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OZET

Amac: Bu calismada mide ve kolon malignite hastalarinda insilin direnci ve

metabolik sendrom (MetS) sikliginin arastiritlmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya histopatolojik olarak yeni tani konulan 29 mide
kanserli, 29 kolorektal kanserli hasta ve 31 saglikli birey dahil edildi. Hastalar ve
saglikli kontrol grubu MetS agisindan IDF (Uluslararasi Diyabet Cemiyeti) tani
kriterlerine gore degerlendirildi. Insulin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model
Assesment- Insulin Resistance) kullanilarak hesaplandi. Kanser tanisi alan bireylerin

batin tomografi sonuclar1 karaciger metastazi durumuna gore kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 27’sinde (%30’unda) metabolik
sendrom (MetS) mevcuttu. Mide kanseri grubunda %31, kolon kanseri grubunda
%63,1 MetS saptandi. Kolon kanseri grubunda mide kanseri grubuna kiyasla MetS
goriilme sikligi daha fazla idi (p<0.05). Karaciger metastazi olan mide ve kolon
kanseri gruplari arasinda MetS siklig1 acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Kolon kanseri grubunda mide kanseri grubuna kiyasla insiilin direnci anlamli olarak
daha sik gézlendi (p<0.05). Bunun yaninda, karaciger metastazi olan kolon kanserli
hasta grubunda diger gruplara gore insiilin direnci anlamli olarak daha sik saptandi
(p<0.05)

Sonug: Kolon kanseri hastalarinda MetS sikligi normal populasyona gére daha
yuksek tespit edildi. Bunun yaninda, karaciger metastazi olan ve olmayan tim kolon

kanseri olgularinda insiilin direnci anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Anahtar kelimeler: insilin direnci, metabolik sendrom, kolon kanseri, mide kanseri.

viii



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine the relationship between insulin
resistance, metabolic syndrome and the development of gastrointestinal system

tumors.

Materials and Methods: This study included histopathologically diagnosed, 29
gastric cancer patients, 29 colorectal cancer patients and 30 healty individuals.
Patients and healthy subjects were also evaluated for the presence of MetS using IDF
(International Diabetes Federation) diagnosis criteria. Insulin resistance was
calculated using HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance).
Tomography results of subjects who were diagnosed as cancer were recorded

according to presence of liver metastasis.

Results: 27 (30%) of all subjects were found to have metabolic syndrom (MetS).
31% of gastric cancer group and 63.1 % of colon cancer group had MetS. When
compared to gastric cancer, MetS frequency was higher in colon cancer group
(p<0.05). MetS frequency of gastric and colon cancer subjects having liver
metastasis were not different significantly (p>0.05). Insulin resistance of colon
cancer patients was significantly higher than gastric cancer patients (p<0.05). In
addition, insulin resistance of colon cancer patients having liver metastasis was

significantly higher than other groups (p<0.05)
Conclusion: MetS frequency of colon cancer patients was found to be higher than
healthy population. Insulin resistance of all colon cancer patients, with or without

liver metastasis, was significantly higher than healthy population.

Key words: insulin resistance, metabolic syndrome, colon cancer, gastric cancer.



1. GIRIS ve AMAC

Gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri, nonkutandz bélge kanserleri icinde
ikinci sikliktadir ve kansere bagli 6liimlerde ikinci en sik nedendir (1)

Karsinogenezisin temelinde 6liimciil olmayan genetik hasar vardir. Malign
dontisiime yol acan bu genetik hasar, etkiledikleri hiicresel mekanizmalara gore 4
gruba ayrilabilir. Bunlar biiyiime ve hiicre ¢ogalmasmi tesvik eden
protoonkogenlerin aktivasyonu, hiicre ¢ogalmasii denetleyen tiimor baskilayici
genlerin inaktive olmasi, programlanmis hiicre 6liimii ve apopitozu diizenleyen
genler ve DNA onarim enzimlerinin inaktivasyonu olarak siralanabilir.
Karsinogenezis bu yasamsal hiicresel yonetim ve denetim mekanizmalarinin birer
birer devre disi kalmasi sonucu kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, ¢evre dokularin
invazyonu ve uzak organlara metastaz surecini kapsar (2). Gastrik adenokarsinom,
diinyada ikinci siklikta goriilen malign tlimordiir. Tanisinda Ust gastrointestinal
endoskopi, sensitif ve spesifik bir yontemdir. Histolojik olarak mide tiimorii tanisi
konan hastalarin preoperatif evrelendirilmesinde primer goriintiileme yontemi, toraks
ve abdomenin bilgisayarli tomografi (BT) ile incelenmesidir. BT 6zellikle bolgesel
lenf bezlerinin ve komsu organlarin invazyonun degerlendirilmesinde giivenilir
olmayabilir. Genel olarak, ciddi ek hastalig1 olmayan, karaciger, akciger ya da diger
uzak organlara metastaz bulgulari saptanmayan hastalar operabl kabul edilir (3).

Kolorektal kanser (KRK) bat1 toplumunda ciddi bir hastalik ve 6liim nedenidir.
Klinik olarak siiphelenildiginde kolonoskopi ilk yapilacak islemdir. KRK yavas
gelistiginden tarama yontemleri erken tanida yardimci olur. KRK yayilim bigimi
yerlesimine baglidir. Rektal kanserler, lokal lenf nodlari ve cevresel organlara
yayilirken, kolon kanserleri daha ¢ok bolgesel lenf nodlarina ve uzak organlara
(karaciger, akciger v.s) yayilir (4).

Metabolik sendrom (MetS) insiilin direnci temelinde ortaya c¢ikan, klinik
tablosunda glukoz tolerans bozuklugu, diyabetes mellitus, santral obezite, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik 6geleri bulunduran,
prematiir aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin artig1 ile
iliskili olan bir risk faktorii toplulugudur (5). Son 20 yilda, diinya genelinde obezite
ve Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) prevalansindaki artigla yakindan iligkili



olarak MetS hasta sayisinda ciddi artis gézlenmistir. Tip 2 DM ve MetS’un onkojenik
etkileri ile ilgili her gecen giin daha fazla kanit elde edilmektedir. Bu kanitlarin
arasinda ilk sirada gelenler epidemiyolojik verilerdir. Farkli timorler ile Tip 2 DM
ve MetS arasinda cinsiyet, etnik koken ve cografya agisindan nedensel bir iliski
bulunmaktadir. Sorumlu oldugu diisiiniilen patomekanizmalar obezite, sitokinler
(adipoz dokudan asir1 miktarda salinir), siirekli ve postprandial hiperglisemi,
hiperinsulinizm ve insilin direnci, proinsdlin, insilin benzeri blyime faktori-1 gibi
diger bliyiime faktdrleri, reaktif oksijen igeren maddeler, anjiyogenez, enflamasyon
ve enflamatuar sitokinlerin ¢oklu etkileridir. Hem peroksizom prolifere edici
tarafindan aktive edilen reseptdrler hem de ubiquitin proteazom sisteminin, insulin
direnci ile hucre proliferasyonu ve anjiyogenezi koordine etmede &nemli rolleri
oldugu kanitlanmigtir. MetS’deki bu mekanizmalar ateroskleroz ve kanser icin de
risk faktorleridir. Ortaya ¢ikan bu yeni bilgi, yukarida bahsedilen patolojik siireglerin
tedavisi ve 6nlenmesinde yeni bir ¢i1g1r acabilir (6).

Insiilin direnci insanlarda goriilen en tehlikeli iki grup hastalik icin yaygin bir
risk faktorudir, bunlar KVH ve malignitelerdir. insiilin direnci sendromunun bes
temel kriteri vardir: hiperglisemi, viseral obezite, yiikksek serum trigliseridi, diisiik
HDL kolesterol dizeyi (dislipidemi) ve hipertansiyon. Bu kriterlerden her biri tek
basina kanser icin risk faktoriidiir ve hepsinin bir arada bulunmasi g¢oklu risk
anlamina gelir. Beta hiicrelerinin artmis salgilama aktivitesi nedeniyle karaciger,
iskelet kaslar1 ve yag dokusunun insiilin direnci reaktif hiperinsilinemiye yol agar.
Insiilinin farkli metabolik etkileri vardir ve ayn1 zamanda bir biiyiime faktoriidiir.
Diger insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin {iretimi ve mitojenik aktivitesini arttirir
ve patolojik hiicre proliferasyonuna yol agar. Insiilin direncinin dengelenemedigi
fazda hiperglisemi ortaya ¢ikar, bu da gesitli yollarla tiimdr olusumuna neden olur.
Artmis serum glukoz diizeyi, timor hiicrelerine DNA sentezlerini arttirmalari
acisindan avantaj saglar. Serbest radikallerin salinimina yol agar, bu sayede DNA’da
ve tamir mekanizmalarinda rolii olan enzimlerde bozulma olusur. Hiperglisemi
protein yapilarinin nonenzimatik glikasyonuna yol acgar, glikasyona ugramis tiriinler
serbest radikaller, sitokinler ve biiyiime faktdrlerinin salmimimi arttirir. Insiilin
direnci meme, pankreas, karaciger, kolon, mesane, prostat ve oral kavite kanserleri

icin artmis risk faktorii demektir. Tip 2 DM belirtileri olmasa bile kismen artmis



aclik glukoz diizeyi de meme, mide ve kolon kanserleri i¢in bir risk faktorii olusturur.
Insiilin direnci tiimér biiyiimesini de arttirir. Metabolik hastaligi olmayan kanser
hastalarina kiyasla, hiperglisemi veya tip 2 diyabeti olan kanser hastalarinda timor
niiksii, metastatik yayilim ve 6liim oranlar1 daha yiiksektir. Insiilin direnci ve timor
gelisimi arasindaki iligki, kanserin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda yeni olanaklar
ortaya koymaktadir.  Saglikli diyet, fiziksel aktivite ve Kkilo verme insulin
hassasiyetini arttirir, hem kardiyovaskiiler hem de malignite riskini azaltir (7).
Insiilin direnci ile baglantil1 birtakim metabolik anormalliklerden olusan MetS, KVH
ve Tip 2 DM agisindan bir risk faktoru olarak dikkat cekmektedir. Hiperinsulinemi
de kolorektal kanser (KRK) gelisimi igin biyolojik bir risk faktoru olarak kabul
edilmektedir. Distal kolon veya rektal adenomlara kiyasla proksimal lezyonlarda
risk artist daha belirgindir ve neredeyse sadece biiylik lezyonlarda (5 mm ¢aph)
gozlenmistir. Bu nedenle MetS’un hem KRK, hem de KVH ve Tip 2 DM’un
onlenmesinde 6nemli oldugu sdylenebilir (8). Bu ¢alismada yeni tan1 konmus mide
ve kolon kanserli hastalarda instlin direnci ile MetS siklig1 ve karaciger metastazi

arasindaki iliski arastirilmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1 MIDE KANSERLERI

2.1.1 Etyoloji ve Patoloji

Mide kanserleri, tiim diinyada sik goriilen ve toplum sagligini tehdit eden
onemli bir hastaliktir. Diinyada yillik 750.000 yeni vaka ve 500.000’den fazla 6liimle
sonuglanan en yaygin ikinci malignitedir (9). Mide kanserinin son yillarda bati
tilkelerinde sikliginin azaldig bildirilmistir (10,11). Mungan ve arkadaslarinin 1999
yilinda yaptig1 bir ¢aligmada 1978’den 1998’e kadar olan donemde iilkemizde mide
kanserinin sikliginda azalma tespit edilmistir (12). Tirkiye’de akciger ve meme
tiimorlerinin ardindan en sik gastrointestinal sistem timorleri gérilmektedir (13).

Mide karsinomunun etyopatogenezi multifaktoriyeldir. Bu konudaki ¢alismalar
epidemiyoloji, beslenme aligkanliklari, mide mikro c¢evresindeki degisiklikler
temelinde yogunlagmaktadir. Mide kanseri igin risk faktorleri tablo 1 de
Ozetlenmistir.(14,15).

Tablo 1. Mide kanseri risk faktorleri
Helikobakter pilori
Gegirilmis mide operasyonlari
Herediter nonpolipozis kolon kanseri
Mide adenomatoz polipleri
Diyet (tuzlu gidalar, konserveler)
Kronik atrofik gastrit
Ebstain-Bar viriis enfeksiyonu
Pernisiydz anemi
Genetik faktorler
A kan grubu
Sosyo ekonomik durum
Nitrit ve nitratlar
Sigara-alkol

Asbestoz (mesleki mazruziyet)



Mide kanseri 40 yas altinda seyrek goriiliir. Kirk yag tstinde insidans giderek
artar ve 70’li yaglarda zirve olusturur. Kadin/erkek orani 1/2 civarindadir (11,16).

Mide mikro cevre degisiklikleri temelinde en ¢ok asir1 tuzlu gida alinmasi,
mide pH’smin yiikselmesi, midedeki nitrit ve metabolitlerinin konsantrasyonunda
artis lizerinde durulmaktadir. Cevresel faktorlerin ve otoimmiinitenin (pernisiydz
anemi) etkisi ile olusan atrofik gastrit ya da parsiyel gastrektomi gibi girisimler
sonucu hipoklorhidri olusmakta, bu durum mide i¢i anaerobik bakterilerin asiri
iremesine yol a¢maktadir. Bu bakterilerin bir¢ogu nitratlar1 nitritlere ¢eviren
indirgeyiciler tUretmektedir. Boylece, mide i¢i nitrit, N-nitrozo bilesikleri ve safra
asitlerinin konsantrasyonunda artisa neden olmakta ve kronik gastrit zemininde
metaplazi, displazi ve karsinom gelismektedir (14,16).

Mide karsinomu riskinin yiiksek oldugu toplumlarda H.pilori enfeksiyonu ¢ok
stk gorulmektedir. Yukarida anlatilan ¢evresel-diyet faktorlerinin karsinogenezdeki
etkilerinin H.pilori ile arttig1 diistiniilmektedir. H.pilori sadece mide yiizey epitelinin
yuzeyindeki mukus icinde bulunmakta ve intestinal tip karsinom icin prekirsér
durum olarak kabul edilen metaplastik epitel ylzeyinde saptanmakla birlikte, ya
bakteri tarafindan iretilen ¢ozliniir triinlerin ya da bakterinin olusturdugu iltihabi
infiltrasyonun karsinogenez basamaklarinda rolii olduguna inanilmaktadir. H. pilori
irettigi iireaz ile mide liimeninde bulunan iireden serbest amonyak doniisiimiine
neden olmaktadir. Amonyak etkisi ile hiicre ¢ogalmasinin uyarildig1 gosterilmistir.
Onkojenik potansiyeli olan nitrik oksit ve diger radikaller, amino asitleri deamine
ederek DNA’da, p53 gibi supresér onkogenlerde mutasyona yol acabilirler. Bu etki
ile epitel hiicrelerinde neoplastik transformasyon, transforme olmus hiicrelerde de
invazyon ve metastaz potansiyelini saglayacak mutasyonlar gelisebilir (14,16,17).

Mide kanseri i¢in zemin olusturan durumlar ve bazi prekanser6z lezyonlar
bildirilmistir. Bunlar arasinda kronik atrofik gastrit, pernisiy6z anemi, Menetrier
hastalig1, intestinal metaplazi, kronik peptik iilser, parsiyel mide rezeksiyonu sonrasi
geriye kalan mide kismi, neoplastik olmayan mide polipleri, mide adenomlari ve agir
epitelyal displazi sayilabilir (14,16).

Mide karsinomunda genetik egilim ve genetik gecis az da olsa tanimlanmistir.

Kan grubu A olan kisilerde, normal poptlasyona gére mide kanseri riskinin yedi kat



daha fazla oldugu bildirilmistir. Mide karsinomlarmin %60’inda p53 geninde
mutasyon ve allel kayb1 vardir (14,16).

Mide neoplazmalarinin ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturur (%95). Geri
kalan %5’in yarisim1 mide lenfomalari, diger yarisimi ise yassi hiicreli karsinom,
leiyomiyosarkom, karsinoid tumor, adenoakantom gibi nadir tlimorler olusturur
(16,18).

Adenokarsinomlar genellikle Ulsere bir lezyon (%75), polipoid kitle (%10),
diffiz skirdz lezyon (%10) veya superfisiyal mukozal lezyon (%5) seklinde oraya
cikabilir. Midedeki lezyonlarin 2 cm’den biiyiik olmasi, kenarlariin yiizeyden kalkik
olmasi gibi 6zellikler malignite ihtimalini artirir (14,16,19).

