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GIRIS

Kolon polipleri, kolorektal kanser gelisimindeki onciil lezyonlar olarak kabul edilmektedir.
Erken evrede tespit edilip ortadan kaldirilmalari durumunda kolorektal kanserlerin
Onlenebilecegini destekleyen pek ¢ok calisma vardir. Cogunlukla adenom—karsinom
strastyla olusan bu kanserler, kolonoskopik muayene (polipektomi ve takip programlan) ile
Onlenebilmektedir(1-3). Adenomatdz polipler ile kolorektal kanser gelisim siireci
incelendiginde, adenomdan kansere doniisiimiin yaklasik 7—10 yil siirdiigii gosterilmistir.
[leri adenomlarda bu progresyon daha hizlidir(4). Kolorektal kanserler diinyada, akciger ve
meme kanserinden sonra {iglincii siklikta goriilen kanserlerdir(5). Saghik Bakanliginin 2010
yili istatistiklerine gore ililkemizde kolorektal kanserler, erkeklerde dordiincii (akciger,
prostat ve mesane kanseri sonrasi), kadinlarda i¢linci (meme ve tiroid kanserleri
sonrasinda) sirada yer almaktadir(6).

Kolorektal kanserler i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi, Onleme stratejilerinin
gelistirilmesi hedefini kolaylastirabilir. Bu amagla; aile Oykiisli, inflamatuvar barsak
hastaligi, sigara icimi, fiziksel aktivite azligi ve obezite gibi risk faktorleri
tanimlanmistir(7). Bu risk faktorleri; lilkemizdeki beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri
nedeniyle hem tip 2 Diabetes Mellitus (DM), hem de kolorektal kanserler i¢in tehdit
unsuru olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, tip 2 DM’un o6zellikle sag kolon
kanserleri ile iliskili oldugu gosterilmistir(8).

Kolorektal kanserlerde DM un eslik etme mekanizmasi, insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi
veya hiicresel transformasyon ve proliferasyonda rol oynayan insulin like growth factor
(IGF) aksmin disregulasyonu ile iligkili olabilir(9-11). Molekiiler diizeyde insiilin
rezistansi, insiilin uyarisinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine direng¢ sonucu
olugmaktadir. Bu, artmis serbest yag asitleri ve yag dokusundan insiilin reseptoriinde
fosforilasyon etkisini antagonize edebilen Tumor Necrosis Factor —alfa (TNF-a) gibi
sitokinlerin etkisiyle olabilir(12). Insiilin rezistansi nedeni ile pankreas tarafindan insiilin

sentezinin up-regulasyonu, kolon gibi dokularda insiilin reseptorlerinin ekspresyonuna yol



acabilir. Yiikselmis insiilin, serbest yag asidi ve glukoz seviyelerine uzun siireli maruziyet;
mitojenik ve tiimdr uyarici etkilere sebep olabilir(13).

Homeostasis Model Assessment —Insulin Resistance (HOMA-IR), glukoz klemp testinin
sonuglar1 temelinde olusturulan ve aclik kan glukozu ve insiilin diizeyi ile hesaplanan bir
indekstir(14). Bu indeks, insiilin direncini yansitir ve genis hasta serilerinde kullanimi
acisindan en kullanisli indeks oldugu diisiiniilmektedir.

Obezite, dislipidemi ve insiilin rezistans1 gibi metabolik sendrom karakteristiklerinin
kolorektal kanser riskini arttirdigi birgok caligmada gosterilmis olmasina karsin(15,16);
kolorektal adenomlar i¢in sinirli ve ¢eliskili veriler mevcuttur.

Insiilin rezistans1 ve kanser arasindaki muhtemel iliski iizerinde epidemiyolojik ¢alismalar
sayesinde artan kanitlara ragmen, bu iliskide rol oynayan molekiiler ve hiicresel
mekanizmalar tizerindeki bilgilerimiz eksik goriinmektedir.

Bu bilgiler 15181nda; HOMA-IR ile degerlendirdigimiz, tip 2 DM onciisii bir klinik durum
olan insiilin rezistans1 varlig1 ile kolorektal kanser onclisii olan adenomatdz kolon

poliplerinin iligkisini inceleme amaci ile eldeki calisma planlanmustir. .



GENEL BILGILER

I-Tamm:

Kolon polipleri, normal kolon mukozasindan liimene dogru olusan kabarikliklar olarak
tanimlanir(17). Poliplerin biiylik cogunlugu benign o6zellikteyken bazilar1 malignite
gelisimi ile iligkilidir. Polipler genellikle asemptomatiktir fakat iilsere olabilir ve
kanayabilir, rektum yerlesimli olanlar tenezm yapabilir ve ¢ok biiyiidiigiinde de intestinal
obstriikksiyona yol acabilir. Poliplerle ilgili en o©Onemli endise olasi malignite
potansiyelleridir.

Polipler genel goriiniimii, boyutu, sapli veya sapsiz olmalar1 veya sayilar1 ile
tanimlanmakla birlikte spesifik tanimlama histolojik degerlendirme temelinde
yapilmaktadir. Morfolojik / endoskopik olarak polipler, sesil, sapl ve yassi veya deprese
olarak smiflandirilirlar. Sapli polipler, polip ile duvar arasinda mukozal bir sap izlenen
poliplerdir. Sesil polipler ise kolon duvar ile tabani yapisik olan poliplerdir. Kiigiik
polipler (< 5 mm, dimunitif polipler olarak da adlandirilir) genellikle sapsizdir. Yass1 (flat)
polipler, lezyonun ¢apinin yarisindan daha az yiikseklige sahip olan poliplerdir. Bu tip
lezyonlarin kolonoskopik olarak belirlenmesi genellikle zordur ve maalesef yanlis negatif
kolonoskopik degerlendirmelere neden olurlar. Deprese polipler, apoptoz nedeni ile polipin

az biiyiimesi sonucu olusan ¢okiik lezyonlar olarak goriiliirler.

II-Siiflama:

Kolon polipleri histopatolojik degerlendirme kriterlerine gore genellikle; non-neoplastik,
hamartomatéz, neoplastik (adenom ve karsinomlar), serrated (neoplastik ve non-
neoplastik olabilen) ve subepitelyal (neoplastik ve non- neoplastik olabilen) olarak

siniflandirilirlar(17). (Tablo—1)



Tablo-1: Kolorektal poliplerin siniflandirilmasi

A-Nonneoplastik B-Subepitelyal C-Hamartomatoz D-Neoplastik

Hiperplastik polipler Lipom Juvenil Polipler Serrated polipler

Mukozal polipler Hemanjiom Juvenil Polipozis Koli -Hiperplastik

Inflamatuvar Leiomyom Peutz Jeghers Polipler  -Serrated Polipozis

Psodopolipler Karsinoid Cronkhite-Canada Sendrom
Metastatik Sendromu -Sesil serrated adenom
(Malign melanoma) -Geleneksel serrated

Diger adenom

Adenomatdoz polipler
-Tubuler adenom
-Tubulovilléz adenom
-Villoz adenom

Karsinomlar

II-A-Non-neoplastik polipler

Birkag farkli kategoriye ayrilir.
II-A.1. Hiperplastik
I1-B.2. Mukozal
I1-C.3. inflamatuvar psodopolipler

1I-A.1.Hiperplastik polipler: Nonneoplastik polipler arasinda en sik goriilen poliplerdir.
Yas ile hiperplastik polip prevalansi artmaktadir(18). Tarama kolonoskopisi uygulanan 50
yas iizeri eriskinlerde prevalansin %30’un lizerinde oldugunu bildiren ¢aligsmalar olmasina
ragmen; %9—10 civarinda oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir(19,20).

Hiperplastik polipler, endoskopik degerlendirmede siklikla 5 mm’den kiigiik, sesil ve
genellikle rektosigmoid yerlesimli olarak goriiliirler. Histolojik olarak mukozanin iist 1/3
kisminda, testere benzeri seklinde uzamis bez ve kript yapilarindan olusurlar. Kriptlerin alt
1/3’liik kismu proliferatif kolumnar epitel igerir(21). Adenomatdz poliplerin karakteristigi
olan sitolojik atipi gdzlenmemesi ve malign potansiyel tasimamalar1 temel 6zellikleridir.

Histolojik goriiniimleri nedeni ile sesil serrated adenomdan ayirt edilmeleri 6nemlidir.

II-A.2. Mukozal polipler: Kiiciik (<5 mm), endoskopik olarak yiizeyi diizgiin mukozal
kabariklik seklinde izlenen, histolojik incelemede normal mukoza olarak tanimlanan

fazlaliklardir. Klinik 6nemleri yoktur.



II-A.3. Inflamatuvar psédopolipler: Mukozal iilserasyon ve rejenerasyon sonucu ortaya
cikan, rezidiiel intakt kolon mukozasindan diizensiz sinirlarla ayrilmis adaciklardir. Bu
polipler tipik olarak ¢ok sayida, siklikla iplik seklinde/flamentéz goriiniimde ve kolonun
inflame alanlarinda daginik olarak ortaya cikan, bazen yari sapli goriiniimde ve apikal
bolgelerinde mukus tikact goriilebilen lezyonlardir. Bu polipler neoplastik kitleleri andirir
sekilde biiyiik ve soliter olabildigi gibi limende mukozal kopriiler seklinde de izlenebilir.
Coklu lezyonlar polipozis sendromlari ile karigabilir.

Genellikle kronik inflamatuvar barsak hastaligi (IBH: Ulseratif kolit ve Crohn hastalig),
amibik kolit, iskemik kolit veya bekteriyel dizanteri gibi ciddi kolit ile seyreden
hastaliklarda ortaya c¢ikan lezyonlardir(22,23). Bu polipler malignite potansiyeli
tasimamaktadir ancak malignite potansiyeli tasiyabilen hastaliklar zemininde
gelistiklerinden dikkatli degerlendirilmeleri gerekir. Psddopolipler kiime halinde
olduklarinda altta yatan displazi ile iliskili olabilirler ve bu nedenle biyopsi alinirken
dikkatli olunmalidir. IBH olan hastalarda bu lezyonlarin varligi, sadece biiyiikliiklerinden
degil, ayn1 zamanda vaskiiler de olmalarindan 6tiirii, kolonoskopik takip stratejilerini

karmasik hale getirir. Tedavi altta yatan durumun tedavisidir(24).

I11-B- Subepitelyal polipler

Lenfoid agregatlar, lipomlar, leiomyomlar, hemanjiyomlar, fibromlar, karsinoidler ve
metastatik lezyonlar gibi bircok subepitelyal lezyon, mukozada polipoid goriiniim
olusturabilir. Endoskopik ultrasonografi bu lezyonlarin degerlendirilmesi ve siiphe
durumunda biyopsi alinmast i¢in kullanishdir.

Subepitelyal polipler i¢inde en sik goriileni olan lipomlar; sar1 rengi ve biyopsi forsepsi ile
nazik basi sonucunda olusan ‘yastik belirtisi’ olarak tanimlanan yumusakligiyla
endoskopik olarak tanimlanabilir. Kolonoskopik incelemede polipoid olarak izlenen
asemptomatik lezyonlardir. Siklikla sag kolon yerlesimlidir. Histolojik olarak benign,
olgun adipositlerden olusurlar(25).

Gastrointestinal hemanjiyomlar, yaygin olmayan benign tiimorlerdir. Soliter veya multiple
lezyonlar halinde gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde gériilebilir. Intraluminal,
kirmizi-mor veya mavimsi renkli polipoid lezyonlar olarak goriiliirler. Kapiller ve

kaverndz olmak tizere iki tipi vardir. Kapiller hemanjiyomlar, ince duvarl kapillerlerin



proliferasyonudur. Kaverndz hemanjiyomlar, biiyiik kan dolu alanlar veya siniislerle sinirl
bag dokusu ve degisken oranda diiz kastan olusur. Kaverndz hemanjiyomlar barsagin
biiylik segmentlerini ve mezenteri infiltre edebilirler(26).

