlerinde en sik
goriilen, diinyada meme ve akciger kanserinden sonra ii¢lincii en sik goriilen kanser
olup, akciger kanserinden sonra ikinci sirada mortalite nedenidir. Gelismis olan
tilkelerde gelismekte olan iilkelere gore insidansi daha yiiksektir. Kolorektal kanser
insidans1 ve mortalitesi erkeklerde kadinlara gore daha fazladir, vakalarin %90’dan

fazlas1 50 yasindan sonra goriiliir.(5) Halihazirda, KRK i¢in insidans ve 6liim oranlari,



beyaz 1rka kiyasla siyah irkta daha yiiksektir (6).Kiiresel olarak, KRK insidansi bati
tilkelerinde artmaktadir. Obezite, sigara, yiiksek kalorili ve yiiksek et igeren diyetler
ve azalan fiziksel aktivite muhtemelen bu egilime katkida bulunmustur. ABD, kismen
erken neoplastik lezyonlarin tarama yoluyla saptanmasini ve ¢ikarilmasini yansitan

KRK insidans oranlarinin 6nemli 6l¢tide azaldig tek iilkedir (7).

Tablo 1: Kolon kanseri risk faktorleri

Aile oykiisii Akromegali

Yas Obezite

Inflamatuar barsak hastalig Pelvik radyasyon oykiisii

Adenom ve adenokanser dykiisii Diisiik sebze ve meyve tiiketimi
Alkol Diisiik kalsiyum ve D vitamini
Sigara Heterosiklik aminler

DM Yiiksek yag ve kirmizi et igeren diyet

Herediter olmayan KRK gelisiminde yas 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu siklik
40 yasindan sonra artmaya baglamakla birlikte, KRK’li hastalarin % 90 nindan fazlasi
50 yas ve lizerinde olup, orta ve ileri yas orta derece risk faktoriidiir. Kolorektal
kanserlerin biiyiik bir kismi1 adenomat6z poliplerin displastik doniisiimii ile gelisir.
Polibin boyutu ve villoz igeriginin fazlaligi adenomatdz polipten kansere doniisiimde
rol oynamaktadir (8).

Yapilan ¢alismalarda adenomdan kansere doniisiim 5-10 yil siirebilmektedir.
Polipteki displazi ile kanser goriilme orani arasinda iliski bulunmaktadir. Bununla
birlikte polipektomi ile KRK nedenli mortalite azaltilabilmektedir. Kolorektal kanseri
olan bir bireyde es zamanl ikinci bir KRK varligi (senkron) % 2-6 ve ilerleyen
donemlerde KRK izlenmesi (metakron kanser) % 1.1-4.7 dir. Metakron kanserler ilk
maligniteden yaklagik 5-7 yil sonra goriilebilmektedirler (9). Genetik egilim
sonucunda sporadik KRK gelisimi goriilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda KRK’li
hastalarin birinci derece yakinlarinda bu hastaligin olusma riski tiim populasyona gore
2-3 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve
varyantlari (Gardner Sendromu, Turcot Sendromu, Polipozis Coli Sendromu,
Cronchite-Canada Sendromu) ve varyantlari, asir1 derecede yiiksek KRK riski olan

yiizlerce veya binlerce bagirsak polipinin erken baslangici ile karakterize otozomal



dominant hastaliklardir. FAP’li hastalar genellikle ergenlik veya gen¢ eriskinlik
doneminde adenomatdz polipler gelistirir (4 yas kadar erken ve 40 yas kadar geg
gelistigi  bildirilmistir). 5.kromozomda APC gen mutasyonu neden olarak
gosterilmistir. Ortalama 40 yaslarinda KRK gelisir. Yiiksek KRK riski nedeniyle
elektif total kolektomi Onerilir. Tiim kolon malignitelerinin yiizde birden azini
olusturur (10). Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC-Lynch
Sendromu); otozomal dominant kalitimli olup, tim KRK I olgularin yiizde iki ila
yiizde altistm1 olusturur. Lynch sendromu, kalitsal kolon kanserinin en yaygin
nedenidir ve DNA mismatch repair (MMR) genlerinden birinin mutasyonu veya
ekspresyon kaybindan kaynaklanir. Lynch sendromlu hastalar ayrica mide, ince
bagirsak, pankreas, hepatobiliyer, endometriyal, renal ve {ireteral maligniteler
acisindan risk altindadir. Bu hastalarda kolorektal maligniteler proksimal kolonda
yerlesme egilimindedir ve adenomdan karsinoma ilerleme hiz1 fazladir. Senkron ve
metakron kanser insidansi yiiksektir. Lynch sendromlu hastalar, 20-25 yaslarinda veya
ailede KRK tanisinin kondugu en erken yastan 2-5 yil dnce baslayarak 1-2 yilda bir
kolonoskopik muayeneden geg¢melidir. KRK bulunursa, ileorektal anastomozlu
subtotal kolektomi yapilmalidir (11).

Kolorektal kanser gelisim oranimnin yiiksek oldugu Avrupa’da tiim enerjinin
yiizde 40-45’ini doymus ve doymamis yag asitleri olusturmakta iken kanser gelisme
riskinin diisiik oldugu bdlgelerde ise yag orani tiim enerjinin ylizde 10-12’sini
olugturmaktadir. (12) Sonug olarak kanser gelisimine yiiksek yag orani diisiik
antioksidan, vitamin ve eser element yoksunlugu ile lifli gida azlig1 seklinde yapilan
beslenme neden olabilmektedir. Biitiin bu etkenler kolonun rejenerasyon yetenegini ve
mukoza yapisini bozabilmektedirler (13). Besinlerdeki yag, karacigerde kolesterol ve
primer safra asiti sentezi tUretimini arttirmakta, ve sonugta kolonda bulunan
mikroorganizmalar ile ikincil safra asitleri ve kolesterol yikim iriinlerine
doniistiiriilerek kolonik yapida zedelenme olusturmaktadirlar. Ikincil safra asitlerinin
etkisiyle protein kinaz C artmakta ve arasidonik asitten prostaglandinler tiretilmekte
ve hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi artmaktadir. Biiyliyen ve ¢ogalan bu hiicrelerin

sonucunda kolon igerisinde kanserojenik hiicreler olusabilmektedirler (14).



Kolon kanseri sikliginin DM hastalarinda artmis oldugu ile ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir (15). insiilin anabolik bir hormondur ve hiicre biiyiimesini uyaririr.(16)
Kanda yiiksek IGF-1 ile KRK arasinda iliski belirlenmistir.(3) En son yapilan
calismalarda akromegalili olgularda KRK ve tiibiilovill6z adenomriskinin arttig1 net
bir sekilde belirlenmistir.Patofizyolojide Growth hormon/IGF-1 mekanizmasi
sorumlu tutulmustur (17).

Vegeteryan beslenme, giinliik 400 mikrogram folik asit (15 yil) alinmasi,
zengin lifli beslenme, yeterli kalsiyum alinmasi, D vitamini, asetilsalisilik asit ve non-
steroid antiinflamatuar alinmasinin KRK ig¢in koruyucu oldugu gosterilmistir (14).

Adenomlar 3 morfolojik yapilarina gore tice ayrilir: tubuler, tubulovilloz, villoz
adenom. Poliplerin % 65-80 tubuler, % 5-10 vill6z ve %5-10 tubulovillézdiir. Tubuler
adenomlarm yiizde 60’1 sol kolon ve rektuma yerlesmektedir (18). Tiibiiler adenom
yapilarinda villoz yapi orantyiizde 40-50 oldugunda tiibulovilléz adenom olarak
adlandirilirlar. Hiicresel olarak miisinden fazlaartmis silindirik hiicrelerden gelisen
villoz komponent arttik¢a kansere doniisiim orani artar. (19) Adenomda yiiksek
dereceli displastik degisimden s6z edebilmek i¢in en az 3 kriptte displazi olmasi
gerekmektedir (14).

KRK prevalansi rektumda en yiiksektir, bunu ¢ekum Ve ¢ikan kolon, sigmoid,
transvers kolon ve inen kolon izler. KRK’nin yiizde 90’dan ¢ogunu adenokarsinomlar
olusturur. DSO (Diinya Saglk 6rgiitii) Kolorektal kanseri adenokarsinom, miisindz
adenokarsinom, tagh yliziik hiicreli karsinom, adenoskuaméz karsinom, skUamoz
hiicreli  karsinom  ve  nondiferansiye  karsinoma  olarak  gruplandirir.
Adenokarsinomlarin % 15-20’si grade 1 ya da iyi diferansiyedir, % 60-70’igrade 2
veya orta diferansiye, %15-20’si grade 3 ya da az diferansiyedir. Grade
ladenokarsinomlar hiicresel olarak adenoma hiicresine benzer. Grade 2 tiimorlerde
tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi diizensiz de seyredebilirler. Niikleer atipi hafif-
orta seviyede olabilmektedir. Grade 3 tiimorlerde glandiiler-tiibiiler yap1 biitiiniiyle
ortadan kalkmistir. Niikleer polarite biitiiniiyle kaybolmustur. Miisinéz adenokarsinom

tanisi i¢in miisin6z komponentin % 50 oraninda olmasi gerekmektedir (20).



2.1.2. Tam ve Evreleme

Kanser hiicrelerinin kolonda yerlestigi bolgeye gore semptomlar ortaya ¢ikar.
Kolonun sag tarafinda ortaya ¢ikan tiimorlerde barsak hareketlerinde anlamli bir
degisiklik olmaz. Sag kolon malignitelerinde demir eksikligi anemisi olabilmektedir.
Sol kolon malignitelerinde karin agrisi, hematokezya ve barsak hareketlerinde
diizensizlik 6n planda olabilmektedir. Sag hipokondriumda agri ve bulant1 gibi
semptomlar transvers kolonun sag tarafina yerlesen malignitelerde goriiliirken; sol
kismina yerlesen maligniteler postprandial siskinlik hissi ve dispepsi gibi belirtiler
gosterebilmektedirler. Sol kolon malignitelerinde obstruksiyon daha sik izlenir gaita
seklinde incelme, diyare, distansiyon seklinde belirtiler gelisebilir. Kolon kanserinin
metastazina ait bulgular az da olsa goriilebilmektedir. Ikter ve piruritus kolon
malignitesinin karacigere metastaz yapmasi sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (20,21).
KRK tanisinda gaytada gizli kan testi, ¢ift kontrast baryumlu kolon grafisi,
sigmoidoskopi ve kolonoskopi kullanilabilir. Digkida gizli kan testi ilk asamada
yapilacak testtir. Arka arkaya alinan 3 6rnegin birinde pozitiflik saptanmasi sonucunda
kolonoskopi yapilmalidir. Yapilan kolonoskopi ile poliplerin ¢gikarilmasi tanimlanmasi
ve biyopsisi yapilabilmektedir. Bilgisayarli tomogrofi, kolon malignitelerinde uzak
organ metastazlarint yakinindaki organlarla iliskisi ve lenf nodu tutulumunun
belirlenmesini saglar (21).