Mide karsinomlar1 genel anlamda mide duvarindaki yayilim derinligine gore
erken ve ilerlemis mide karsinomu olarak ayrilmaktadir. Erken mide karsinomu; lenf
nodu tutulumu ve hematojen yayilimi goéz oniline alinmaksizin karsinomun mukoza
ve/veya submukoza i¢inde sinirli kaldig1 vakalardir (14).

Mide kanserleri midenin herhangi bir bélgesinde gelisebildigi gibi en sik
goriildiigii alanlar antrum ve kiigiik kurvatur bolgesidir. Mide karsinomlar1 ayni anda
birden ¢ok odakta gelisebilir (%2), bu durum erken mide karsinomlarinda daha sik
gorilmektedir (14,16,19).

Mide adenokarsinomlar: tek bir tiimor i¢inde bile homojen olmayip ¢ok farklh
histolojik paternleri bir arada i¢ermektedir. Bu durum histolojik smiflandirma ve
tanimlamada karisikliga neden olmaktadir. Mide adenokarsinomlarinin 3/4’iinde
birden fazla patern bulundugu bildirilmektedir. Lauren siniflamasina gore mide
karsinomlari; intestinal tip, diffiiz tip ve simiflandirilamayan (miks tip) olarak lice
ayrilir (14,16).

Erken ve ilerlemis mide karsinomlarinda tliimoriin yayilimi diger organ
karsinomlar1 ile benzerdir. Tiimor dogrudan invazyon ile mideden ¢evreye ve mide
duvan katlarinda derinlemesine yayilirken bir yandan da komsu organlari infiltre
eder. Midede mukoza ve submukozada lenf damarlar1 olduk¢a bol oldugu icin hem
erken mide karsinomlarinda hem de ilerlemis mide karsinomlarinda lenf damarlar
yolu ile lenf diiglimii metastazt sik gorilmektedir. Uzak lenf digimi
metastazlarindan sol supraklavikular lenf diiglimi (Virchow digiimii), sol aksiller

(Irish noduld) ve umblikal lenf diigiimleri (Sister Mary-Joseph noduli) gordlebilir.



Venoz yolla olan hematojen yayilim erken mide karsinomlarinda nadir iken,
ilerlemis mide karsinomlarinda daha sik olup en sik Kkaraciger metastazi
gorulmektedir. Ayrica akciger, surrenal bezler, kemik ve beyine hematojen
yayilimlar goriilebilir. ilerlemis mide karsinomlarinda sik gériilen periton tutulumu
direkt invazyon, lenfatik veya hematojen yolla olabilmektedir. Mide karsinomlari
overlere (Krukenberg timoru) ve Douglas bosluguna (Blummer’s Shelf = Rektal
Raf) metastaz yapabilmektedir. Bunun peritoneal bosluk araciligi ile implantasyon
seklinde olduguna inanilmaktadir (14,16,19).

2.1.2 Klinik, Tam ve Evreleme

Mide kanserleri Kklinik olarak erken evrelerde belirgin bir belirti vermez. Bu
donemde dikkati cekecek tek belirti inat¢i hazimsizlik olup vakalarin yaklagik
%50’sinde goriiliir (20). Ilk belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile tan1 konulmasi arasinda
ortalama 6-9 aylik bir siire geger. Mide kanserlerinin en sik karsilasilan belirtileri
istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybidir. Bulanti, mide yanmasi, yemeklerden sonra
dolgunluk diger yakinmalardir. Hastalarin 1/3’0 agr ile bagvurur. Kardia ve pilor
gevresinde yerlesen tiimorler tikanmaya yol agarlar ve bunlarda disfaji ve kusma
goriilebilir. Hastalarda gizli kanamaya bagli olarak anemi goriilebilir. Ileri evre
hastalarin yarisinda karinda palpe edilebilen kitle ele gelir (19,20).

Guniimiizde tan1 yoOntemlerinin erismis oldugu diizeylere karsin mide
kanserinin erken tanisinda 6nemli bir asama saglanamamistir. Mide kanseri teshis
edildiginde %50 metastatik olmaktadir (21).

Erken evredeki tiimorlerin yakalanmasinda tarama amacli endoskopi yapilmasi
onemlidir. Gaitada gizli kan siklikla pozitiftir. ~ Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi %95 tan1 duyarliligina sahiptir. Endoskopi ve endoskopik biyopsi tanida
altin standarttir (19).

Mide kanserinde tan1 amaciyla ayrica direkt grafiler, baryumlu incelemeler,
BT, MRI, endoskopik USG kullanilabilir, fakat yararlar1 sinirlidir. BT, spiral BT ve
arterografi gibi yontemler timor evrelemesi ve prognoz tayininde kullanilabilir
(14,19). Giiniimiizde gelistirilen endoskopik USG yontemi ile saptanan mide
duvarina  invazyon derinligi olgllerek operabilite sansi dogru

degerlendirilebilmektedir (18,19).



Hastaligin takibinde kullanilan diger bir yontem timor belirtecleridir.
Vakalarin ortalama %30’unda saptanan karsinoembriyonik antijen (CEA) ytiksekligi
hastaligin ileri evrede oldugunun belirtisidir (20). CEA diizeyinin erken hastalik
doneminde nadiren arttig1, ileri hastalikta ise %20-60 vakada yiikseldigi bildirilmistir
(22). CA 199 ise karbonhidrat yapisinda bir antijen olup ilerlemis mide
kanserlerinde yiiksek bulunabilir (23). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
yapilan bir ¢calismada CA 19.9’un mide kanserinde sensivitesinin yiksek ve takipte
daha 6nemli oldugu bulunmustur (24).

Mide kanserlerinde, diger tiim kanserlerde oldugu gibi yeni ve kombine tedavi
modellerinin gelistirilmis olmasi, evrelemeyi daha Onemli kilmistir. Hastaligin
evresinin tam olarak yapilabilmesiyle en uygun tedavinin segilebilmesi mimkin
olmaktadir. Hastaligin evrelenmesi igin AJCC (American Joint Committe on Cancer)
tarafindan yenilenen TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (16).

Mide kanserinde prognozu belirleyen faktdrlerin basinda hastaligin evresi gelir
(19,20). Erken evrelerde prognoz olduk¢a iyidir. Ancak olgularin % 60’1 tani
konuldugunda cerrahi sansini yitirmistir. Genellikle evre 1 hastalarda bes yillik
sagkalim %90-100 arasinda olmakta iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’u

agsmamaktadir (25).

Tablo 2. Mide Kanseri icin Evreleme Sistemi (1)

Evre TNM Ozellikler
0 TisNOMO Nod negatif; mukoza ile simirh
IA TINOMO Nod negatif; lamina propria veya submukoza invazyonu
IB T2NOMO Nod negatif; muskiilaris propria Invazyonu
II TIN2MO Nod pozitif; mukozay1 agsmis ancak duvar icinde
T2N1MO
Veya
T3NOMO Nod negatif; duvarr asmis
IITA T2N2MO Nod pozitif; muskiilaris propria
T3N1-2MO veya duvar invazyonu
I1IB T4NO-1MO Nod negatif; ¢cevre dokuya yapisiklik
v T4N2MO Nod pozitif; cevre dokuya yapisiklik
veya

T1-4NO-2M1 Uzak metastaz



Prognostik faktorlerin en onemlisi, lenf bezleri tutulumu ve seroza
invazyonudur. Tumorin histopatolojik tirt de bir prognostik faktordir. Lauren
siiflamasina gore intestinal gruba giren tiimorlerde prognoz, diffliiz tipe gére daha

iyidir. Ayrica anoploid tiimorlerin prognozu daha koétidiir (16,19,20).

2.1.3 Tedavi

Mide kanseri tedavisinde ana kural; yeterli mide rezeksiyonu ile birlikte etkin
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi, bu tedavilere gerektiginde adjuvan tedavilerin
eklenmesidir (20).

Erken evre mide kanserinde kiiratif tedavi secenegi total veya subtotal
gastrektomidir. Lokal ileri evre veya metastatik hastalarda kiratif cerrahi tedavi sansi
yoktur (26). Cerrahide kural, tiimor etrafinda 6 cm’lik normal mide duvari birakarak
rezeksiyon yapmaktir.

Radyoterapi (RT) sinirli endikasyonlarda (6zellikle agr1 kontrolii i¢in) palyatif
amagl kullanilmaktadir. Cerrahi sonrasinda endikasyonu olan hastalara adjuvan
olarak verilir (16,18,19). Tek basina RT sagkalimi uzatmaz. Bununla beraber cerrahi
sonrast S-fluorouracil (5-FU), RT ile beraber verildiginde sagkalimi1 énemli derecede
artirir (1).

Kemoterapi, etkinligi diisiik olmasina ragmen siklikla palyatif amagh
semptomlarin  kontrolii  igin  kullanilmaktadir.  Ilerlemis  vakalarda ilag
kombinasyonlarinin kullanilmasi anlamli goériilmiisse de, yanit % 30-40 civarinda
olmaktadir. Bu ila¢ kombinasyonlar1 genellikle 5-FU ve mitomycin-C, cisplatin veya
yiiksek doz metotreksat ile beraber doksorubisini igerir. Umit verici cevap oranlarina

ragmen komplet remisyon nadir, kismi cevaplar gegicidir (1).

2.2. KOLON KANSERI

2.2.1 Etyoloji ve Patoloji

Kolorektal kanserler (KRK) diinyada en sik goriilen dordiincii kanser olup,
kansere bagl oliimlerde erkeklerde ikinci, kadinlarda tiglincti siradadir. Kolorektal
kanserlerden Oliim, biitliin kanserlerden oOliimlerin  %10’unu olusturmaktadir.

Sporadik kolorektal kanser gelisiminde yas major bir risk faktoriidiir. Insidans 40



yasindan itibaren artmaya baslamakla birlikte, olgularin %90’dan fazlas1 50 yasindan
sonra goralur (27).

Kolon kanseri prevelansi yiiz binde 15-16’dir. Kolon kanserlerinde genelde
cins ve rk farki dikkati ¢ekmez iken, rektum kanserinde beyaz irkin baskin oldugu
gOzlenmektedir (28).

ABD’de yapilan caligmalarin ortak analizlerinde siklik hizi 1980 ortalarina
kadar artarken, 1985°ten itibaren azalmaya baslamistir. Sikliktaki azalma igin degisik
faktorlerin rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bir ¢alismada, toplumun diyet ve yasam
sekli degisikligi ile KRK insidansinin % 66-75 oraninda azaltilabilecegi belirtilmistir
(29). Diyetsel faktorler disinda aspirin ve NSAIl kullaniminin rolii ve kanser
taramalar1 ile adenomat6z poliplerin ¢ikarilmis olmalarinin da kanser insidansindaki

diistisiin nedeni olabilecegi belirtilmistir (30,31).

Tablo 3. Kolorektal Kanser Gelisimi i¢in Risk Faktorleri

Yas

Kisisel oykiide adenom ve kanser
Aile dykusi

Diyet

Inflamatuar Barsak Hastalig1

DM

Akromegali

Alkol

Sigara

Ureteropelvik Anastamoz

Pelvik Radyasyon Oykiisii
Obezite

Streptococcus Bovis Bakteriyemisi

Biitiin toplumlarda KRK’11 hastalarin % 90’indan fazlasi1 50 yas lizerinde olup,
ileri yas orta derecede risk faktoridir. Yasla birlikte artan kolonik mutasyonlar buna
sebep olarak gosterilmektedir (32).

KRK’lerin biiylik bir kismi adenomatdz poliplerin dogal seyri sonucu
gelismektedir. Adenomdam karsinoma gegis siireci, polip ¢apmnin bilyiikligi ve
villoz komponent oraninin fazlaligr ile iliskilidir. Klinik g¢aligmalar adenomdan
invaziv kansere ilerlemenin 5-10 yil alabildigini gostermektedir. Adenomlarin

kolonda dagilimi ile karsinom dagilimi paraleldir. Endoskopik veya cerrahi olarak
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cikarilan bircok polipte kanser odagi saptanmaktadir. Kanser riskinin polipteki
displazi derecesi ile dogrudan iligkili oldugu goriilmustiir. Ayrica polipektomi
yapilan hasta grubunda KRK’den oOliim oranlarinin azaldigi tespit edilmistir.
Kolorektal kanseri olan bir kiside ayni anda ikinci bir kanser ihtimali (senkron
kanser) % 2-6 ve daha sonradan kanser ¢ikmasi (metakron kanser) % 1.1-4.7
oranindadir. Yapilan ¢aligmalarda metakron kanserlerin ilk kanserden 5-7 yil sonra
gelistigi gosterilmistir (33).

Sporadik KRK icin genetik bir yatkinligin s6z konusu oldugu anlasilmistir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda, hastaliga sahip bireylerin 1.derece yakinlarinda KRK
geligme riski genel topluma gore 2-3 kat daha fazladir.

Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve Varyantlari (Gardner Sendromu,
Turcot Sendromu, Polipozis Coli Sendromu, Cronchite-Canada Sendromu) otozomal
dominant sekilde nakledilir. Bunlar KRK’lerin %1 ‘inden azini olusturur. Cogu
tiibiiler veya tiibiilovilloz adenomlardir. Tipik FAP’ de polipler 15-20 yasinda
cikmaya baglar ve kolektomi yapilmayan hastalarin % 90’inda 45 yasmna kadar
kanser gelisir (34).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKK-Lynch Sendromu);
HNPKK grubu da otozomal dominant kalitim gosteren sendromlardir. Biitiin KRK’in
%2-6’s1n1 olustururlar. Lynch-1 ve Lynch-2 alt gruplart vardir. Her iki grup da
benzer KRK belirtileri gosterir. Kanser erken yasta gelisir; Oncesine ait polipozis
Oykiisii yoktur ve sag kolon tutulumu dominanttir. Takip edilen % 10 olguda senkron
ya da ilk tanidan sonraki 6 ay i¢inde anastamoz disindaki bolgede metakron kanserler
gelisir. Lynch 2’de ekstrakolonik tiimor gelisim riski yiiksektir. Over, mide, ince
barsak, hepatobiliyer sistem, renal pelvis veya iireter kanseri gelisim riski yiiksektir
(35).

KRK oranlariin yiiksek oldugu bati toplumlarinda total kalorinin %40-45’in1
doymus ve doymamis yag olustururken, diisiik riske sahip toplumlarda yag orani
total kalorinin %10-15’ini olusturur (36). Yani et ve yagdan zengin, antioksidan,
antineoplastik vitamin ve eser elementlerden yoksun, lifsel komponenti olmayan
beslenme aliskanligiin tiimor olusumunda 6nemli rolii vardir. Bunlar kolon mukoza
epitel hiicrelerinin rejenerasyon direncinin ve mukus kalitesinin kaybina neden

olmaktadir (37). Diyetteki yag, karacigerde kolesterol ve primer safra asidi sentezini
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arttirmakta, bu maddeler kolon bakterileri tarafindan sekonder safra asitleri ve
kolesterol ~ metabolitlerine donistiiriilerek ~ kolonik  mukozada  hasar
olusturmaktadirlar. Olusan hasar ve Ozellikle sekonder safra asitlerinin etkisiyle
protein kinaz C aktive olmakta ve arasidonik asitten prostaglandinler sentez
edilmekte, bu olaylarin etkisiyle hiicresel proliferasyon artmaktadir. Prolifere olan
hiicreler ise karsinojenlerin ve diger genotoksik olaylarin etkilerine olduk¢a duyarl
hale gelmekte ve kolon karsinogenezisini baslatabilmektedirler (38).

Kronik iilseratif koliti ve Crohn hastaligi olanlarda kolon kanser riskinin
hastalik siiresi ve yayginligi ile orantili olarak arttigi bilinmektedir. Bu grupta
ortalama %3-8 olan kanserlesme orani, hastaligin baslamasindan 10 yil sonra % 10’a,
25 yil sonra ise %30’lara kadar yiikselmektedir (39).

