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OZET

Amac: Diyabet; kronik inflamatuar bir hastaliktir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
diyabetin kolon kanseri prognozunu kétiilestirdigi, kansere bagli mortaliteyi arttirdigi
gosterilmistir. Bizim c¢alismamizin amaci da, kolon kanseri hastalarinda diyabet
sikligi, diyabet ile prognostik faktorlerin iliskisinin  degerlendirilmesidir.
Caligmamizda: Kolon kanseri hastalarinda diyabetin prognoz tizerindeki etkisi nedir?
Diyabet tanist olan kolon kanserli hastalar, diyabet tanis1 olmayan kolon kanserli

hastalara gore daha ileri evrede mi gelmektedir? Sorularina yanit aranmaya calisildi.

Yontem: Arastirma Eyliil 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda yeni tani, tedavi ve
remisyondaki 547 kolon kanseri hastasiyla gerceklestirilmistir. Veriler; hasta bilgi
formu, hastalikla ilgili 6zellikler formu, hasta dosyalar1 ve hastane otamasyon
sisteminden elde edilmis ve tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alinmustir.

Degerlendirme hastayla yapilan ilk yiiz yiize goriismede gergeklestirilmistir.

Bulgular: Arastirmamiza katilan hastalarin %40.8°1 kadin ve %59.2°si erkektir.
Hastalarin yas ortalamalar1 62.48+11.88 olup Evre 0-1’de 62.56+13.70, Evre 2’de
63.54+10.98, Evre 3’te 61.76+12.77, Evre 4’te 61.88+11.00 olarak saptanmuistir.
Kolon kanseri tanili hastalarin %21.9°da ayn1 zamanda diabetes mellitus tanisinin
oldugu belirlenmistir. Diyabet’li hastalarin %66.38’inin 5 yil ve lizerinde diyabet tan1
siresine sahip oldugu saptanmigtir. Antidiyabetik tedavi olarak hastalarin,
%14.4’tinlin oral antidiyabetik ila¢ kullandigi, %4.2°sinin insiilin kullandig1 ve
%2.4’linlin de oral antidiyabetik ila¢ ve insiilin kullandig1 saptanmistir. Yapilan
istatiksel analiz sonucunda diabetes mellitus tanist olan hastalarin olmayan hastalara
gore kolon kanseri evresi {izerinde anlaml bir farklilik elde edilememistir (p=0,862).
Hastalarin oral antidiyabetik, insiilin ya da oral antidiyabetik ve insiilin kullanimlarinin

da kolon kanseri evresi iizerinde anlamli bir farklilik olusturmamistir (p=0,915).

Sonug¢: Kolon kanseri hastalarinda; diyabet tanis1 olmasinin, hastaligin evresi ile bir

iliskisi bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: Kolon Kanseri, Diabetes Mellitus, Prognostik Faktorler



ABSTRACT

Objective: Diabetes; is a chronic inflammatory disease. Previous studies have shown
that diabetes worsens colon cancer prognosis and increases cancer-related mortality.
The aim of our study was to evaluate the incidence of diabetes in colon cancer patients
and the relationship between diabetes and prognostic factors. In our study we tried to
answer the following guestions: What is the effect of diabetes on prognosis in patients
with colon cancer? Are colon cancer patients with diabetes diagnosed at a later stage

than colon cancer patients without diabetes?

Method: The study was conducted between September 2018 and April 2019 with 547
colon cancer patients, patients with newly diagnosed disease, patients on
cheomoterapy and patients in the surveillance period were included. Data; Patient
information form, disease-related characteristics form, patient files and obtained from
hospital automation system And informed consent was obtained from all patients. The
assessment was conducted during the first face-to-face interview with the patient.

Results: 40.8% of the patients were female and 59.2% were male. The mean age of
the patients was 62.48 + 11.88 and 62.56 + 13.70 in stage 0-1, 63.54 + 10.98 in stage
2,61.76 £ 12.77 in stage 3, and 61.88 = 11.00 in stage 4. It was found that 21.9% of
patients with colon cancer were also diagnosed with diabetes mellitus. It was found
that 66.38% of the patients with diabetes had a diagnosis period of 5 years or more. It
was found that 14.4% of the patients used oral antidiabetic drugs, 4.2% used insulin
and 2.4% used oral antidiabetic drugs and insulin as antidiabetic treatment. As a result
of statistical analysis, there was no significant difference on the stage of colon cancer
compared to patients without diabetes mellitus (p = 0.862). The oral antidiabetic,
insulin or oral antidiabetic and insulin use of the patients did not differ significantly in

the stage of colon cancer (p = 0.915).

Conclusion: Colon cancer patients; the diagnosis of diabetes was not associated with

the stage of the disease.