Polipoid leiyomyomlar yaygindir ve siklikla kolon ve rektumda kiigiik sesil polipler
seklinde ortaya cikarlar. Histolojik olarak polipoid kolonik leiomyomlar, muskularis
mukozay1 oblitere eden, prolifere diiz kas hiicrelerinin 1yi sinirlandig1 subepitelyal noduler

lezyonlardir(27).

II-C- Hamartomatoz polipler

Normal doku elemanlar1 tarafindan olusturulan ancak biiyiiyen ve disorganize kitleler
olusturan poliplerdir. Geleneksel olarak non-neoplastik olarak adlandirilmalarina ragmen
baz1 hamartomatdz polipler, displazi ve sonrasinda kolorektal kanser gelistirebilir. Cesitli
kategorilere ayrilabilirler:

II-C.1. Juvenil Polipler

I1-C.2. Juvenil Polipozis Koli (JPC)

I1I-C.3. Peutz Jegher Sendromu

II-C.4. Cronkhite — Canada Sendromu
II-C.1. Juvenil Polipler: Hiperplastik polipler ve adenomatdz poliplerde goriilen epitelyal
hiicre artisindan ¢ok, lamina propriya ve dilate kistik bezlerin artis1 ile olusurlar. Bu
ylizden hamartom olarak siniflanirlar. Geniglemis ve mukusla dolu bezler, inflamatuvar
hiicreler ve 6demli lamina propriya nedeni ile bazi arastiricilar tarafindan retansiyon
polipleri olarak da adlandirilirlar.
Sporadik juvenil polipler, uzun sapli ve kirmizi, graniiler yiizeyli, biiyiik hamartomatoz
lezyonlardir. Polip yiizeyi siklikla erozyonedir ve graniilasyon dokusu ile yer
degistirmistir. Genellikle rektum yerlesimli olup, prolapsus, obstriiksiyon ve yiiksek
orandaki kanama riskleri nedeniyle ¢ikarilmalidirlar. Siklikla c¢ocukluk ¢aginda
goriilmelerine karsin her yasta tani alabilirler. 5 yasindan kiigiiklerde en sik goriilen
kolorektal polip ¢esididir. Soliter oldugu durumlarda malign potansiyelleri yoktur ve niiks
gostermezler(28). Genellikle sporadiktir ve nadiren Juvenil polipozis koli ile iligkilidirler.
II-C.2. Juvenil Polipozis Koli (JPC); Otozomal dominant gegcislidir. Tan1 kriterleri; >5

juvenil kolorektal polip, gastrointestinal kanal boyunca yerlesimli juvenil polipler veya



Juvenil polipozis aile Gykiisii olan hastalarda herhangi bir sayida polip tespit edilmesi
seklindedir(29). JPC’li hastalarin yaklasik 1/3’{iniin birinci dereceden akrabalarinda benzer
lezyonlar goriiliir ve Familial Juvenil Polipozis (FJP) olarak tanimlanir.FJP kolorektal
kanser gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir ve genetik zemini olan bazi ailelerde mide kanseri
icin de artmus risk gosterirler(30).

II-C.3. Peut; Jegher Sendromu; Otozomal dominant gecis gosteren, gastrointestinal
kanalda belirgin hamartozaméz poliplerin gelisimi ve melanotik mukokutandz
pigmentasyon (dudaklar, oral mukoza, genital sistem, parmaklar) ile karakterize bir
hastaliktir. Hamartomatoz polipler 6zofagus disindaki biitiin gastrointestinal kanalda ortaya
cikabilir. Genel olarak bu polipler biiyiik, lobule ve saplidir. Intussepsiyon ve kanamaya
yol agabilirler.  Peutz Jegher sendromlu hastalarda, (6zellikle 40-50’li yaslarda)
gastrointestinal ve ekstraintestinal malignite siklig1 artmistir(29).

II-C.4. Cronkhite — Canada Sendromu; nadir, etiyolojisi bilinmeyen, ailesel olmayan bir
hastaliktir. Alopesi, kutandz hiperpigmentasyon, gastrointestinal polipozis, tirnaklarda
distrofik degisiklikler ve protein kaybettiren enteropati ile karakterizedir(31). Polipler
hamartomatozdiir ve neoplastik potansiyel gostermezler. Orta — ileri yagslarda goriiliir
(ortalama yas 62). 5 yillik mortalite %55 kadar olup Oliimlerin ¢ogu gastrointestinal
kanama, sepsis ve konjestif kalp yetmezligi ile iliskilidir. Tedavi nutrisyonel destek,
glukokortikoidler, azathiopurin, asit supresyonu ve antibiyotik tedavisini kapsar ancak

spesifik etkili herhangi bir tedavi mevcut degildir(32).

I1-D- Neoplastik polipler

Bu grupta degerlendirilen polipler de kendi arasinda iki alt baglikta incelenir.

II-D.1. Serrated polipler

I1I-D.2. Adenomatoz polipler
1I-D. 1.Serrated polipler
Hiperplastik polipler, geleneksel serrated adenom (TSA: Traditional Serrated adenom) ve
sesil serrated adenom olarak da bilinen sesil serrated polip (SSA/P) bu grubun iginde
degerlendirilir(33).
Serrated polipler, degisken malign potansiyel izlenen heterojen polip grubudur. 1990

yilinda Longacre ve Fenoglia — Preiser tarafindan tanimlanmistir(34). Hiperplastik ve



adenomat6z kolon poliplerinin 6zelliklerini igceren poliplerdir. Hiperplastik polipler gibi
kolonik kriptlerin testere disi goriinlimii olmas1 nedeni ile hiperplastik polip, niikleer atipi
gostermeleri nedeni ile de adenomat6z polip 6zelliklerini tasir ve tanimlanirlar.

Gorililme siklig1 tarama kolonoskopisi yapilan hastalarin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada %1-18 arasinda degiskenlik gostermektedir. Erkek ve kadinlar i¢in ortalama
tespit edilme oram1 %35°tir(35). Serrated poliplerin yaklasik 2/3’ii dimunitif polipler
seklinde izlenmektedir.

SSA/P proksimal kolonda daha yaygin olarak goriilen ve tipik olarak klasik displazi
gosteren lezyonlardir. Klasik sitolojik displazi odagi bu lezyonda goriiliir ve kansere
donilisiim basamagi olarak 6nemli oldugundan patolog tarafindan belirtilmelidir. Buna
karsin TSA, rektosigmoid bolgede daha yaygin olarak goriiliir. Diffiiz ve siklikla hafif
displaziye sahiptir. Bu polipler i¢in siniflandirma sistemleri halen gelismekte ve histolojik
yorumlanmasi patologlar arasinda degiskenlik gostermektedir(36). Calismalarin ¢ogu TSA
ve SSA-P’lerin malign potansiyele sahip oldugu ve takip eden metakron polip gelistirme
potansiyeli oldugunu gdstermektedir(37,38). Bazi ¢aligmalarda da SSA/P’nin kolorektal
kanser gelisme yoniinden adenomatdz poliplere (tubuler, tubulovilloz veya villoz) gore
daha yiiksek bir riske sahip oldugu gosterilmistir(39).

Biiytik serrated polipler es zamanli kolorektal kanser varligi ile iligkili olabilirler(40). Ayni
zamanda klasik displazi ve fokal kanser alanlar1 da igerebilir. Bir ¢alismada bu serrated
adenomlarin %37’sinde belirgin displazi ve %]11’inde intramukozal karsinom (high grade
displazi) odagi bulunmasi1 malign patolojileri ve patolojik dikkatli incelemeyi vurgular(34).
TSA ve SSA/P, adenomatoz polipler gibi takip ve tedavi edilirler. Giincel takip kilavuzlar
serrated polipler i¢in takip araliklarini belirlemislerdir(41) (Tablo—2).



Tablo—2: Kolon polipleri i¢in takip stratejisi (41)
BASLANGIC KOLONOSKOPISi SONUCU KOLONOSKOPIK KONTROL

1.Rektum ve sigmoid kolonda hiperplastik polip var [0 yi/ sonra énerilir
veya kolonoskopide polip yok ise:

2.Neoplazi mevcut ise:
2a—Serrated polipler/lezyonlar
Serrated polipozis [ yil icinde yapilmalidir
Displazi iceren ya da geleneksel serrated adenom 3 yil icinde yapilmalidir
(TSA) veya polip boyutu >10 mm.
Proksimal kolonda <10 mm ve displazi bulunmamasi 5 yi/ icinde yapimalidir
2b—Yiiksek riskli adenomlar
>10 adenom 3 yildan az siirede yapilmalidir.
3-10 adenom 3 yil i¢cinde yapilmalidir
Villoz adenom/lar veya tubuler adenom/lar >10 mm 3 yi/ i¢inde yapiimalidir.
High grade displazili adenom/lar 3 yil icinde yapilmalidir
2c—Diigiik riskli adenomlar
1-2 tubuler adenom <10 mm 570 yi/ icerisinde yapilmalidir.
Not: Bu zaman araligi onerileri islemin ¢ekuma kadar tamamlanmasi, yeterli kolon
temizligi ve bazal kolonoskopide polipin yeterli ¢ikarilmasini gerektirir.

1I-D.2. Adenomatoz Polipler

Neoplastik poliplerdir. Kolonik poliplerin yaklasik olarak 2/3’ti adenomatdz poliplerdir.
Adenomlar displazi ile tanmimlanirlar ve malign potansiyele sahiptirler. Kolorektal
kanserlerin ¢cogu adenomlardan koken alir ancak adenomlarin ¢ok kiigiik bir kism1 kansere
dontisiir (%5 veya daha az). Adenomatdz polip saptanan hastalarin yas ortalamalari ile
kolorektal kanserli hastalarin yas ortalamalarim1  degerlendiren ¢alismalar dikkate
alindiginda adenomdan kansere doniisiim yaklasik olarak 7-10 yil siirmektedir(4).

Bir adenom tespit edilmis hastalarin yaklasik %30 — 50’sinde es zamanli en az bir adenom

daha tespit edilmektedir (senkron adenom)(42).

I1-D.2.i. Adenomatoz kolon poliplerinin epidemiyolojisi

Adenomatdz poliplerin prevalansi degiskendir ve ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmistir.
Yas, cinsiyet, ailede kolorektal karsinom &ykiisti ve toplumda kolorektal karsinom siklig1
temel risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir(43).

Ileri yas kolonik adenom gelisimi i¢in en onemli risk faktdriidiir(44,45). Kolonoskopik
tarama calismalari, adenom prevalansinin 50 yasinda yaklasik %25-30 oldugunu

gostermistir (4) (sekil-1). Otopsi ¢aligmalari, yirmili ve otuzlu yaslarla kiyaslandiginda 70
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yasinda bu oranin %14 arahigindan (46), %50’ye kadaryiikseldigini gostermistir(47). Ileri
yas, sag kolon yerlesimli polipler i¢in de bir risk faktoriidiir(48).

Sekil-1: Yas artis1 ile adenomatdz polip sikligt iligkisi(47)

:
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Adenomatdz polipler erkeklerde daha siktir(49). Ayni yas grubundaki erkeklerde kolon
polipi goriilme siklig1 kadinlardakinden 1,5 kat fazla saptanmistir(44). Benzer sekilde yas
esitlendiginde saptanan poliplerin yiliksek riskli olma olasiligi erkeklerde 1,5 kat
fazladir(50).

Ailede kolorektal kanser veya polip Oykiisii olan hastalarda adenom prevalansi yiiksek
tespit edilmistir(45). Eger aile ykiisii ile iliskilendirilen akraba sayisi birden fazla veya
geng yasta ise bu risk artis1 daha belirgindir.

Sigara ve alkol kullaniminin da kolorektal polip riskini arttirdigi goriilmiistiir(51).