Diabetes mellituslu hastalarda kolon kanseri insidansinda artis oldugunu
gosteren galismalar mevcuttur (40). Insiilinin, kolonik mukozal hiicreler icin 6nemli
bir buylme faktorii oldugunu ve kolonik tiimor hiicrelerini uyardigini gdsteren
calismalara dayanilarak hiperinsiilinemik seyreden olgular i¢in olasi1 bir agiklama
getirilmeye calisilmistir (41). Yine benzer olarak artmis plazma IGF-1 dizeyleri
olanlarda KRK riski daha yiiksek bulunmustur (42).

Sigara i¢imi ile artmig KRK sikligi ve mortalitesi bildirilmistir (43).

Son yillarda akromegalili hastalarda, tubulovilloz adenom ve KRK riskinin
artt1g1 net olarak ortaya konmustur. Patogenezde GH / IGF-1 aksinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (44).

Meyve ve sebzeden zengin beslenme, giinlilk 400 mikrogram folik asit ( 15 yil)
alimi, yiiksek lifli beslenme, yeterli kalsiyum alinmasi, aspirin ve NSAII (10 yil)
kullaniminin KRK riskini azalttig1 gosterilmistir (45-49).

Adenomlar, kolorektal mukozanin benign glandiiler tiimorleridir. Kript
epitelinden kaynaklanan adenom hticrelerinde, diferansiasyon kusuru nedeni ile bu
lezyonlar, karsinomatdz transformasyon olayinda preneoplastik dénemin simgesi
olarak kabul edilmektedirler. Makroskobik ve mikroskobik olarak ti¢ morfolojik tipe
ayrilirlar: tubuler, tubulovilléz, villoz adenom. Poliplerin % 65-80°i tubuler, % 5-
10’u villéz ve % 10-25’i tubulovilldzdur. Tubuler adenomlar % 60 sol kolon ve
rektumda lokalizedir. Sesil ya da sapli, tek ya da multipl olabilirler. Ortalama 1 cm

den biiyiik ¢apa ulastiklarinda klinik verirler. Malignite potansiyeli i¢in diisiik-orta
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derece olarak tanimlanabilirler (50). Tubulovilléz adenomlar, tibuler adenomlarda
villoz proliferasyon orani % 40-50 civarinda oldugunda bu ismi alirlar. Genellikle
orta boy sapli, 1-1.5 cm c¢apinda olusumlardir. Kolonun familyal polipozis
vakalarinda, Gardner, Turcot sendromlar1 gibi sendromlarda kolon mukozas: tiibiiler
ya da tubtlovilloz adenomlarla ortultdur. Villoz adenomlar, daha ¢ok ileri yaslarda
tek bir kitle seklinde rektum veya sigmoidde goriiliirler. Genellikle sapsiz veya kisa
sapli, sayisiz villoz ¢ikintilardan olusur ve bu adenomlar zamanla biiyliyerek tlm
bagirsag1 cepecevre sarabilirler. Histolojik olarak musinden zengin yiksek silendirik
hiicrelerden olusan villoz yapilardan meydana gelirler. Malignite potansiyeli % 24-
70 arasinda degisir (51).

Displazi prekanserdz bir lezyondur. Mukozada anormal hiicresel ve striktirel
degisikliklere neden olan inaktif ve noninvaziv tum@ral transformasyondur. Difliz ya
da parsiyel olabilir. Derecelendirilmesinde ise hafif, orta ve agir dereceli gibi bir
simniflama vardir. Tim adenomlarda en az hafif derecede displazik degisim
mevcuttur. Bir adenomda agir derecede displazik degisimin varligindan s6z
edebilmek i¢in en az {i¢ kriptada agir displazinin saptanmasi gerekir.

KRK' % 60 oraninda rektosigmoid yerlesimli olup , % 30 oraninda sag kolonda
goralarler (51). KRK’nin % 90’dan fazlasin1 adenokarsinomlar olusturur. Diinya
Saglik Orgiitii KRK’i adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, tash yiiziik hiicreli
karsinom, adenoskuaméz karsinom, skuamdz hicreli karsinom ve undiferansiye
karsinoma olarak gruplandirir.

Adenokarsinomda tiimér dokusunda tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel
dizilime gore derecelendirme yapilir. Hastalarin % 15-20’si grade 1 ya da iyi
diferansiyedir. % 60-70 grade 2 ya da orta diferansiye, %15-20’si grade 3 ya da az
diferansiyedir. Grade 1 karsinomlar mikroskobik olarak adenoma epiteline benzer.
Hiicreler uniform goriiniimde, polarite kaybi yok veya minimaldir. Grade 2
tiimorlerde tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi karmasik ve hafif diizensiz sekilli
olabilir. Nukleer polaritede hafif-orta diizeyde kayip vardir. Grade 3 timdrlerde
glanduler-tibiiler yapr tiimiiyle ortadan kalkmistir. Niikleer polarite timuyle

bozulmustur. Hiicrelerde pleomorfizm belirgindir.
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Musindz adenokarsinomun KRK’ler i¢inde goriilme sikligi % 10°dur. Miisindz
karsinoma tanisi i¢in miisindz komponentin tiimoriin % 50’sinden fazla olmasi

gerekir.

2.2.2 Klinik, Tan1 ve Evreleme

Kolon kanserlerinin klinik bulgulari, genellikle tiimoriin kolonda yerlestigi
lokalizasyona gore ortaya ¢ikmaktadir. Sag kolon tiimorlerinde, barsak aliskanliginda
herhangi bir degisiklik olmamasi tipiktir. Sag kolon tiimoérlerinde genellikle fark
edilmeyen kronik kan kaybi olmaktadir. Kronik kan kaybi, yorgunluk, halsizlik ve
carpinti ile sonuglanan demir eksikligi anemisine neden olabilmektedir. Karin agrisi,
sol kolon lokalizasyonlu kanserlerde ve 6zellikle alt kadranlarda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastalarda siklikla barsak aligkanliklarinda degisiklik ve hematokezya sikayetleri
on plana ¢ikmaktadir. Transvers kolonun sag tarafina yerlesen tiimorler, sag iist
kadran agris1 ve bulanti gibi biliopankreatik patolojiyi diisiindiirecek semptomlar
verirken, sol tarafina yerlesen tiimorler yemek sonrast dolgunluk hissi ve epigastrik
agr1 gibi mide patolojilerini taklit eden semptomlar vermektedir. Sol kolon ¢ap1 ve
genisleme 6zelligi sag kolona gore daha az, barsak icerigi daha sekilli oldugu ve
tiimorler aniiler sekilde biiytidiikleri i¢in tikanma belirtileri daha sik goriiliir. Diski
capinda incelme, diskilama sayisinda artis, asir1 gaz seklinde bulgular olabilir. Rektal
kanserlerde tipik olarak rektal kanama, sik digkilama ihtiyacit ve tenesmus hissi
goriiliir. Kilo kayb1 ve ates kolon kanserlerinde daha nadir gorulen ve akut olarak
ortaya ¢ikmayan semptomlardir (1).

Bagslica gortilen akut semptomlar kolonik tikanma ve perforasyondur. Kolonik
tikanma, ileri evre tiimorlerde ve ozellikle de yash hastalarda gorilmektedir. Tam
tikanikligin gelistigi hastalar, gaz-gayta c¢ikaramama, bulanti-kusma, abdominal
distansiyon ve kramp tarzindaki karin agrist sikayetleri 1ile acil servise
bagvurmaktadirlar. Hastalar bu asamada acil operasyona alinmazsa, nekroza ugrayan
barsak segmentinin karin i¢ine acilmasi sonucu, fekal peritonit ve sepsis tablosu
goriilebilmektedir. Cok nadir olarak kolon kanserlerinin ilk bulgusu metastaz yaptigi
organa ait klinik 6zellikler ile ortaya ¢ikmaktadir. Masif karaciger metastazi sarilik

ve kasintiya neden olabilir, asit nedeniyle distansiyon gorulebilir (1).
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Hastalarda digkilama aliskanlhiginda degisme, kabizlik, kramp seklinde karin
agrisi, gayta capinda incelme, rektal kanama, tenezm hali, sik digkilama ihtiyaci ve
ishal gibi belirti ve bulgular kesin olarak arastirilmali ve kolon kanseri olabilecegi
akilda tutulmalidar.

KRK tanisinda gaytada gizli kan testi, ¢ift kontrastli baryumlu kolon grafisi,
sigmoidoskopi ve kolonoskopi kullanilabilir. KRK’de radyoloji, lezyonlarin tanist,
evrelemesi ve postoperatif izlem asamalarinda 6nemli bir rol Gstlenmektedir.

Gaitada gizli kan testi ilk yapilacak testtir. Ardisik alinan ti¢ 6rnegin herhangi
birinde pozitif bulgu saptanirsa kolonoskopi yapilmalidir.

Kolonoskopi poliplerin tanisini, ¢ikarilmasini ve kolon boyunca saptanan
kanserlerden biyopsi alinmasini saglar. Bununla birlikte kolonoskopi diger testlere
gore daha pahali, daha riskli ve daha rahatsizlik vericidir (52).

BT, kolorektal tiimor saptanan hastanin uzak metastazlarinin tespiti, kitlenin
komsu organlarla iliskisi ve lenf nodlarinin durumu hakkinda bilgi vermektedir (53).

KRK baslangigta sadece mukozada iken ilerleyerek submukozaya ulasir. Bu
asamadan itibaren lokal invazyon yaninda, lenfatik ve hematojen yayilim ortaya
¢ikmaya baglar. Tiimorler liimene dogru veya barsak duvari katlar1 igine dogru
bliylirler. Komsu organ tutulumu rektumda seroza bulunmadigi i¢in daha erken
evrede goriiliir. Kolon kanserleri perikolik, intermediate ve ana lenf diiglimleri
boyunca lenfatik yayilim gosterirlerken, portal ven yoluyla karacigere hematojen
yayilim yaparlar. Kolon kanserlerinin yayilimi cerrahi islem ve prognoz agisindan
son derece dnemli olup bunu belirlemek amaciyla, degisik evrelendirmelerden en sik
TNM smiflandirmast ve Astler-Coller smiflamasi kullanilmaktadir. Hastalarda
timorin invazyon derecesi ve tutulan lenf digimii sayisi arttikga prognoz
kotiilesmektedir. Uzak organ metastazinin bulunmasi durumunda prognoz daha da
kotidar. Histolojik olarak iyi diferansiye timoru olan hastalar daha iyi prognoza
sahiptirler. Venotz, lenfatik ve perinoral invazyon kéotii prognozla iliskilidir. Polipoid-
ekzofitik timor histolojisine sahip olanlar Ulsere-infiltre tipe gore daha iyi prognoza
sahiptirler. Tiimoriin DNA igerigi prognozla iligkili bulunmustur; DCC ve p53 tuimor
slipresOr genini igeren kromozomal kayiplar daha kot prognozla iligkili
bulunmustur. Geng¢ hastalarda (< 30 yas) ve erkeklerde prognoz daha kotiidiir.

Asemptomatik sathada tani konulmasi ve ilk klinik belirtinin rektal kanama olmasi
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daha iyi prognoz belirtisidir. Perforasyon veya obstriiksiyon gibi komplikasyonlarla
gelen hastalarda da prognoz iyi degildir. Operasyon oncesi serum CEA diizeylerinin

yiiksek olmas1 kotii prognozla iligkili bulunmustur.

Tablo 4. Kolorektal Kanser I¢in Evreleme ve Prognoz (1)

Sayisal ~ Patolojik Tahmini
TNM olarak  Tamimlama Sagkalim
TINOMO I Kanser mukoza ve >90
submukoza ile sinirlt
T2NOMO I Kanser miiskiiler taba- 85
kaya yayilmis
T3NOMO II Kanser serozaya yayilmigs = 70-80
TxNOMO 1 Kanser bolgesel lenf 35-65
nodlarini tutmus
TxNxM1 v uzak metastaz (Or., kara- 5

ciger, akciger)

2.2.3 Tedavi

Endoskopik ve radyolojik olarak kolonda malign lezyon tespit edildiginde,
timorin total rezeksiyonu optimal tedavi yontemidir. Cerrahi tedavinin amaci,
timorii yeterli saglam cerrahi smirlarla ve timor yatagimin drene oldugu lenf
diigtimleriyle birlikte ¢ikarmak, hastaliga bagl belirtileri ortadan kaldirmaktir (54).
Tiimdriin hem distal, hem de proksimalinden en az 5 cm’lik segment ¢ikarilir.

TUmor ¢cekum ve cikan kolonda ise sag hemikolektomi, proksimal ve orta
transvers kolonda ise genisletilmis sag kolektomi, distal transvers ve splenik
fleksurada ise genisletilmis sol kolektomi, inen kolonda ise sol hemikolektomi,
sigmoid kolonda ise sigmoid kolektomi, 1/3 rektum st bodlgede ise anterior
rezeksiyon ( anal sfinkter korunur), 2/3 rektum alt bdlgesinde ise anteroposterior
rezeksiyon ( anal sfinkter korunmaz) yapilir (54).

KRK ’nin en yaygin uzak metastaz yeri karacigerdir. Ilk basvuruda hastalarin %
10-25’inde karacigerinde metastazlar vardir. Bazen hepatik metastazlarin % 70-80’1
primer rezeksiyondan sonraki 2 yil icinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmeyen
hepatik metastazlarin kotii prognozundan dolay1 agresif yaklasim gereklidir. Timor
tek bir loba yayilim yapmissa ya da iki loba yayilim yapmis ancak 4’ten az metastaz

varsa, bu hastalarda lobektomi veya metastazlarin ¢ikarilmasi seklinde girisim elektif
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cerrahiye ilave edilir. % 2 mortalitesi olan bu girisim ile % 20-34 oraninda 5 yillik
yasam sliresi bildirilmistir (54).

Adjuvan kemoterapi, kiiratif amacli rezeksiyona tabi tutulan, ancak lenf nodu
metastazi ya da serozaya invazyon gibi kotii prognostik faktorlerden dolay1 hastaligin
tekrarlama riski ylksek olan hastalarda mikroskobik metastazlar1 eradike etmek
amaciyla verilmektedir. Lokoverin (LV) ve 5-FU kombinasyonu adjuvan tedavide
standarttir. Bu tedavi evre 3 hastalarda sagkalimi artirir, fakat evre 2 hastalarda
kullanimi tartismalidir.

Kemoterapinin ilerlemis KRK’li hastalarda c¢ok az yarar1 oldugu tespit
edilmistir. 5-FU ilerlemis KRK igin tek ve en etkili ajandir. Hastalarin %15-
20’sinden fazlasinda parsiyel cevap elde edilir. Topoizomeraz-1 inhibitori olan
irinotecan da sagkalimi artirmaktadir. Irinotecan, 5-FU ve lokoverin beraber
verildiginde cevab1 ve metastatik hastalarda sagkalimi arttirmaktadir (1).

Radyoterapi esas olarak rektal ve rektosigmoid kanserlerde, lokal niksi
Onlemek amaciyla preoperatif veya postoperatif olarak uygulanmaktadir. Evre 2 ve
evre 3 hastalarda kiir sansim artirir. Ilerlemis rektal kansere bagli kanama ve

agrilarda palyasyon saglamak amaciyla da nadiren kullanilabilir (1 ).

2.3. INSULIN VE INSULIN DIRENCi

2.3.1. Insiilin Molekiiliiniin Yapisi

Insan insiilin geni 11.kromozomun kisa kolunda yer alir. Oncii molekiilii

preproinsiilin, mikrozomal enzimlerle proinsiiline parcalanir.  Golgi
cisimciginde proinsulin, instlin ve c-peptide ayrilir. Proinsiilinin yar1 dmri inslinin
3-4 katidir. Yari Omriiniin uzun olmasi, kanda birikmesine ve bazal durumda
dolasimdaki immiinreaktif insiilinin % 12-20’sini olusturabilmesine neden olur.
Proinsulin, insulinin biyolojik aktivitesinin % 7-8’ine sahiptir. C-peptid beta
hiicrelerden insilin ile ayn1 miktarda salmir. Insiilinin 3-4 kati yar1 6miire sahiptir
(55). Kanitlanmis biyolojik aktivitesi olmamakla beraber, bobrek fonksiyonlar
tizerine direk etki ettigi, glikoz kullanimimi arttirdigi ve insiiline bagimli diyabette

otonom sinir sistemi tizerine olumlu etkileri oldugu 6ne siiriilmektedir (56).
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Insiillin A ve B zincirlerinden olusan bir molekiildiir. Endojen insiilinin
dolagimdaki yar1t omrii 3-5 dakikadir. Baslica karaciger, bobrek ve plasentada

katabolize edilir. Karacigerden tek geciste instlinin % 50’si dolasimdan alinir (55).