Key words: Colon Cancer, Diabetes Mellitus, Prognostic Factors
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1. GIRIS

Kanser, diinyada gittikce biiyliyen bir saglik sorunudur. Toplumlarda ciddi bir
ekonomik yiike, bireylerde de ekonomik kayiplara ve manevi zorlanmalara yol
a¢gmaktadir. Diinya kanser istatistiklerine gore; 6liim sebepleri iginde kanser ilk sirada
yer almaktadir. 2012 Yili verilerine gore diinya genelinde 14.1 milyon yeni kanser
vakasi saptanmustir. Yine ayni verilerlerde diinya genelinde 8.2 milyon insan kansere
bagl olarak hayatin1 kaybetmistir. Bu sekilde devam ederse 2030 yilina gelindiginde
kanserde yillik 22 milyon yeni vaka olusmasi beklenmektedir. Bu da demek oluyor ki
2008 verilerine gore ortaya ¢ikan yeni vakalarda %75 artis olmasi dngoriilmektedir

(Sencan ve Keskinkilig, 2017).

Diinyadaki tiim solid tiimorlerin %10’unu kolerektal kanserler olusturmaktadir.
Kolorektal kanserler diinyada erkeklerde en sik {iglincii sirada yer almaktadir.
Kadinlarda kolorektal kanserler ise diinyada ikinci en sik rastlanan tiimor olugu

bilinmektedir (Mandel ve Selgukbiricik, 2015).

Tiirkiye de kolorektal kanserlerin goriilme sikligi 2014 yili verilerine gore erkekler de
100.000 de 22.8, kadinlar da 100.000 de 13.8 olarak saptanmistir. Goriilme sikligi
acisindan her iki cinsiyette 3. sirada yer almaktadir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri/yillar/2014-yili-turkiye-kanser
istatistikleri.html, Erisim Tarihi: 11 Kasim 2019).

Diinya genelinde, Ulusal Diyabet Federasyonu Raporuna gére 415 milyon Diabetes
Mellitus tanili hasta yagamaktadir. Bu rakam 2040 yilina gelindiginde 642 milyona
varacag1 disiiniilmektedir (Cakir ve Ark.,2017).

Yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda diyabetli hastalarda, ¢esitli solid ve
hematolojik malingnitelerin riskinde artis oldugu saptanmistir. Bu artis pankreas,
karaciger ve endometrium kanserinde en yiiksek iken, kolorektal kanser, meme
kanseri, jinekolojik kanserler, bobrek ve mesane timorleri sikligi da diyabetli
bireylerde daha yiiksektir. Diyabete bagli kanser sikligindaki bu artisin sebebinin ne

oldugu heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Kolon kanseri ve diyabet arasindaki


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri/yillar/2014-yili-turkiye-kanser%20istatistikleri.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri/yillar/2014-yili-turkiye-kanser%20istatistikleri.html

bu iliskinin nedeninin insiilin direnci ve diyabet tedavisinde kullanilan bazi

antidiyabetik ilaglar oldugu diistiniilmektedir (Okutur, 2015).

Bu tez ¢alismasi kolon kanseri hastalarinda diyabet sikliginin belirlenmesi, diyabet
Oykisii ile prognostik faktorlerin iligkisinin degerlendirilmesi amaciyla tanimlayici

calisma olarak planlanip uygulanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser ile Tlgili Genel Bilgiler

Kanser terimi (cancer) kelime anlami olarak yenge¢ manasina gelmektedir.
Viicudumuzdaki organ ve dokulardaki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla ortaya
¢ikan bir hastaliktir. Yunan fizik¢i Hippocrates (Milattan Once (MO) 460-370) bu
kavrami ilk olarak ortaya koyan bilim insanidir (https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-
nedir-belirtileri.html, Erisim Tarihi: 22 Haziran 2019).

Nedeni bilinen 6liimler arasinda diinyada ilk sirada kardiyovaskiiler hastaliklar yer
almaktadir. Kanser ise hem diinyada hem de Tiirkiye’de bu siralamada ikinci sirada
yer almaktadir. Bu yiizden kanser énemli bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza

¢ikmaktadir (Can, 2015).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Eyliil 2018 verilerine gore; 2012 yilinda
diinyada toplam 14.1 milyon yeni kanser vakasi var iken bu rakam 18.1 milyon’a
ulagsmigtir. Yine 2012 yilinda 8.2 milyon kansere bagli 6lim s6z konusu iken yeni

verilerde bu rakam 9.6 milyon olarak saptanmistir (https://www.uicc.org/news/new-

global-cancer-data-globocan-2018, Erisim Tarihi: 22 haziran 2019).

Kiiresel Kanser insidans Amerika
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Sekil 2.1. Kiiresel kanser insidansi. (Globocan 2018)

Uluslararasi1 Kanser Arastirma Ajans1 2018 verilerine gore diinyada kanser insidans

ve mortalite siralamasi da degismistir.


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-nedir-belirtileri.html
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-nedir-belirtileri.html
https://www.uicc.org/news/new-global-cancer-data-globocan-2018
https://www.uicc.org/news/new-global-cancer-data-globocan-2018

KANSER DE BUGUN

En Sik Goriilen Bes Kanser Tiirti

2018'de diinya genelinde yeni kanser vakalarinin yiizdeleri ve kanser oliimleri
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Sekil 2.2. Diinya genelinde 2018 verilerinde yeni kanser vakalarinin yiizdeleri ve kanser dliimleri
(Globocan 2018)

Kanser insidansi verilerinde 2012°de sirastyla en ¢ok meme, prostat akciger kanseri
goriiliirken, 2018 verilerinde ise sirasiyla akciger, meme, kolorektal kanser olarak
degistigi goriilmektedir. Kanserden oliimlerde ilk iki siray1 2012°de akciger ve meme
alirken, 2018’de akciger ve kolorektal kanserler almistir
(https://www.uicc.org/news/new-global-cancer-data-globocan-2018, Erisim Tarihi:
22 haziran 2019).