Timo6r mukozadan lineer olarak submukozaya ilerlerken kan ve lenfatik
yayilim gerceklesmeye baglar. Kolon duvari katlar1 yayilimi arttik¢a, serozaya dogru
yayilir ve evresi artar. Kolondaki tiimor hiicreleri kolon g¢evresinde lenf yapilar
boyunca lenfatik ilerleme yaparken, portal ven ile karacigere metastaz
gerceklestirirler. KRK evrelendirilmesi i¢in en fazla TNM ve Astler-Coller
siiflandiriimasi kullanilmistir (Tablo 2).

Lenf nodu ve uzak organ metastazi kotii prognostik faktorlerdir.
Polipoidekzofitik tiimdr 6zelligine sahip olanlar iilsere-infiltre tiirline kiyasla daha 1yi
seyretmektedirler. DCC ve p53 tlimor siipresor genini igeren kromozomal eksiklikler
daha kotli prognozla iliskilendirilmistir. Erken yaslarda (< 30 yas) ve erkeklerde
prognoz daha kotiidiir. Hastaligin semptom vermedigi déonemde rektal kanama ile

bagvuru 1yl prognoz gostergesidir. Perforasyon veya obstrilksiyon gibi



prezantasyonlarda prognoz kotiidiir. Preop serum CEA seviyelerinin yiiksek olmasi

kotii prognozla iliskilidir (22).

Tablo 2: Kolorektal kanser evrelemesi

TNM Sayisal Patolojik Tahmin Edilen Sagkalim
Siiflandirma Tanimlama (Yiizde)
Kanser mukoza ve submokaza
TINOMO 1 >90
ile simirlt
Kanser miiskiiler tabakaya
T2NOMO 1 85
ilerlemis
T3NOMO 2 Kanser serozaya ilerlemis 70-80
TXNOMO 3 Bolgesel lenf nodu tutulumu 35-65
TXNXM1 4 Uzak metastaz varligt 5
2.1.3. Tedavi

Tespit edilen malign hiicrelerin tiimiiyle ¢ikarilmasi tercih edilen tedavi
yontemidir. Yapilan bu tedavide istenen tlimorlii doku ve drene oldugu lenf yapilarini
birlikte ortadan kaldirarak hastaligin semptomlarini ortadan kaldirmaktir. Cerrahide
yapilan ve hedeflenen tiimoriin proksimal ve distalinden en az 5 cm lik segment
¢ikarmaktir. Kanserli doku ¢ekum ve ¢ikan kolondaysa sag hemikolektomi, proksimal
ve orta transvers kolondaysa biiyiitiilmiis sag kolektomi, distal transvers ve splenik
fleksuradaysa biiyiitiilmiis sol kolektomi, inen kolondaysa sol hemikolektomi, sigmoid
kolondaysa sigmoid kolektomi, 1/3 rektum {ist bolgedeyse anterior rezeksiyon ( anal
sfinkter korunur), 2/3 rektum alt bdlgesindeyse anteroposterior rezeksiyon (anal
sfinkter korunmaz) tercih edilir.

En sik uzak organ metastaz1 karacigeredir. Tani aldiklarinda yaklasik yilizde
10-15’inde karaciger metastazi bulunmaktadir. Soliter hepatik metastazlar veya bir
hepatik lobda lokalize az sayida lezyon rezeke edilebilir (23).

fleri evre KRK 11 hastalarda kemoterapinin etkisinin daha az oldugu

belirlenmistir. 5-FU ilerlemis KRK i¢in en etkili tek kemoteropatik ajandir. KRK



hastalarin %15-20’sinden ¢ogunda kismi yanit alinmaktadirTopoizomeraz-I inhibitorii
olan irinotecan, 5-FU ve lokoverin kombinasyonlar1 metastatik hastalarda surveyi
arttirmaktadirlar. RT rektal ve rektosigmoid tutulumlarda, rekiirrensi engellemek igin
operasyon oncesi veya operasyon sonrasi verilmektedir. Ileri evre rektal

malignitelerde kanama ve agrilarda palyasyon amagli kullanilmaktadirlar (20).

2.2. Metabolik Sendrom

2.2.1. Tanim

Metabolik sendrom (MetS), sendrom X ve insiilin direnci sendromu olarak da
tanimlanan, kardiovaskiiler hastalik riskinin artmasiyla alakali bir grup metabolik
bozuklugun olusturdugu bir tanimlamadir. Tanimlanan metobolik bozukluklar; glukoz
intolerans1 (Tip 2 DM, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik glisemisi),
insiilin rezistansi, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur (24).MetS yaklagik
80 yil once tanmimlanmistir.1988 yilinda Reaven bu klinigi, sendrom X olarak
tanimlamis ve bu sendromu olusturan kriterlerin her birini kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili bulmustur .(25)

Son yillarda obezite ve diabet sikligi arttigindan dolayr metabolik sendrom
prevelansinda da ciddi bir artis gézlenmistir (26). 1998°de WHO, diyabet, glukoz
intoleransi, bozulmus aglik glisemisi veya insiilin direnci ile beraber, hipertansiyon,
dislipidemi  (hipertrigliseridemi  ve/veya  diisik HDL), obezite veya
mikroalbuminiiriden en az 2’sinin bulunmasini MetS olarak tanimlamistir (27).
Obezite i¢in beden kiitle indeksi (BKI) veya bel/kalca orani belirlenmistir. Insiilin
rezistansini belirlemede, aglik hiperinsiilinemisi (15 mlU/L) ya da HOMA indeksi
kullanilmaktadir (28).



Tablo 3: Metabolik sendrom tanimi (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi)

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin direnci

Bozulmus glukoz toleransi

Asikar diabetes mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon (kan basinci> 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
Dislipidemi (trigliserid diizeyi> 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <35 mg/dl, kadinda <39
mg/dl)

Abdominal obezite (VKi> 30 kg/m2 veya bel/kalga oran1 erkekte> 0.90, kadinda> 0.85)
Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi> 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin orani> 30

mg/q)

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111 (ATP 111)-2001,
Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Asagidakilerden en az tgii:

Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde> 102 cm, kadinlarda> 88 cm)
Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

Diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)
Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) ve
Asagidakilerden en az ikisi
Trigliserid > 150 mg/dl
HDL.: erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dI
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

Amerika  Endokrinoloji  Dernegi, hipertrigliseridemi, diisik HDL,
hipertansiyon ve aclik veya OGGT sonrasi kan sekeri yiiksekligini en énemli faktor
olarak belirlese de insiilin direnci ve santral obeziteyi bu siniflandirmada yer
vermediginden elestirilmistir  (29). Obezite; kardivaskiiler hastaliklar igin
degistirilebilir bir risk faktoriidiir (30).



2.2.2. Epidemiyoloji

Son yillarda yapilan ¢alismalarda obezite prevelansindaki artis MetS sikliginda
artisa yol agmustir. Bununla birlikte kardiyovaskiiler hastalik sikligi da artmistir. MetS
siklig1, yas ve irka bagl olarak da degisebilmektedir. Fransa’da 30-39 yas grubunda
<% 5,6 iken, 60-64 yas grubunda % 17,5’¢ ¢ikmaktadir (29). (Amerika Birlesik
Devletleri’nde, NHANES 111 (National Health and Nutrition Examination Survey)
verilerine gore MetS prevalansi genel popiilasyonda % 22, 20-29 yas grubunda % 7,
60-69 yas grubunda % 44, 70 yas iizerinde % 42 olarak belirlenmistir. (31) MetS
kadinlarda daha fazla oldugu belirlenmistir (32).

2.2.3. Etyoloji

Insulin rezistans1 ve obezite MetS unana unsurlarii olusturmaktadir. Obezite,
insiilin direnci ile yakindan iligkilidir (29). Ancak biitiin obezlerin bozulmus metabolik
durum ve insiilin direnci bulunmamaktadir (33). Obezitenin sebep oldugu yaglanma
prematiir ateroskleroz ile birlikte, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
metabolik bozukluk ile iliskilidir (34).

Viseral yag hiicreleri insiilin direnglidir. Katekolamin iligkili yag yikiminin
artmast ve insilin iligkili yitkimm azalmasi sonucunda plazma serbest yag asidi
diizeyinde artisa neden olur. Portal ven yoluyla karacigere sunulan serbest yag asidi
miktar1 arttigindan, karacigerde glikoz, trigliserid ve VLDL iiretimi artar (35).

Visseral yag dokusu, yalnizca lipidlerin depolanma ve metabolizmasindan
sorumlu olmayip endokrin gorevleri de olan bir organdir; parakrin ve otokrin
Ozellikleri olanadipokin olarak adlandirilan maddeler salgilarlar. Adipokinler,
ateroskleroz ve MetS ile yakin iliskili olan insiilin direnci, inflamasyon, dislipidemi,
hiperokoagulabilite ve endotel disfonksiyonuna sebep olabilirler (8).

Visseral yag dokusu TNF-alfa ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinler salgilar (36). TNF-alfa, leptin ve 1L-6 ekspresyonunu arttirip, adiponektini
bloke eder. Ayrica lipolizi uyarip, insiilin sinyal asamalarini etkileyerek, insiilin
direnci, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur.(37) IL-6, C-
reaktif protein (CRP) yapimimnin da en giglii aktivatoriidiir.(38) CRP, miyokard
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enfaktiisii riski icin belirleyici oldugu kabul edilen ve plazma diizeyi santral obezitesi
olanlarda artan bir inflamatuar belirtegtir (35).