Artmig viicut kitle indeksi (VKI), kolorektal adenom riskinin artis1 ile iligkilidir. 36
calismanin ele alindig1 bir metaanalizde, kolorektaladenom riskinin VKI’deki her 5 puan
artisla %19 kadar yiikseldigi gortilmiistiir(52). Abdominal visseral yag dokusu voliim artisi
ile belirlenen abdominal obezite, her iki cinste bel ¢evresi ve VKI’den daha iyi bir
belirleyici olabilir(53). Fiziksel aktivite azlig1 da bir risk faktoriidiir(54).

Epidemiyolojik ¢alismalarda DM un kolon kanserleri ile iligkili oldugu gosterilmistir(55).
Kolorektal kanserlerde diyabetin eslik etme mekanizmasi, insilin rezistansi,
hiperinsiilinemi veye hiicresel transformasyon ve proliferasyonda rol oynayan IGF aksinin

disregulasyonu ile iligkili olabilir(9-11).
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Insiilin rezistansi, insiilinin etkisinin iskelet kasi, karaciger ve adipdz dokuyu igeren
periferik hedef dokularda bozulmasin1 gésteren bir patolojidir. Bu tablo; genetik faktorler
ile insiilin hedef hiicreleri ve dokularinda biiyiime ve metabolik yanit1 diizenleyen, insiilin
reseptOr uyar1 yolundaki kalitatif ve kantitatif degisiklikler ile baglantilidir(56).

Insiilin rezistans1 olan kisiler &zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet ile iligkili
mortalite artigina sahiptir(57). Dahas1 bir¢cok epidemiyolojik calismada 6zellikle meme,
kolerektal, karaciger ve pankreas kanserleri gibi kanserlerin, insiilin rezistansi olan
kisilerde arttig1 gosterilmistir(58). Bu baglantiy1 agiklamak icin ¢esitli mekanizmalar 6ne
stirtilmiistiir(59). (Sekil-2)

Etkilenen bireylerdeki kronik hiperinsiilinemi, biiylime faktorlerine bagli hiicre
proliferasyonu ve/veya hiicre metabolizmasini etkileyerek, anormal hiicresel sinyal
uyarilar1 yoluyla karsinogenezi uyarabilir. Insiilin; insiilin growth factor binding protein -1
ve 2 (IGFBP-1 ve IGFBP-2) iiretimini azaltma yoluyla hepatik insiilin growth factor-1
(IGF-1) sentezini ve bu sayede biyoaktivitesini arttirir(60). Soyle ki, insiilin tiimor
biliylimesini direk olarak tetikleyebilmesine ragmen bircok mitojenik ve antiapoptotik
etkisini IGF-1 sistemi yoluyla yiiriitiir. Bu etki yliksek IGF-1 diizeyleri olan bireylerde,
ozellikle meme ve prostat kanserleri gibi kanserlerin artis1 ile gosterilmistir(61). Insiilin,
sex hormone binding globulin (SHBG) diizeylerini azaltarak Ostrdjen biyoyararlanimini
arttirir ve meme kanseri riskini arttirir. Insiilin rezistansinin en yaygin sebebi olan obezite;
serbest yag asitleri, interlokin—6, adiponektin, leptin, TNF alfa, Plasminogen Activator
Inhibitor—1 (PAI-1) ve monosit kemoatraktant protein — 1 (MCP-1) diizeylerini arttirarak
disiik dereceli inflamatuvar durum ile malign transformasyon ve/veya kanser
progresyonunda rol oynayanilir(62). Bu sekilde kronik hiperglisemi ve artmis oksidatif

stres, artmig kanser riskine sebep olabilir.
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Sekil- 2: Insiilin rezistans1 ve inflamasyonun yonettigi diisiiniilen kanser gelisim

modeli(59)
Crenstac Environmental
susceptibility factors

Mrtosis DXNA damage Ant-apopboss Magratiom Angiogencss

Cancer

TG: triglycerides; FFA: free fatty acids; TNF-a: tumor necrosis factora; IL-6: interleukin-6; ROS: reactive oxygen
species; SHBG: sexhormone-binding globulin; IGF-I: insulin-like growth factor I; PAI-1:plasminogen activator inhibitor-
1; IGFBPs IGF-I binding proteins; VEGF, vascular endothelial growth factor.

II-D.2.ii Adenomato6z kolon poliplerinin patolojik siniflamasi

Endoskopik olarak adenomlar, siklika zemindeki mukozadan daha kirmizi goriiliirler.
Mikroskopik olarak, yiizeyde displastik, hiperselliiler kolonik epitelden olusan polip
epitelinde ¢ekirdek uzamis, biiylimiis ve kalem ucu seklinde, ¢ok katli ve hiperkromatik
olarak goriiliir. Biitiin adenomlar dispastiktir. iki displazi derecesi tanimlanmistir: Yiiksek
ve diisiikk (high grade ve low grade). Niikleer pleomorfizim, kompleks mimari yap1 ve
polarite kaybi gibi oOzellikler mevcutsa high grade displazi olarak tanimlanir(63).
Karsinoma in-situ veya intramukozal adenokarsinom high grade displazi igerisinde
tanimlanmaktadir(64). Lamina propriyada lenfatik damarlar olmadigindan metastaz ile
iligkili degildir. High grade displazi, low grade adenomatdz polipten kanser gelisimine
kadarki sliregcte bir ara basamaktir ve bazi caligmalarda polipektomi yapilan hastalarda

takip eden (metakron) kolorektal malignite i¢in risk faktoriidiir(65). Tim adenomatdz
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poliplerin %70-86’sin1 hafif displazi, %18-20’sini orta displazi, %5-10’unu ciddi displazi
(karsinoma in situ) ve %5-7’sini invaziv karsinom olusturmaktadir(66).
Adenomlarin glanduler mimarisi, tubuler, villéz veya ikisinin karisimi seklinde olabilir:

e Tubuler adenomlar, dall1 adenomatdz epitel ag1 ile karakterizedir. Tubuler olarak

adlandirilma igin tubuler komponentin %75’ten fazla olmasi gerekir.

e Villoz adenomlar, uzun ve polip yiizeyinden asag1 dogru merkeze uzanan bezler ile
karakterizedir. Villoz olarak tanimlama i¢in adenomun en az %75 inin villoz

komponentte olmas1 gerekir.
e Tubulovilloz adenomlar, %26—75 arasinda villoz komponent icerirler.

Tiim adenomatdz poliplerin %80-86’sin1 tubiiler adenomlar, %8-16’sin1 tubiilovilloz
adenomlar ve %3-16’sm1 villoz adenomlar olusturur(17). Tubiiler adenomlar genellikle
kiigiik ve hafif displazi gosterirken, villoz yapilanmaya daha siklikla biiyiik adenomlarda
rastlanir ve displazinin daha ciddi dereceleriyle iligkilidir.

I1-D.2.iii Adenomat6z kolon poliplerinin patogenezi

Adenomat6z poliplerin, hiicre proliferasyon ve apoptozisinin normal siirecindeki bir ya da
birden c¢ok basamakdaki hatadan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Esas aberasyonun,
proliferatif kompartmanin kript bazaline sinirlanmak yerine tim kript boyunca
genisletilmis bir kolon kriptinde meydana geldigi goriilmektedir. Bu bozukluk bir
unikriptal adenom ile sonuglanir. DNA sentezleyen hiicreler normalde oldugu gibi liimene
dokiilmez ve asagiya dogru katlanir bi¢imde birikim gostererek dnceden var olan normal
kriptlerin arasina girerler. Daha ileri katlanma veya dallanma ile yeni adenomatdz glandlar
olusturulur. Bdylece unikriptal adenomun anormal bir hiicrenin monoklonal
genislemesinden olustuguna inanilmaktadir. Adenom biiyilidikge adenomatdz hiicre
popiilasyonu poliklonal olur. Bu goriis i¢in deliller, ¢ok nadir goriilen XO/XY mozaigine
sahip bir Familial Adenomatous Polypozis (FAP) hastasinin intestinal dokularinin
calisilmasindan gelmektedir(67). Bu hastanin intestinal mukozasindaki Y kromozom
ekspresyonun analizi ince ve kalin barsagin kriptlerinin hatta unikriptal adenomlarin bile
monoklonal oldugunu (XO veya XY) aciga cikarmustir. Ote yandan cok kiiciik
mikroadenomlarin en az %76’s1 poliklonal bulunmustur. Ayni durumun sporadik adenom

gelisiminde de gecerli olup olmadig1 heniiz a¢ikliga kavusmus degildir.



14

Hepsi olmasa da ¢ogu kolon kanserinin dnceki benign adenomlardan kdken aldigi kabul
edilmektedir. Kolon kanserleri, belirgin yassi nonadenomatoz epitel icerisine nadiren “de
novo” gelisim gosterirler. Ancak daha once de sz edildigi gibi bu lezyonlar bile 6nceden
var olan yassi adenomlar veya serrated poliplerden koken alabilir. Adenom-karsinom
sekanst icin destekleyici deliller epidemiyolojik, klinik, patolojik ve molekiiler
caligmalardan gelir.

Bir popiilasyon igerisindeki adenomlarin ve multipl adenomlu kisilerin prevalansi, cografik
olarak kolon kanserine paralel bir prevalans gostermektedir. Dogal olarak da adenom
prevalansi, kolon kanseri i¢in diigiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere gog
edenlerde artmaktadir(43). Hem adenomato6z polip hem kanser i¢in prevalans yasla beraber
artar. Yas dagilim egrileri adenomlarin gelisiminin, karsinomlara gore 5 ila 10 yil kadar
erken seyrettigini gostermektedir(68).

Adenom-karsinom sekansi icin en can alici delil yiizlerce, binlerce adenomu olan FAP’I1
hastalarda kolorektal kanser gelisiminin 6nlenemez oldugu gercegidir. Genel popiilasyonda
kolon kanserine yonelik kalitsal bir predispozan faktdre sahip olmayan kisilerde
adenomlarin karsinomlara sebep oldugunun belki de en iyi delili, endoskopik miidahale
calismalarindan gelmektedir. Birlesik Devletler’de yiiriitiilen National Polyp Study
(NPS)’de; adenomlarin kolonoskopik rezeksiyonu ardindan meydana gelecek kolorektal
kanserlerin, beklenenden ¢ok daha diisiik bir insidans1 oldugu gosterilmistir(2). Ek olarak,
tarama proktosigmoidoskopisi; rektal kanserin beklenen insidans(69) ve mortalitesini(70)
azaltabilir. Dahasi, kolondaki yerlesim dagilimi biiyiik adenomlar ve kolon kanserleri i¢in
benzerdir.

Sekil-3: Adenom-karsinom hipotezi (71)
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Onkogenler ve timor siirpesor genler adenom-karsinom siirecini, hiicre proliferasyonunu
dogrudan uyararak ve apoptozisi inhibe ederek hizlandirir. Fakat stabilite genleri normalde
genetik degisimi minimal diizeyde tutar. Mutasyon veya kayip ile inaktive olduklarinda
baska hedef genlerdeki mutasyonlarin daha yiiksek bir oranla gerceklesmesine izin
veririler(71). Kolon karsinogenezini iki genel evrede degerlendirmek gerekir: Timor
baslangic1 olarak adlandirilan adenomun formasyonu ve tumdr progresyonu olarak
adlandirilan adenomun karsinoma ilerlemesi. Hepsinin olmasa da ¢ogu adenomun bir
Adenomatous Polyposis Coli (APC) gen fonksiyon kaybindan kaynaklandigina
inanilmaktadir.