Ulkemizde en son 2015 yilinda Tiirkiye Kanser Istatistikleri yaymlanmistir. Bu
verilere gore Tiirkiye’de erkeklerde sirasiyla; akciger kanseri (%21), prostat kanseri
(9%12.9), kolorektal kanser (%9.3) goriilmektedir. Kadinlarda ise sirasiyla; meme
kanseri (%24.7), tiroid kanseri (%12.1), kolorektal kanser (%8.3) goriilmektedir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/ __ Turkiye Kanser
Istatistikleri 2015.pdf. Erisim Tarihi: 22 haziran 2019).



https://www.uicc.org/news/new-global-cancer-data-globocan-2018
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/%20Turkiye%20_Kanser%20Istatistikleri%202015.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/istatistik/%20Turkiye%20_Kanser%20Istatistikleri%202015.pdf

Trakea, Brons, Akciger | N | 21
Prostat | | 12 9
Kolerektal NG O3
Mesane IR | S
Mide NGNS 5.5
Non-Hodgkin Lenfoma [ | 2,8
Bobrek |G 2,8
Tiroid |G 2,7
Larinks |G 2,7
Pankreas |G 2,3

Sekil 2.3. Tim yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup igindeki yiizde
dagilimlari (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015)

Meme [ 24,7
Tiroid [ 121
Kolerektal IS 8,3
Uterus Korpuksu IS | 5,5
Trakea, Brons, Akcger [ | 5,1
Mide IS 3,7
Over MESS 35
Non-Hodgkin Lenfoma [l | 2,8
Uterus Serviksi  [lE==2,5

Beyin, Sinir Sistemi I 2,1

Sekil 2.4. Tiim yas gruplarindaki kadmlarda en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yiizde
dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015)



2.1.1. Kolerektal Kanser ile flgili Genel Bilgiler

Gastrointestinal sistemin son kisminda ¢evresel etmenler ve genetik faktorlerin etkisi
sonucunda kolon ve rektum kanserleri olusur. Kolorektal kanser (CRC) olarak
adlandirilirlar. Diinyada giderek artan kolorektal kanser yiikii erken teshis ve tedavinin
Onemini arttirmaktadir. Erken evrelerde 5 yillik sag kalim oran1 %90 iken metastatik
kolorektal kanserde 5 yillik sag kalim orant %10’lara inmektedir. (American Cancer
Society. Colorectal Cancer Facts & Figures. 2017).

Kolorektal kanserlerde tarama, yiiksek risk tasimayan bireylerde 50 yas iizerinde y1llik
gaitada gizli kan, 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi ve 10 yilda bir kolonoskopiyi
icermektedir. Yakinlarinda kolorektal tanisi ya da polip olan bireylerde tarama 40 yas
sonrasinda baglanmalidir. Ya da tam1 almis en gen¢ akrabanin yasindan 10 yil
oncesinde baslanmalidir ve ilk kolonoskopi normalse sonrasinda 5 yilda bir taramaya
devam edilmelidir. Ailesel kolon kanseri sendromlarinda tarama daha sik ve daha

erken yaslarda baslamahidir (https://fezayarbugkarakayali.com.tr/hastaliklar/kolon-ve-

rektum-hastaliklari/kolorektal-kanserde-tarama-ve-takip/. Erisim Tarihi: 29 kasim
2019).

Uluslararasi kanser arastirma ajansina gore 2040 yilina gelindiginde kolon ve rektum
kanseri insidans ve mortalitesinde artis beklenmektedir. Sekil 2.5., sekil 2.6., sekil 2.7.

ve sekil 2.8. de bununla ilgili veriler gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Kolon kanserinde 2018-2040’a dogru her yastan kadin ve erkekte tahmini vaka sayisi
(International Agency For Research On Cancer, Cancer Tomorrow. 2018)
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Sekil 2.6. Rektum kanserinde 2018’den 2040’a dogru her yastan erkek ve kadinda tahmini vaka sayisi
(International Agency For Research On Cancer, Cancer Tomorrow. 2018)
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Sekil 2.7. Kolon kanserinde 2018’den 2040’a dogru her yastan erkek ve kadinda tahmini 6liim sayist
(International Agency For Research On Cancer, Cancer Tomorrow. 2018)
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Sekil 2.8. Rektum kanserinde 2018’den 2040°a dogru her yastan erkek ve kadinda tahmini 6liim sayis1
(International Agency For Research On Cancer, Cancer Tomorrow. 2018)