Adipokinlerin en Onemlilerinden biri olan adiponektin, anti-diyabetik,
antiaterosklerotik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Visseral yaglanmasi
olanlarda adiponektin seviyesi azalir (8). Kilolu farelere adiponektin verilmesi, kas ve
karacigerdekitrigliserid miktarlart ve insiilin direncinde azalma saglamistir (39).
Glukoz ve lipid dengesinde etkilidir (8). Bir diger adipokin olan resistin deinsiilin

rezistansina sebep olur (38).

2.2.4. Metabolik sendrom iliskili durumlar

2.2.4.1. Diyabet, glukoz tolerans bozuklugu, insulin direnci

Insiilin direnci metabolik sendromun diger etkenlerinden farkli bir sekilde
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylari etkilemektedir .(40)DM tanili bir hastanin
myokard infarktiis (MI) riski ile DM tanis1 olmayan MI geg¢irmis bir hastanin tekrar
MI riski birbirine yakin bulunmustur.(41) Bundan dolayr ATP III rehberinde DMbir
koroner arter hastaligi esdegeri olarak tanimlanmistir.(42)DM hastalarinda diger
metabolik sendrom Kriterlerinin bir arada bulunmasi, aterosklerotik hastalik i¢in daha
fazla risk teskil eder (43).

Tablo 4: DM Tam Kriterleri

Diyabetes Mellitusun Tani Kriterleri

Achik plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu <100 mg/dl =normal

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus a¢lik glukozu (BAG)
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl = DM

OGTT degerine gore;

2. saat plazma glukozu <140 mg/dl= normal

2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = DM

Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar DM gelisme riski artmistir

ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.

Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
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2.2.4.2. Hipertansiyon

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci1 Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VI1) normal kan basinci olarak <120/80 mmHg
olarak kabul edilmekte, 6nceki kilavuzdaki normal tansiyon sinirlari iginde bulunan
sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan basinglar1 prehipertansiyon
olarak siniflandirilmustir (43). MetS kriteri olarak kanbasinci sinirlarinda kilavuzlar
arasinda farklilik vardir. ATP III kilavuzunda kan basinci kriteri 130/85 mmHg ve
tizeri iken, WHO ve EGIR siniflamalarinda 140/90 mmHg alt sinirdir (44). Esansiyel
hipertansiyonu olanlarda siklikla insiilin direnci vardir (45). Insiilin saglam endotelde,
nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon saglar. Insiilin direncinde, azalmis NO,
endotelin-1’in ~ vazokonstriktif ~ etkisini  karsilayamadigi  igin  arteriyel
vazokonstriksiyon olur (8). insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile renal sodyum
atiliminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda bozulma

hipertansiyon gelisiminde etkilidir (46).

2.2.4.3. Endotel hasari

Endotel fonksiyon bozuklugu, vazokonstriktor ile vazodilatdr, biiylimeyi
uyaran ile inhibe eden, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-koagulan ile
antikoagulan faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi1 olarak
tanimlanabilir. Cesitli vazodilator ve vazokonstriktdr ajanlar damar endoteli iizerine
etki ile damar tonusunu diizenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin vazodilatasyon;
endotelin, anjiyotensin Il ve tromboksan ise vazokonstruksiyona sebep olurlar (40).
Bu mediyatorler yalnizca arter tonusunu diizenlemekle kalmayip ateroskleroza neden
olan diger parametreleri de etkilemektedirler (47). Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet
ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile olusan oksidatif stress, endotel fonksiyon
bozuklugu ve inflamasyonuna sebep olur. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, NO ve
diger vazodilatorlerin azalmasina, adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini
uyararak reaktif oksijen radikallerinin ve TNFalfa, IL-1 gibi inflamatuvar aracilarin

artisina neden olarak endotel fonksiyonlarini bozar (48).
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2.2.4.4. inflamasyon

Metabolik sendrom siklikla, sitokinler (6rn. TNF alfa, IL-6) ve akut faz
reaktanlarinda (6rn. CRP, fibrinojen) artis ile seyreden proinflamatuar bir durumdur.
(24) Serumda akut faz reaktani olarak bulunan CRP 6zellikle kadinlarda, metabolik
sendromun belirleyicileri ile yakindan iligkilidir ve kardiyovaskiiler hastalik igin tek
basina risk faktoridiir (49).

2.2.45. Tromboz

Ateroskleroz asamasinin hizlanmasinda bir diger mekanizma da koagulasyon
artisidir.Insiilin - direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi patolojilerde endotel
fonksiyonlarmin bozulmasiyla normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri
arasinda bulunan denge inhibitérler yoniinde bozulur ve fibrinolizde azalma
olur.Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) iiretimi azalir, fibrinolitik sistemin temel
diizenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (iirokinaz plazminojen aktivatorii) nii
inhibe eden plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) diizeylerinde artis goriiliir.
Yiiksek PAI-1 diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik iligkili bulunmustur (50).

2.2.4.6. Non-alkolik yagh karaciger hastahg (NAFLD)

NAFLD, obezite, hipertrigliseridemi, diyabet ve hipertansiyon ile iligkili

bulunmustur. Insulin direnci patogenezinde suglanmustir (52).

2.2.5. Metabolik sendromda klinikyonetimdeki hedefler

Hedef; klinik olarak aterosklerotik kalp hastalig: riskinidiigiirmektir. Tedavi,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabete gore olmalidir. Kalori alimimin yeterince
kisitlanmasi ve kilo verilmesi en etkili tedavi yontemidir. Hedef, yaklasik 6 ay-1 yillik
stirecte, baglangi¢ kilosunun % 7-10u kadar kilo verilmesidir. Giinliik alinan kalorinin
500-1000 kalori azaltilmasini ile gergeklestirilir. Medikal tedavi yiiksek riskli
hastalarda kar ve zarar orani hesap edilerek ilk secenek olmamakla birlikte tercih

edilebilir. Egzersiz, kilo vermeye katkida bulunabilecegi gibi, metabolik risk
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faktorlerinde iyilesmeye ve 6zellikle de aterosklerozda azalmaya katki saglayacaktir.
Kilo verilmesi ve kalori kisitlanmasinin yani sira diyet; doymus yag, sekerler, tuz ve
kolesterolden fakir, sebze, meyve ve tam tahillardan zengin olmalidir. Protrombotik
durum igin metabolik sendromu olan bireylerde kontraendike degilse aspirin
kullanilmalidir (53).

2.3. Insiilin Direnci ve Diyabet

2.3.1. insulin sekresyonu

Saglikli bireylerde pankreas giinde yaklasik 40-50 IU insiilin salgilar. Bir
giinde iiretilen insiilinin yaris1 bazalde, diger yaris1 yemeklerden sonra iiretilir.
Yemeklerden yaklasik on dakika sonra periferik insiilin diizeyi artmaya baglar yaklagik
yarim saat sonra en yiiksek diizeye ulasir. Bazal insiilin iiretimi, disardan bir uyaran
olmaksizin, aglik durumunda firetilen insiilin miktaridir. Kandaki 80-100 mg/dl’nin
altindaki glukoz diizeyleri insiilin salgisini uyarmaz. Bir giinde iiretilen bazal insiilin
salgis1 obezlerde daha fazladir. BKI ile iiretilen insiilin iliskilidir. Insiilin rezistansl
bireylerde, periferik insiillin direncine beta hiicrelerine uyum saglamak amaciyla
iiretilen insiilin artmaktadir.insiilin iiretiminin direkt uyaranlar1 glukoz, c-AMP, 16sin,
mannoz, vagal stimulasyon ve siilfoniliireler iken,, kolesistokinin, sekretin, gastrin,
gastrik inhibitor peptid ve glukagon benzeri peptid gibi enterik hormonlar, beta
adrenerjik stimulasyon, arjinin ve yagasitleri glukozun indiikledigi insiilin salinimini
artirir.Bununla birlikte alfa adrenerjik stimulasyon, somatostatin, diazoksid, fenitoin,

vinblastin ve kolsisinin gibi ilaglar da insiilin salgisin1 azaltir (29).

2.3.2. insiilinin ViicuttaEtkileri

Insiilinin etkisiyle karacigerde glikojen sentaz aktivasyonu sonucunda glukoz,
glikojen olarak depolanir. Glukoz karaciger ve yag dokuda yag olarak depolanir. (39)
Insiilin kas dokusunda protein sentezini artirir. Kasa glikoz alimin1 saglayip, glikojen
sentazi arttirip ve glikojen fosforilaz1 bloke ederek glikojen sentez yapimini artirir.

Insiilin adipoz dokuda lipaz1 bloke ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazi1 aktive
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ederek de lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi alimin1 saglar. Hiicre i¢ine glukoz
alinmasini saglayan insiilin, serbest yag asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda
kullanilan alfa gliserol fosfat seviyesini de arttirmis olur. Bununla insiilin, karacigere

gelen yag asidini artirarak hepatik glukoneogenez ve ketogenezi diistirtir (29).

2.3.3. insulin direnci

2.3.3.1. Kas ve yag dokuda etkileri

Kas ve yag dokuda insiiline bagl glukoz tasinmasindaki bozukluk glukoz
transporter mekanizmalarindaki bozuklukla iligkilir. Adipoz dokuda GLUT-4
ekspresyonu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet ve obezitede azalir. Insiilin
rezistansinda, kas ve adipoz dokuda insiilinin reseptoriine tutunmasinda, reseptor

fosforilasyonu, tirozin kinaz aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma izlenir (55).

2.3.3.2. Karacigerde insulin direnci

Karacigerdeki insiilin direncinde, artmis neoglukogenez ve/veya baskilanmig
glukojenoliz ile birlikte glukoz aliminda bozukluk oldugu goriilmiistiir. Uzun siireli
yiiksek instilin karacigerde IRS-2 iiretiminde azalma sonucunda artmis glukoneogenez

ve yag hiicrelerine sebep olur (30).

2.3.3.3. Beta hiicresinde insulin direnci

Metabolik sendromda insiilin direnci disinda sorun beta hiicre yetersizligidir.
Eger beta hiicresi yeterliyse hiperglisemi hiperinsulinemi ile asilir. Beta hiicre
fonksiyonunda eksiklik olursa glukoz intoleransi baslar. Beta hiicre insiilin reseptor
gen transportuyapilan farelerde, beta hiicrelerinde tip 2 diyabetteki gibi fonksiyon

bozuklugu olustugu goriiliir (30).
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2.3.3.4. HOMA-IR

Beta hiicre fonksiyonlarini glukoz ve insiilin degerlerini kullanarak

degerlendirebilen bir testtir.