2.3.2. Insiilin Sekresyonu

Pankreas, normal eriskinde giinde 40-50 IU insiilin salgilar (55). 24 saatte

salgilanan insiilinin % 50’si bazalde, kalan1 yemege yanit olarak salgilanir.
Insiilin salgis1 pulsatildir (56).A¢likta bazal insiilin diizeyi 10U/ml civarindadir.
Yemekten 8-10 dakika sonra periferik insiilin diizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika
sonra en yuksek diizeye ulasir. Bunu postprandial plazma glikozunda hizli diisme
izler ve glikoz 90-120 dakika icinde bazal diizeye iner (55). Bazal insiilin salgisi,
disardan bir uyaran olmaksizin, aglik durumunda salgilanan insiilin miktaridir. 80-
100 mg/dI’nin altindaki glikoz diizeyleri insiilin salgisint uyarmaz. Uyarilmig insulin
salgisi, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya cikar. In vivo kosullarda bu, yemege
kars1 beta hiicrelerinin yamtidir. Insiilin saliniminin en gii¢lii uyaran: glikozdur ve
insiilin yanit1 bifaziktir. Glikoz diizeyi aniden arttiginda insilin ani olarak yukselir.
(1. Faz). Eger glikoz diizeyi bu seviyede kalirsa, insiilin salgisi tedricen azalir ve
daha sonra tekrar sabit bir dizeye yukselir (2. Faz)(55). Yuksek glikoz ile uzun siire
uyarildiginda (in vitro 4 saat), beta hiicrelerinin glikoz yanitinda gegici
desensitizasyon olur (56).

Bazal ve 24 saatlik insiilin salgis1 obezlerde daha fazladir. Bu hiperinsiilinemik
durum BKI ile kuvvetli korelasyon gosterir. Insiilin direncli bireylerde, periferik
instilin direncine beta hiicrelerinin uyum yaniti olarak, glikozun her diizeyinde
insiilin salgis1 orami yiiksektir. Pulsatil patern bozulmamis olup, obezlerde yemek
sonrasinda insiilin salgis1 daha biiyiikk miktarlardadir (56). Oral glikoz tolerans testi
(OGGT) veya yemek sonrasinda insulin diizeyi, bozulmus glikoz toleransi olanlarda,
normal kontrol ve diyabetiklere gore en yilksek dizeydedir. Bu, beta hicre
fonksiyonunun kismen bozuldugu prediyabetik bir durumdur. OGGT sirasinda,
insiilin yanitinda gecikmis bir cevap vardir. 1. faz insiilin yanit1 azalmistir. Glikoza
hafif derecede intoleransi olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda da 1.
faz insiilin yanitinda bozukluk vardir. Benzer durum, gestasyonel diyabet dykusi

olup normoglisemik olan obezlerde de gozlenir. Oyleyse beta hiicre fonksiyonlar,

18



asikar diyabet ortaya ¢ikmadan yillar 6ncesinde bozulabilir (56). Insiilin saliniminin
direk tuyaranlar glukoz, c-AMP, l6sin, mannoz, vagal stimulasyon ve stlfoniltreler
iken, kolesistokinin, sekretin, gastrin, gastrik inhibitér peptid ve glukagon benzeri
peptid gibi enterik hormonlar, beta adrenerjik stimulasyon, , arjinin ve yagasitleri
glukozun indiikledigi insiilin salinimini artirir. Bunun yaninda alfa adrenerjik
stimulasyon, somatostatin ve iclerinde diazoksid, fenitoin, vinblastin ve kolsisinin

bulundugu bazi ilaglar da insiilin salgisin1 azaltir (55,56)

2.3.3. Insiilin Reseptorii ve Sinyal Mekanizmasi

Insiilinin hedef hiicre yiizeyi reseptdriine baglanmasi biyolojik yanitin1 baslatir.
Bircok hiicre, 6zel yiizey insulin reseptoriine sahiptir (55). Insiilin reseptorii, reseptor
tirozin kinaz ailesinin iyesi olup, disiilfid baglariyla bagh 2 alfa ve 2 beta alt
tinitesinden olusan bir glikoproteindir. Alfa Unitesi tamamen ekstraseliler olup
insiilinin baglanma yerini icerir. Beta unitesi ekstraseluler, transmembran ve intrinsik
tirozin kinaz aktivitesine sahip olan intraseliiler kisimlardan olusur. Insiilin
reseptoriiniin ekzon 11’in farkli kesiliminden kaynaklanan, A ve B olarak bilinen 2
izoformunun, insiilin duyarliligi acisindan farkli olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Insiilinin alfa {initesine baglanmasiyla, beta iinitesinin sitoplazmik kismindaki tirozin
residiilerinde otofosforilasyon baslar. Aktive olan beta {initesi, hiicre i¢i substratlarin
fosforilasyonunu saglar. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS) ailesi Uyeleri,
src homoloji ve kollajen (Shc) protein, blyume faktor reseptor-2 iliskili baglayici
protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer alir. IRS proteinlerin fosforilasyonu,
fosfadidilinsitol-3 kinaz (P13K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve birgok
kicuk proteini aktive eder. Aktive olan PI3 kinaz, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfat (PIP3) Uretir. Artan PIP3, serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB)
ve farkli izoformlar1 olan protein kinaz C (PKC)’nin aktive oldugu protein kinaz
kaskadin1 baslatir. Insiilin etkisini ileten, birgok molekiiliin rol aldig1 ve sonugta bir
grup protein kinazin aktive oldugu bu karmasik yolagin 2 yonii vardir. Birincisi
instlinin biylme iizerindeki etkilerini ileten mitojenik, digeri besin metabolizmasini
diizenleyen metabolik yolaktir. Metabolik sinyal yolaginda, P13 kinaz, iskelet kas1 ve
adipositlerde, glikoz transport edici protein-4 (GLUT-4) iceren vezikillerin hicre

membranina hareketine, glikojen ve lipid sentezinin artmasina ve diger metabolik
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yollarin uyarilmasina yol agar (55,58). PI3 kinaz, insilinin metabolik etkilerinin
ortaya ¢ikmasinda Kilit diizeyde rol oynayan bir enzimdir. PKB glukoz tutulumu,
glikoliz, glikojen sentezi ve protein sentezinin stimulasyonu gibi insilinin bircok
etkisinde rol oynar (58). P13 kinaz ve PKB, insilinin bir¢ok etkisinde santral molekiil
olduklarindan, bu molekiillerin aktivitesi, ekspresyon diizeyleri ve muhtemel gen
mutasyonlari insiilin direncinde rol oynayabilir (59).

Insiilin reseptdrlerinin say1 ve duyarlihig: insiilin etkisinde énemlidir. Insiilin
duizeyi kronik olarak yiksek ise, reseptor sayisi azalir; bunun tersi de dogrudur.

Yiiksek insiilin diizeyi ve reseptore azalmis baglanma ile iligkili durumlar,
obezite, asir1 karbohidrat alimi ve uzun siire yiiksek dozda insiilin kullanimidir.
Diistik insiilin diizeyi ve yiikksek baglanma ile iliskili durumlar ise aglik ve
egzersizdir. Kortizol dizeyinin yiiksek olmasi, insiilinin reseptore baglanmasini
azaltir (55).

2.3.4. Insulinin Metabolik Etkileri

Glikoz hiicre i¢ine girdikten sonra, hekzokinaz ile hizla fosforile edilir. Daha
sonra gikojen sentaz ile glikojen olarak depo edilir veya ATP saglamak igin piriivat
kinaz gibi enzimlerle okside edilir. Glikoz karaciger ve adipoz dokuda yag olarak da
depo edilebilir. instlin, glikoliz ile glikojen ve lipid sentezinde rol alan enzimlerin
bazilarm, fosforilasyon diizeyini etkileyerek diizenler (56). Insilin karacigerde
glikojen sentez ve depolanmasini artirip, glikojenolizi inhibe ederek anabolik etki
gosterirken, VLDL yapimi, protein ve trigliserid sentezini de artirir. Ayrica
glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip glikolizi uyarir (55).

Instilin  kas dokuda, ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu
artirarak protein sentezini uyarir. Kas i¢ine glikoz girisini saglayip, glikojen sentazi
aktive ve glikojen fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir (55). Instilin yag
dokuda hormon sensitif lipaz1 inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipaz1 aktive
ederek de dolagimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini
kolaylastirir (70).Glikozun hiicre igine gegcisini saglayan insiilin, serbest yag
asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda kullanilan alfa gliserol fosfatin diizeyini
de artirmis olur. Bdylece insiilin, karacigere ulasan yag asit miktarini azaltarak,

hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltmada kilit rolii iistlenmis olur (55). Insiilin
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glikoz metabolizmasini dolayli yoldan da etkileyebilir. Diisiik insiilin diizeyinde, kas
proteinleri ve yag doku trigliseridlerinin yikimi, alanin ve serbest yag asitleri gibi
glikoneojenik substratlar1 artirir. Lipolizin insiilin ile inhibisyonuna subkiitan yag
dokudan daha az duyarli olan viseral yag doku, portal ven yoluyla karacigere yiiksek
oranda serbest yag asidi saglar. Boylece santral obezite, diyabet patogenezine katkida

bulunmus olur (60).

2.3.5. Instilin Direnci

2.3.5.1. Diren¢ Mekanizmalari

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir.

1. Prereseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim
bozuklugu.

2. Reseptore ait nedenler: Azalmis reseptor sayisi ve afinitesi

3. Post reseptor nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyon

4. GLUT 4’iin azalmasi

2.3.5.2. Kas ve Yag Dokuda insulin Direnci

Kas ve yag doku hiicrelerinde saptanan insiiline bagli glikoz tasinmasindaki
bozukluk, insiiline bagli glikojen sentezindeki azalmada suglanmistir (61). Yag
hicresinde GLUT-4 ekspresyonu, bozulmus glikoz toleransi, tip 2 diyabet ve
obezitede azalmistir. Kas hicresinde ise GLUT-4 ekspresyonu azalmamis olup,
GLUT-4’i tasiyan vezikiillerin plazma membranina translokasyonunda ve
flizyonunda bozukluk vardir. Insiilinin reseptoriine baglanmasi, intrinsik tirozin kinaz
aktivasyonuna neden olur (57). Tip 2 DM’li hastalarda tirozin kinaz aktivitesi % 50
oranma azalmustir (59). Insan instlin reseptoriinin ekzon 11°i tasiyan izoform B
tipinin iskelet kasinda artmig ekspresyonu, hiperglisemi ve hiperinstlinemi ile pozitif
korelasyon gostermis olup, iki izoformun hedef dokulardaki kismi artiginin, insiilin
direncine katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir. izoform B obez nondiyabetik veya
tip 2 diyabetiklerde, nonobezlerle karsilastirildiginda, yag doku ve iskelet kasinda
daha fazla bulunur. Izoform B’nin artmis ekspresyonu, beden-kitle indeksi, aglik

glisemisi ve aclik insiilin diizeyleri ile koreledir (57). Insiilin direncinde, kas ve yag
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dokuda insiilinin reseptoriine baglanmasinda, reseptor fosforilasyonu, tirozin kinaz
aktivitesi ve IRS fosforilasyonunda azalma olur (61).

Fosfotirozin  fosfataz  (PTPaz), inslilin reseptér ve substratlarinin
defosforilasyonuyla insilin sinyalini engeller. Kas dokuda PTPaz aktivitesi tip 2
DM’li hastalarda artmis olup, insiilin reseptorii ve IRS fosforilasyonunu negatif

olarak diizenler (62).

2.3.5.3. Karacigerde insiilin Direnci

Insiilinin karaciger glukoz uretimi Gzerindeki direkt etkisine dair kamitlar, kas
ve yag dokuda insiilin reseptorii bloke edilen ve karacigerde normal insulin
sinyalizasyonu olan fare modellerinden elde edilmistir. Bozulmus glukoz toleransina
ragmen bu modellerde diyabet gelismemis olup, asikar diyabet icin hepatik insiilin
direncinin gerekliligine dikkat cekilmistir (63). Karacigerde insulin direncinde,
artmis neoglukojenez ve/veya baskilanmis glukojenoliz ile beraber, karacigerin
glukoz aliminda bozukluk sz konusudur (70). insilinin, glukoneojenik prekirsorler,
serbest yag asitleri ve glukagonu baskilayarak hepatik glukoz iiretimini baskiladigi
ve tip 2 diyabetlilerde aglik hiperglisemisi gelisiminin, hepatik glukoz uretimindeki
artistan kaynaklandig1 bilinmektedir. Karacigerde insiilin etkisi engellenirse agir bir
glukoz intoleranst ve insiilinin kan sekerini distiricti etkisine kars1 direng
gelicecektir. Kronik hiperinsiilinemi, karacigerde IRS-2 ekspresyonunda azalma

sonucunda artmis glukoneogenez ve trigliserid tretimine neden olur (64).

2.3.5.4. Beyinde Insulin Direnci

Glukozun dolagimdan serebral hiicrelerin ¢oguna gecisi GLUT-1’lerle olur ve
insulinden bagimsizdir. GLUT-1’ler kan beyin bariyerinde mikrodamarlarda
yerlesmistir (58). Hipotalamus ve diger bazi 6zel beyin bolgeleri, insiiline duyarh
GLUT-4’leri eksprese ederler. Bunlarin harabiyeti, diyetle indiiklenen insiilin direnci

ve gida alimimni arttirmistir (62).
2.3.5.5. Beta Hiicresinde Instilin Direnci

Periferik instlin direnci, metabolik sendromda erken ve temel sorun olsa bile,

hiperglisemiyi belirleyen faktor beta hiicresinin yeterliligidir. Beta hiicresinde bir
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anormallik yok ise, insulin direnci hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi
gelismeyecektir. Beta hiicre fonksiyonunda yetersizlik basladiginda glukoz tolerans
bozuklugu da baglar. Beta hiicre insiilin reseptor gen ablasyonu yapilan farelerde,
beta hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ve tip 2 diyabettekine benzer instlin
sekresyon bozuklugu ortaya c¢ikar. Bunun glukokinaz enzim ekspresyonundaki

bozukluktan kaynaklandigi diigiiniilmektedir (64).

2.3.5.6. Insiilin Direnci Olgiim Ydéntemleri

[k defa 1930°1u yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligini in vivo olarak
olgmek igin, OGTT ile standart bir yontem gelistirmeye calismuslardir. Ilerleyen
yillarda radioimmunoassay (RIA) ile hassas c—peptid ve insulin élcumleri, Klinikte
periferik insulin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesini saglamustir.
Gliniimiizde periferik insiilin direncini degerlendirmede kullanilan metodlar
sunlardir:

1. Insulin duyarlilik indeksleri
. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari
.OGTT
. Glukozun strekli infuzyon modeli (CIGMA)
. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi
. Insiilin tolerans testi
. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

o N &N L MW

2.2.5.7. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Glukoz ve insilin (veya c-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, Ozellikle genis hasta
populasyonlarin1 pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir.10 saat
mutlak aglik sonrast 5 dakika arayla alinan ii¢ kan drneginin ortalamasi alinir. Fakat
pratikte cogunlukla tek kan 6rnegi alinir ve asagidaki formil kullanilir. CIGMA,
HECT ve sik 6rnekli iv glukoz tolerans testi ile korele sonuglar bildirilmistir (65).
HOMA-IR=[A¢lik glukozu (mmol/L)x Aglik insiilini (mU/ml)] /22,5,
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2.2.5.8. Insiilin Direnci, Yag Asitleri Ve Lipid Metabolizmasi

insiilin yag dokuda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya serbest
yag asidi transferini saglayarak anabolik etki gdsterir. Plazmadaki serbest yag asitleri
temel olarak, siklik AMP bagimli hormon sensitif lipaz etkisi ile yag dokudan salinir.