Sag tarafli veya proksimal kolon kanserlerine dogru tiim diinyada bir kayma oldugu
gozlenmektedir. Kolorektal kanserlerdeki anotomik bu farklili§in nedeninin, teshis ve
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tedavi de kaydedilen ilerlemeler ve distal kolondan cikarilan polipler ile artan
taramalarin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kolonoskopi isleminin sol taraftaki
kanserlerin 6nlenmesinde sag tarafdakilerden daha etkili olmasi ile bahsedilen sag
kolon kanserlerine kayma s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir. Muhtemelen zayif
sag tarafli  hazirhiklar, eksik  kolonoskopi  goriintiilemeleri, anotomik
konfigiirasyonlarin goriiniirlikten 6diin vermesi gibi kolonoskopi ile ilgili nedenler
farkin bir kismimi olusturabilecegi  disiiniilmektedir. Endoskopik olarak
goriintiilemekte daha diiz ve zor olan BRAF tasiyan tirtikli adenomlar V600E
mutasyonlart ve mikrosatellitlerin kararsiz CRC'lere yol agmasi gibi biyolojik
durumlar, sag kolonda daha yaygindir. Tiim bu durumlar sag taraftaki kanserlere dogru
bir kaymaya sebep olsada, sol taraf kolon kanseri ve ¢ekal kanser insidansinda da ciddi

bir artig oldugu goriilmektedir (Macrae ve ark. 2019).

CRC genellikle kolon ve rektum’un i¢ mukozasinda polip denilen kanser dokusu
icermeyen bliylime ile baslar. Cogu kolorektal kanser (CRC), <8 mm'den kiigiik
poliplerden >8 mm’den biiyiik poliplere, sonra displazi ve karsinomlara kadar
ilerleyen adenomatdz kolon poliplerinden kaynaklanir. Adenomatdz polip veya
adenomlar en yaygin olanlaridir ve yavas sekilde biiyiime egilimine sahiptirler.
Adenomdan karsinoma dogru gegisin en az 10 yil siirdigl diistiniilmektedir.
Adenomlarin %10’undan daha azinin kanserli dokuya doniisme olasiligi vardir

(American Cancer Society. Colorectal Cancer Facts & Figures. 2017).

Kalitimsal duyarlilik kolorektal kanserlerin riskinde en belirgin artisa sebep olsada
CRC’lerin ¢ogu ailesel degil sporadiktir. Ailesel olmayan sporadik hastaliklar tiim
kolorektal kanserlerin %70’ini olusturur. Genellikle 50 yas tizerinde goriiliip, diyet ve
cevresel faktorler sebebiyle gelismektedir. Hastalarin %10'undan az1 kolorektal
kanserlerde kalitsal bir yatkinliga sahiptir. Polipozlu hastaliklar arasinda ailesel
adenomatoz polipoz (FAP), Mutyh ile iligkili polipoz (MAP) ve hamartomatous
polipoz sendromlar1 (Ornegin; Peutz-Jeghers, gen¢ polipoz, fosfataz ve tensin
homolog (PTEN) hamartoma tiimorii (Cowden) sendromu) bulunur. Polipozis
olmayanlara kalitsal polipozoz olmayan CRC (HNPCC; Lynch sendromu) denir. Tiim
bu sendromlarda yiiksek kolorektal kanser gelisme riski mevcuttur. Ailevi kolorektal

kanserler ise hastalarin %25’ini olusturmaktadir. Etkilenen hastalar ailesinde
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kolorektal kanser Oykiisiine sahiptir ve bu ailelerin bireyleri kalitsal sendromlarda
oldugu kadar olmasada kolorektal kanser riskine sahiptirler. Boyle bir birinci derece
akrabaya sahip olmak genel popiilasyona gore riski 1.7 kat daha fazla arttirir (Frucht
ve ark., 2019).

Kolorektal kanserler erken donemde belirti gostermezler. Tiimor biiytidiikge kolon ve
rektumda kanamaya ve tikanmaya sebep olabilirler. Tiimore bagli anemi, zayiflik, asirt
yorgunluk, bazen nefes darlig1 goriilebilir. Rektumdan kanama, koyu veya siyah diski,
bagirsak aliskanliklarinda veya digki seklinde bir degisiklik (6rnegin normalden daha
dar), alt karin bolgesinde kramp veya rahatsizlik, birka¢ giinden daha fazla siiren
kabizlik veya ishal, istah azalmasi, istenmeyen kilo kayb1 kolorektal kanserlerin diger

semptomlar1 arasindadir (https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/ research/

cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-fiqures/colorectal -cancer-facts
-and-figures-2017-2019.pdf. Erisim Tarihi: 18 kasim 2019).