HOMA-IR= (Ag¢lik glukozu (mmol/L) X A¢lik insiilini (mU/ml)) (57).

2.3.3.5. Yag asitleri ve lipit metabolizmasi

Insiilin yag dokuda lipolizi bloke ederek ve lipoproteinlerden serbest yag
asitlerini arttirarak anabolizan etki gosterir. Artmis glukoz diizeylerinde insiilin yag
sentezini saglar. Serbest yag asitleri insiilin rezistansinda artar ve insiilinin lipolizi
azaltmasma serbest yag asitlerinin artmasi neden olur. (58)Viicutta serbest yag
asitlerinin artmasinin periferik doku ve karacigerde 6nemli sonuglari bulunmaktadir.
Periferik dokularda serbest yag asitleri glukoz alimmi engelleyerek plazma glukoz
artisina sebep olmaktadirlar (59). Insiilinin glukoneogenezi azaltici etkisi, kismen de
olsa dolasimdaki serbest yag asidi diizeyini azaltmasimdan kaynaklanir (60). Insiilin
rezistanst ile birlikta yag dokusu hari¢ diger dokulardaki serbest yag asitleri artisi
sebebiyle trigliserid sentezi ve VLDL seviyesi artar (29). VLDLkullanilarak HDL
miktarinin diismesine ve fazla LDL partikiillerinin olugsmasina sebep olur. LDL
icindeki kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDLigindeki trigliseridler de LDL’ye taginir
(53). Yeni olusan bu LDL oksidasyona duyarli daha toksik ve ateroskleroza daha
meyillidir (8). Insiilin direncinde, trigliserid, LDL ve apo-B seviyeleri artarken, HDL-

2 ve Apo-Al diizeyleri azalir ve adiposit diigiik depolanmasi artar (53).
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3. ARASTIRMANIN AMACI VE YONTEMI

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calismaya 2017-2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
(ZBEU) gastroenteroloji polikliniginde kolon adenom ve adenokarsinom tanis1 almis
ve takiplerine diizenli gelmis 151 hasta alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
dosyalar1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Etik Kurulu ve kurum izinleri
dogrultusunda hastane veri tabanindan retrospektif olarak taranmis, bagvuru ani ve 6.
ay poliklinik kontrollerindeki verileri, ¢alisma kapsaminda degerlendirilecek

degiskenler saptanarak analiz i¢in kaydedilmistir.
3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemesi

Arastirma evrenini 2017-2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi (ZBEU) gastroenteroloji polikliniginde kolon adenom ve adenokarsinom
tanis1 almig ve takiplerine diizenli gelmis 151 hastadan olusmaktadir. Calismada
orneklem secilmemis olup, hastalarin tamamina ulagilmasi hedeflenmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan toplam hasta sayis1 151 kisidir.
Calismada arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamami analizlere dahil edilmis ve

kiimiilatif olarak arastirma evreninin %100’line ulagilmistir.
3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma ¢oziimleyici (analitik) tipte epidemiyolojik bir arastirmadir. Arastirma
kapsami dahilinde ilgili klinige ait 2017- 2019 tarihleri arasindaki poliklinik verileri,
veri kayb1 minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yoniiyle elde edilen
bulgular ilgili tarihler arasinda basvuran hastalar i¢in temsil edici nitelik tagimaktadir.

Calismada hastalarin;
v' Bazi sosyodemografik ve fiziksel 6zellikleri (yas, cinsiyet)
v' Bazi fizik muayene ve dl¢iim bilgileri (0. Ay sistolik ve diyastolik tansiyon

degerleri, boy, kilo ve beden kitle indeksleri, bel gevresi 6lglimii)
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v Tam kan sayimi
v' Total Kolestrol, HDL, LDL, TAG, aglik kan sekeri diizeyleri not edilmistir.
Kolon adenom ve adenokarsinom tanis1 almis kisilerde metabolik sendrom
varlig1 ve arasindaki iligki arastirilmistir.
e Basvuruda alinan hemogram, lipid paneli, bobrek fonksiyon ve karaciger

fonksiyon testleri arasindaki iliskinin incelenmesi hedeflenmistir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Ocak 2017 Ocak 2019 tarihleri arasinda gastroenteroloji kliniklerimizde kolon
adenomu ve/veya KRK tanisi alan toplam 151 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin dosyalar1 hastane veri tabanindan geriye doniik olarak incelendi ve
veriler analiz i¢in kaydedildi. Bu galismaya gastroenteroloji kliniklerimizde kolon
adenomu ve/veya adenokarsinom tanisi alan 18 yas {istii hastalar dahil edildi.

Hastalarin yas ve cinsiyeti, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit,
aclik kan sekeri gibi demografik 6zellikler, aclik insiilin diizeyi, HbA1c diizeyi, alanin
amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
gama-glutamil transpeptidaz (GGT), kreatinin, tam kan sayimi (CBC), NLO, CRP,
albiimin, 25-OH-vitamin D diizeyleri kaydedildi.

Aclik plazma glukozu 126 mg/dl veya HbAlc >6,5 olanlar veya oral
antidiyabetik ilag ve/veya insiilin kullananlar diabetes mellitus kabul edildi. HOMA-
IR (Homeostaz Modeli Degerlendirmesi- Insiilin Direnci): HOMA-IR= (Ac¢lik kan
sekeri (mmol/L) x aglik insiilin (mU/ml)) insiilin direncini belirlemek i¢in kullanildi.
Calisma katilimcilarmin antrometrik dlgiilerine gore, viicut kitle indeksi (VKI) >30
olanlar obez olarak, 30 >BMI >25 aras1 fazla kilolu (VKI: viicut agirliginin karesi (kg)
/ boy (m)) olarak siniflandirildi. Hipertansiyon tanisi i¢in kan basinci seviyesi 120/80
mm Hg'nin lizerinde olanlar veya antihipertansif ila¢ kullananlar hipertansif olarak
kabul edildi. MetS, 2005 yilinda yaymlanan Ulusal Kolesterol Egitim Programi /
Yetiskin Tedavi Paneli [II'lin (NCEP / ATPII) revize kriterlerine gére tanimlanmastir.
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Kolonik neoplazm tanis1 kolonoskopik bulgulara ve kolonoskopi ile alinan
orneklerin  patoloji sonuglarma dayaniyordu. Ozellikle kolon tiimérlerinin
lokalizasyonuna dikkat edildi. NAFLD tanis1 ve karaciger steatozu ve/veya karaciger
fibrozisi derecesi ultrasonografi ile/veya karaciger biyopsi drneklerinin histopatolojik
incelemesi ile konuldu. Steatoz, karaciger steatozu tanisi i¢in ultrason tabanli teknikle
su sekilde derecelendirildi. Karacigerin ekojenikligi normal oldugunda veya
diyaframin ve portal damar duvarmin normal gorsellestirilmesi yok ; karaciger
ekojenikliginin hafif ve yaygin bir artis1 oldugunda hafif, portal damar duvarinin ve
diyaframin hafif¢e bozulmus goriiniimii ile karaciger ekojenikliginin 1liml1 bir sekilde
artmast durumunda orta, portal damar duvart ve diyaframin zayif veya hig
gorsellestirilmesi ile karaciger ekojenikliginin belirgin bir sekilde artmasi durumunda
siddetli olarak siniflandirilmistir. (11) Karaciger biyopsisi Orneklerinde hastalarin
patolojik degerlendirmesinde % 5 ila 33 arasindaki steatoz derecesi hafif, % 34-66 orta
ve % 66'nin iizerinde siddetli steatoz olarak siniflandirildi. 12 NAFLD tanisi i¢in; son
5 yilda ard arda en az ii¢ ay boyunca kadinlarda giinde 20 g'dan veya erkeklerde 30
g'dan fazla alkol tiiketimi ve viral hepatit, otoimmiin hepatit ve diger potansiyel
etiyolojiler gibi kronik hepatit nedenleri hari¢ tutulmustir.

Dekompanse kronik karaciger hastaligi, akut ve kronik bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, kolon dis1 maligniteler, splenektomi Oykiisii, endokrin hastaliga bagh
obezite, serebrovaskiiler hastalik ve son 6 ay i¢inde postpartum durumu olanlar
caligma dis1 birakildi. Hormon replasman tedavisi alanlar ve klinik dosyas1 yetersiz
olanlar da dahil edilmedi.

2017-2019 tarihleri arasinda ZBEU gastroenteroloji poliklinigi’ne basvuran 18
yas tizeri;

o Kolon adenom ve adenokarsinomu tespit edilenler ¢aligmaya alinmus,

Karaciger ve bobrek hastaligi, kalp yetmezligi olanlar

(@]

o Metastatik kolorektal kanseri olanlar

o Splenektomi operasyonu gec¢irmis,

o Serebrovaskiiler olay ve derin ven trombozu gegirmis,

o Tedavisinin baslangicinda ve 6. ayinda rutin kontrollerine gelmeyen
o Poliklinik dosyalar1 yetersiz olan, bilgilerine ulagilamayan hastalar

o Endokrin kokenli obezitesi olan hastalar
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o Son 6 ayda dogum yapmis, hormon replasman tedavisi alan, oral
kontraseptif kullanan hastalar

o Antitrombotik ila¢ kullanan hastalar,

o Genetik testlerle kanitlanmis trombofili egilimi olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplanma Araci

Calismada veri araci olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili dgretim iyesi
danigsmanliginda literatiirler dogrultusunda hazirlanan bir veri formu kullanilmistir.
Veri formunu olusturan degiskenler ilgili izinler goézetilerek, hasta dosyalarindan
doldurulmustur. Olusturulan veri formu sonrasinda Microsoft Excel dosyasina girilmis
ve en son da ".sav"(SPSS) uzantili dosya haline getirilerek analizler bu dosya

tizerinden gerceklestirilmistir.