Ayrica lipoprotein lipaz etkisi ile dokudaki trigliseridlerden zengin
lipoproteinlerin lipolizi ile de agiga cikarlar. Insiilin hem antilipoliz, hem de
lipoprotein lipazin stimulasyonunda énemlidir. insiilin etkisinde en duyarli yolak,
yag dokuda lipolizin engellenmesidir (66). Insiilin yiiksek glukoz diizeyinde
lipogenezi de uyarir. insiilin direncinde dolasimdaki serbest yag asidi diizeyi artar ve
periferde yag asidi klirensi azalir (70). Insiilinin serbest yag asitleri iizerindeki
baskilayici etkisi, obez, insiilin direngli kisilerde ve tip 2 DM’de bozulmustur (62).
Serbest yag asitlerinin artmasi, insiilinin antilipolitik etkisini engelleyerek lipolize
katkida bulunur (66).

Serbest yag asidi diizeyindeki artislarin, periferik dokular ve karacigerde
onemli sonuglart vardir. Periferik dokularda serbest yag asitleri, glukoz alimi ve
kullanimin1 engelleyerek hiperglisemiye neden olur (67). Santral adipositler instlinin
antilipolitik etkilerine daha direngli olduklarindan, karacigere sunulan serbest yag
asitlerinde artis olur (60). Serbest yag asitleri karacigerde okside edilerek
glukoneogenez ve trigliserid yapimi igin substarat teskil ederler (67). Insilinin
glukoneogenezi azaltici etkisi, kismen de olsa dolagimdaki serbest yag asidi diizeyini
azaltmasindan kaynaklanir (60). Yalnizca obezite veya Tip 2 DM igin degil, her tiirlii
instilin direncinde lipoprotein seviyeleri olumsuz etkilenir. Insiilin direnci ile beraber
artmig ve non-adipoz dokulara yonelmis serbest yag asitleri nedeniyle, trigliserid
sentezi ve karacigerden serbestlesen VLDL-C miktari artar (66). VLDL-C iki ayr
metabolik olayda kullanilarak, HDL-C seviyesinin diismesine ve kii¢iik, yogun LDL-
C pargaciklarinin olugsmasina neden olur. HDL-C icindeki kolesterol esterleri VLDL-
C’ye, VLDL-C igindeki trigliseridler de HDL-C’e tasinir (68).Yapisindaki trigliserid
artan HDL-C, hepatik lipaz ile parcalanir ve diizeyi diiser (69).Ozellikle azalan HDL
2-C’dir (68). Insiilin direncinde LDL kolesterol diizeyleri genellikle artmaz. Ancak
yapisinda degisiklik olur. LDL-C icindeki kolesterol esterleri VLDL-C’ye, VLDL-C
icindeki trigliseridler de LDL-C’ye tasinir. Lipoprotein veya hepatik lipaz ile bu

trigliseridler pargalaninca kiigiik, yogun LDL-C partikiilleri olusur. Insiilin direnci
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varliginda hepatik lipaz aktivitesinin bu sekilde artmasi, hem HDL-C, hem de LDL-
C’den lipidlerin ayrilmasma ve daha kii¢iik, yogun partikiillerin olusmasina neden
olur. Kiiciik, yogun LDL, endotele daha toksik, oksidasyona daha duyarl,
glukozaminoglikanlara daha kolay yapisip, endotel bazal membranindan daha kolay
gectigi i¢in daha aterojeniktir (66). Sonug olarak instlin direncinde, trigliserid, LDL-
C ve apo-B duzeyleri artarken, HDL-2C ve Apo-Al diizeyleri azalir ve ektopik yag
depolanmas1 olusur. Insiilin direnci, hipertigliseridemi, diisik HDL2-C ve kiigik,
yogun LDL partikiillerin varligiyla tanimlanan aterojenik lipoprotein fenotipine

neden olarak kardiyovaskuler hastalik riskini artirir (70).

2.4. METABOLIK SENDROM

2.4.1. Tamm

Metabolik sendrom (MetS), sendrom X ve insilin rezistans sendromu olarak da
bilinen, kardiovaskiiler hastalik riskinin artisiyla iligkili bir grup metabolik
bozuklugun toplulugudur. Bu metabolik bozukluklar; glukoz intolerans: (Tip 2 DM,
bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aglik glisemisi), insiilin direnci, santral
obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur (70). MetS kavrami en azindan 80 yildir
mevcuttur. 1988’de Reaven bu klinigi, sendrom X olarak tanimlamis ve her bir
bileseni kardiovaskiiler hastalik ile iligkili bulmustur (71).

Son 20 yilda, obezite ve diyabet prevalansindaki global artigla yakindan iligkili
olarak MetS hasta sayisinda ciddi artis gézlenmistir (72). Diinya ¢apinda ciddi bir
halk sagligi sorunu haline gelmeye baslayan bu konu ile ilgili olarak, bir¢cok topluluk
farkli tanimlamalar olusturmustur. 1998°de WHO, diyabet, glukoz intoleransi,
bozulmus aglik glisemisi veya insiilin direnci ile beraber, hipertansiyon, dislipidemi
(hipertrigliseridemi ve/veya diisiik HDL), obezite veya mikroalbuminiiriden en az
2’sinin bulunmasini metabolik sendrom olarak tanimlamistir (73).Obezite igin BKI
veya bel/kalca orani Onerilmistir (Tablol). Insiilin direncini degerlendirmede,
Oglisemik klemp teknigi kullanilmigsa da, giinimiizde aglik hiperinsiilinemisi (15
mIU/L) veya HOMA indeksi alternatif olarak kullanilmaktadir (74).

WHO kriterlerinin klinik uygulama igin yeterince basit ve pratik olmamasi

nedeniyle zamanla baz1 degisiklikler dnerilmistir. Avrupa Insiilin Direnci Calisma
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Grubu’nun (European Group for the Study of Insulin Resistance; EGIR)

1999°daki tanimlamasi, insiilin direncini temel unsur olarak almasi agisindan WHO

tanimi ile benzerdir. Farkli olarak, instilin direnci i¢in aclik insiilin diizeyi 6l¢tiimiinii

yeterli kabul eder (66,75). 2001°deki Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin

Tedavi Paneli (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1lI;

NCEP-ATP IlI) raporunda ise, insulin direncine MetS taniminda yer verilmemistir
(Tablo 1)(76). ATP 11l OGGT’yi gerekli gérmemesi ve acglik kan sekerini temel

almasi nedeniyle daha pratiktir. Bu tanimda eksik goriilen nokta, instlin direnci olan

hastalar1 kapsamamasidir (70).

Tablo 5: Metabolik Sendrom Tanimlar 1,3,4

DUNYA SALIK ORGUTU
(WHO)
1999

ULUSAL KOLESTEROL

EGITIM PROGRAMI,

ERISKIN TEDAVI PANEL III
(NCEP ATP 111) 2001

ULUSLAR ARASI DIYABET
CEMIYETI,
2005

Diyabet, bozulmus glukoz

toleransi,  bozulmus  aglik
glisemisiveya insulin direnci ile
beraberasagidakilerden 2 veya

fazlasi

Asagidakilerden 3 veya daha

fazlasinin bir arada olmasi

Santral obezite (Bel

cevresi erkeklerde = 94 cm,

kadinlarda = 80cm veya

BKI>30 ile tanimlanmig) ve

asagidakilerden en az 2’sinin

1. Obezite: BKI>30kg/m2 veya
B/K erkeklerde >0,9, kadinlarda
>0,85

1. Santral obezite:
BGC; erkeklerde >102,
kadinlarda >88

1. Hipertrigliseridemi > 150

mg/dl) veya tedavi altyor olmak

2. Dislipidemi:
trigliserid>150mg/dl
HDLC kadinlarda <39mg/dl,

veya

2. Hipertrigliseridemi ( _150
mg/dl)

2. Diisiik HDL (erkelerde<40

mg/dl, kadinlarda<50 mg/dl)
veya spesifik tedavi aliyor
olmak

erkeklerde <35mg/dl
3. Hipertansiyon: kan basinci
>140/90 mmHg veya

antihipertansif tedavi almasi

3. DU_Uk HDL kolesterol
(erkeklerde<40 mg/dl,
kadinlarda <50 mg/dl)

3. Hipertansiyon: kan basinct
2>130/85 veya anti-hipertansif

tedavi almasi

4, Mikroalbumintri: albumin
atilim1 >2 g/dakika veya
albumin/kreatinin

oran>30mg/g

4.Hipertansiyon: kan basinc1
>135/85 veya anti-hipertansif

tedavi almasi

4. Aglik kan sekeri = 100mg/d|

veya tani almis tip 2 diyabet.

5. Aglik kan sekeri = 110mg/dl
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Amerika Endokrinoloji Cemiyeti, hipertrigliseridemi, diisik HDL-C,
hipertansiyon ve aglik veya OGGT sonrasi kan sekeri yiiksekligini kilit faktorler
olarak alip, insiilin direnci a¢igimi kapatmaya c¢alismigsa da, tanimda santral
obeziteye yer verilmemis olmasi elestirilmistir (70). Obezite, iskemik kalp hastaligi
icin degistirilebilir bir risk faktorii olarak kabul edilmisse de, obez kisiler risk
yoniinden belirgin farklilik gosterirler. Santral obezite, birbiriyle sinerjistik etki
gosteren ¢ok sayida risk faktoriiniin birlikte bulunmasina neden olarak, obezitenin
metabolik bozukluklara neden olan unsurudur. Tim obezlerde kardiyovaskdler risk
artist olmadigindan, klinisyenler i¢in Onemli olan metabolik bozukluklart olan
obezitenin taninmasidir (77).

Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti (IDF), 2005°te santral obeziteyi, metabolik
sendrom patogenezindeki énemine dikkat ¢cekerek tanimlamanin merkezine almigtir
(Tablo1)(70). WHO obezite kriterlerinin Asya halkinda pratik olmadigindan yola
cikarak IDF simiflamasinda, obezite icin etnik farkliliklar g6z Oniinde

bulundurulmustur (66).

2.4.2. Epidemiyoloji

Son 20-30 yilda yasam tarzina bagli olarak diinyada obezite sikliginda ciddi
artis olmasi, MetS sikliginda bir patlamaya yol agmustir. Bu artis beraberindeki
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle 6nemli bir saglik sorunudur (66). MetS prevalansi,
yas ve etnik 6zelliklere gore degisir. Fransa’da 30-39 yas grubunda <% 5,6 iken, 60-
64 yas grubunda % 17,5’¢ yiikselmektedir (66). Amerika Birlesik Devletleri’nde,
NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gore
MetS prevalansi genel populasyonda % 22, 20-29 yas grubunda % 7, 60-69 yas
grubunda % 44, 70 yas iizerinde % 42 olarak bildirilmistir (78). NHANES 1999-
2000 verileri, sendromun sikliginin kadinlarda artisina isaret etmektedir (79).
1990’larin  basinda, Framingham Kalp Calismasina katilan, diyabet veya
kardiyovaskiiler hastaligt olmayan 3323 kiside, baslangigta metabolik sendrom
prevalanst erkeklerde % 26,8, kadinlarda % 16,6 bulunmustur. 8 yillik takip
sonrasinda yasa gore diizeltilmis degerlerde, prevalansta erkeklerde % 56, kadinlarda

% 47’1k artig saptanmustir (80).
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Ulkemizde 2004 yili METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuclarina gore 20 yas ve lizeri eriskinlerde metabolik sendrom sikligt % 35 olup,
kadinlarda MetS erkeklere gore daha fazladir (Kadinlarda % 41,1, erkeklerde %
28,8)(62). Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinda, tilkemizdeki eriskinlerde MetS, erkeklerin % 31’inde ve kadinlarin %
43’iinde goriilmiistir. NCEP-ATP 111 kriterlerine gore metabolik sendrom sikligi,
TEKHARF c¢aligmasinda 1990 yilinda % 24,4 iken, 10 yil sonra % 36,2’ye
yiikselmistir  (77). TURDEP (Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi) ¢alismasinda
eriskinlerimizin % 7,2’sinde diyabet, % 6,8’inde glukoz tolerans bozuklugu, %
22’sinde obezite saptanmistir (82). Obezite MetS icin major risk faktoradar.
NHANES IlI’te MetS, normal kiloda olanlarin % 5’inde, kilolu olanlarin % 22’sinde,
obezlerin ise % 60’inda saptanmitir (83). Framingham Kalp Calismasi kohortunda,
16 yilda kiloda 2,25 kg veya daha fazla artis, MetS gelisme riskinde % 21-45’lik bir
artisa neden olur (84). Bel ¢evresinin normalden fazla olmasinin, tek basina 5 yil

icinde MetS gelisecek hastalar1 % 46 oraninda belirleyebildigi bildirilmistir (85).

2.4.3. Etiyoloji

MetS ortaya ¢iktiginda en fazla insiilin direnci ve obezite suglanir. Obezite,
insiilin direncini her asamasinda arttirir (70). Obezite MetS ortaya g¢ikmasini
saglayan temel bilesen olarak tanimlanabilir ise de, tiim obezlerin bozulmus
metabolik profil ve insiilin direncine sahip olmadigi (86) ve yine normal kilolu
kisilerde de insiilin direnci olabildigi gosterilmistir. Yag doku artist prematdr
ateroskleroz ile beraber, instlin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi birgok
metabolik bozuklukla iliskilidir (87).

Yag dokunun lokalizasyonu bozulmus metabolik tabloda onemlidir. Toplam
viicut yasi ne olursa olsun, viseral yag doku fazlasi olanlarda insilin direnci ve MetS
riski fazladir (88). Viseral adipositler instulin direnglidir. Bu, katekolamin iligkili
lipolizin artmas1 ve insiilin iligkili anti-lipolizin azalmasi sonucunda plazma serbest
yag asidi diizeyinin yiikselmesine neden olur. Portal ven yoluyla viseral dokudan
karacigere sunulan serbest yag asidi miktar1 arttigindan, karacigerde glikoz,
trigliserid ve VLDL yapimu artar (89). Ek olarak santral obezite, lipoprotein lipaz ve

lipid metabolizmasimi diizenleyerek, plazma lipid iceriginin degismesini saglar.
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BOylece karacigerde insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glikoz toleranst ve
hipertrigliseridemi, diisik HDL ve LDL ile karakterize dislipidemiye neden olur
(70).

Yag doku sadece lipidlerin depolanma ve metabolizmasindan sorumlu olmayip
endokrin fonksiyonlar1 da olan bir organdir. Ozellikle viseral yag dokusu, parakrin ve
otokrin aktiviteleri olan adipokin denilen bazi maddeler salgilar. Adipokinler,
ateroskleroz ve MetS ile yakindan iliskili olan insiilin direnci, inflamasyon,
dislipidemi, hiperokoagulobilite ve endotel disfonksiyonuna neden olabilirler (70).
Viseral yag dokunun kendisi veya infiltre eden makrofajlar, TNF alfa ve interlokin-6
gibi proinflamatuar sitokinler salgilarlar (90). Kronik enflamasyonun insilin direnci
patogenezinde Onemli rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur. Birgok calisma,
proinflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlarinin, insiilin direnci, insiilin diizeyi,
BKI, bel gevresi, trigliserid ve HDL duzeyleri gibi metabolik sendromun klinik
ozellikleri ile korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (57). TNF alfa ve interlokin-
6’nin viseral obezlerde arttig1 ve insiilin direnciyle baglantili olduklar1 gosterilmistir.
TNF alfa, leptin ve interlokin-6 ekspresyonunu arttirip, adiponektini inhibe eder.
Ayrica lipolizi uyarip, insiilin sinyal basamaklarini etkileyerek, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (70). IL-6, C-reaktif
protein (CRP) yapiminin da en giiglii uyaranidir (91). CRP, miyokard enfaktusu riski
icin belirleyici oldugu kabul edilen ve plazma diizeyi santral obezitesi olanlarda artan
bir inflamatuar belirtectir (89).

Adipokinlerin en o6nemlilerinden biri olan adiponektin, anti-diyabetik,
antiaterosklerotik ve antiinflamatuar aktivitelere sahiptir. Viseral obezitesi olanlarda
adiponektin diizeyi disiiktiir (70). Obez farelere adiponektin verilmesi, kas ve
karacigerdek itrigliserid miktarlart ve insiilin direncinde azalma saglamistir (55).
Glukoz ve lipid hemostazinda 6nemli rolii vardir. Adiponektin diizeyi ile CRP,
fibrinojen diizeyleri, hipertansiyon ve endotel fonksiyonlari ters orantilidir (70). Bir

diger adipokin olan resistin de farelerde insulin direncine neden olur (91).
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2.4.4. Metabolik Sendromda Sik Saptanan Durumlar

2.4.4.1. Insiilin Direnci, Glukoz Tolerans Bozuklugu, Diyabet

Instilin direnci diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Instlin direnci plazma glukoz
duzeyleri normal iken de bulunabilir (92). insiilin direnci, diger risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir.
Diyabette goriillen kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ gelisiminde, hiperglisemi,
hiperinsulinemi ve insiilin direncinin tetikledigi c¢esitli hiicresel ve metabolik
mekanizmalar rol almaktadir.