II-D.2.iv: Adenomato6z kolon poliplerinde klinik goriiniim ve dogal seyir

Kolon polipleri olan hastalarin ¢ogunda ya gastrointetinal traktusa yonelik semptomlar
yoktur veya nonspesifik gastrointestinal semptomlar mevcuttur. Kolon poliplerine
atfedilebilecek semptomlar1 olan kisilerde en yaygin gelis sikayeti gizli veya asikar rektal
kanamadir. Histopatolojik incelemelere gore kolon karsinomlar1 belirgin bir yilizey
erozyonu sergilerken, adenomlar genellikle ylizey epitelinin biitiinliiglinii korur ancak polip
stromasina kanayabilirler(72). Bu bulgular poliplerin kanamalarinin intermitan oldugunu
ve gizli fekal kan kaybina veya anemiye sebep olmadigini agiklamaya yardimci
olmaktadir. Kolonik poliplere atfedilen diger semptomlar konstipasyon, diyare ve gazdir.
Konstipasyon veya azalmis disgki itrah1 biiylik ihtimalle distal kolondaki biiyiik lezyonlara
baglidir. Biiyiik kolonik polipler intermitan intussusepsiyonlarlardan kaynaklanan kramp
tarzi alt abdominal agn ile iliskilendirilebilir. Bazen hayati tehdit edici su ve elektrolit
kaybinin oldugu bir sekretuvar ishal sendromu villéz adenomlar1 olan hastalarda
izlenebilir(73). Bu sendromu meydana getiren tiimorler tipik olarak 3-4cm’den biiyiik
captadirlar ve neredeyse daima rektum veya rektosigmoidde lokalizedir. Tiimoriin
distalinde siv1 ve elektrolitlerin reabsorbsiyonu icin az bir ylizey alani vardir. Normal
mukozada goézlenen su ve sodyumun emilimi ve potasyumun sekresyonuna karsin
sekretuvar villoz adenomlar kesintisiz bir su ve sodyum sekresyonuna ve abartilmis bir
potasyum sekresyonuna sahiptir.

Bir adenomatdz polipin malign potansiyeli ile korele temel ii¢ 6zellik; boyut, histolojik tip
ve displazi derecesidir. Malignite potansiyeli; daha biiylik adenom boyutlari, daha fazla
villoz histoloji ve daha yiiksek displazi dereceleri ile direkt olarak koreledir(74).
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Adenomat6z poliplerin biiylime hiz1 degiskendir ve sinirli bir lineer ¢izgi izlemez. Kiigiik
poliplerin biiylik ¢cogunlugu minimal biiylime gosterirler (ortalama 0,5 mm/yil). Prospektif
takipler tamamen gerilemenin yaygin olmadigini diisiindlirmektedir(75). Kiiciik
adenomlarda (<5 mm) ileri histolojik ozellikler (high grade displazi ve %25’ten fazla
villoz histoloji) yaklasik %1-2 oraninda goriiliirken, bu oran orta boy adenomlarda (5-10
mm) %7—-12 ve biiyiik adenomlarda ise (>10 mm) %20-30 seklinde goriilmektedir(76,77).
Villoz histoloji oran1 %25’ten fazla olan adenomatdz polipler, metakron kolorektal kanser
gelisimi i¢in risk faktoriidiir(78).
Kolonoskopideki adenom sayisi metakron kolorektal kanser igin en tutarlt risk
faktoriidiir(65). Ozellikle ii¢ veya daha fazla sayida adenom sayisi, ileri patolojik
ozelliklerde metakron adenom gelisimi i¢in tek basina risk faktoriidiir(79).
I1I-D.2.v: Adenomatoz kolon poliplerinde saptama yontemleri
Kolonoskopi, adenomat6z poliplerin tespiti i¢in optimal muayene yoOntemi olarak
onerilmektedir. Ayrica tan1 aninda terapotik polipektomi yapilabilmesi sayesinde tedavi
edici olabilmesi de ek bir avantaj saglamaktadir. Kolonoskopinin ¢ift kontrastli baryumlu
kolon grafisi ve bilgisayarli tomografik kolonoskopiden (sanal kolonoskopi) bir iistiinliigii
bu tip yontemlerle goriilemeyen yasst ve dimunitif poliplerin tanimlanabilmesidir(80,81).
Kiictik polipler nadiren kanadiklar1 ve gaitada gizli kan testiyle farkedilme oranlar diisiik
oldugu icin, incelemelerin tamamlamasi ag¢isindan sigmoidoskopi veya kolonoskopi
Onerilmektedir.
Ne var ki kolonoskopi de miikemmel degildir. Bir ¢calismada ayn1 giin i¢inde yapilan iki
kolonoskopik inceleme uygulanmis olan 183 hastada tanisal hata/gézden kagma orani <5
mm adenomlar i¢in %27, 6-9 mm’lik adenomlar i¢in %13 ve >1 cm’lik adenomlar i¢in
ise %6 olarak tespit edilmitir(82). Poliplerin gézden kagmasini agikayacak c¢ok sayida
faktor tanimlanmistir; barsak temizliginin kalitesi, endoskopistin egitimi, tecriibesi ve
muhtemelen endoskopistin yorgunluk derecesi bunlar arasinda sayilabilir. Bazi
calismalarda kolonoskopistin, kolonoskopu ¢ikarmada gecirdigi siire, adenom tespiti i¢in
giiclii bir belirleyici olarak bildirilmistir(83).

II-D.2.vi: Adenomato6z kolon poliplerinde tedavi
Kolon adenomlarinin eradikasyonu, kanser riski ve mortaliteyi en aza indirmek icin
onemlidir. Bu durum Amerika Birlesik Devletlerinde genis tarama programlarinin

baslamas1 sonucu kolorektal kanser insidansinin azalmasi ile desteklenir(84).
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Kiiclik poliplerin ¢ikarilmasinin faydasi net olarak belirlenmemesine ragmen, NPS’de
biitiin adenomlarin ¢ikarilmasi ile kanser insidansinda %76—90 oraninda bir azalma tespit
edilmistir (Sekil-4) (2). Ek olarak NPS uzun siireli takibinde (23 yildan fazla) adenomlari
cikarilmis olan hastalarda kolon kanseri nedenli mortalitede %53’liikk bir azalma
gosterilmistir(85).
Sekil-4: Kolonoskopik polipektomi ile kolorektal kanser insidansinin degisimi (2)
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Takip wllan

NPS: National Polyp study

Gaitada Gizli Kan (GGK) testi ile yapilan randomize kontrollii kolorektal kanser taramasi
calismalari ile sadece kolon kanseri nedenli mortalitenin azaltildigir gdsterilmemis; ayni
zamanda ilerleyen zamanda kolon kanseri insidansinda da azalmaya yol actig1
gosterilmistir(86). Ek olarak, populasyon bazli vaka kontrollii bir ¢aligmada kolonoskopi,
kolorektal kanser nedenli dliimlerin azalmasiyla da iligkili bulunmustur(87). Bu sonug,
adenomat6z poliplerin, tarama programlari ile tespiti ve ¢ikarilmasinin geregi ve faydasina
baglanmustir..

I1I-D.2.vii: Adenomato6z kolon poliplerinde izleme programi

Endoskopik olarak ¢ikarilmis kolorektal adenom Oykiisli olan hastalarda, kolorektal ileri
adenom veya kanser gelisimini degerlendirmek amaciyla; ‘ileri kolorektal neoplazi riskini’
degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur(79,88). Bu konuda 8 prospektif ¢aligmanin
degerlendirildigi bir analizde; 9167 hasta alinmis ve 4 yillik takip siiresince ileri kolorektal
neoplazi gelisme riski %12 olarak tespit edilmistir. Ayni ¢aligmada 58 hastada da (%0,6)

invaziv kanser gelistigi tespit edilmistir(79). En giiclii risk faktorleri ise; baslangig
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kolonoskopisinde ileri neoplazi varligi, yas ve 6nceki adenomlarin say1 ve boyutu olarak
siralanmustir.

Yukarida oOzetlenen calismalar American Gastroenterological Association (AGA)
tarafindan onaylanan tarama polipektomisinden sonra 2012 kilavuzlart i¢in temel
olusturmus(89) ve 2014 yilinda takip i¢in basitlestirilmis bir yol olusturulmustur(41).
(Tablo-2)

Buna gore, bazal kolonoskopide bir ya da iki, kiiciik (<5 mm) tubuler adenom tespit
edildiyse ilk izleme kolonoskopisi 5-10 yil arasinda yapilmalidir. Ilk izleme
kolonoskopisinde polip saptanmaz ise ikinci izlem kolonoskopisi 10 yil iginde
yapilmalidir. Ne var ki diisiik riskli bir adenom saptanirsa ikinci izlem kolonoskopisi 5 yil
icerisinde yapilmalidir. Bazal kolonoskopide ileri adenom (>10 mm, vill6z histoloji veya
high grade displazi) saptanan hastalarda ilk izlem kolonoskopisi 3 yil igersinde
yapilmalidir. Ileri adenom sayis1 3—10 arasinda olan hastalarda 3 yil icerisinde kontrol
kolonoskopi planlanmalidir. Avustralya kilavuzu bu tip durumlarda gézden kagan adenom
olasilig1i nedeni ile 12 ay sonra tekrar degerlendirme dnermektedir(90).

Kolorektal malignitelerden korunmada, kolonoskopik polip taramalarinin yararlar
gosterilmistir(1-3). Tarama araligin1 direk olarak destekleyen veri olmasa da; kiiglik
hiperplastik poliplerin kolorektal kanser riskini arttirmadigi temeline dayanarak, kiigiik
hiperplastik polip (<10 mm) tespit edilen hastalarin bir sonraki kolonoskpik
incelemelerinin 10 yil i¢inde yapilmast Onerilmektedir(91). Bu takip yaklasimi United
States- Multi-Society Task Force( US-MSTF) (Birlesik Devletler — Toplum gorev giicii)
giincellenmis 2012 kilavuzu ile tutarlidir(89). Sol kolon yerlesimli hiperplastik polipler
hakkindaki genel kan1 kanser riski belirteci olmadiklar1 ve sigmoidoskopide goriildiigiinde
kolonoskopi i¢in rutin bir endikasyon olusturmadiklari yoniindedir. Ancak endoskopik
goriinimleri ile adenomlardan ve serrated poliplerden ayirt edilmesi miimkiin
olmadigindan ¢ikarilmalar1 6nerilmektedir.

Ulusal polip ¢alismasinin sonuglari, ileri adenomatdz polipli hastalarin ¢ogu i¢in izlem
kolonoskopisinin 3 yil sonra yapilmasinin gilivenli ve maliyet etkin oldugunu
gostermistir(2). Diisiik riskli adenomlarda takip intervalleri daha uzun olabilir(65).

Bir¢ok kolonoskopik takip incelemesinin onerilen zaman aralifindan daha kisa siirelerde
yapildig1 bilinmektedir. Centers for Medicare and Medical Services (CMS)-Medicare

verilerine bakildiginda normal bazal kolonoskopiye ragmen hastalarin %30 undan
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fazlasinda 5 yil icerisinde tekrar kolonoskopisi yapilmistir(92). Benzer bir ¢alismada 1-2
kiigiik tubuler adenomu olan hastalarin %50’sinin 5 yil igerisinde kolonoskopik takipinin
yapildigi  goriilmiistiir(93). Erken incelemenin, uzun zaman araligin1 yeterince
desteklenmemesini de igeren bir¢ok sebebi olabilir.

I1-D.2.viii: Adenomato6z kolon poliplerinde 6nleme

Siirli veri olmasina ragmen diisiik yagl, yiiksek miktarda lifli meyve, sebze ile beslenme
onerilir(94). Turpgillerden olan sebzeler ve islenmemis tahil liflerinin avantajlar1 olabilir.
Diizenli ekzersiz ve kalori kisitlamasi yoluyla normal viicut agirhiginin idamesi, diyete
kalsiyum replasmani, sigara igilmemesi ve Ozellikle bira olmak iizere asir1 alkol
kullaninmindan kaginilmasi oOnerilir. Kalsiyum caligmalar1 6zellikle metakron adenom
olusumuna odaklanmistir; kalsiyum kullaniminin kolorektal kanser onlenmesi iizerine

faydas1 gosterilememistir.