Yeni tan1 kolorektal kanserleri evrelemek igin ilk dnce lokal yayilimin saptanmasi,
uzak metastaz olup olmamasi durumunun degerlendirilmesi gerekir. Operasyon
yapilmadan once klinik evreleme (asit, hepatomegali ve lenfadenopati ve rektal
kanserlerin potansiyel fiksasyonuna dncelikle nem verilerek), abdomenin bilgisayarli
tomografisi ve toraks goriintiilemesi ile en dogru sekilde yapilir. Evre O kolorektal
kanserlerde TNM evrelemesi TinsNOMO’dir. pTis karsinoma insutu, yani high grade
displazi demektir. Lenf nodu invazyonu olasilig1 yoktur. Evre 1 kolorektal kanserler
de TNM evrelemesi T1-2NOMO’dir. Kolon ve rektum duvarinda kalinlagma yoktur,
intraluminal polypoid’lerdir. Evre 2 kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi T3-
ANOMO’dir. Duvarda >0.6 cm kalinlagma veya pelvik kitle mevcuttur, ¢evre yagh
dokuya yayilim yoktur. Evre 3a kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi T3NOMO
veya T3N1MO’dir. Perikolonik yagl dokuya invazyon vardir. Mezokolik fasia planina
invazyon yoktur. Evre 3b kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi T3ANOMO veya
T3N1MO’dir. Mezokolik fasia planina invazyon vardir. Evre 3¢ kolorektal kanserlerde
TNM evrelemesi T4aNOMO-T4aN3MO veya T4bNOMO-T4bN3MO’dir. Uzak
metastaz olmadan pelvik/abdominal duvara invazyon vardir. Evre 4 kolorektal
kanserlerde  TNM  evrelemesi TNM1’dir. Uzak metastaz  mevcuttur
(https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklenti/31682,kolorektal-kanser-klinikprotokol



https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/%20research/%20cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal%20-cancer-facts%20-and-figures-2017-2019.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/%20research/%20cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal%20-cancer-facts%20-and-figures-2017-2019.pdf
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/%20research/%20cancer-facts-and-statistics/colorectal-cancer-facts-and-figures/colorectal%20-cancer-facts%20-and-figures-2017-2019.pdf
https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklenti/31682,kolorektal-kanser-klinikprotokol%20pdf.pdf?0&_tag1=A31912CE3E87E29A54701D73B1C9924C22B71942

pdf.pdf?0& tagl=A31912CE3E87E29A54701D73B1C9924C22B71942.
ErisimTarihi: 23 kasim 2019).

Kolorektal kanserlerin tedavi stratejileri: 1) Endoskopik Tedavi; Tiimoriin gap1 ve
yerine gore tiimoriin tamaminin rezeke edilmesine olanak saglar. Lenf nodu metastazi
olma olasiligi azdir. Polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve
endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) endoskopik tedavi yontemleridir. Bu
yontem tani Ve tedavinin her ikisi i¢inde kullanilmaktadir. 2) Cerrahi Tedavi; Lenf
nodu diseksiyonunun smirlarini belirlemek igin operasyon oncesi klinik bulgulara ve
operasyon esnasinda gozlenen tiimoriin lenf nodu metastazi ile invazyonunun
derinligine bakilir. Operasyon dncesi veya operasyon esnasinda bulgulara bakildiginda
lenf nodu metestazi olma olasilig1 olursa D3 (Tiimdr ve ¢evresini kanlandiran arterin
ve ana arterlerin kaynagindaki lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir) diseksiyonu yapilir. Eger
lenf nodu metastazt bulgular1 saptanmazsa timor invazyonu derinli§ine gore
diseksiyon yapilir (D1 diseksiyonu epikolik -parakolik lenf nodlarinin sadece
cikarilmasidir, D2 diseksiyon intermediate lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir). Evre 4
kolorektal kanserlerde karaciger, akciger, periton, beyin, uzak lenf diigiimleri veya
kemik, adrenal bez, dalak gibi diger organlara metastaz gozlenmektedir. Uzak
metastaz ve primer tiimortin her ikiside rezektabl ise, primer tiimorde uzak metastazda
rezeke edilir. Primer timoriin rezeke edilemedigi durumlarda uzak metastaz rezektabl
olsada, herikisi de rezeke edilmez ve diger bir tedavi yontemi belirlenir. Uzak
metastazlar rezeke edilemez ise ancak primer tiimor rezeke edilecekse klinik
semptomlara ve prognoz lizerindeki etkisine bakarak rezeksiyon i¢in endikasyon
belirlenir (Watanabe ve ark. 2018). 3) Kemoterapi: Neoadjuvan kemoterapi;
Kolorektal kanserde tiimoriin ¢apini kiiciiltmek ve rezeke edilmesini kolaylagtirmak
i¢cin bazen radyasyon tedavisi ile birlikte preoperatif olarak uygulanan kemoterapi
tedavisidir. Genellikle rektal kanserlerde uygulanir. Adjuvan kemoterapi; Postoperatif
olarak uygulanan, rekiirrensi Onlemek ve RO rezeksiyonu yapilan hastalarin
prognozunu iyilestirmek i¢in uygulanan kemoterapidir. Kolorektal kanserde sistemik
terapide kullanilan kemoterapi ilaglari; Kapesitabin (Xeloda), Fluorourasil (5-FU),
Irinotekan (Camptosar), Oksaliplatin (Eloxatin), Trifluridin/tipiracil (Lonsurf)’dir.