3.6. Verilerin Analizi

Veri analizi igin SPSS 21.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) kullaniimistir.
Kategorik veriler arasindaki istatistiksel iliskiler Ki-Kare testi kullanilarak yapilmstir.
Normalde dagitilmis degiskenler i¢in gruplar arasinda karsilastirma igin iki bagimsiz
grup t testi, normalde dagitilmayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi
kullanilmustir. Iki grup arasindaki oranin karsilastirilmas: durumunda iki bagimsiz
grup oran testi kullanilmistir. Roc-Analysis, N/L ve CRP/alb degerleri i¢in kesme
degerlerini bulmak i¢in kullanilmistir. Hayatta kalma siireleri Kaplan Mayer
istatistikleri ile verilmis velog-Rank Test ile gruplar arasindaki hayatta kalma siireleri
arasinda fark olup olmadigina karar verilmistir. Etik kurul onay1 18/11/2020 tarihli

yerel etik kuruldan karar numarasi ile alinmistir; 2020-22.
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3.7. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili O6gretim {yesi
danismanliginda planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir.

Calismada olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi

tarafindan karsilanmistir. Calisma igin ek biitce ayirilmamistir.

3.8. Arastirma On Denemesi

Calismanin kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi nedeniyle 6n
deneme yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta
kayitlarina erisim durumu arastirma kapsami agisindan tez sahibi arastirma gorevlisi

ve ilgili danigman 6gretim iiyesi tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.

3.9. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma i¢in ZBEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma i¢in etik kurul onayr alinmistir. Ayrica galisma
verilerine erisim ve kullanim izni ise ilgili klinigin bagl oldugu bashekimlikten yazili
olarak talep edilmis ve alinmistir (18/11/2020tarihli 2020-22 karar numarali etik kurul
toplant1 karari ile). Caligsma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve
hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse iiglincii

sahis ve kurumlarla paylasgilmamistir.

21



4. BULGULAR

71 hastaya kolorektal adenom, 80 hastaya da KRK tanisi konuldu. Calisma
kohortunun yas ortalamasi 64.68+12.90. Bu adenom grubunda 63.97+12.75 KRK
grubunda ise 65.31+13.09 olarak gerceklesti. Adenom grubunda 44 (%62) erkek ve 27
(%38) kadin, KRK grubunda ise 46 (%57,5) erkek ve 34 (%42,5) kadin vardi. Her iki
grupta da yas ve cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo1).
KRK tanis1 alan 80 hastanin 11'(%7,3) evre 1, 18'1(%11,9) evre 2, 17'si(%11,3) evre
3 ve 34U (%22,5) evre 4 olarak siniflandirildi. Ortalama sagkalim siiresi KRK
grubunun 50 ay (%95 giiven araligi, 43-56) idi.

Calismamiz adenom ve KRK gruplar1 arasindaki metabolik risk faktorleri
acisindan belirgin farkliliklar ortaya koydu. Ornegin, aglik kan sekeri, aclik insiilin
diizeyi, insiilin direnci ve HbA 1¢ diizeyleri KRK'I1 hastalarda kolon adenomlarina gore
anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p =0.031, p=0.048, p=0.032, p=0.00). Ayrica
patolojik adenom tanisi olan 31 hastada (%43.66) ve KRK'li 49 hastada (%61.25) DM
gbzlenmis olup, bu da KRK grubunda adenom grubuna gére DM oraninin anlamli
olarak daha yiiksek saptandigini gostermektedir (p=0.035). DM'nin varligi, KRK'l1
hastalarin sagkalimi lizerinde dnemli 6lgiide kotii sonuglara yol acti(p=0.031). (Sekil
5), (Tablo 5). Ayrica obezite ile KRK grubunda adenom grubuna gore daha fazla
karsilastik (sirastyla %26.25 ve %12.67 p<0.05). Benzer sekilde, KRK grubunda
hipertansif hasta oran1 adenom grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla %83
ve %60, p=0,002). Ayrica KRK grubunda adenom grubuna gore daha fazla
hipertrigliseridemili hasta saptadik (p<0.05) (Tablo 24).

Bu c¢aligmadaki bir diger onemli bulgu Mets ve hastalarimizin hayatta
kalmalar tizerindeki etkileri hakkindadir. Nitekim Mets adenomlu hastalarin dortte
birinden azinda ve KRK'li hastalarin yaklasik %40'inda saptandi ve fark anlamliydi
(p<0.05). Ozellikle MetS 'in KRK hastalarimizin hayatta kalmasi iizerinde korkung
etkileri oldu. Nitekim MetS'li KRK'IT hastalarin ortalama sagkalim siiresi MetS'siz
KRK'l1 hastalara gore on ii¢ ay daha az bulunmustur(p=0.032) (Sekil 5), (Tablo 25).
MetS'li KRK olgularinin ¢ogunda sag kolonda (%69), geri kalaninda %17's1 sol

kolonda, %14'i rektumda tiimor bulundu. Kohortumuzda ayrica kolorektaladenom ve
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KRK senkron olarak 8 hasta vardi. Bu hastalarda ¢alisma kohortunun geri kalanina
kiyasla daha yiiksek bir orana rastlamadik (p:0.301).

Viseral obezite ve MetS'in adipositler yoluyla genis enflamatuar sitokin tiretimi
ile iliskili oldugu ve kronik diisiik dereceli bir iltihaplanma ile sonugladigi zaten
bilinmektedir. Bu nedenle, calisma kohortumuzdaki birka¢ enflamatuar belirteci
aradik ve CRP, NLO, CRP / albiimin orani’nin KRK grubunda adenom grubundan
onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu 6grendik (sirasiyla: p:0.014, p:0.002, p:0.006).
Ek olarak, CRP >10 mg/desilitre olan hastalarda medyan sagkalimin CRP diizeyi <10
mg/desilitre olan hastalardan 6nemli 6l¢iide daha az oldugunu fark ettik(p=0,005)
(Sekil 5). Cutoff degerleri ayrica, KRK'l1 hastalarin sagkalimi ile ilgili olarak NLO ve
CRP/alb orani i¢in alic1 isletim 6zellikleri (ROC) analizi ile belirlendi. NLR i¢in 2.52,
CRP/alb i¢in 3.89 olarak belirlendi. NLO >2,52 olanlarin medyan sagkalim siiresi 48
ay olup, cut-off degeri <2,52 olan hastalara gére anlamli olarak daha kisaydi (p=0,039)
(Sekil 1). CRP/albiimin> oran1 3.89'dan biiyiikk olan KRK hastalarinda medyan
sagkalim stiresi 47 aydi1 ve bu, CRP/alblimin oran1 3.89'a esit veya daha diisiik olan
hastalardan anlamli olarak farkliydi (p=0.015) (Sekil 5), (Tablo 25).

Ayrica adenomlu ve KRK'li hastalarda NAFLD oranini arastirdik ve
karsilastirdik. Siddetli hepatosteatoz oraninin KRK'l1 hastalarda adenom grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk (p=0.018). Bunlara ek olarak; uzak
metastaz orani, siddetli steatozlu KRK hastalarinda hafif orta derecede steatozlu KRK
hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek kaydedildi (p=0.048). Sonug olarak;
Siddetli steatozu olan hastalarda medyan sagkalim stiresi 45 aydi. Sagkalim stiresinde
steatoz diizeyine gore anlamli farklilik bulundu (p=0.000) (Sekil 5),(Tablo 25). KRK
grubunda 80 hastanin 18'inde ve adenom grubunda 71 hastanin 10'unda karaciger
sirozu mevcuttu ve bu oranlar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,177). 13 hastaya
non-alkolik steatohepatit tanisi ile karaciger biyopsisi yapildi (9 hastada KRK, 4
hastada adenom vardt).

Ozetle; DM ve hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve siddetli karaciger
yaglanmasi sikliklari, KRK grubunda adenom grubuna gore anlamli derecede daha
fazla saptandi. Bu nedenle, ¢alisma kohortumuzda MetS, KRK grubunda 6nemli
Olclide daha fazla teshis edildi. CRP, CRP/albiimin orani ve NLO gibi inflamatuar
belirtecler de KRK grubunda énemli 6l¢iide yilikselmistir. Tek degiskenli analize gore;
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DM ve hipertansiyon, hipertrigliseridemi, siddetli karaciger yaglanmasi, CRP,

CRP/albiimin orant ve NLO, KRK hastalarimizin sagkalimi iizerinde 6nemli etkilere

sahipti. Bununla birlikte, ¢ok degiskenli analiz, daha kisa KRK sagkalimi i¢in

bagimsiz risk faktorleri olarak ileri TNM evresi, siddetli steatoz, hipertansiyon ve

hipertrigliseridemi gosterdi (Tablo 26).
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Sekil 2: Calismaya Katilanlarin Yas Dagilim Grafigi

Sekil 3: Calismada Yer Alan Hastalarin Cinsiyet Dagilim Grafigi
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Sekil 4: Patolojik Tant Durumunun Cinsiyete Gore Dagilimi

Tablo 5: Cinsiyete Gore Patolojik Tan1 Durumu Dagilimi

Cinsiyet/ Patolojik Tani Adenom Adenokarsinom p-value
Erkek 44(%48) 46(%52) 0.620
Kadin 27(%44) 34(%56)

Calismaya dahil edilen bireylerden erkek olanlarin 44’1 (%48) adenom, 46’s1
(%52) adenokarsinom, kadin bireylerin ise 27’si (%44) adenom, 34’14 (%56)
adenokarsinom olarak belirlendi. Cinsiyet ile patolojik tant durumu arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iligki bulunamadi (p=0.620).

Patolojik tan1 durumuna gore hepatosteatoz sonuglar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Patolojik Tan1 Durumuna Gore Hepatosteatoz Dagilimi

Kolon  Tan/Abdomen | Hepatosteatoz Hafif Tleri B value
Usg Yok Hepatosteatoz Hepatosteatoz

Adenom 39(%54.9) 28(%39.4) 4(%5.6) 0.036
Adenokarsinom 33(%41.3) 32(%40) 15(%18.8)

Adenom olanlarda hepatosteatoz olmayan hasta sayisi 39 (%54,9), Hafif-Orta

hepatosteatoz olan hasta sayis1 28 (%39,4) ve ileri hepatosteatoz olan hasta sayis1 4

(%5.6) olarak bulundu Adenokarsinom grubunda isehepatosteatoz olmayan hasta
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sayist 33 (%41.3), hafif-orta hepatosteatoz olan hasta sayisi 32 (%40) ve ileri
hepatosteatoz olan hasta sayist 15 (%18.8) olarak bulundu. Kolon tani durumu ile

yaglanma diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski oldugu goriildii

(p=0.036).