Diyabetli bir hastada miyokard infarktlsu riski, diyabeti olmayan, miyokard
infaktlisii gegirmis bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii gegirme riski ile benzer
bulunmustur (93). Bu nedenle ATP III kilavuzunda diabetes mellituslu hastalardaki
kardiyovaskiiler risk, koroner arter hastalarindaki ile esit kabul edilmis ve diabetes
mellitus bir koroner arter hastaligi esdegeri olarak tanimlanmistir. Bozulmus glukoz
tolerans1 olan kisilerde, kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim gelisme riski normal
glukoz toleransi olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (94). Diyabetiklerde diger
metabolik sendrom faktorlerinin bir arada bulunmasi, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik i¢in daha yiiksek bir risk ifade eder (95).

Tablo 6: 2003 Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) Diyabet Tam Kriterleri (96)

ACLIK KAN SEKERI OGGT 2. SAAT
NORMAL <100 mg/dl <140 mg/dl
BOZULMUS ACLIK | 100-125 mg/dl
GLISEMISI
BOZULUS GLUKOZ | --- 140-199 mg/dI
TOLERANSI
DIYABET >126 mg/dl >200 mg/dl.

ATP III kilavuzu MetS tanisi igin tek basma aglik glukoz 6lcimind 6nermis
olsa da, glukoz tolerans testinin ve insiilin duyarlilig1 6l¢iimiiniin gerekliligi de hala

tartisilmaktadir.
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2.4.4.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon tanimlamasi zaman i¢inde degismis, daha diisiik degerler riskli
kabul edilerek sinirlar asagiya ¢ekilmistir. Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Onleme, Tanima, Degerlendirme ve Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII)
normal kan basinci olarak <120/80 mmHg olarak kabul edilmis, dnceki kilavuzdaki
normal tansiyon sinirlari iginde bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89
mmHg kan basinglar1 prehipertansiyon olarak smiflandirilmistir (97). MetS kriteri
olarak kanbasinct smirlarinda kilavuzlar arasinda da farklilik vardir. ATP III
kilavuzunda kan basinct kriteri 130/85 mmHg ve iizeri iken, WHO ve EGIR
siiflamalarinda 140/90mmHg alt sinirdir (98). Esansiyel hipertansiyonu olanlarda
siklikla insiilin direnci vardir ve tersi de dogrudur (99). Insiilin saglam endotelde,
nitrik oksit (NO) yoluyla vazodilatasyon saglar. Insiilin direncinde, azalmis NO
endotelin-1’in ~ vazokonstriktif  etkisini  karsilayamadigi  i¢in  arteriyel
vazokonstriksiyon olur (70). Insiilin direnci ve hiperinstlinemi ile renal sodyum
atiliminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda bozulma

hipertansiyon gelisiminde etkilidir (100).

2.4.4.3. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel fonksiyon bozuklugu, vazokonstriktor ile vazodilator, biiylimeyi
uyaran ile engelleyen, pro-aterojenik ile anti-aterojenik ve pro-koagulan ile anti-
koagulan faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak tanimlanabilir
(92). Son yillarda kardiyovaskiiler olaylarin  patofizyolojisinde endotel
fonksiyonlarinin merkezi bir rol listlendigi anlasilmistir. Endotel, endokrin, parakrin
ve otokrin fonksiyonlari ile viicudun en aktif ve yaygin dokularindan biridir. Baslica
fonksiyonlari, damar tonusunun, gecirgenliinin diizenlenmesi, 10kositlerin ve
trombositlerin damar duvarina adezyonu ve trombosit agregasyonunun ayarlanmasi
ve damar duvariin bicimlenmesidir. Cesitli vazodilatér ve vazokonstriktor ajanlar
damar endoteli Uzerine etki ile damar tonusunu dizenlerler. NO, prostasiklin ve
bradikinin damar duvarini dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin
Il ve tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu
diizenlemekle kalmayip ateroskleroza yol agan diger parametreleri de

etkilemektedirler(101). Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi gibi risk
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faktorleri ile olusan oksidatif stress, endotel fonksiyon bozuklugu ve damarda
inflamasyona yol agar. Vazodilator etkili NO diizeyi diiser, oksidatif stres daha da
artar, diger biyolojik aracilar aktiflesir ve vaskiiler komplikasyonlara yol acan ¢esitli
patofizyolojik olaylar baslatiimis olur(102). 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. Tip 2 diyabetli kisilerin
birinci derece akrabalarinda endotel fonksiyon bozuklugu oldugu gésterilmistir. Yine
endotel fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olan mikroalbumindiri de kardiovaskuler

hastalik i¢in bir morbidite gostergesidir(101).

2.4.4.4. Proinflamatuar Durum

Metabolik sendromlu kisilerde, siklikla, sitokinler (6rn. TNF alfa, IL-6) ve akut
faz Reaktanlarinda (6rn. CRP, fibrinojen) yiikselme ile gosterilen proinflamatuar bir
durum bulunmaktadir(66). Serumda akut faz reaktani olarak bulunan CRP’nin,
Ozellikle kadinlarda, metabolik sendromun diger bilesenleri ile giiclii sekilde iligkili
ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(103).

2.4.4.5. Protrombotik Durum

Metabolik sendromu olan hastalarda aterosklerozun hizlanmasinda muhtemel
mekanizmalarindan biri de koagulasyon artisidir. Fizyolojik kosullarda fibrinolitik
sistem vaskiiler trombozu simirlandirir ve damar hasari tamir edildikten sonra
trombusiin ¢dziilmesini saglar. Insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi
durumlarda endotel fonksiyonlarinin bozulmas: ile normalde plazminojen
aktivatorleri ve inhibitorleri arasinda bulunan denge inhibitorler lehine bozulur ve
buna bagli olarak fibrinolizde goreceli olarak azalma gozlenir. Doku plazminojen
aktivatori (t-PA) salinimi azalir, fibrinolitik sistemin temel diizenleyicilerinden biri
olan ve t-PA ve u-PA (lrokinaz plazminojen aktivatorii)’nii inhibe eden plazinojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri ise artar. PAI-1 artis1, diiz kas hiicrelerinin
fibroz kapsiilii olusturmak {izere neointimaya gociini engeller. Sonug olarak, aterom
plaginda yumusak lipid cekirdegi saran fibroz kapsiil zayiflayacagindan plagin
yirtilmast kolaylasir(104). Yuksek PAI-1 dlzeyleri, dislipidemi, hipertansiyon ve
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hiperinsiilinemi ile de iliskili olup, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa isaret

eder(105).

2.4.4.6. Polikistik Over Sendromu

1935 yilinda Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan, polikistik overler,
amenorea, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlanan polikistik over
sendromu (PKOS), yaklasik % 5-10 prevalansi ile ireme ¢agindaki kadinlarda en sik
gorulen  endokrinopatidir.  Klinik  bulgular, akne veya hirsutizm gibi
hiperandrojenizm semptomlari, oligo veya amenoredir. Kesin tanida, sekonder
nedenler (hiperprolaktinemi, hipotiroidi, konjenital adrenal hiperplazi, over ve
adrenallerin hormon salgilayan tiimorleri) ekarte edilmelidir(106). Polikistik over
sendromunun patogenezinde anahtar rold, hiperinstlinemi ile beraber olan insdlin
direnci ve overlerde liiteinizan hormona bagimli androjen yapiminin artig1 oynuyor
gibi goriinmektedir. Hastalarin yaklasik % 50°si obezdir (0zellikle santral obezite) ve
% 50-60’1nda insiilin direnci vardir(55). Yaslar1 14-44 arasinda degisen 254 hastalik
bir calismada, PKOS’lu hastalarin % 31,1’inde bozulmus glikoz toleransi, %
7,5’inde diyabet saptanmistir(107).Insiilin direnci siklikla obezite ile iliskili olmakla
beraber, normal kilolu hastalarda da olabilir. PKOS’lu hastalarda, dislipidemik tablo
ve bozulmus fibrinolitik aktivite gosterilmistir. Risk faktorlerinin prevalansindaki
artistan dolay1, PKOS’lu hastalarda aterosklerozun arttigi ve miyokard enfarktusi
riskinin 7 kat fazla oldugu bildirilmistir(108).

2.4.4.7. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig

NAYKH, diger insiilin direnci sendromlarinda oldugu gibi, obezite,
hipertrigliseridemi, diyabet ve hipertansiyon ile yakindan iligkilidir. Farkli
populasyonlarda % 10-24 oraninda goriiliir.7 Diyabet, BKI’den bagimsiz olarak,
NASH goriilme siklik ve agirligmi arttirir. Tedavi, obezite ve insiilin direncine

yoneliktir(110).
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2.4.5. Metabolik Sendromun Klinik Yonetimi

2.4.5.1. YOnetimde Amaclar

Oncelikli amag; klinik olarak aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) riskini
azaltmaktir. Tedavi, istenenin iizerinde olan LDL-C diizeyi, hipertansiyon ve
diyabete yoneliktir. Tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu hastalarda, tip 2
diyabetin 6nlenmesi diger bir 6nemli amactir. Tan1 almis diyabeti olan hastalarda
yonetim, kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiiksek olan riski azaltmay1 hedef alir.
Metabolik sendrom ydnetiminde esas olan, obezite, insulin direnci, fiziksel inaktivite
ve aterojenik diyet gibi altta yatan risk faktorlerinin, yasam tarzi degisiklikleri ile
duizenlenmesidir. Mutlak risk yeterince yiiksek ise ilag tedavisine gegilmelidir. flagh

tedavide oncelik, LDL diizeyleri, hipertansiyon ve kan sekerine yoneliktir(111).

2.4.5.2. Metabolik Sendromda Risk Degerlendirmesi

2.4.5.2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz damar duvarmmin ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize
arteriyel hastalik grubunun bir pargasidir. Elastik arterlerin ve orta, biiyiikk muskiiler
arterlerin hastaligidir. Arter yatagmmi diizenli bir sekilde tutmaz, fokal olma
egilimindedir.90 Obezite, insiilin direnci ve diyabette sik gozlenen endotel fonksiyon
bozuklugunun, aterosklerozun baglamasindan, son evresi olan plak riiptiiriine kadar
her asamasinda Onemli rolii vardir(113). Temelde santral obezite ve insilin
direncinin neden oldugu proinflamatuar ve protrombotik durum yaninda,
hipertansiyon kan sekeri yiiksekligi ve aterojenik dislipidemi gibi diger metabolik
risk faktorleri de ASKH riskini arttirmaktadir. Birgok ¢alisma, metabolik sendromu
olan orta yash kisilerin, yakin gelecekte mutlak ASKH riskinin artmis olduguna
isaret eder. Ama uzun donemdeki risk daha dikkat ¢ekicidir. Yasam boyu ASKH
riskini artiran alevlendirici faktor, prematiir tip 2 diyabet mellitus gelisme egiliminin

fazla olmasidir. Oncelikli amag, altta yatan risk faktorlerinin azaltilmasidir(111).

2.4.5.2.2. Tip 2 Diyabet Mellitus

Diyabeti olan hastalarda, MetS’in diger faktorlerinin birlikteligi, gelecekte
ASKH gelisimi i¢in daha yiiksek risk ifade eder(95).Diger metabolik risk
faktorleriyle karsilastirildiginda, bozulmus aglik glisemisi (AKS:100-125 mg/dl),
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diyabet ac¢isindan en biiylik belirleyici gilice sahiptir. Bozulmus aclik glisemisi ve
glikoz tolerans bozuklugu i¢in Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan
prediyabet terimi kullamilmistir. Bazi otoriteler, MetS’i olan normoglisemik
kisilere,glikoz tolerans bozuklugu veya gizli diyabeti saptamak icin OGGT
yapilmasini 6nermektedir. Glikoz tolerans bozuklugu, bozulmus aclik glisemisinden
daha fazla goriiliir ve diyabet icin artmis riske sahip bireyleri agiga ¢ikarir. Rutin
uygulamada OGGT ihtiyacinm1 azaltmak i¢in ADA, yakin zamanda, bozulmus aglik
glisemisi i¢in esik degeri 110 mg/dl’den 100 mg/dl’ye ¢ekmistir. Yogun yasam tarzi
degisiklikleri, bozulmus aglik glisemisi veya glikoz intoleransi olan bireylerde asikar

diyabet gelisimini geciktirecektir(111).

2.4.5.3. Metabolik Sendromda Risk Faktorlerinin Yonetimi

2.4.5.3.1. Abdominal Obezite

Kalori aliminin azaltilmasi ve egzersiz ile kilo verilmesi yaninda, bunun idame
ettirilmesi, abdominal obezite ve MetS’i olan hastalarda Oncelikli tedavi
yaklasimidir. Amag, 6-12 ayda, baslangic kilosunun % 7-10’u kadar kilo kaybinin
saglanmasidir. Bu giinliik kalori aliminin 500-1000 kalori azaltilmasini1 gerektirir.
Yiksek riskli, se¢ilmis hastalarda, ilk tedavi secenekleri olmamakla beraber, kar-
zarar hesabi g6z Oniinde bulundurularak, ila¢ veya cerrahi tedaviler

diisiiniilebilir(111).

2.3.5.3.2. Fiziksel inaktivite

Fiziksel aktivitenin artirilmasi, kilo kaybina yardimci olacagi gibi, metabolik
risk faktorlerinde diizelme ve ozellikle ASKH riskinde azalmaya yol acacaktir.
Guncel yaklasim, tempolu yiiriiyiis gibi egzersizlerin, tercihen her giin, 30-60 dakika
yapilmasidir(111)

2.4.5.3.3. Aterojenik veya Diyabetojenik Diyetler

Kilo kayb1 ve giinliik kalori aliminin azaltilmas: yaninda, diyet, doymus yas,
basit sekerler, tuz ve kolesterolden fakir, sebze, meyve ve tam tahillardan zengin
olmalidir. Yiiksek karbohidrat alimi dislipidemiyi arttirabilir. ATP III, giinliik

kalorinin % 25-35’inin yaslardan saglanmasini Onermektedir. Yas igerigi % 35’1
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gecerse LDL’yi korumak i¢in gereken diisiik doymus yas alimini siirdiirmek zor
olmakta, % 25’in altina diiserse de, trigliseridler yiikselip, HDL diisebilmektedir. Bu
nedenle ¢ok diisiik yas iceren diyetler, MetS olan hastalarda aterojenik dislipidemiyi
alevlendirebilir(111).

2.4.5.3.4. Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, anormal trigliserid ve apo-B dizeyleri, kicik LDL
partikiilleri ve diisiik HDL den olusmaktadir. ATP III’e gore aterojenik dislipidemi,
normal LDL hedefine erisildikten sonra lipid diisiiriicii tedavi i¢in bir hedef haline
gelebilmektedir. Yani, yiksek LDL MetS olanlarda tedavinin birinci hedefidir.
Aterojenik dislipidemisi olup, trigliserid 200mg/dl olan hastalarda, HDL dis1
kolesterol (non-HDL-C), LDL diizeyi normale eristikten sonra diger bir tedavi hedefi
olmaktadir. Bir diger ikincil hedef yiiksek LDL’deki proteinin % 95’ini olusturan
apo-B’dir(111). Bazi yazarlar, toplam apo-B’yi lipid diisiiriicii tedavinin hedefi
olarak non-HDL-C’ye daha Ustin tutarlar(114). ATP 111, LDL den sonra ikincil hedef
olarak, apo-B’den ziyade non-HDL-C iizerinde durmaktadir(115).