Hedefe yonelik tedaviler, kansere 6zgii genleri, proteinleri ve tiimorii besleyen doku
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ve ortamini hedefe alan tedavilerdir. Anti-anjiyogenez terapiler ile timdrii besleyen
kan damarlarinin yapim siireci olan anjigonezin durdurulmasi hedeflenmektedir. Anti-
anjiogenez terapiler; Bevacizumab (Avastin), Regorafenib (Stivarga), Ziv-aflibercept
(Zaltrap) ve Ramucirumab (Cyramza)’ dir. Epidermal Biyiime Faktorii (EGFR)
Inhibitorleri kolorektal tiimérlerin gelismesini durdurmak ya da hizim azaltmak
amactyla kullanilan hedefe yonelik tedavilerdendir. EGFR Inhibitérleri; Setuksimab
(Erbitux), Panitumumab (Vectibix)’dir. Kullanilan yaygin tedavi rejimleri; FOLFOX
(Leukovorin, Oksaliplatin ve 5-FU), FOLFIRI (Leukovorin, irinotekan ve 5-FU),
FOLFOXIRI (Leukovorin, Oksaliplatin, Irinotekan, 5-FU), XELIRI-CAPIRI
(Irinotekan, Kapesitabin), XELOX-CAPEOX (Oksaliplatin, Kapesitabin)’dur. Bu
tedavi rejimlerine uygun hedefe yonelik terapiler eklenmektedir. Sistemik
kemoterapilerin ve hedefe yonelik tedavilerin yani sira biyolojik tedaviler denilen
immiinoterapiler de uygulanmaktadir. Ozellikle MSI-High (mikrosatellite instabilite
pozitif) olan tiimoérlerde etkindirler. Bagisiklik sistemini giliglendirmek, eski haline
getirebilmek i¢in verilen kontrol noktasi inhibitorleri, CRC’de kullanilan 6nemli bir
immiinoterapi ¢esididir. Bunlar; Pembrolizumab (Keytruda), Nivolumab (Opdivo),

Nivolumab ve Ipilimumab kombinasyonu (Yervoy)’dur (https://www.cancer.net/

cancer-types/colorectal-cancer/types-treatment. Erisim Tarihi: 26 Kasim 2019).

4) Radyoterapi: Kolon kanseri tedavisinde radyoterapi sinirlt olarak uygulanmaktadir.
R1 rezeksiyon yapilan pT4 vakalarda operasyon sonrasi adjuvan radyoterapi
uygulanabilmektedir. Operasyon esnasinda lokal niiks Onlemek i¢in intraoperatif
radyoterapi (IORT) uygulanmaktadir. Normal dokular korunarak yiiksek doz
radyoterapi uygulanir. R1-R2 rezeksiyon durumunda operasyon sonrasinda Ve
oligometastatik hastalikta (karaciger, akciger, beyin) tek veya ¢oklu fraksiyon olarak
Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT) uygulanabilir. Rektal kanserde radyoterapi
timor ¢apint azaltmak ve anal sfinkteri korumak icin operasyon Oncesi, lokal ileri
hastalikta niiksii 6nlemek i¢in operasyon sonrasinda ve semptomlar: hafifletip yasam

stiresini uzatmak i¢in palyatif amagli olarak uygulanabilmektedir.

Metastatik Hastaligin Tedavisi: Karaciger metastazinin tedavisinde, eger timor
rezektabl ise kiiratif rezeksiyon igin hepatektomi yapilir. Sistematik rezeksiyon ile
parsiyel (sistematik olmayan) rezeksiyondan olusmaktadir. Karaciger metastazi rezeke

edilemeyen genel durumu kemoterapiyi tolere edebilecek hastalarda sistemik
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kemoterapi diisiiniiliir. Hepatik arter infiizyon terapisi ve termal ablasyon diger tedavi
secenekleridir. Hastanin performansi iyi degilse veya alabilecegi etkili bir sistemik
kemoterapi tedavisi yoksa hastaya destekliyici bakim saglanmaktadir. Akciger
metastazinda primer tiimor rezeke edildikten sonra eger akciger metastazida rezektabl
ise genellikle metakron rezeksiyon yapilir. Rezeke edilemeyen ya da ¢oklu akciger
metastazi olan hastalarda sistemik kemoterapi uygulanmaktadir. Hasta operasyonu
tolere edemedigi durumda primer tiimor kontrol altinda ise stereotaktik viicut
radyoterapisi uygulanmaktadir. Genel durumu iyi olmayan ve herhangi bir tedavi
secenegi uygulanamayan hastada en uygun destekleyici tedavi uygulanmaktadir.
Beyin metastazlariin tedavisinde; tedavinin etkili olacagi diisliniilen lezyonlarda
cerrahi tedavi ve raydoterapi uygulanir. Coklu organ metastazi yoksa ya da kontrol
altindaysa, hasta birka¢ ay ve daha fazla yasam siiresine sahipse, ve operasyon sonrasi
norolojik semptomlara sebebiyet vermiyecekse beyin metastazi rezeke edilir. Hastada
ortaya ¢ikan semptomlar1 hafifletmek ve lokaljyonal niiksii azaltip sag kalim siiresini
uzatmak i¢in radyoterapi uygulanmaktadir. Adrenal bezler, cilt, dalak gibi diger
hematojen metastazlar i¢in eger tiimor rezektabl ise ilk islem olarak tiimor rezeke
edilir. Genellikle bu tarz metastazi olan hastalarda c¢oklu organ metastazlar
bulunmaktadir ve sistemik kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir (Hashiguchi

ve ark. 2019)

Kolorektal kanserde kiir saglamak icin yapilan tedavilerden sonra hastalarin %30-
%A40’inda yeniden hastalik gelismektedir. Siklikla karacigerde ve akcigerde uzak
metastazlar olusmaktadir. Ya da pelvis veya peritonda lokalji niiks ile kendini
gostermektedir. Ikincil kolorektal kanser gelisme riskide artmaktadir. Tekrarlayan
kolorektal kanserler genellikle ilk tedaviden sonraki 2-3 yil igerisinde olugsmaktadir.
Niiks sonrasi yeniden olusan hastalikta kiir saglamak i¢in tiimdriin yerlesimine
metastaz sayisina ve hastanin genel durumuna bakilarak tedaviler uygulanmaktadir.
Niiksiin tedavisinde basar1 saglayabilmek icin erken tespiti onemlidir (Duineveld ve

ark. 2016).