Cyclooxygenase—2 (COX-2) inhibitorleri, celecoxib ve rofecoxib ile yapilan biiyiik
calismalar, bu ilaglarin 6zellikle yiiksek dozlart ile (6rnegin celecoxib 800 mg/giin) ileri
adenom ve metakron adenomlarda anlamli diisiis gostermistir(95). Ne var ki serebral ve
kardiyovaskiiler —olaylar bu ilaglarin  kemoprevansiyon amaciyla kullanimini
onlemektedir(96).

Aspirinin metakron adenom ve kanser gelisimini 6nledigi gosterilmistir(97).



MATERYAL - METOD

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji polikliniginde Eyliil
2013- Mart 2014 arasinda degerlendirilerek tibbi endikasyon nedeni ile kolonoskopi islemi
planlanan hastalar, aydinlatilmis onami alinarak ¢alismaya dahil edildi ve prospektif olarak
degerlendirildi. Etik kurul onay1, 2013/66 say1 ve 29.08.2013 tarihinde, KTU Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik kurul Bagkanligindan alindi. Herhangi bir nedenle kolonoskopi
planlanarak islemin yapilmasim1 kabul eden, islem sirasinda biyopsi alinmasini
engelleyecek koagulasyon bozuklugu olmayan >18 yas hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin ¢alismaya alinmama kriterleri tablo-3’te belirtilmistir.

Tablo—3: Calismaya dahil edilmeme kriterleri
1. <18 yas
2. Hastanin islemi kabul etmemesi
3. Koagulasyon bozuklugu (INR>1,5 ve Trombosit <80000) nedeniyle biyopsi
alinamayacak hastalar
Gegirilmis polipektomi oykiisii
Tamamlanamayan kolonoskopi
Herhangi bir malign neoplazm oykiisii veya varligi
Inflamatuvar barsak hastaligi varhg
Kolektomi oykiisii
Insiilin tedavisi
10. Renal replasman tedavisi

X o2 NN

Toplamda 525 hasta calisma igin degerlendirildi. Islemden Once hastalarm klinik ve
demografik degerlendirilmeleri kayit edildi. Calismaya alinmama kriterlerini tasiyan
hastalar ¢ikarildiktan sonra kalan 351 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Kolonoskopi islemi yapildiginda endoskopist, polip varligi, lokalizasyonu, boyutu, sayisi,
sap durumunu not ederek histopatolojik inceleme i¢in gonderdi. Bu siire¢ rutin iglemlerin
bir parcasi olarak uygulandi. Calismaya dahil edilen hastalardan poliklinik muayenesi

esnasinda planlanan rutin tetkikler kaydedildi ve aclik glukoz diizeyi, lipid paneli ve
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insiilin diizeyi i¢in kan alinarak Biyokimya laboratuvarina génderildi. Belirtilen prospektif
tetkiklerin maliyeti, KTU Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan karsilandi.
Ayrica hastalarin fizik muayene bulgular (boy, kilo, VKI, bel ¢evresi, tansiyon olgiimii
vb), sigara ve alkol kullanim1 ve egitim durumu kayit edildi. Bel ¢evresi iliyak kristanin en
yiiksek noktasindan 6l¢iildii.
Hastalarin caligmaya katilimi sona erdikten sonra, klinik takibi ve tedavisi gastroenteroloji
poliklinigi tarafindan gergeklestirildi.
Degerlendirme sonucu elde edilen demografik ve antropometrik Olc¢limler, rutin
laboratuvar tetkikleri, kolesterol paneli, hesaplanan HOMA-IR degerlerii ile kolonoskopik
ve histopatolojik degerlendirme sonrasinda elde edilen veriler karsilagtirildi. HOMA-IR,
aclik kan glukozu ve insiilin diizeyi ile hesaplanmaktadir (glukoz (mg/dL) x insiilin
(ulU/mL) / 405). Bu hesaplama ile HOMA-IR >2,5 6l¢iilen vakalarda insiilin rezistansi
oldugu kabul edilmistir(14).
Saptanan poliplerin lokalizasyonu agisindan proksimal kolon: Cekum, ¢ikan kolon, hepatik
fleksura ve transvers kolon; distal kolon: Inen kolon, sigmoid kolon ve rektum olarak
tanimlandi. Poliplerin boyutu <5 mm, 5-9 mm ve >10 mm olarak siniflandi.
Metabolik sendrom tani kriterleri International Diabetes Federation 2005  (IDF)
kullanilarak degerlendirildi(98). Bu kriterlere gore genis bel ¢evresi (Erkeklerde >94 cm,
kadinlarda >80 cm) ile birlikte asagidaki 4 kriterden iki veya daha fazlasinin varligi
metabolik sendrom olarak adlandirildu.

1. Trigliserid >150 mg/dL (veya bu gerekgeyle ila¢ kullanimi)

2. High Density Lipoprotein—Kolesterol (HDL-K) (Erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda

<50 mg/dL)
3. Kan basinc1 >130/85 veya hipertansiyon tanisi

4. Glukoz >100 mg/dL veya diyabet tanisi

Glukoz enzimatik UV testi (hekzokinaz) ile Kolesterol, HDL-K, LDL-K ve Trigliserid
enzimatik kolorimetrik yontem ile Beckman AU 5800 cihazinda kendi orijinal kitleri
kullanilarak c¢alisildi. Insiilin, kemiliiminesan immunoassay yontemiyle Siemens
Immulite 2000 XPi cihazinda kendi orijinal kitleri kullanilarak c¢alisildi. Calismada

degerlendirilen diger laboratuar testleri retrospektif olarak dosya verilerinden elde edildi.
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Istatistiksel analizler SPSS 13.0 paket programi ile yapildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Chi-Square testi kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda veriler
normal dagilima uymadiginda Mann-Whitney U, uyuyorsa Student t testi yapildi. Gruplar
arasindaki sayisal verilerin karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Anova,
uymuyorsa Kruskall-Wallis testi uygulandi. Post-hoc test olarak Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi uygulandi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov-Z testi ile test edilmistir. Parametreler arasi iliskinin derecesinin belirlenmesinde
veriler normal dagilima uyuyorsa Pearson, normal dagilima uymuyorsa Spearman testi

uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.



BULGULAR
Calismaya 171 Erkek (%48,7), 180 (%51,3) kadin toplam 351 hasta alindi. Hastalarin
ortalama yaslari 52,95 (£10.98) idi. 90 hastada adenomatdz polip, 27 hastada
nonadenomat6z polip saptanirken 234 hastada polip tespit edilmedi. Adenomatdz polipler
arasinda yapilan degerlendirmede 70 tubuler adenom, 15 tubulovilléz adenom ve 5 adet
villoz adenom mevcuttu (Tablo—4). Diger olarak gruplandirilan hastalarin 2 tanesi
inflamatuvar psddopolip, biri mukozal polip digeri de inflamatuvar fibroid polipti.

Tablo—4: Kolon poliplerinin dagilimi
Say1 Toplam (%) Polip (%) Adenomatéz polip (%)

Tubuler adenom 70 19.9 59.8 77.8
Tubulovilloz adenom 15 4.3 12.8 16.7
Villoz adenom 5 1.4 43 5.5
Hiperplastik polip 23 6.6 19.7

Diger polipler 4 1.1 34

Polip yok 234 66.7

Hastalarin %16,5’inde tip 2 DM, %31,9’unda hipertansiyon &ykiisii mevcut idi, %58,8’1
sigara kullanmiyor, %19,4’1 sigara i¢iyor ve %20,8’1 sigaray1 birakmis idi.

Hastalarin %39.9’unda International Diabetes Foundation (IDF) 2005 metabolik sendrom
tan1 kriterlerine gére metabolik sendrom mevcuttu. Viicut kitle indeksi degerlendirildiginde
hastalarin %26,2’s1 18,5-25 arasinda (normal), %40,2’si 25-30 arasinda (kilolu) ve
%33,6’s1 >30 (obez) olarak tespit edildi. Bel ¢evresi (kadinlar i¢in normal deger < 80 cm
ve erkekler i¢cin normal deger <94 cm) normal olan hasta orani %26,5 tespit edildi.
Hastalar egitim durumlarma gore degerlendirildiginde %39,1’inin lise ve distii, geri
kalanlarin okur-yazar olmayan veya ilk-ortaokul diizeyinde oldugu goriildii.

Aktif alkol kullanim oran1 %6 diizeyinde idi.

Temel demografik veriler kolon polipi durumu agisindan degerlendirildiginde (Tablo-5);
adenomatdz kolon polipi olan hastalarin yas ortalamasi, polipi olmayan hastalarin yas
ortalamasindan daha ytiksek tespit edildi (p<0.001). Adenomatdz kolon poliplerinde erkek

cinsiyet %61,1 olarak goriiliirken polip olmayan hastalarda erkek cinsiyet %44,9 oraninda
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goriildil (p=0.013). Ayrica yapilan degerlendirmede erkeklerin %34,4’linde kadinlarin ise
%?21’inde adenomat6z kolon polipi saptand: ( p=0.009).

Adenomatdz kolon polipi olan hastalarda sigara i¢gme orani, polipi olmayan hastalara
kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir (p=0.004). Sigara i¢imi miktar1 ile adenomat6z kolon
polipi arasinda istatistiksel agidan pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. I¢ilen sigara
miktar1 arttikga adenomat6z kolon polipi saptanma sikligi da artmaktadir. Sigara icen
adenomat6z kolon polipli hastalarda ortalama paket yil1 33.96 (£29.42) saptanirken; sigara
icen ve kolon polipi saptanmayan hastalarda ortalama paket yili 19.77 (£19.80) olarak
tespit edilmistir (p<0.001). Sigara igmeyen hastalarda adenomatdz kolon polipi %20
oraninda goriiliirken, sigara igenlerde bu oran %39,5 tespit edilmistir ( p<0.001).

Ayni sekilde tip 2 DM ve hipertansiyon sikligi, polip olanlarda polip olmayanlara gore
daha fazla idi (p degeri sirasiyla 0.01 ve 0.001). Adenomatdz polip olan hastalarda
metabolik sendrom, polip olmayanlarla kiyaslandiginda daha sik gézlenmektedir (p=0.032
ve sirastyla % 48.9 - %35.9). Hastalarin bel ¢evresi ve egitim durumu ile polip sikligi
arasinda istatistiksel acidan anlamli degisiklik izlenmemistir.

Tablo—5: Kolon polipleri varligi ile iligkili temel demografik veriler

Yas 52.95 (£14.16) 58.26(+13.02) 59.42 (+10.98) 49.85 (£14.39)  <0.001
Cinsiyet %48.7 Erkek %40.7 E %61.1 E %449 E 0.013
%51.3 Kadin %59.3 K %38.9 K %55.1 K ’
. %16.5 Var %29.6 Var %26.7 Var %11.1 Var
Tip 2 DM %83.5 Yok %70.6 Yok %73.3 Yok %889 Yok 01
Hipertansiyon %31.9 Var %37.0 Var %46.7 Var %25.6 Var 0.001
%68.9 Yok %63.0 Yok %53.3 Yok %74.4 Yok ’
%58.8 igmiyor %55.6 igmiyor %43.3 igmiyor %66.7 igmiyor
Sigara %19.4 igiyor %22.2 igiyor %24.4 igiyor % 17.1 igiyor 0.004
%20.8 Birakmis ~ %22.2 Birakmis %32.2 Birakmis ~ %16.2 Birakmis
Metabolik %39.9 Var %44.4 Var %48.9 Var %35.9 Var 0.032
sendrom %060.1 Yok %55.6 Yok %51.1 Yok %64.1 Yok ’
Viicut Kifle %26.2 Nqnnal %25.9 qumal %17.8 Nqnnal %29.5 qumal
indeksi %40.2 Kilolu %33.3 Kilolu %38.9 Kilolu %41.5 Kilolu 0.023
%33.6 Obez %40.7 Obez %43.3 Obez %29.1 Obez
Bel Cevresi %26.5 Normal %25.9 Normal %21.1 Normal %28.6 Normal 038
%73.5 Yiiksek %74.1 Yiiksek %78.9 Yiiksek %71.4 Yiiksek ’
o 0
Egitim Hk/gg?étlim %70.4 lkogretim  %66.7 lkdgretim nk/(‘).’gféfim 03
Durumu %29.6 Lise- tistii %33.3 Lise-istii ’

%39.1 Lise- iisti %43.6 Lise-iistli

*: p degeri adenomatéoz polip varligi ve polip olmamasi arasinda yapilmistir.
Metabolik sendrom kriterleri (Tablo—6) tek tek ele alindiginda bel ¢evresi ve HDL

kolesterol diizeyi adenomatdz polip varligi ile iligkisiz goriinmektedir. Glukoz kriteri ele
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alindiginda, adenomatéz polipi olan vakalarda %41,1 oraninda glukoz yiiksekligi
saptanmigken polip olmayanlarda bu oran %?20,5’tir (p<0.001). Hipertansiyon kriteri ele
alindiginda ise adenomatdz polipli hastalarin %63,3’1 kriteri saglarken polipi olmayan
vakalarda %39,3 vaka kriteri tamamlamistir (p=0.001). Trigliserit diizeyi adenomatdz
polipli hastalarda ortalama 148 iken polipi olmayan vakalarda 133 saptanmistir. Aradaki
fark istatistiksel agidan anlamlidir (Tablo—6). Ancak bir metabolik sendrom kriteri olarak

ele alindiginda istatistiksel anlamlilik ortadan kalkmaktadir.