2.4.5.3.5. Kan Basinc1 Kontrolii

Hipertansif hastalarda, diyabet veya kronik bobrek hastaligi yoklugunda,
tedavide amag, kan basincinin <140/90 mmHg olmasi iken, diyabet veya kronik
bobrek hastaligi varliginda hedef <130/80 mmHg’dir(116).Kan basincindaki hafif
yukseklikler, kilo kontrolii, fiziksel aktivitenin artirilmasi, tuz aliminin azaltilmasi ve
diyet gibi yasam tarzi degisiklileri ile kontrol edilebilir. Bunlar yetersiz ise anti-
hipertansif tedaviye gegilir. Baz1 aragtirmacilar, MetS olanlarda, ¢zellikle tip 2 DM
ya da kronik renal hastalik varliginda, hipertansiyonda birinci basamak tedavi olarak
anjiotensin doniistliriici enzim (ACE) inhibitorleri, bunlar tolere edemeyen
hastalarda ise anjiotensin reseptdr blokerlerini (ARB) 0Onermektedir. ACE
inhibitorleri veya ARB ile renin anjiotensin sisteminin inhibisyonu diyabetin ortaya
cikma riskini dugiirebilir(111). Diliretikler kardiyovaskiiler olaylarin riskini
diisiirseler de, ALLHAT c¢alismasi, bozulmus aglik glukozu ya da bozulmus glukoz
tolerans1 bulunan hastalarda diiiretik kullanimmin tip 2 DM gelisimi riskini

arttirabilecegini ortaya koymustur. Hipertansiyon alanindaki bir¢ok arastirmaci,
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diisiik doz diiiretiklerin olas1 yararlarinin, arttirdigi bu riskten daha fazla olduguna

inanmaktadir(111).

2.4.5.3.6. Yuksek Kan Sekeri

Bozulmus aclik glisemisi veya glikoz tolerans bozuklugu olan metabolik
sendromlu hastalarda, kilo kaybi1 ve fiziksel aktivitenin artirilmasi tip 2 diyabet
gelisimini geciktirebilir(111).Tip 2 diyabetli hastalarda, dislipidemi ve hipertansiyon
tedavisi yaninda, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi igin,

hemoglobin A1C degerinin<% 7 olmas1 hedeflenmelidir(118).

2.4.5.3.7. Protombotik ve Proinflamatuar Durumlar

MetS olanlarda gorilen protrombotik durum icin en uygun yaklasim,
kontraendike olmadig1 durumlarda, kanitlanmis ASKH’s1 olan veya ASKH agisindan
yiiksek riskli olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanilmasidir. MetS olanlarda sik
gozlenen ve tespit edilebilen baska bir neden olmaksizin, CRP>3 mg/dl olmasi
seklinde tanimlanabilen proinflamatuar durumda, statin, nikotinik asit, fibrat, ACE
inhibitdrleri ve thiazolidinedion gibi bir¢ok ilacin etkili bildirilmis olsa da Onerilen

bir tedavi yoktur(111).
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3. GEREC VE YONTEM

1.Hasta populasyonu:

Bu prospektif klinik calismaya Mayis 2009- Aralik 2011 tarihleri arasinda
Saghk Bakanlhigi Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye,
Gastroenteroloji ve Genel Cerrahi Kliniklerine basvuran ve tani konulan 30 mide
kanserli, 29 kolon kanserli toplam 59 hasta dahil edildi. Hicbir gastrointestinal
yakinmast ve bilinen kronik hastaligi olmayan saglikli 30 birey kontrol grubu olarak

secildi. Calisma grubu se¢iminde asagidaki kriterler uygulandi.

Calismava alinma Kriteri;

1. Endoskopik ve histopatolojik olarak ilk kez gastrointestinal tiimor tanisi

almis hastalar ¢alismaya alindi.

Calismaya alinmama ve calisma dis1 kalma Kriterleri;

1. Radyoterapi tedavisi alan hastalar

2. Kemoterapi tedavisi alan hastalar

3. Siroz tanis1 almis hastalar

4. Akut viral hepatit geciriyor olan hastalar

5. Mide veya kolon operasyonu ge¢irmis hastalar

6. Inflamatuar bagirsak hastalig1 tanisi1 olan hastalar

7. Mide veya kolon kanseri disinda kanser saptanan hastalar

Calisma tarihleri arasinda Dabhiliye, Gastroenteroloji ve Genel Cerrahi
kliniklerine bagvuran ve calismaya alinma kriterlerine uyan, mide kanserli 30 (20
erkek, 10 kadin), kolon kanserli 29 (16 erkek, 15kadin) hasta ve 30 saglikli birey (16
erkek, 14 kadin) ayrintilh 6yki alindi, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, mesleki geg¢misleri, aliskanliklari, bilinen kronik hastalik oykiisi, ailede
malignite varligi, kullandiklar1 ilaglar sorgulandi ve kaydedildi. Hastalarin yapilan
endoskopik, biyokimyasal, radyolojik ve patolojik sonuglari incelenip, karaciger
metastazi yapmis ve yapmamis olgularin sonuglart ayr1 ayrn kaydedildi. Hastalar

caligsma siiresince 1 kez degerlendirildi.
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2.Laboratuar yontemleri:

Saghk Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji, Genel Cerrahi ve Dahiliye kliniklerinde anemi nedeniyle yatirilarak
tetkik edilen hastalarin biokimya tetkikleri hastanemiz biyokimya laboratuarinda,
Roche marka E170 ECL model cihazla, Chemiluminesans yontemiyle serumda

Olculdd. Sonuclar sayisal deger olarak verildi.

3.istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart sapma, Frekans, Yiizde) yani sira, Niceliksel verilerin
karsilagtirllmasinda; parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Tek yonlii
varyans analizi (One way Anova) ve ¢ok yonll varyansa analizi (Univariate Anova)
kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin yOniiniin ve siddetinin yorumlanmasinda
Korelasyon analizi kullanilmistir.

Sonuglar % 95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi
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4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 37 ile 86 arasinda degisen 49°u erkek(% 51), 40’ 1 kadin(%
49) olmak (izere toplam 89 hasta ve saglili birey dahil edilmistir. (tablo 7)

Tablo 7: gruplara gore cinsiyet dagilimlari

Hastalik N %
Kadin 10 %34,5
Mide Ca Erkek 19 %65,5
Toplam 29 %100,0
Kadin 14 %48,3
Kolon Ca Erkek 15 %51,7
Total 29 %100,0
Kadin 16 %51,6
Kontrol grubu Erkek 15 %48,4
Total 31 %100,0

Sekil 1: Kolon Ca ve Mide Ca’da Cinsiyet

CINSIYET

20

15

@ Kadin
@ Erkek

10

Kolon Ca Mide Ca Kontrol Grubu
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Tablo 8: Mide Ca frekanslar:

Ortalama Standart Median | Mod Minimum | Maximum
Sapma
Yas 66,21 12,949 68 48 41 85
Cal9.9 851,17 2055,43 21,3 0,6 0,6 10000
Cea 18,68 60,96 3,56 0,47 0,47 328
Boy 1,66 0,08 1,67 1,68 1,39 1,85
Kilo 65,79 11,37 66 60 44 90
Bm 23,84 4 23,50 21,26 17,53 35,16
Tkol 163,62 44,95 153 153 96 250
Ldl 110,03 39,47 107 60 54 202
Urikasit | 5,31 1,80 5,15 3,90 2,15 9,6
Bel 15703 9,68 88 88 74 122
cevresi
Trig 126,83 52,77 113 97 40 258
Hdl 38,31 14,59 36 36 15 84
AKks 104,59 38,42 95 87 38 233
insiilin | 10,59 14,39 453 0,65 0,65 55
Homa-Ir | 2,53 3,6 1,06 1,06 0,1 16,44
Tablo 9: Kolon Ca frekanslari
Ortalama Standart Median | Mod Minimum | Maximum
Sapma
Yas 68,24 12,66 68 79 37 86
Cal9.9 295,0507 | 1113,97 9,5 0,6 0,6 5579
Cea 221,8754 | 798,62 2,58 0,2 0,2 4097
Boy 1,6148 0,06 1,62 1,65 1,5 1,75
Kilo 73,10 11,62 73 65 49 95
Bm 27,9704 3,85 27,63 21,78 21,78 39,04
Tkol 185,28 60,21 173 181 97 325
Ldl 125,31 45,72 111 107 64 247
Urikasit | 5,9332 2,56 54 4,9 2,40 14,30
Bel 19914 13,06 96 84 78 126
cevresi
Trig 122,93 52,07 116 94 29 276
Hdl 40,59 11,06 40 36 21 63
AKks 114,00 29,56 112 113 73 193
Insiilin 13,0038 10,86 10,49 1,09 1,06 41,57
Homa-Ir | 3,6993 3,38 2,36 0,23 0,23 14,16
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Tablo 10: Kontrol grubu frekanslar:

Standart ) o )
Ortalama Median Mod Minimum | Maximum

Sapma

Bel

_ 65,58 9,47 65 64 49 85

cevresi

Trig 79,16 5,13 78 75 72 88

Hdl 54,45 6,6 54 48 42 68

Calismaya dahil edilen hastalarin 27 sinde (% 30) metabolik sendrom

mevcuttur.(tablo 11)

Tablo 11: Kolon Ca ve Mide Ca’da Metabolik Sendrom

Kolon Ca

MideCa

Kontrol Grubu

Hastahk N %
Yok 20 %69,0
Mide ca Var 9 %31,0
Toplam 29 %100,0
Yok 11 %37,9
Kolon ca Var 18 %62,1
Toplam 29 %100,0
Kontrol grubu Yok 31 %100,0
Metabolik Sendrom
y
35 -
2
25 //’
20 @Var
15 1 @Yok
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Sekil 2: Kolon Ca ve Mide Ca’da Metabolik Sendrom

Kolon ca hastalarinda mide ca hastalarina oranla metabolik sendrom gérilme

sikliginin daha

fazla oldugu gozlenmistir. Buradan hareketle hastalikla metabolik

sendrom arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu sdylenebilir (p<0,05).

Ki-kare testi

Sig.
Ki —kare 0,018
Df 1

Calismaya katilan hastalarin 17’sinde( %19) karaciger metastaz mevcuttur.(tablo 12)

Tablo 12: Kolon Ca ve Mide Ca’da Karaciger Metastaz

Hastalik N %
Yok 19 %65,5
Mide Ca
Var 10 %34,5
Toplam 29 %100,0
Yok 22 %75,9
Kolon Ca Var 7 %24,1
Toplam 29 %100,0
Kontrol grubu Yok 31 %100,0

Karaciger Metastaz

B Var

3 Yok

KolonCa Mide Ca Kontrol Grubu
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Sekil 3: Kolon Ca ve Mide Ca’da Karaciger Metastazi
Kolon ca hastalar1 ile mide ca hastalarinda kc metastaz goriilme sikliginin
farklilik gostermedigi gozlenmistir. Buradan hareketle hastalikla kc metastaz

arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sdylenebilir (p>0,05).

Ki-kare testi

Sig.
Ki —kare 0,387
Df 1

Farkli hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu) cinsiyete gore

metabolik sendrom dagilimlari tablo 13’de belirtilmistir.

Tablo 13:
Cinsiyet
Hastahk TOPLAM
Kadin | Erkek
N 5 15 20
Yok
Metabolik Sendrom % | 50,0% | 78,9% | 69,0%
Mide ca \Var N 5 4 9
% | 50,0% | 21,1% 31,0%
N 10 19 29
Toplam
% |100,0% | 100,0% | 100,0%
N 4 7 11
Yok
Metabolik Sendrom % | 286% | 46,7% | 37,9%
Kolon ca \Var N 10 8 18
% | 71,4% | 53,3% 62,1%
N 14 15 29
Total
% |100,0% | 100,0% | 100,0%
N 16 15 31
Kontrol Metabolik Sendrom |Yok
grubu % |100,0% | 100,0% | 100,0%
Total N 16 15 31
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Sekil 4: Sekil 3: Kolon Ca ve Mide Ca’da Metabolik Sendromun Cinsiyete Gore

Dagilim

Metabolik Sendrom

Kolon Control gniibu

@ Kadin
@ Erkek

Farkli hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu), kc metastazi

olup olmamasina gére metabolik sendrom dagilimlari tablo 14’de belirtilmistir.

Tablo 14: Kolon Ca ve Mide Ca’da MetS Olanlarda Karaciger Metastazi

Kc .met.
Hastalik TOPLAM
Yok Var
N 14 6 20
Yok
. % 73,7% 60,0% 69,0%
Metabolik sendrom
] N 5 4 9
Mide ca Var
% 26,3% 40,0% 31,0%
N 19 10 29
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%
N 10 1 11
Yok
. % 45,5% 14,3% 37,9%
Metabolik sendrom
N 12 6 18
Kolon ca Var
% 54,5% 85,7% 62,1%
N 22 7 29
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%

Sekil 5: Kolon Ca ve Mide Ca’da MetSOlanlarda Karaciger Metastazi

Metabolik sendrom

Kolon Ca.

Mide Ca.

mKc. Metastaz
Yok
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Farkli hastalik gruplarinda (mide cakolon ca, kontrol grubu), sigara

kullanimina gore metabolik sendrom dagilimlari tablo 15°de belirtilmistir.

Tablo 15: Farkh hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu), sigara

kullanimina gore metabolik sendrom dagilimlari

Sigara
Hastahk Toplam
Kullanmiyor |Kullamyor
N 8 12 20
Yok
% 57,1% 80,0% 69,0%
MetS
Mide ca Var N 0 3 3
% 42,9% 20,0% 31,0%
N 14 15 29
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%
N 6 5 11
Yok
% 35,3% 41,7% 37,9%
MetS
Kolon ca Var N 11 ! 18
% 64,7% 58,3% 62,1%
N 17 12 29
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%
N 26 5 31
MetS Yok
Kontrol % 100,0% 100,0% 100,0%
grubu N 26 5 31
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%

Sekil 6: Farkh hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu), sigara

kullanimina gore metabolik sendrom dagilimlar:

30 1

20 1

10 1

Metabolik sendrom

Yok | Var
Mide Ca.

Yok | Var
Kolon CaKo

Yok L
ntrol grybu

@ Sigara Kullanmiyor
B Sigara Kullaniyor
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Farkli hastalik gruplarinda (mide cakolon ca, kontrol grubu),alkol

kullanimina gore metabolik sendrom dagilimlari tablo 16’da belirtilmistir.

Tablo 16: Farkh hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu),alkol

kullanimina gore metabolik sendrom dagilimlar:

Alkol
Hastalik Toplam
Kullanmiyor | Kullaniyor
N 19 1 20
Yok
Metabolik % 73,1% 33,3% 69,0%
sendrom N 7 2 9
Mide ca Var
% 26,9% 66,7% 31,0%
N 26 3 29
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%
N 10 1 11
Yok
Metabolik % 37,0% 50,0% 37,9%
sendrom N 17 1 18
Kolon ca Var
% 63,0% 50,0% 62,1%
N 27 2 29
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0%
Metabolik N 31 31
Yok
sendrom % 100,0% 100,0%
Kontrol grubu
N 31 31
Toplam
% 100,0% 100,0%

Sekil:7: Farkh hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu),alkol

kullanimina gore metabolik sendrom dagilimlar:

Metabolik sendrom

40 ¢

30

20

10 @ Alkol Kullanmiyor

@ Alkol Kullaniyor

Yok

Kontrol
grubu

Mide Ca. Kolon Ca.
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Farkli hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu),HT olup

olmamasina gore metabolik sendrom dagilimlari tablo 17°da belirtilmistir.

Tablo 17: Farkh hastahk gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu),HT

olup olmamasina gore metabolik sendrom dagilimlar:

HT
Hastalik Toplam
Yok Var
N 17 3 20
Yok % 94.,4% 27,3% 69,0%
Metabolik sendrom ‘ ’ ’
) N 1 8 9
Mide ca Var
% 5,6% 72, 7% 31,0%
N 18 11 29
Toplam
% 100,0% |100,0% | 100,0%
N 5 6 11
Yok % 45,5% 33,3% 37,9%
Metabolik sendrom ‘ ’ ’
N 6 12 18
Kolon ca Var
% 54.5% 66,7% 62,1%
N 11 18 29
Toplam
% 100,0% |100,0% | 100,0%
N 31 31
Metabolik sendrom |Y ok
Kontrol % 100,0% 100,0%
grubu N 31 31
Toplam
% 100,0% 100,0%

Sekil 8: Farkh hastahk gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu),HT olup

olmamasina gore metabolik sendrom dagilimlar:

Metabolik sendrom

40
30 1
20 17
B HT Yok
10 1 B HT Var

MideCa. | KolonC&ontrol gnubu
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Farkl1 hastalik gruplarindaki (mide ca, kolon ca, kontrol grubu) katilimcilarda
metabolik sendrom olup olmamasi Homa-Ir degiskenine gore farklilik gosterir
(p<0,05).