Tablo 7: Hastalarin Patolojik Tani, Yas, Cinsiyet, Hepatosteatoz Dagilimi

Ozellik Hasta Sayisi1 (%)
Yas

<50 20 (%13.2)
50-59 25 (%16.6)
60-69 42 (%27.8)
70-79 49 (%32.5)
>=80 15 (%9.9)
Cinsiyet

Erkek 90 (%59.6)
Kadn 61 (%40.4)
Patolojik Tam

Adenom 71 (%47)
Adenokarsinom 80 (%53)

Abdomen Usg

Hepatosteatoz yok 72 (%47.7)
Grade 0-1 32 (%21.2)
Grade 2 23 (%15.2)
Grade 3 8 (%5.3)

Grade 4 16 (%10.6)
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Tablo 8: Adenom Frekanslari

Ortalama | Standart Sapma | Medyan | Mod | Minimum | Maksimum

Yas 63.97 12.75 63 70 20 89
Ast 26.21 16.78 20 16 11 89
Alt 24.22 16.13 18 17 4 71
Alp 78.33 33.39 74 70 22 278
Got 43.27 34.50 27 15 7 190
Alb 3.99 0.72 4.2 4.4 2.3 5.0
Inr 1.19 0.45 11 1.2 0.08 2.90
Total Kolesterol 187.55 52.49 186 150 81 301
Ldl 99.68 34.01 96 70 29 223
Hdl 45.08 16.10 45 40 10 88
Tligliserid 145.36 32.09 145 180 80 227
Crp 17.04 27.15 7.8 0.9 0.61 175
D Vitamini 23.06 10.93 20.2 12.7 7.90 66.10
Total Biluribrin 0.75 0.65 0.55 0.54 0.04 3.40
Direkt Biluribrin 0.48 0.58 0.25 0.1 0.02 2.71
Whbc 8.39 3.98 7.3 5.6 2.70 23.60
Hg 12.32 2.05 12.6 13.7 6.50 16.10
Hct 36.58 6.08 36.4 34.4 18.70 48
Mcv 86.21 6.47 86.80 75 73.80 103.80
Plt 2839.75 21927.56 216 171 26 185000
IGF-1 diizeyi 83.24 39.21 78 88 15 178
Boy 171.32 7.14 171 170 158 188
Kilo 73.49 13.58 73 82 52 122
BKIi 25.17 4.35 24.6 24.8 18,70 37.60
Bel Cevresi 80.84 12.56 79 69 60 112
HOMA_IR 4.42 3.16 3.54 0.68 0.61 14.70
Achk Kan Sekeri 133.75 32.62 125 123 94 294
Achk Unsilin 14.45 9.79 12.2 12 15 42.4
HBA1C 5.88 0.71 5.90 55 4.5 8.2
Ure 39.03 21.75 34 39 9 146
Kreatin 1.00 0.54 0.9 0.8 0.5 4.5
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Tablo 9: Patolojik Tan1 Durumuna Gére DM Hastaligi Dagilimi

Patolojik Tanl/ Diyabet Hastahgi Var Yok p-value
Adenom 31(%43.66) 40(%56.34) 0.035%*
Adenokarsinom 49(%61.25) 31(%38.75)

aKi-Kare Testi, *p<0.05

Calismaya dahil edilen hastalarin 79’unda (%52) DM hastaligi mevcuttur.

Patolojik tani durumu adenom olan 31 (%43.66) kiside, adenokarsinom olan 49

(%61.25) kiside DM hastalig1 goriildii. Adenokarsinom grubunda, adenom grubuna

gore diyabet tanisinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlendi (p=0.035).
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Sekil 5: Diyabet Hastalig1 Dagilim Grafigi

DIYABET YOK
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Tablo 10: Patolojik Tan1 Durumuna Gére Tiim Ozellikler

Adenom Adenokarsinom
Ortalama (+Std. Sapma) | Ortalama (£Std. Sapma) P degeri
Yas 63.97 (£12.75) 65.31 (£13.09) 0.4132
Boy 171.32 (+7.14) 172.09 (£6.73) 0.4932
Kilo 73.49 (£13.58) 75.31 (£14.63) 0.430°
BKi 25.17 (+4.35) 25.56 (+4.61) 0.663%
Bel Cevresi 80.85 (£12.56) 81.96 (+10.41) 0.403¢
AST 26.21 (£16.77) 41.45 (£51.49) 0.1922
ALT 2422 (+16.13) 26.88 (£28.16) 0.6612
ALP 78.34 (+33.39) 119.45 (+136.79) 0.034
GGT 43.27 (+34.50) 52.60 (£70.43) 0.8232
ALB 3.99 (+0.72) 3.64 (+0.82) 0.005
INR 1.19 (+0.45) 1.21 (20.61) 0.626
Total Kolesterol 187.55 (+£52.49) 190.35 (+50.47) 0.739
LDL 99.68 (+£34.01) 99.61 (+£37.58) 0.826
HDL 45.08 (£16.10) 47.98 (+24.52) 0.596
Trigliserid 91.09 (+100.06) 116.61 (+104.03) 0.000
CRP 17.04 (+27.15) 41.04 (£69.55) 0.014
D vitamini 23.20 (+10.87) 18.31 (+7.15) 0.011
Total Biluribrin 0.75 (+£0.65) 1.43 (£3.33) 0.649?
Direkt Biluribrin 0.49 (+£0.58) 1.16 (£3.41) 0.7942
WBC 8.39 (£3.98) 9.42 (+£5.90) 0.550°
HG 12.32 (£2.05) 11.76 (£2.00) 0.091°
HCT 36.58 (+£6.08) 35.20 (+5.76) 0.155°
MCV 86.20 (+6.47) 85.30 (+7.37) 0.576°
PLT 236.72 (£111.93) 24791 (£99.46) 0.2528
HOMA_IR 4.16 (£2.74) 5.26 (+2.66) 0.004
Achk Kan Sekeri 129.55 (£20.91) 145.30 (+41.18) 0.006
Aclik Insulin Diizeyi 12.11 (27.71) 19.20(+9.82) 0.048
HBA1C 5.80 (+0.66) 6.19 (+0.76) 0.000
Ure 39.03 (£21.75) 53.48 (+47.43) 0.106
Kreatin 1.00 (£0.54) 1.06 (£0.99) 0.377

aMann Whitney U Testi, ?iki Bagimsiz Grup t testi, *p<0.05
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Adenokarsinom grubunda, adenom grubuna gore aglik kan sekeri, insiilin
direncinin  anlamli  olarak daha yiiksek oldugu izlendi (Paks=0.031,
Pins pirenci=0.032).

Yine adenokarsinom grubunda, adenom grubuna gore trigliserit diizeyinin,
CRP‘nin ve ALP‘nin anlamli olarak daha yiiksek (PtricLiserip=0.00, Pcrp=0.014,
PaLp=0.034), D vitaminin ve albumin diizeyinin (Pp-vir=0.041, PaLg=0.005) anlaml

olarak daha diisiik oldugu izlendi.

Tablo 11: Patolojik Tan1 Durumuna Gére Insulin Direnci Dagilimi

Patolojik Tany/ insulin Direnci Var Yok p-value
Adenom 50(%70.42) 21(%29.58) 0.032
Adenokarsinom 68(%85.00) 12(%15.00)

aKi-Kare Testi, *p<0.05

Patolojik tan1 durumuna gore adenom olan 50 (%70.42) kiside, adenokarsinom
olan 68 (%85.00) kiside insiilin direnci tespit edildi. Kolon tani durumu ile insulin

direnci arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski tespit edildi (p=0.032).

Tablo 12: Patolojik Tan1i Durumuna Goére Obezite Dagilimi

Patolojik Tani/ Obezite Obez Kilolu p-value
Adenom 9(%12.67) 62(%87.33) 0.042%*
Adenokarsinom 21(%26.25) 59(%73.75)

aKi-Kare Testi, *p<0.05

Patolojik tan1 durumuna goére adenom olan 9 (%12.67) kisi, adenokarsinom
olan 21 (%26.25) kiside obezite tespit edildi. Adenokarsinom grubunda, adenom
grubuna gore obez hasta sayisininistatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek

oldugu tespit edildi (p=0.042).
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Tablo 13: Patolojik Tan1 Durumuna Gore Hipertansiyon Dagilim1

Kolon Tani Hipertansyion
Toplam p-value
Var Yok
Adenom 43 28 71
Adenokarsinom 66 14 80
0.002*a
Toplam 109 42 151

a. Ki-Kare Testi, *p<0.05

Hastalarin kan basincr diizeyi 120/80 mm hg iizerinde olanlar hipertansif kabul
edildi ve buna gore adenom olanlarin %60’inda ht goriilmiisken, adenokarsinom
olanlarda bu oran %83 olarak bulunmustur. Adenokarsinom grubunda, adenom

grubuna gore hipertansif hasta sayisi, anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
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Sekil 6: Metabolik Sendrom Dagilim Grafigi

Tablo 14: Patoloji Tan1 Durumuna Goére Metabolik Sendrom Dagilimi

Patolojik Tani/ Metabolik Sendrom Var Yok p-value
Adenom 17(%23.9) 54(%76.1) 0.026%*
Adenokarsinom 32(%40.0) 48(%60.0)

aKi-Kare Testi, *p<0.05
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Patoloji tanis1 adenom olan bireylerin 17’sinde (%23.9’unda), adenokarsinom
olan bireylerin ise 32’sinde (%40’inda) metabolik sendrom tespit edildi.
Adenokarsinom grubunda, adenom grubuna gore metabolik sendromlu hasta sayisinin,

anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (P=0.026).

Tablo 15: Hepatosteatoz ile metastaz dagilimi

Metastaz Yok Var p
Hafif-Orta Yaglanma 52 8 )
Grade Diizeyi i 0.0302
Ileri Yaglanma 12 7

a.ChiSquare Test, *p<0.05

Yaglanma Diizeyleri ile Hastalarda Metastaz Goriilmesi arasinda anlamlr iliski
goriildi (p=0.030).