2.2. Diabetes Mellitus ile Tlgili Genel Bilgiler
Diabetes Mellitus, biitiin diinyada goriilme oran1 gittik¢e artan ciddi bir halk sagligi
sorunudur. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan epidemi olarak degerlendirilen
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DM, tiim viicut sistemleri iizerinde olumsuz etkisi vardir. Oliim sebepleri icinde
diinyada 2016 verilerine gore 7. sirada oldugu bilinmektedir. DM’li birey sayis1 1980
yilinda 108 milyon iken 2014 yilinda 422 milyona yiikselmistir. 2040 yilinda 642
milyon DM’1i hasta olacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye de 2002 yilinda %7,2 iken
DM’nin goriilme orani, 2012 yilinda %13,7’ye ylikselmistir (Cakir ve Ark.,2017).

DM insiilin salinimi, etkisi ya da bunlarin bozuklugu ile kendini gosteren hiperglisemi
ile olusan bir hastaliktir. Bu hastalik kronik ve metabolik bir hastaliktir (Yilmaz ve
ark, 2018).

Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu (IDF) 2017 verilerine gore tiim diinyadaki
Olimlerin  %10.7°’sini DM olusturuyor. Bu sonucun bulasici hastaliklardan
kaynaklanan 6liim oranindan daha yiiksek oldugu biliniyor (International Diabetes
Federation, IDF Diabetes Atlas, 2017).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore Tiirkiye’de DM prevelansi ve mortalitesinde artis

gbzlenmektedir.
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Sekil 2.9. Tiirkiyede yasa standartize diyabet prevelansi: (World Health Organization, Global Report On
Diabetes 2016. https://www.who.int/diabetes/country-profiles/tur_en.pdf?ua=1)

DSO uluslararasi diyabet raporu 2016 verilerine gore Tiirkiyede her yas grubundan

tiim 6liim sebeplerinin iginde DM’nin mortalitesi %2’dir.
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2.2.1. Diabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

DM ve prediyabet tanisinin konulabilmesi i¢in bazi tani kriterlerinin olmasi gerekir.
Bunlar; Aclik Plazma Glukozu (APG) 8 saat gece ag¢ligindan sonra plazma glukozunun
Olciilmesi, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) aclik plazma diizeyi 125mg/dl’den
diisiik olanlara 75 gr glukozlu siv1 igirilip iki saat sonra plazma diizeyinin 6l¢iilmesi
ve glikozillenmis hemoglobin Alc standartize edilmis HgA1c¢’dir. Diabetes Mellitus
semptomlarinin varliginda rastgele kan glukozu 6l¢iiliir ve plazma glukoz diizeyine

bakilir (Cakir ve ark. 2017).

Tablo 2.1. Prediyabet ve diyabet tani kriterleri (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Obezite ve Diyabet
Klinik Rehberi, 2017)

TANI YONTEMI
APG OGTT HbAlc Random PG

(mg/dl) 2. st PG (%) (mg/dl) + Diyabet

(mg/dl) Semptomlar:

Prediyabet
Glukozu (BAG
Toleransi (BGT)

Kombine Glukoz

Tolerans 100-125
Bozuklugu

140-199 = =

Yiiksek Risk - 5.7-6.4 -
Grubu
Diabetes Mellitus

Asikar Diyabet >126

2.2.2. Diabetes Mellitus Tedavisinde Kullanilan ilaclar

>200 >6.5 >200

Insiilin aktivitesini ve kan glikoz diizeyini normal diizeyde tutmak ve bireyin vaskiiler
ve noropatik komplikasyonlarini azaltabilmek i¢in DM tedavisi planlanmaktadir. Bu
plan normal yasamini, aktivitelerinin yonetimini, beslenmesini ve medikal tedavisini
kapsamaktadir. Hastaligin seyrine, fiziksel ve emosyonel durumundaki farkliliklara
gore tedavi plam sekillendirilir. Yakin izlem ve degerlendirme ile devamliligi saglanir

(Akdemir ve Birol, 2005).

Tedavi plan1 igerisinde medikal tedavide kullanilan insiilin tipleri; bazal insiilinler,

bolus insiilinler ve bifazik insiilinlerdir. Bazal etkili insiilinler; orta etkili; NPH insiilin



ve uzun etkili; insiilin glargine ve insiilin detemir’dir. Bolus etkili insiilinler; kisa etkili
(regiiler) insiilin ve hizl etkili insiilinler; Lispro Insiilin, Aspart Insiilin ve Glulisin
Insiilin’dir. Bifazik (hazir karisim) insiilinler ise; regiiler ve NPH insiilin, analog
karigim insiilinler olarak ayrilir.