Mide ca hastalarinin kc met olup olmamalarina gére Homa-Ir degerleri
arasindaki farkin p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sdylenebilir.
Colon ca hastalariin k¢ met olup olmamalarina gére Homa-Ir degerleri arasindaki

farkin p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu s6ylenebilir.( (Tablo 18)

Tablo 18: Mide ve Kolon ca olanlarda karaciger metastazina gore HOMA IR

degerleri

Bagimsiz degisken : Homa-Ir

Std.
N |Ortalama |Std. Sapma
Hata P
Yok 19 2,9763 3,86711 ,88718
Kc met.
Mide Ca Var 10 1,7080 3,05592 ,96637
Toplam | 29 2,5390 3,60441 ,66932 | 0,377
Yok 22 2,9518 2,38608 ,50871
Kc met.
Kolon Ca Var 7 6,0486 499509 | 1,88796
29 3,6993 3,38163 ,62795 | 0,032
Hastahk
*KC met. 0,032
*p<0,05
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Farkl1 hastalik gruplarindaki (mide ca, kolon ca, kontrol grubu) katilimcilarda

metabolik sendrom olup olmamasi bel c¢evresi degiskenine gore farklilik gosterir

(p<0,05).

Mide ca hastalarinin bel ¢evresi Olgiileri metabolik sendrom olup olmamasina

gore farklilik gosterir (p<0,05)(Tablo 19) Mide ca hastalarinin metabolik sendrom

olup olmamalarina gore bel gevresi Olciileri arasindaki farkin p<0,05 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli olmadigi sdylenebilir. Colon ca hastalarinin metabolik

sendrom olup olmamalarina gore bel cevresi Olgiileri arasindaki farkin p<0,05

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu sdylenebilir.

Tablo 19: Mide ve Kolon ca olanlarda Metabolik sendrom varhgina gore bel

cevresi olciimleri arasindaki fark

Bagimsiz degisken: bel ¢cevresi

N | Ortalama | Std. Sapma |Std. Hata| P
Yok 20 87,95 9,966 2,228
Mide Ca |MetS Var 9 87,89 9,623 3,208
Toplam | 29 87,93 9,688 1,799 | 0,988
Yok 11 91,27 11,403 3,438
Kolon Ca [MetS  |Var 18 103,94 11,830 2,788
29 99,14 13,060 2,425 | 0,009
Hastahk *
metabolik 0,014
sendrom
*p<0,05
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Insiilin ve yas arasinda pozitif yonde zayif bir dogrusal iliski vardir (1=0,274).

Yas arttik¢a insiilin diizeyinin de artig1 sdylenebilir.(tablo 20)

Tablo 20: Kontrol grubunda yasa gore instlin dizeyleri

Kontrol degiskeni insulin yas
. Korelasyon 1,000 0,274
Insiilin
Significance (2-tailed) ,039
Hastahk
korelasyon 0,274 1,000
Yas
Significance (2-tailed) ,039

*korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir

Mide ca grubu hastalarinin insiilin degerleri ve yaslari1 arasinda pozitif yonde

zayif bir dogrusal iliski vardir (r=0,273) Colon ca hastalarinda insiilin degerleri ve

yas arasinda pozitif yonde zayif bir dogrusal iliski vardir (r=0,281)(tablo 21)

Tablo 21: Mide ve Kolon ca olanlarda yasa gore insiilin diizeyleri

Hastalik Ortalama Std. Sapma r
Yas 66,2069 12,94874
mide ca instlin 10,5914 14,39752
0,273
Yas 68,2414 12,66507
kolon ca instlin 13,0038 10,86791
0,281

*korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
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Farkli hastalik gruplarinda Homa-Ir degerleri ve yas, cal9.9, cea, bmu,
tirikasit, tkol, 1dl, bel ¢evresi, trig, hdl ve aks arasinda korelatif bir iligki yoktur.

Farkl1 hastalik gruplarindaki (mide ca, kolon ca, kontrol grubu) katilimcilarda
cinsiyete, tutulum bolgesine, sigara i¢ip igmemesine, alkol kullanip kullanmamasina
ve hipertansiyonu olup olmamasina gore Homa-Ir degerleri arasindaki farkin p>0,05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sdylenebilir.

Farkl1 hastalik gruplarinda insiilin degerleri ve cal9.9, cea, bmu, iirikasit, tkol,
1dl, bel gevresi, trig, hdl ve aks degiskenleri arasinda korelatif bir iligki yoktur.

Farkl1 hastalik gruplarindaki (mide ca, kolon ca, kontrol grubu) katilimcilarda
cinsiyete, tutulum bdlgesine, sigara igip igmemesine, alkol kullanip
kullanmamasina, kc met olup olmamasina ve hipertansiyonu olup olmamasina gore
Homa-Ir degerleri arasindaki farkin p>0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 sdylenebilir.

Farkli hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu), metabolik
sendrom olup olmamasina gore tutulum bolgesinin dagilimlar tablo 22°de

belirtilmistir

Tablo 22 : Mide ca hastalarinda metabolik sendroma gore tutulum bolgesinin

dagilimlan
Bolge
Hastahk
Kardia Pilor | Antrum |Corpus| Toplam
N 9 2 3 6 20
Yok
Metabolik % 90,0% 33,3% | 50,0% |857% | 69,0%
Mide [sendrom N 1 4 3 1 9
Var
ca % 10,0% 66,7% | 50,0% | 14,3% | 31,0%
N 10 6 6 7 29
Toplam
% 100,0% |100,0%| 100,0% |100,0%| 100,0%
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Tablo 23 : Kolon ca hastalarinda metabolik sendroma gore tutulum bdlgesinin

dagilimlan
ikan  |Transvers |inen Sigmoid
Hastahk Cekum ¢ d Rektum
kolon kolon kolon kolon
Toplam
N [0 4 0 0 4 3 11
Yok
% 0% 44,4% 0% 0% 40,0% 60,0% 37,9%
MetS
Kolon N 1 5 1 3 6 2 18
Var
ca % [100% 55,6% 100% 100% 60,0% 40,0% 62,1%
N |1 9 1 3 10 5 29
Toplam
% (100,0% (100,0% |100,0% 100,0% [100,0% (100,0% |100,0%

Farkli hastalik gruplarinda (mide ca,kolon ca, kontrol grubu), metabolik sendrom

olup olmamasina gore tutulum bolgesinin dagilimlar tablo 23’de belirtilmistir. MetS

varligina gore tutulum bolgesi dagilimi yoniinden anlamli bir fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik tablosunda
glukoz tolerans bozuklugu, diyabetes mellitus, santral obezite, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik 6geleri bulunduran,
prematlr aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artig1 ile iligkili
olan bir risk faktorii toplulugudur (5). Son 20 yilda, diinya genelinde, obezite ve
diyabet prevalansindaki artigla yakindan iligkili olarak, metaboliksendromlu hasta
sayisinda ciddi artis gozlenmistir(119). Tip 2 diyabet ve metabolik sendromun
onkojonik etkileri ile ilgili her gegen giin daha fazla kanit elde edilmektedir. Bu
kanitlarin arasinda ilk sirada gelenler epidemiyolojik verilerdir. Farkli timorler ve tip
2 diyabet/metaboliksendrom arasinda cinsiyet, etnik koken ve cografya agisindan
nedensel bir iliski bulunmaktadir. Sorumlu oldugu diisiiniilen patomekanizmalar
obezite, sitokinler (adipoz dokudan asir1 miktarda salinir), siirekli ve postprandial
hiperglisemi, hiperinsilinizm ve insilin direnci, proinsilin, insilin benzeri biyime
faktoru-1 gibi diger biiyiime faktorleri, reaktif oksijen iceren maddeler, anjiyogenez,
enflamasyon ve enflamatuar sitokinlerin ¢oklu etkileridir. Hem peroksizom prolifere
edici tarafindan aktive edilen reseptdrler hem ubiquitin proteazom sisteminin, insiilin
direnci ile hucre proliferasyonu ve anjiyogenezi koordine etmede dénemli rolleri
oldugu kanitlanmistir.Metabolik Sendromdaki bu mekanizmalar ateroskleroz ve
kanser icin de risk faktorleridir.Ortaya c¢ikan bu yeni bilgi, yukarida bahsedilen
patolojik sureclerin tedavisi ve 6nlenmesinde yeni bir ¢igir agabilir (6).

Insiilin direnci insanlarda goriilen en tehlikeli iki grup hastalik igin yaygin bir
risk faktdriidiir; bunlarkardiyovaskiiler hastaliklar ve malignitelerdir. Insiilin direnci
sendromunun bes temel kriteri vardir: hiperglisemi, viseralobezite, yiiksek serum
trigliseridi, diisik HDL kolesterol diizeyi (dislipidemi) ve hipertansiyon. Bu
kriterlerden her biri tek basma kanser igin risk faktoriidiir ve hepsinin bir arada
bulunmasi ¢oklu risk anlamima gelir. Beta hiicrelerinin artmis salgilama aktivitesi
nedeniyle karaciger, iskelet kaslar1 ve yag dokusunun insiilin direnci reaktif
hiperinsiilinemiye yol acar. Insiilinin farkli metabolik etkileri vardir ve ayn1 zamanda
bir biiylime faktoriidiir. Diger insiilin benzeri biiylime faktorlerinin iiretimi ve

mitojenik aktivitesini arttirir ve patolojik hiicre proliferasyonuna yol agar. Insiilin
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direncinin dengelenemedigi fazda hiperglisemi ortaya cikar, bu da c¢esitli yollarla
timor olusumuna neden olur. Artmis serum glukoz diizeyi, tiimor hiicrelerine DNA
sentezlerini arttirmalar1 acisindan avantaj saglar. Serbest radikallerin salinimina yol
acar, bu sayede DNA’da ve tamir mekanizmalarinda rolii olan enzimlerde bozulma
olusur.  Hiperglisemi protein yapilarimin nonenzimatikglikasyonuna yol agar,
glikasyona ugramis triinler serbest radikaller, sitokinler ve biiylime faktorlerinin
salinimim arttirir. Insiilin direnci meme, pankreas, karaciger, kolon, mesane, prostat
ve oral kavitekanserleri icin artmis risk faktorii demektir. Tip 2 diyabet belirtileri
olmasa bile kismen artmis aglik glukoz diizeyi de meme, mide ve kolon kanserleri
icin bir risk faktdrii olusturur. Insiilin direnci tiimor biiyiimesini de arttirir.
Metabolik hastaligi olmayan kanser hastalarina kiyasla, hiperglisemi veya tip 2
diyabeti olan kanser hastalarinda tiimor niiksii, metastatik yayilim ve 6liim oranlar
daha yuksektir.

Insiilin direnci ve tiimor gelisimi arasindaki iligki, kanserin &nlenmesi ve
tedavisi konusunda yeni olanaklar ortaya koymaktadir. Saglikli diyet, fiziksel
aktivite ve kilo verme insiilin hassasiyetini arttirir, hem kardiyovaskiiler hem de
malignite riskini azaltir (7). Hiperinsulinemi de kolorektal kanser gelisimi igin
biyolojik bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Distal kolon veya rektal
adenomlara kiyasla proksimal lezyonlarda risk artisi daha belirgindir ve neredeyse
sadece bilyiik lezyonlarda (5 mm ¢apli) goézlenmistir. Bu nedenle metabolik
sendromun hem kolorektal kanserin, hem de kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2
diyabetin 6nlenmesinde 6nemli oldugu sdylenebilir (8).

Son 10 y1l igerisinde toplanan biiyiik miktardaki epidemiyolojik veriler, kolon
kanseri riskinin metabolik sendromlularda arttigina isaret etmektedir. Bu kanit,
kolon kanseri veya adenom riski ile,metabolik sendromun belirtecleri (obezite,
abdominal yag doku birikimi ve fiziksel inaktivite), bu sendromun klinik sonuglar
(tip 2 diyabet ve hipertansiyon), metaboliksendrom taniminin plazma veya serum
bilesenleri (hipertrigliseridemi, hiperglisemi ve diisik HDL kolesterolii) ve
metabolik sendromun altinda yatan metabolik bozukluk olan hiperinsulinemi ve
instlin direncinin belirtegleri (insulin  C-peptid) arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalardan elde edilmistir. Bu iligkilerin altinda yatan mekanizma

bilinmemektedir, ancak hiperinsulineminin, insilin benzeri biyime faktori-1’in
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serbest veya yararlanilabilir konsantrasyonlarini arttirma tizerindeki etkisini igeriyor
olabilir. Insiilin direncinin hangi yonlerinin kolon neoplazisi ile en yakindan
baglantili oldugunu daha iyi degerlendirmek amaciyla gelecekte yapilacak
calismalar, instilin direnci, beta hiicre azalmasi ve insiilin yanitinin daha iyi yapilacak
6l¢limlerine dayanmalidir (120).

Metabolik sendrom kolorektal adenom ile iliskilidir. Metabolik sendrom
bilesenlerinden olan Abdominal obezite, kolorektal adenom icin dnemli bir risk
faktoradir (121).

Bu caligmada da mide kanseri olanlarin % 31’ inde metabolik sendrom
mevcutken kolon kanseri olanlarin % 62 sinde metabolik sendrom mevcuttu KRK
olan grupta daha belirgin olmak Uzere metabolik sendrom mevcuttu ( p<0,005). Bu
bulgu daha Onceki c¢alismalarla oOrtiismekteydi.(121) Mide kanseri grubunda
karacigere metastaz yapan ve yapmayan olgularin metabolik sendrom varligi
acisindan aralarinda  anlamli farklilik saptanmadi (p=0,197).KRK’li grupta
karacigere metastaz yapmayan olgularin %14.3’iinde metabolik sendrom mevcutken
,metastaz yapan olgularin % 85.7 ¢ sinde metabolik sendrom mevcuttu. KRK’li grupta
karacigere metastaz yapan ve yapmayan olgularin metabolik sendrom varligi
acisindan arasinda anlamli farklilik saptandi.(p>0,005).Bu bulgu daha 6nce yapilan
caligmalarla ortiismekteydi.(121)

Bu caligsmada farkli hastalik gruplarindaki (mide ca, kolon ca, kontrol grubu)
katilimcilarda metabolik sendrom olup olmamasi Homa-Ir degiskenine gore farklilik
gOsterir (p<0,05).

Mide ca hastalarinin karaciger metastazi olup olmamalarina gére Homa-Ir
degerleri arasindaki farkin p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmadig
sOylenebilir. KRK’li hastalarmin k¢ met olup olmamalarina gére Homa-Ir degerleri
arasindaki farkin p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli oldugu sdylenebilir
(p=0,007). Literatirde, bu durumu agiklayacak benzer yayina rastlanmadi. Buna
karsin Giovannucci E.’nin yaptig1 bir ¢alismada ,kolon kanseri Riskinin metabolik
sendromlularda arttigina isaret etmektedir. (119) Bu kanit, kolon kanseri veya
adenom riski ile,metabolik sendromun belirtegleri (obezite, abdominal yag doku
birikimi ve fiziksel inaktivite), bu sendromun klinik sonuglar1 (tip 2 iyabet ve

hipertansiyon), metabolik sendrom taniminin plazma veya serum bilesenleri
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(hipertrigliseridemi, hiperglisemi ve diisiik HDL kolesterolii) ve  metabolik
sendromun altinda yatan metabolik bozukluk olan hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin belirtecleri (insulin C-peptid) arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalardan
elde edilmistir. Bu iliskilerin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir, ancak
hiperinstlineminin, instlin benzeri blyume faktori-1’in serbest veya yararlanilabilir
konsantrasyonlarini arttirma tizerindeki etkisini i¢eriyor olabilir. (119).Bu ¢alismada

Giovannuci E.’nin yaptig1 calismadaki sonuglarla ortiismektedir.
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6. SONUC

Kolon kanseri hastalarinda Mets sikligt normal populasyona gore daha
yiiksek tespit edildi. Bunun yaninda, karaciger metastazi olan ve olmayan tiim

kolon kanseri olgularinda instilin direnci anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
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