Tablo—6: Metabolik sendrom kriterleri ile polip siklig iliskisi

%27.4 Var %40.7 Var %41.1 Var %20.5 Var
Glukoz* %72.6 Yok %59.3 Yok %58.9 Yok %79.5 Yok <0.001
Bel Cevresi %26.5 N?rmal %25.9 N?rmal %21.1 N?rmal %28.6 N?rmal 038
%73.5 Yiiksek %74.1 Yiiksek %78.9 Yiiksek %71.4 Yiiksek
Hipertansiyon** %46.2 Var %48.1 Var %63.3 Var %39.3 Var 0.001
%53.8 Yok %51.9 Yok %36.7 Yok %60.7 Yok
Trigliserid >150 %67.8 N?rmal %159.3 N?rmal %63.3 N?rmal %70.5 N?rmal 028
%32.2 Yiiksek %40.7 Yiiksek %36.7 Yiiksek %29.5 Yiiksek
H&‘;ﬁ“iﬁgg"' 7%49.9 Normal %55.6 Normal %51.1 Normal %48.7 Normal 076
mg; dL) %50.1 Diislik %44.4 Diisiik %48.9 Diislik %51.3 Diislik
Trigliserit (mg/dL) 137.11 (£71.39) 136.62 (£51.66) 147.95(x73.77) 132.99 (£72.23) 0.037
HDL (mg/dL) 46.41 (£11.36) 45.29 (£8.96) 44.72 (£10.78) 47.20 (£11.78) 0.389

*:IDF 2005 metabolik sendrom tani kriterlerine gére glukoz>100 veya tip Il DM tanist olmasi
**: IDF 2005 metabolik sendrom tani kriterlerine gére TA>130/85, veya hipertansiyon tanisi

Ayrica metabolik sendromda hastalarin kriter sayisi arttikca polip sikligi da artmaktadir
(Tablo—7).

Tablo—7: Metabolik sendrom kriter sayisi ile adenomatoz polip siklig1 arasindaki iligki

DN A W =IO

%14.6 (6)

%23.9 (17)
%26.8 (22)
%31.3 (20)
%28.9 (13)
%57.9 (11)

%85.4 (35)
%76.1 (54)
%73.2 (60)
%68.7 (44)
%71.1 (32)
%d42.1 (8)

HOMA-IR kullanilarak yapilan insiilin rezistansi degerlendirilmesinde HOMA-IR > 2.5

olan ve insiilin rezistans varlig ifade edilen hasta sayist 80 (%22,8) tespit edilmistir.
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HOMA-IR ortalama degeri adenomatdz polipli hastalarda polip olmayan hastalarla
kiyaslandiginda daha yiiksek tespit edilmistir (Tablo—8). Buna gore adenomatdz polipli
hastalarda ortalama HOMA-IR degeri 3.05 (£3.88), polipi olmayan hastalarda 1.85 (£2.21)
ve nonadenomatdz polipli hastalarda 2.26 (£1.64) tespit edilmistir (p=0.012).

Tablo—8: Ortalama HOMA-IR nin polip saptanmasina gore degerlendirilmesi
Nonadenomatoz
polip

3.05 (£3.88) 2.26 (+1.64) 1.85 (£2.21) 0.012

Adenomat6z polip Polip yok P

HOMA-IR
ortalama

Kolon polipi saptanmayan hastalarda insiilin rezistanst %]17,1 oraninda saptanirken;
adenomatdz polipi olanlarda %35,6 ve nonadenomatdz polipi olanlarda %?29,6 olarak
bulundu (p:0.001). Benzer sekilde insiilin rezistansi olan hastalarin adenomatdz polipli
hasta oran1 %44,4 iken, insiilin rezistans1 saptanmayan hastalarda %?23’tiir (p=0.001)

(Tablo-9).

Tablo—9: Insiilin rezistans1 varligina gére adenomatdz polip orani

32 (%44,4) 40 (%55,6)

58 (%23) 194 (%77) 0.001

Aclik kan sekeri diizeyi, adenomat6z polip olmayanlarda ortalama 92 iken adenomatdz
polip olanlarda 106 saptanmis olup istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.015)

Adenomatdz polip tespit edilenlerde trigliserid diizeyi anlamli olarak daha yiiksektir.
Adenomatdz polip olmayan hastalarda ortalama TG diizeyi 133 mg/dL iken polip olan
hastalarda bu deger 148 mg/dL tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli
olarak goriildii (p=0.037).

Adenomatdz polip olan hastalarda HDL-kolesterol diizeyi ortalama 44 saptanmisken
olmayan hastalarda ortalama deger 47 mg/dL’dir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli
degildir (p:0.175). Adenomatoz polip olmayan hastalarin ortalama insiilin diizeyleri 7,6
iken olanlarda bu deger 10,1°dir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.02).
Adenomat6z polipli hastalarin %44,4’linde insiilin rezistansi saptanirken, polipi olmayan

hastalarda insiilin rezistansi orani %23 tiir (p<<0.001).
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Adenomat6z polip olan hastalarda, retrospektif olarak degerlendirilen hemoglobin, GGT
diizeyi ve beyaz kiire sayisi; polip olmayanlara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha yiiksek, trombosit sayis1 da daha diisiik saptanmustir (Tablo—10).

Tablo—10: Adenomatdz polipler ile iligkili laboratuvar verileri

Trigliserid (mg/dL) 147.95+73.77 132.99+72.23 0.037
HDL-Kol (mg/dL) 44.72+10.78 47.20+11.78 0.175
LDL-Kol(mg/dL) 156.76 (£39.32) 159.32 (£39.11) 0.601
Total Kol(mg/dL) 205.82 (+45.29) 208.32 (+44.32) 0.687
Insiilin (uIU/mL) 10.1+81 7.60+5,7 0.02

HOMA-IR >2,5 %44 .4 %23 <0.001
Glukoz (mg/dL) 106.51+43.88 92.37 £18.80 0.015
ALT (U/L) 25.31 (£14.66) 24.88 (x18.31) 0.52
Hemoglobin (g/dL) 13.75 (£1.52) 13.17 (£2.10) 0.018
GGT (U/L) 29.30 (£19.15) 25.42 (£19.29) 0.025
WBC (/ml) 7345 (£1906) 6738 (£1856) 0.011
Trombosit 233048 (£66823) 256588 (£71024) 0.006

Yast 50 ve iizerinde olan hastalarda insiilin rezistanst siklig1 %27 olup 50 yas altindaki
hastalarda %16,2’dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir ( p=0.026). Insiilin rezistansi
olan hastalarin yas ortalamasi 52, insiilin rezistans1 olmayan hastalarda ise 56’dir
(p=0.011).

Yas artikca obezite artmaktadir (Tablo—11). 50 yasin altindaki hastalarda obez gruba giren
hasta oran1 %27,2 iken; 50 yasin iizerindeki hastalarda bu oran %37,7’dir (p<0.001). Buna
karsilik yas ile insiilin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir ( r=0.08, p=0.133).
Kolon polipleri arasinda tubuler poliplerde insiilin rezistans1 oran1 %20,7 saptanmisken
villoz komponent igeren adenomlarda bu oran %25 tespit edilmistir. Bu oranlar istatistiksel

acidan anlamli degildir ( p=0.837)

Tablo—11: Yas grubu ile Viicut Kitle Indeksi arasindaki iliski

%18.1 %44.2 %37.7
%39 %33.8 %27.2
%26.2 %40.2 %33.6
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Cinsiyet, sigara i¢cimi ve egitim durumunun insiilin rezistansi iizerinde istatistiksel anlamli
etkisi tespit edilmedi (Tablo—12).

VKI degerlendirmesinde insiilin rezistansi olan hastalarda obezite oran1 % 62,5, kilolu
hasta % 30 ve normal olan hasta orani sadece %7,5’tir (p <0.001). Insiilin rezistansi
olmayan hastalarda obezite oran1 %25,1, kilolu hasta oran1 %43,2 ve normal viicut kitle
indeksine sahip hasta oran1 %31,7 tespit edildi.

Insiilin rezistans1 olan hastalarda normal bel gevresine sahip hasta oram sadece % 6,3 iken
bu oran insiilin rezistans1 olmayan hastalarda %32,5’tir (p<0.001).

Metabolik sendrom varligi ile insiilin rezistansi pozitif koreledir. Metabolik sendrom tespit
edilenlerin %40,7’sinde insiilin rezistansi saptanirken olmayanlarda %10,9 tespit edilmistir

(p<0.001).

Tablo—12: HOMA-IR ile iliskili demografik veriler

Yas 52.95 (+14.16) 56.04 (£13.36) 52.04 (£14.28)

0.011
Cinsivet %48.7 E %48.8 E %48.7 E 1
y %51.3 K %51.2 K %51.3K
. %16.5 Var %38.8 Var %10 Var
TiP2 DM %83.5 Yok %61.2 Yok %90 Yok <0.001
. . %31.9 Var %350 Var %26.6 Var
Hipertansiyon %68.9 Yok %50 Yok %73.4 Yok <0.001
%58.8 igmiyor %63.8 igmiyor %358.7 igmiyor
Sigara %19.4 iciyor %16.3 iciyor %20.3 i¢iyor 0.66
9%20.8 Birakmis %19.9 Birakmis %21 Birakmis
. %39.9 Var %71.3 Var %30.6 Var
Metabolik Sendrom %60.1 Yok %28.7 Yok %69.4 Yok <0.001
) %26.2 Normal %7.5 Normal %31.7 Normal
Viicut Kitle Indeksi %40.2 Kilolu % 30 Kilolu %43.2 Kilolu <0.001
%33.6 Obez %62.5 Obez %25.1 Obez
. %26.5 Normal %6.3 Normal %32.5 Normal
Bel Cevresi %73.5 Yiiksek 9%93.7 Yiiksek %67.5 Yiiksek <0.001
e %60.1 Tlkdgretim %67.5 Tlkdgretim %57.9 Tlkdgretim
Egitim Durumu %39.1 Lise ve stii %32.5 Lise ve Tstii %42.1 Lise ve Tstii 0.07

Kolon polipleri ile iligkili olarak kolon polipinin histolojik tipi, polip boyutu, polip sayisi,
sap varligi ve lokalizasyonu ile insiilin rezistansi arasinda korelasyon tespit edilmedi

(Tablo—13).