Ileri Yaglanma olan bireylerde Metastaz goriilme oranimin, Hafif-Orta
Yaglanma olan bireylere gore istatistiksel agidan anlamli derecede fazla oldugu
gorildi (p=0.048).

Yaglanma ile Kanser Iliskisi (Yaglanmasi olan 79 hasta i¢in bakilmigtir, Hafif-
Orta Yaglanma Grade 0-1-2-3 ve lleri Yaglanma Grade 4)

Kolon tant durumu ile yaglanma diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
bir iliski oldugu gorildi (p<0.05). Yaglanma diizeyi ileri yaglanma olanlarda
adenokarsinom goriilme oranit adenom goriilme oranindan anlamli derecede daha

yiiksektir.

Tablo 16: Kolon tan1 durumuna gore hepatosteatoz

Hepatosteatoz Hafif-Orta Ileri
Grade Diizeyi p
Yok Hepatosteatoz | Hepatosteatoz
Kolon Adenom 39 28 4 .
- 0.0182
Tam Adenokarsinom 33 32 15

a.ChiSquare Test, *p<0.05
Kolon tan1 durumu ile Yaglanma Diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml1

bir iliski oldugu gériildii (p=0.018). Kolorektal kanser olanlardaileri Hepatosteatoz

goriilme oraninin adenom grubuna gore anlaml1 daha fazla oldugu goriildii (p=0.011).
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Tablo 17: Metabolik sendrom ile kolon tan1 durumuna gore kolon lokalizasyonu

dagilim1
Lokalizasyon Sag Sol Rectum p
Metabolik Var 69 17 14
Sendrom Yok 33 17 1 0.011%

a.ChiSquare Test, *p<0.05

Metabolik sendrom ile Timor lokalizasyonu arasinda istatistiksel acidan
anlamli iliski vardir (p<0.05).

Metabolik Sendrom olanlarin neoplazi lokalizasyonu sag tarafta %69, sol
tarafta %17 ve Rectumda %14 olarak bulunmustur.

Timoriin sagda olma orani tiim hastalarda %67.5, metabolik sendromu
olanlarda %69 ve metabolik sendromu olmayanlarda %66’dir. Metabolik Sendrom
olanlarda tiimoriin Rectumda olma orani Metabolik sendromu olmayanlara goére

oransal acidan anlaml derecede yiiksektir (p=0.003).

Tablo 18: Senkron adenom ve metabolik sendrom dagilimi

Metabolik Sendrom Yok Var p
Yok 40 73
Var 11 27 0.3012

Senkron Adenom

a.ChiSquare Test

Senkron Tiimor ile Metabolik Sendrom arasinda anlaml iligki bulunamadi.

Tablo 19: Senkron tiimér ve hepatosteatoz

Hepatosteatoz Hafif-Orta Ileri
Grade Diizeyi p
Yok Hepatosteatoz | Hepatosteatoz
Yok 51 46 16
Senkron Timor 0.431°
Var 21 14 3

a.ChiSquare Test

Senkron Tiimér ile Yaglanma arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

bulunamad:.
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Hastalarin 38’inde (%25.2’sinde) senkron timdr vardir.

Calismaya katilan hastalarin 71’1 (%47°si) adenom, 11’1 (%7.3°1) Evre 1, 18’1
(%11.9’u) Evre 2, 17°s1 (%11.3°1) Evre 3 ve 34’1 (%22.5°1) Evre 4 hastasidir.

Tablo 20: Kolorektal neoplazm ile inflamasyon parametre dagilimi

Kolon Tani Min Max Ortalama Standart Sapma

Adenom Ferritin 11,00 543,00 254,0704 157,78089
Norofil ,90 21,30 6,8394 5,36647
Lenfosit ,50 4,70 2,4239 1,18617

Adenokarsinom Ferritin 11,00 578,00 169,8750 139,97481
Norofil ,90 20,40 5,9775 5,38465
Lenfosit ,50 5,20 2,3450 1,29007

Tiim hastalardan alinan Ferritin Olgiimlerine gore Adenokarsinom olan

hastalarda Ferritin miktarinin adenom grubundan daha az oldugu gériildii (p=0.001).

Diger ol¢limler ele alindiginda ise adenokarsinom ve adenom gruplari arasinda anlamli

fark goriilmedi (pLenfosit=0.535, Prorofii=0.156).

Tablo 21: Kolon tan1 durumuna gore aile dykiisii

Aile OyKkiisii Yok Var p
Adenom 58 13
Kolon Tam 0.557¢
Adenokarsinom 65 15

a.ChiSquare Test

Kolon Tani durumu ile Aile Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligkiye rastlanmadi.

Tablo 22: Kolon tan1 durumuna gore karaciger biyopsisi

Siroz Yok Var
Yok 116 22

KC Biyopsi Evre 2 0 1
Evre 3 0 4
Evre 4 2 6

Istatistiksel test yapilamaz cok gdzede az veri var.
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Tablo 23: Hastalarin demografik, labaratuvar ve komorbid durumlari

Adenoma CRC p value
Sex Male 44(%48) 46(%52)
Female 27(%44) 34(%56) 0.620
Age 63.97 (£12.75) 65.31 (£13.09) 0.413%
Body Mass Index>30 9 (%12.67) 21 (%26.25) 0.042*
Waist Circumference 80.85 (£12.56) 81.96 (£10.41) 0.4032
Comorbidity | Diabetes mellitus 31(%43.66) 49(%61.25) 0.035*
Hypertension 43 (%60) 66 (%82) 0.002*
Metabolic Syndrome 17(%23.9) 32(%40) 0.026™
Mild-Moderate
Hepatosteatosis 28 (%39) 32 (%40) 0.046
Severe Hepatosteatosis 4 (%5) 15 (%18) 0.018<*
Laboratory AST 26.21 (£16.77) 41.45 (£51.49) 0.1922
ALT 24.22 (16.13) 26.88 (£28.16) 0.661°
ALP 7834 (£33.39) | 119.45 (£136.79) | 0.034°*
GGT 43.27 (£34.50) 52.60 (£70.43) 0.8232
Alb 3.99 (£0.72) 3.64 (£0.82) 0.005#*
INR 1.19 (+0.45) 1.21 (20.61) 0.626
Total Cholesterol 187.55 (£52.49) 190.35 (£50.47) 0.739
LDL 99.68 (+34.01) 99.61 (+37.58) 0.826
HDL 45.08 (£16.10) 47.98 (£24.52) 0.596
Triglyceride 91.09(%£100.06) 116.61(£104.03) | 0.0002*
CRP 17.04 (£27.15) 41.04 (+69.55) | 0.014 2
CRP/Alb 5.19 (£10.5) 14.06 (£29.51) | 0.0062*
25-OH-D Vit 23.20(+10.87) 18.31(+7.15) 0.011 &*
Total Bilirubin 0.75 (£0.65) 1.43 (£3.33) 0.6492
WBC 8.39 (£3.98) 9.42 (+5.90) 0.550°
Hb 12.32 (£2.05) 11.76 (£2.00) 0.091°
PLT 236.72 (£111.93) | 247.91 (x99.46) | 0.2522
NLR 2.48 (+1.76) 4.53 (£5.517) 0.002°%"
HOMA_IR 4.16(x2.74) 5.26(+2.66) 0.004%"
Fasting Blood Glucose 129.55(x20.91) 145.30(+41.18) 0.006%
Fasting Insiilin Level 12.11(£7.71) 19.20(%9.82) 0.048*"
HbALC 5.80(+0.66) 6.19(0.76) 0.000%"
Creatine 1.00 (+0.54) 1.06 (+0.99) 0.377

aMann-Whitney U test, Pttwo-sample unpaired t-test, <Chi-square test, *p<0.05
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Tablo 24: Genel sagkalim ile tek degiskenli log-rank analizi

Median
. rvival,
Variable n Sr:ontr?s p
(95% CI)
Gender Women 34 49 (43-54) 0.652
Men 46 50 (38-61)
Metabolic No 32 60 (49-60) .
Syndrome Yes 48 47 (40 —55) 00s2
Hepatosteatosis No 15 75 (68-89)
Mild-moderate 32 56(41-70) 0.000%
Severe 33 45(42-47)
Hypertension No 12 87(70-90) 0,000
Yes 66 45(42-47)
Diabetes No 31 75 (70-90) 0.031%
Yes 49 48 (44-51)
Triglyceride <=159 85 72 (70-88) 0.000"
>159 45 47 (44-49)
TNM Stage Stage 1-2 36 71 (70-90)
Stage 3 19 50 (38-61) 0.001%
Stage 4 25 45 (34-55)
Tumor site Right 54 50 (45-54)
Left 18 58 (33-58) 0744
Rectum 8 47 (40-53)
CRP <=10 34 75 (70-89)
>10 46 47 (43-50) 0.0057
CRP/Albumin <=3,89 43 80 (70-89)
>3,89 46 47 (43-50) 00157
NLR <=2,52 27 80 (70-95)
>2.52 53 48 (44-51) 0.0397
Cigaret No 34 52(44-59) 0.558
Yes 46 48 (41-54)
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Tablo 25: Genel sagkalim ile ¢ok degiskenli cox tehlike analizi

Variable Hazard Ratio (95% CI) P
Metabolic Syndrome | No vs. Yes 1.45 (0.7-2.9) 0.303

No vs. Mild-moderate 3.42 (0.7-15) 0.10
Hepatosteatosis

No vs. Severe 7.51 (1.3-25) 0.08*
Hypertension No vs. Yes 2.17 (1.1-4.4)) 0.018*
Diabetes Mellitus No vs. Yes 1.45 (0.7-2.9) 0,306

Stage 1-2 vs. Stage 3 1.19 (0.5-2.3) 0.038*
TNM /Stage

Stage 1-2 vs. Stage 4 2.24 (1.1-4.5) 0.022*
CRP <=10 wvs. >10 1.26 (0.6-2.5) 0,523
NLR <=2.52 vs.>2.52 0.31(0.7-2.9) 0,315
CRP/ALB <=3.89 vs. >3.89 1,13 (0.4-2.2) 0,733
Triglyceride <=159 vs. >159 2.53(1.2-5.5) 0.010*
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, adenom grubuna gére adenokarsinom grubunda aglik kan sekeri,
aclik instilin seviyesi, insiilin direnci, HbAlc diizeyleri, obezite ve/veya DM tanisi
alan hastalarin oranlarinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu bulduk. Ayrica
calisma kohortumuzda diabetes mellitus varlig1 ile kanser hastalarinin sagkalimlar
arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Bulgularimiz, KRK hastalarinda diyabet
varliginin hastalik prognozunun kotiileserek yasam siiresini kisalttigin1 gosteren
giincel literatiire paraleldir.(3,13) Obezite arasindaki potansiyel etkilesim
mekanizmalari, DM ve kolorektal karsinogenez, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
insiilin benzeri bliylime faktorii (IGF)-I iliskili kolon epitel proliferasyon ile gelisen
enflamatuar yolun belirgin aktivasyonunu igerir. (14,15) Ayrica, hiperglisemi kronik
oksidatif stres, insiilin, adiponektin gibi cesitli aracilar tarafindan kolon epitel
apoptozun inhibisyonu, leptin direnci, interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor-o
(TNF-a), KRK patogenezinde 6nemli rol oynadigina inanilan 6nemli arabuluculardir.
(16,19)

Ayrica adenokarsinom grubunda hipertansiyon ve metabolik sendrom
prevalansinin adenom grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk.
Destekleyici bir sekilde, 13 prospektif ¢alismanin meta-analizinde, hipertansif
bireylerin KRK i¢in %11 daha yiiksek riske sahip oldugu tahmin edilmistir. (20
)Esposito ve ark. hem kohort hem de vaka kontrol c¢aligmalarini kullanarak,
hipertansiyon nedeniyle kolorektal kanser riskinde %9'luk bir artis bulan baska bir
meta analiz yayinladi.(21) MetS belirteglerini (obezite, abdominal yag dokusu birikimi
ve fiziksel hareketsizlik), bu sendromun klinik sonuglarini (tip 2 DM ve hipertansiyon)
arastiran ¢alismalardan MetS'nin kolon kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
destekleyen veriler elde edilmistir. Metabolik sendrom taniminin plazma bilesenleri
(hipertrigliseridemi, hiperglisemi ve diisitk HDL kolesterol) ve metabolik sendromun
altinda yatan hiperinsiilinemi ile kolorektal tiimorogenez arasindaki bu iliski, bizim
verilerimizle tamamen ayni olan sol kolon neoplazmalarindan ziyade sag kolon
neoplazmalarinda garpici bi¢imde daha fazla fark edildi. (23,24) Kim et al. MetS'nin
sag kolon adenomlarini (OR = 1.50, %95 GA = 1.22-1.85), sol kolon adenomlarini
(OR =1.36, %95 GA =1.05 1.76) ve ¢oklu anatomik konumlardaki adenomlari (OR
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= 1.59, %95) etkiledigini buldu. CI = 1.19-2.12), ancak Bowers ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi rektum ile iliskili degildi.(7,23) Morita ve arkadaslari
MetS'nin sag kolon adenomu ve biiyiik adenom (>5 mm c¢apinda) riskini artirdigini
bildirmistir.(25) Calismamizda metabolik sendromun distal kolon neoplazisinden
ziyade proksimal {izerindeki etkisini de fark ettik. Bu iligkinin nedeni a¢ik degildir,
ancak bir sigan modelinde Steinbach ve arkadaglari, yiiksek kalorili diyet aliminin
distal konum disinda tiim kolonda anormal kript odaklarinin ¢ogalmasini arttirdigini
gosterdi. (26) Tim sendromun tasidigr risk, bilesenlerinin tasidigi risklerin
toplamindan fazla degildir. (21) Boylece MetS ile kolorektal kanser arasindaki
iligkiden abdominal obezite ve anormal glukoz metabolizmasinin sorumlu oldugu ve
MetS'in bunlarin 6tesinde artmis bir risk olusturmadig1 da acikg¢a ortaya konmustur.
(10,27) Ayrica adenokarsinom grubunda adenom grubuna gore serum trigliserit
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gézlemledik. Plazmatrigliseritler ve
CRC riski arasindaki iligkiye iliskin  veriler celiskilidir.  Literatiirde
hiperitrigliserideminin hem kolorektal adenom (28,29) hem de kanser riskini
artirdigin1 gosteren biiyiikk 6lgekli ¢alismalar bulunmaktadir. (30,31) Ancak diger
calismalar plazma trigliserit diizeyleri ile KRK riski arasinda bir iliski
gosterememistir. (32 , 33) MetS'nin bir bileseni olan trigliserit seviyesinin, dolagim
yoluyla cesitli organlara salindiktan sonra iletilen serbest yag asitlerini (FFA) artirarak
kanser riskini artirdigi vurgulaniyor. FFA oksidasyonundan kaynaklanan oksidatif
stresin KRK riskini arttirdigi disiiniilmistiir (34). Ayrica KRK grubunda adenom
grubuna gore devam eden sistemik inflamasyonun gostergesi olan serum CRP
seviyeleri, daha yiiksek NLO ve daha diisiik alblimin seviyeleri saptadik. Benzer
sekilde, Kigawa ve ark. yiiksek plazma CRP diizeylerinin daha yiiksek kolonik
adenom prevalansi ile pozitif iliskili oldugunu bildirmistir (OR 1.30; P=0.031).
Yazarlar ayrica alt grup analizlerine gore adenomlarin boyutu (=5 mm) ve sayis1 (=2)
arasinda anlamli bir iligki oldugunu fark ettiler. (35) Dahasi; toplam 15 ¢alismanin yer
aldig1 bir meta-analizde; tedaviden 6nce serum CRP diizeyinin albiimine oraninin
yiiksek olmasi, genel sagkalimin kotii olmasiyla iligkilendirildi.( 36) Ancak bu farkin
sadece kolon kanserli hastalarda saptandigi, rektum kanseri olanlarda olmadigi
belirtildi. (37) Bu calismada MetS'min sag kolon neoplazmalar ile iliskisi,

inflamasyon derecesinin sol kolon ve/veya rektumdan ziyade sag kolonda daha yiiksek
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olabilecegini diigiindliirmektedir. NLO, sistemik diisiik dereceli inflamasyonun iyi bir
belirteci olarak one siiriilmiistir ve NLO, kolorektal neoplastik hastalikta kotii
prognostik gosterge olarak rapor edilmistir (38). Bu ¢alismada ayrica CRP, CRP/alb
orant ve NLO'nin KRK'de adenom grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
ve KRK hastalarinin sagkalimi ile negatif korelasyon gosterdigini not ettik.

D vitamini, ayrica anti-enflamatuar bir etkiye sahip oldugu kanitlanmistir ve
eksikliginin kolorektal mukozada kolon epitelinin farklilasmasi ve anjiogenez
inhibisyonu ile kolon kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir. (39) Calismamizda KRK
grubunda serum 25-OH- vitamin D seviyelerinin adenom grubuna goére 6nemli bir
eksikligini tespit ettik. Literatiirde ¢esitli meta-analizlerde serum 25-OH- vitamin D
seviyeleri ve kolorektal kanser arasinda anlamli bir ters iliski gozlenmistir (40,41).

Siddetli karaciger steatozu kolorektal neoplazi riskinin artmasi ve tekrarlamasi
ile iliskilendirilmistir. (42) Bu ¢alismada, siddetli hepatosteatoz oran1 KRK grubunda
adenom grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica, siddetli steatozlu
hastalarda hafif ve orta derecede steatozlu hastalara gére uzak metastaz oran1 anlamli
olarak daha yiiksek ve genel sagkalim daha diisiiktii. Insiilin direncinden kaynaklanan
NAFLD' nin KRK riski ile pozitif korelasyon gosterdigi, daha énce NAFLD' li
hastalarin NAFLD' siz KRK hastalarina gore daha kotii prognoza sahip oldugu
literatiirde oldugu gibi ¢alismamizda da gosterilmistir (43).

Toplum temelli ¢aligmalarda, 50 yasin iizerinde olmanin kolon adenom ve
adenokarsinom igin 6nemli bir risk olusturdugu goriilmiistiir (44,45). Bu ¢alismada,
Adenom grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, KRK'lilerde yas
ortalamasinin daha yiiksek olduguna dikkat ¢ekmektedir. Tiim grup gbz Oniine
alindiginda, kolon neoplazmli hastalarin % 80'1 50 yasin iizerindedir. Ayrica cinsiyetin
KRK gelisimi riski tizerindeki etkisini de titizlikle inceledik. Erkek hasta sayisinin hem
adenom hem de KRK gruplarinda daha yiiksek oldugunu, ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigini belirterek ifade ettik. Erkek cinsiyetin ileri kolorektal
neoplazm i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (44,46). Cok merkezli
bir calismada, metabolik sendromun tiim bilesenlerindeki kadinlara kiyasla erkeklerde
kolorektal kanser riskinin arttigi bulunmustur (47). Bu durumun olasi nedeni,
kadinlarda ostrojen ve progesteronun koruyucu etkileri ve postmenopozal hormon

replasman tedavisi ile iligkilendirilmistir.
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6. SONUC

Sonug olarak, kolorektal adenoma kiyasla KRK'nin MetS ve NAFLD ile daha
giiclii iliskisini gosterdik. Siddetli hepatosteatoz, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve
ileri TNM evresini, KRK sagkalimi igin bagimsiz risk faktorleri olarak belirledik.
Mevcut literatiirle uyumlu olarak, MetS'li KRK hastalarimiz sag kolonda sol kolon
ve/veya rektumdan daha fazla tiimore sahiptir. Calisma kohortumuzda ayrica serum
CRP diizeyleri, NLO ve serum CRP/serum alblimin oraninin KRK hastalarinda
adenom vakalarina gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk. Bununla birlikte,
kolorektal adenom ve kanser olusumunda insiilin direnci, siddetli karaciger
yaglanmasi, hipertrigliseridemi ve serum inflamatuar belirteglerinin etkileri hakkinda
daha net sonuglara varmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin
birkag sinirlamasi vardir. Diyet ve sigara gibi hastalarin kolon neoplazisi riski ile
iliskili olabilecek diger olasi kafa karistirict faktorler dikkate alinmamistir. Bir diger
onemli sinirlama kolorektal adenom ve karsinomlu her iki hasta grubunun nispeten

kiigiik 6rneklem biiyiikliigii olabilir.
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