Tablo—13: Kolon polip 6zellikleri ile insiilin rezistans1 arasindaki iliskiler

%22.2 Villoz

%25 Villoz

%20.7 Villéz

29

Polip tipi %77.8 Tubuler %75 Tubuler %79.3 Tubuler 0.83
%57.3 <5 mm %52.5 <5 mm %159.7 <5 mm
Polip boyutu %19.7 5-9 mm %25.0 5-9 mm %16.9 5-9 mm 0.56
%23.1 >9 mm %22.5 >9 mm %23.4>9 mm
%65 1 adet %65 1 Adet %64.9 1 Adet
Polip sayisi %12 2 adet %12.5 2 Adet %11.7 2 Adet 0.98
%23 >3 adet %22.5 >3 Adet %23.4 >3 Adet
Sap varh %17.9 Var %15 Var %19.5 Var 0.73
%82.1 Yok %85 Yok %80.5 Yok ’
%17.9 Proksimal %20.0 Proksimal %16.9 Proksimal
Lokalizasyon %65 Distal %60 Distal %67.5 Distal 0.71
%17.1 Her ikisi %20.0 Her ikisi %15.6 Her ikisi

Insiilin rezistansi olan hastalarda ortalama trigliserid diizeyi 172 mg/dL iken, insiilin
rezistansi olmayan grupta 126 mg/dL’dir (p<0.001) (Tablo-14). Ortalama HDL-Kolesterol
diizeyi de insiilin rezistansi olan grupta daha diisiik saptanmistir (47.70 ve 42.07, p<0.001).
Total kolesterol, HDL-Kolesterol, hemoglobin diizeyi ve trombosit ve lokosit sayisi
bakimindan insiilin rezistansi olan grup ile olmayan grup arasinda istatistiksel anlaml fark
Insiilin rezistans1 olan hastalarda ALT ve GGT diizeyi daha yiiksek

gdzlenmemistir.

(p=0.005 ve p<0.001) saptanmustir.

Tablo—14: HOMA-IR ile bazi laboratuar verileri arasindaki iliski

Trigliserid (mg/dL) 172.38 (£89.74) 126.69 (+61.43) <0.001
HDL-Kol (mg/dL) 42.07+10.76 47.70+11.24 <0.001
LDL-Kol(mg/dL) 161.41 (£39.75) 156.70 (+38.42) 0.29
Total Kol(mg/dL) 208.38 (+44.71) 206.20 (+43.84) 0.73

ALT (U/L) 29.84 (+20.88) 23.25 (+15.43) 0.005
Hemoglobin (g/dL) 12.97 (£2.22) 13.41 (£1.93) 0.139
GGT (U/L) 35.23 (+£24.99) 24.20 (£6.97) <0.001
WBC (/ml) 7159 (+£2049) 6811 (+1812) 0.20
Trombosit 254.297 249.964 0.79



TARTISMA

Kolorektal kanser diinyada kanser mortalitesinin 6nde gelen sebeplerinden biridir.
Kolorektal kanser icin risk faktorlerini anlamak, dnlenmesine yonelik stratejilere rehberlik

edebilir. Kolorektal kanserler i¢in ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmistir (108) (Tablo-15).

Tablo-15: Kolorektal kanserler i¢in risk faktorleri (7,8,44,45,49,99-109)

1. ileri yas (44,45)

Erkek cinsiyet (49,99,109)

Ailede kolorektal kanser oyKkiisii (100)
Kolon poliplerinin varhg (7)
Inflamatuvar barsak hastahiklar: (101)
Kirmiz et ve islenmis et tiitketimi (102)
Liften fakir beslenme (103)

Obezite (104)

A e AT O o

Diisiik fiziksel aktivite (105)
10. Sigara tiiketimi (106)
11. Asin alkol tiiketimi (107)

12. Tip 2 DM varhg (8)

Kolorektal kanser gelismesini 6nlemede bu giin i¢in en etkin yontem; adenomat6z kolon
poliplerinin erken tespit edilerek tedavi edilmesi seklinde ifade edilmektedir. Bu nedenle
polip olusumu ile iligkili faktorlerin belirlenmesi; hem erken tani, hem de bu amagcla
tarama yapilacak popiilasyonun tespiti agisindan oldukca faydali olacaktir. Sonucta
kolorektal kanser morbidite ve mortalitesi lizerindeki olumlu sonuglara ek olarak ciddi bir

‘cost-effectivite’ de saglanacaktir. Bu amagla malign transformasyonlarla iligkili insiilin
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direnci varligi ile kolon polipleri arasindaki iliskiyi arastirmayr amacladigimiz calisma

sonuglarimiz, giincel literatiir esliginde su sekilde siralanabilir.

Ileri yas, adenomatdz polip gelisimi i¢in en dnemli risk faktoriidiir(44,45). Bulgularimiz da
bu durumu desteklemistir. Adenomatdz polip olan hastalarin yas ortalamasi, polip olmayan
hastalarla kiyaslandiginda yaklagik olarak 10 yil daha fazla saptanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo-5).

Ayni sekilde literatiir ile uyumlu olarak adenomatdz polipli hastalarimizda sigara igme
orani istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek tespit edilmistir. Sigara icen adenomatoz
kolon polipli hastalarda igilen sigara miktari, sigara igcen ve kolon polip saptanmayan
hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksektir. Bu sonuglar sigara i¢iminin yaninda miktarinin
da adenomatdz kolon polipi gelisimi agisindan énemli oldugunu diisiindiirmiistiir (Tablo-
5). Alkol kullanan hasta oranimiz diisiik oldugundan bu konuda istatistiksel veri elde

edilememistir.

Erkek cinsiyette adenomatoz polip gorilme sikligi daha fazladir(49, 99, 109).
Calismamizda erkeklerde adenomat6z kolon polipi goriilme sikligi, kadinlara oranla daha
yluksek tespit edilmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-5).
Kilo alimi ile kadinlarda erkeklerden daha az visseral yaglanma oldugundan, cinsiyet

iligkili kolon kanseri iligkisi farklilig1 agiklanabilir.

Obezite, bozulmus glukoz tolerans1 ve dislipidemi gibi metabolik sendrom kriterlerinin
epidemiyolojik caligsmalarda kolorektal kanser ile iliskili oldugu
gosterilmistir(8,15,16,110). Toplum bazli bir ¢aligmada, metformin kullanan hastalarda
kanser riskinin azaldig1 ortaya konulmustur(111). Diger yandan, tip 2 diyabet ile artmis
kolon, prostat, endometriyum ve over kanseri riski arasinda bir iliski oldugunu gosteren

kanitlar da giin gectikce artmaktadir(112-114).

Enflamasyon, oksidatif stres ve insulin direnci yoluyla, obezite ve diyabetteki karsinogenez
mekanizmasi agiklanabilir(115). Obezite ile kolorektal kanser arasindaki iligki hakkinda
kanit elde eden birka¢ calisma vardir(16,116). Bu calismalarda obezite varliginda
kolorektal kanser riskinin yaklagik 1,5-3 kat arttig1 gosterilmistir(116). Abdominal obezite,



32

visseral yag depolanmasini gdsterir ve bu durum insiilin rezistans1 ve yiiksek IGF-1 ile
iliskilidir. Insiilin ve IGF-1 yolag1, proliferasyon ve apoptoz igin temel unsurlardir ve
hiicre proliferasyonu artist ve apoptozis inhibisyonu ile karsinogenez olusturulabilir
(117,118). Artmus VKI, kolorektal adenom riskinin artisi ile de iliskilidir. Bir metaanalizde
36 calisma ele alinmis ve kolorektal adenom riskinin VKI’deki her 5 puan artigla %19

kadar ytiikseldigi bildirilmistir(52).

Calismamizda, kolon polipli hastalar arasinda VKI >30 olan hasta orani1 %43,3 saptanirken
polipi olmayan hastalarda bu oran %?29,1°dir (Tablo-5). Aradaki fark istatistiksel agidan
anlamli olup literatiir ile uyumludur. Benzer sekilde yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
ileri yasli, sigara icen, erkek ve obez hastalarda kolorektal adenomat6z polip goriilme

siklig1 yiiksek tespit edilmistir(109).

Kolorektal karsinogenez, multifaktoriyel ve ¢ok asamali olarak meydana gelen genetik
mutasyonlar sonucunda olusmaktadir(119). Bu mutasyonlar eksojen veya endojen
mutajenler ile olabilir. Pek ¢ok bagimsiz aragtirmaci insiilin rezistanst ile iligkili metabolik
hastaliklarda enerji dengesi ve kanser arasinda bir baglanti oldugunu soylemistir. Bu etki
kanser hiicrelerinde insiilin reseptér ekspresyonunun artmasi ve insiilin seviyesindeki
degisimler ile aciklanmistir(120). Bir metaanaliz, istemli kilo kaybi1 ve kanser riskinin
azalmasi arasindaki baglantiyr degerlendirmistir(121). Bu ¢alismanin bulgulari, hem diyet
ayarlamast hem de bariatrik cerrahinin randomize kontrollii ¢aligmalart ve gozlemsel
kohort ¢alismalarinin neredeyse hepsinde, istemli kilo kaybim1 miiteakiben kanser
insidansiin azaldigim1 géstermistir. Insiilin rezistans1 durumlarinda gozlenen anormal
yiiksek growth faktorler, adipokininler, reaktif oksijen tiirleri, adezyon faktorleri ve
proinflamatuvar sitokinler, kanser kok hiicre gelisimi ve neoplastik dokunun devamliligi

i¢in uygun ortam olusturmaktadir(122,123).

Biz bu calismamizda, insiilin direnci ile geleneksel adenom-kanser sekansi yoluyla
kolorektal kanser gelistirme egilimi olan kolorektal adenomatdz polipler arasindaki
birliktelige odaklandik. =~ HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin rezistanst ve kolon
karsinogenezi arasindaki iliskide c¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Baz1 c¢aligsmalarda

hiperinsiilinemi ve kolorektal karsinogenez arasinda iligki saptanirken(124,125), diger baz1
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caligmalarda iligki bulunmamistir(126,127). Bu ¢alismamizda HOMA-IR nin adenomatoz
polipler igin &nemli bir risk faktdrii oldugunu gosterdik. Insiilin rezistansi olan grupta
kolon polipi goriilme oran1 %44,4 olarak saptandi ve bu oran insiilin rezistans: olmayan
grupta %23 idi. Bunu destekleyen ¢alismalar mevcut olmakla birlikte(128), Yamamoto ve
ark.(129) HOMA-IR nin kolon adenomlu hastalarda kontrol grubundan farkli olmadiginm
ve adenomatdz polipler i¢in risk faktdrii olmadigini bildirmistir. Bizim g¢alismamizda
ortalama HOMA-IR diizeyi de adenomatdz polipi olanlarda olmayanlara kiyasla yiiksek
tespit edilmistir. Bu bulgu en azindan insiilin rezistans1 saptanmis olan hastalarin, tarama

programlarina daha siki bir sekilde alinmasi gerektigini gosterebilir.

Tiirkiye’den bir ¢calismada HOMA-IR diizeyinin hem kolorektal adenomatdz polipler, hem
de kolorektal kanserler i¢in kontrol grubundan farkli olmadig1 gosterilmis ancak serum
IGF-1 diizeyleri her iki hasta grubunda kontrol grubundan yiiksek tespit edilmistir(130).
Belirtilen calismada degerlendirilen hasta sayisi calismamiza kiyasla daha az sayidaydi (27
adet kolorektal adenomlu ve 30 kontrol hastasi) ve temel ¢alisma diizeni serum IGF-1
diizeyi ile kolorektal adenom — karsinom arasindaki iligkiyi tespit etmekti. Bizim
calismamizda kolorektal adenomlu hasta grubunda insiilin rezistansit anlamli olarak ytiksek
tespit edilmistir. Calismamizda serum IGF—1 diizeylerinin ¢alisilmamis olmasi bu hususu

acikta birakmaktadir.

HOMA-IR ile adenomatdz kolon polipleri arasinda histopatolojik tip, sap varligi,
lokalizasyon, boyut ve say1 iliskisini de arastirdik. Biitiin bu degerlendirmeler acisindan
HOMA-IR diizeyleri arasinda farklilik yoktu. Vill6z histolojili polip sayisinin az olmasi
beklenen iligkiyi olusturmamis olabilir. Belirtilen degiskenler ile ozellikle metabolik
sendrom kriterlerinin degerlendirildigi bir ¢calismada poliplerde boyut, villoz histoloji ve

displazi ile istatistiksel anlamli iligki saptanmigtir(131).

Artmis instilin diizeyinin  kolorektal tiimorlerin apoptozunu onledigi
bilinmektedir(132,133). Abdominal obezite, fiziksel inaktivite ve tip 2 DM, insiilin
rezistansi ve hiperinsiilinemi ile iliskilidir. Insiilin, hepatik insiilin growth factor-1 (IGF-1)
sentezini; insiilin growth factor binding protein -1 ve 2 (IGFBP-1 ve IGFBP-2) iiretimini

azaltma yoluyla arttirarak IGF-1’in biyoaktivitesini arttirir (60). Calismamizda adenomatoz
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kolon polipli hastalardaki insiilin diizeyi ortalamasi, polipi olmayan hastalarla
kiyaslandiginda daha yiiksek tespit edilmistir. Bu bulgu hiperinsiilineminin karsinogenez
stirecindeki etkisini desteklemektedir. Ancak belirtildigi lizere insiilin temel etkilerini IGF—

1 izerinden gerceklestirmektedir.

Bu calisma ayni1 zamanda metabolik sendromun adenomatéz kolon polipleri igin risk
faktorii oldugunu gdstermistir. Metabolik sendromun kendisine ek olarak, NCEP-ATPIII
kriterlerine gdre metabolik sendrom komponentlerinin sayica fazlaliginin kolorektal
adenom riskini arttirdig1 gosterilmistir (128). Buna karsin Tsilidis ve ark. (134) metabolik
sendrom komponentlerinin sayist ile kolorektal adenom riski artis1 arasinda baglanti
olmadigint gostermistir. Calismamizda adenomatdz polip riski metabolik sendrom
komponentlerinin toplam sayist ile iliskili bulunmustur: Metabolik sendrom kriterlerinin
tamamint kargilayan hastalar arasinda adenomatéz kolon polipi goriilme orani %60
diizeyindedir. Metabolik sendrom kriterleri teker teker degerlendirildiginde sadece glukoz
diizeyi ve hipertansiyon kriterinin adenomatdz polip ile iligkisini gosterebildik. Bazi
calismalarda bel g¢evresinin tek basma adenomatdz polip sikhigini arttirdig
gosterilmistir(135). Ne var ki biz bel ¢evresi ile adenomatdz polip varligr arasinda herhangi
bir baglanti bulamadik. Hastalarimizin biiyiilk ¢ogunlugunun bel ¢evresinin normalin

tizerinde olmasi aradaki degerlendirmeyi istatistiksel agidan etkilemis olabilir.

Hipertrigliserideminin tek basina kolon polip sikligini etkileyen bir faktér olarak
degerlendirildigi caligmalar mevcuttur. Tabuchi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
hipertrigliserideminin 6zellikle erkeklerde kolon polipleri i¢in risk faktorii oldugu ancak
kolon kanseri i¢in benzer bulgularin saptanmadigi goriildii(136). Calismamizda
adenomat6z kolon polipli hastalarin ortalama trigliserid diizeylerini anlamli olarak yiiksek
tespit ettik. Bu bulgu adenomatéz kolon polipi saptanmis olan hastalarin  polip
saptanmayan hastalara gore obez, yash ve erkek cinsiyetli olmalari ile aciklanabilir. Bir
metabolik sendrom kriteri olarak 150 mg/dL istii ve altt olarak simiflandiginda bu
anlamlilik ortadan kalkmaktadir. Trigliserid diizeyi ile adenomatdz kolon polipleri
arasindaki iliskinin O6neminin genis toplum c¢aligmalarinda degerlendirilmesi gerektigi

kanisinday1z.
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Sonug olarak insiilin rezistansi varliginda adenomatdz polip goriilme olasiliginin artmis
oldugunu tespit ettik. Adenomat6z polip goriilmesi agisindan en giiclii belirtecin yine de
yas oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Insiilinin dokudaki temel etkilerinin IGF-1 ve insiilin
reseptorleri lizerinden oldugu gosterilmistir. Patogenez {izerindeki calismalarin 6zellikle

serum IGF-1 diizeyleri ve dokudaki insiilin reseptdrleri tizerinde yogunlagmasi gereklidir.

Tarama kolonoskopileri ile kolorektal kanser prevansiyonu saglanabilmekte, kolorektal
kanser nedenli morbidite ve mortalite Onlenebilmektedir. Ancak bu taramalarin
kolonoskopi ile yapilmasi pahalidir ve biitiin toplumu taramak igin saglik personeli sayist
yetersizdir. Eldeki imkanlar rasyonel kullanmak i¢in risk altindaki populasyonu en dogru
sekilde tespit etmek ve onceligi bu gruplara vermek gereklidir. Bu ¢aligmanin bir sonucu,
insiilin rezistans1 saptanan hastalarin tarama kolonoskopi programlarima, diger risk
faktorleri olmasa da Oncelikli olarak alinmasi Onerisi olabilir. Bu konuda ¢ok merkezli,

prospektif toplum calismalarina gereksinim vardir.



SONUC ve ONERILER

Kolorektal adenomatdz polipler ile metabolik sendrom karakteristiklerinin iligkisini

degerlendirmek {izere adenomatéz kolon polipli hastalarda Homeostasis Model

Assessment —Insulin Resistance (HOMA-IR) ile saptadigimiz insiilin rezistansini

durumunu aragtirdik. Calismaya 351 hasta alinmis ve 90 hastada adenomat6z polip tespit

edilmistir. Bu hastalarin elde edilen verileri ile 6zetle;

10.

. Adenomatéz kolon polipleri olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksek

saptanmigtir.

Erkek cinsiyette kolon polipleri goriilme sikl1g1 daha fazla saptanmstir.
Adenomatdz kolon polipi olan hastalarda sigara i¢gme orani, polipi olmayan
hastalara kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir.

Adenomatéz polip olan hastalarda metabolik sendrom, polip olmayanlarla
kiyaslandiginda daha sik gozlenmektedir. Ayrica metabolik sendromda hastalarin
kriter sayis1 arttik¢a polip sikligi da artmaktadir

HOMA-IR ortalama degeri adenomatdz polipli hastalarda polip olmayan hastalarla
kiyaslandiginda daha yiiksek tespit edilmistir.

Kolon polipi saptanmayan hastalarda insiilin rezistansi %17,1 oraninda saptanirken;
adenomatdz polipi olanlarda %35,6 olarak bulundu. Insiilin rezistansi olan hastalar
arasinda adenomatdz polipli hasta oranm1 %44,4 iken, insiilin rezistans1 saptanmayan
hastalarda %23 tiir.

Adenomatdz polipli hastalarin viicut kitle indeksleri daha yiiksektir.

Ortalama aclik kan sekeri diizeyi, adenomatéz polip olmayanlarda 92 iken
adenomat6z polip olanlarda 106 saptanmustir.

Adenomatdz polip tespit edilenlerde trigliserit diizeyi daha yiiksektir.

Adenomatdz polipli hastalarin  ortalama aglik insiilini diizeyleri polip

saptanmayanlara gore yiiksektir.
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Sonug olarak insiilin rezistansi varliginda adenomatdz polip goriilme olasiliginin artmis
oldugunu tespit ettik. Adenomat6z polip goriilmesi agisindan en giiclii belirtecin yine de
yas oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Insiilinin dokudaki temel etkilerinin IGF-1 ve insiilin
reseptorleri lizerinden oldugu gosterilmistir. Patogenez {izerindeki calismalarin 6zellikle

serum IGF-1 diizeyleri ve dokudaki insiilin reseptdrleri tizerinde yogunlagmasi gereklidir.

Tarama kolonoskopileri ile kolorektal kanser prevansiyonu saglanabilmekte, kolorektal
kanser nedenli morbidite ve mortalite Onlenebilmektedir. Ancak bu taramalarin
kolonoskopi ile yapilmasi pahalidir ve biitiin toplumu taramak icin saglik personeli sayist
yetersizdir. Eldeki imkanlar1 rasyonel kullanmak i¢in risk altindaki populasyonu en dogru
sekilde tespit etmek ve Onceligi bu gruplara vermek gereklidir. Bu ¢alismanin bir sonucu,
insiilin rezistans1 saptanan hastalarin tarama kolonoskopi programlarina, diger risk
faktorleri olmasa da Oncelikli olarak alinmasi Onerisi olabilir. Bu konuda ¢ok merkezli,

prospektif toplum ¢aligmalarina gereksinim vardir.
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OZET
ADENOMATOZ KOLON POLIPLERI VE iINSULIN REZIiSTANSI

Kolon polipleri, kolorektal kanser gelisimindeki onciil lezyonlar olarak kabul edilmektedir.
Obezite, dislipidemi ve insiilin rezistansi gibi metabolik sendrom karakteristiklerinin
kolorektal kanser riskini arttirdig1 birgok calismada gosterilmis olmasina karsin; kolorektal
adenomat6z polipler i¢in smirli ve c¢eliskili veriler mevcuttur. Biz, bu iliskiyi
degerlendirmek iizere adenomatéz kolon polipli hastalarda Homeostasis Model
Assessment —Insulin Resistance (HOMA-IR) ile saptadigimiz insiilin rezistansini

durumunu arastirdik.

Calismaya herhangi bir nedenle kolonoskopi islemi uygulanan hastalar alindi. Toplam 351
hastanin metabolik sendrom kriterleri International Diabetes Foundation (IDF) 2005
kriterlerine gore degerlendirildi. Hastalardan acglik insiilin, glukoz ve kolesterol paneli i¢in
kan alindi. HOMA-IR degeri > 2,5 o6l¢iilen hastalarin insiilin rezistansi oldugu kabul
edildi.

Toplamda alinan 351 hastanin 90’ 1nda adenomatdz kolon polipi tespit edildi. Adenomatoz
kolon polipli hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde insiilin rezistansi oldugu tespit
edildi. Aym sekilde ortalama HOMA-IR ve insiilin diizeyi de yiiksek tespit edildi.

Adenomatdz kolon polipi olan hastalar, daha yasli, daha obez ve daha ¢ok sigara i¢icisi idi.

Sonug olarak insiilin rezistansi varliginda adenomat6z polip goriilme olasiliginin artmis
oldugunu tespit ettik. Adenomatdz polip goriilmesi agisindan en giiclii belirtecin yine de
yas oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismanin en 6nemli sonucu, insiilin rezistanst saptanan
hastalarin tarama kolonoskopi programlarina, diger risk faktorleri olmasa da oncelikli

olarak alinmasi Onerisi olabilir.



39

ABSTRACT

ADENOMATOUS COLON POLYPS AND INSULIN RESISTANCE

Colon polyps are considered as precursor lesions in the development of colorectal cancer.
In many studies it has been shown that metabolic syndrome characteristics such as obesity,
insulin resistance and dyslipidemia, increase the risk of colorectal cancer. But limited and
conflicting data are available for colorectal adenomatous polyps. In this study, we were
investigated the insulin resistance by Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance

(HOMA- IR ) in patients with adenomatous colon polyposis.

Patients undergoing colonoscopy for any reason were taken in this study. Total 351
patients were evaluated due to metabolic syndrome criteria of International Diabetes
Foundation ( IDF ) 2005. Patient’s blood samples were taken for fasting insulin, glucose,
and cholesterol panel. If patient’s measured HOMA-IR value > 2.5, it was considered to

have insulin resistance.

In 90 of enrolled totally 351 patients were found adenomatous colon polyps. It has been
found that the insulin resistance was in a statistically significant manner in patients with
adenomatous colon polyps. Likewise average levels of HOMA- IR and insulin were
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