Regiiler ve NPH Insiilin;

Regiiler Insiilin %30, NPH Insiilin %70

Analog Karisim Insiilinler;

Bifazik Insiilin Aspart 30: Insiilin Aspart %30, Insiilin Protamin Aspart %70

Bifazik Insiilin Lispro 25: Insiilin Lispro %25, Insiilin Protamin Lispro %75

Bifazik Insiilin Lispro 50: Insiilin Lispro %50, insiilin Protamin Lispro %50

Bifazik Insiilin Aspart 50: Insiilin Aspart %50, Insiilin Protamin Aspart %50

Bifazik Insiilin Aspart 70: Insiilin Aspart %70, Insiilin Protamin Aspart %30
(Tiirkiye Halk Saghg Kurumu Birinci Basamak Saghk Kurumlar igin Obezite ve
Diyabet Klinik Rehberi,2017).

Insiilin direnci tedavisine yonelik oral antidiyabetik ilaclar; metformin, glitazon ve
akarboz grubu ilaglardir. Insiilin salgilaticilardan glinidler kisa etkili insiilin
salgilaticilardir. Repaglinid ve nateglinid etken maddeli iki formu fardir. Insiilin
salgilaticilardan siilfoniliireler orta ve uzun etkili insiilin salgilaticilardir. Gliklazid
MR, Glimeprid, Glibenklamid, Glipizid, Gliburnurid etken maddelerini igeren
formlar1 vardir. Dipeptidil Peptidaz-4(DPP-4) inhibitorleri, inkretin etkili ajanlardir.
Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin etken maddesini iceren formlar1 vardir.
Glucagon-Like Peptide-1 (Glukagon Benzeri Peptid-1) GLP-1 analoglari, inkretin
mimetik ajanlardir. Eksenatid, Liraglutid etken maddesini igeren formlar1 vardir.
Sodium Glucose Linked Co-transporter-2 (Sodyum Glukoz Baglantili Transporter)
(SGLT-2) inhibitérleri glikoziiriyi arttiran ajanlardir. Dapagliflozin etken maddesini
iceren formu vardir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Birinci Basamak Saglik Kurumlar

I¢in Obezite ve Diyabet Klinik Rehberi, 2017).

2.3. Diabetes Mellitus ve Kanser
Diabetes Mellitus ve kanser gittikge artis gosteren onemli saglik problemleridir.
Kanser ile Diabetes Mellitus (DM) arasindaki bagin biitiin mekanizmalar1 heniiz tam

olarak bilinmemektedir. Muhtemelen aralarindaki en énemli iliskinin insiilin direnci
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ve hiperinsiilinemi oldugu diisiiniilmektedir.  Insiilin salgilatic1 ajanlar etki
gosterdikleri insiilin direnci ile ¢ogunlukla riski arttirmaktadir. Bunun yaninda insiilin
anologlarinin insiilin direnci tizerindeki etkisi ise notral olarak goriilmektedir. Yapilan
birgok meta-analizde DM’li hastalarda kolorektal kanser riskinde artis oldugu
gozlenmistir. Yine yapilan iki meta-analizde DM’1i hastalarda kolerektal kansere bagl
mortalitenin daha yiiksek, hastaliksiz sag kalimin daha kisa oldugu gosterilmistir. Cok
sayida yapilan gozlemsel ¢alisma ve meta-analiz DM’li hastalarda insiilin tedavisinin
kolerektal kanser riskini arttirdigini gdstermistir. Fakat biitiin bu bilimsel sonuglar
retrospektif caligmalara ve meta-analizlere dayanmaktadir. Bu yilizden prospektif

calismalara ihtiyag duyulmaktadir (Okutur,2015).

Giderek artan mortaliteye sahip kolorektal kanser ve DM’nin aralarindaki iliskiye
bakildiginda, kolerektal kanser riskinin 6zellikle tip 2 DM’li hastalarda DM’li
olmayan hastalara gére %27 daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Aralarinda
herhangi bir patalojik neden veya birliktelige gereksinim duymadan bile DM’li
hastalarda kolorektal kanser gelismesi olasidir ¢ilinkii, giderek artan bir prevelans ve
insidansa sahiptirler. Kolerektal kanser insidansi ve DM prevelensi arasindaki iliskide
bolgesel farkliliklarin agiklanabilmesi bu iliskinin detaylar1 hakkinda daha net bilgiler
ortaya koyabilir (Gonzalez ve ark. 2017).

Tiyazolidindionlar (6rnegin, pioglitazon ve rosiglitazon), periferik dokularda insiilin
hassasiyetini arttirip, insiilin ve IGF yollarimida etki altina alabilirler. Yapilan
gozlemsel caligmalarin birkaginda tiyazolidindion kullanimi ile mesane kanseri
riskinin artmis oldugu gosterilmistir. Kaiser Permanente Northern California veri
tabanindan yapilan ¢aligma raporuna gore, pioglitazon kullanimi ile mesane kanseri
riskinin %20 oraninda artig gosterdigi bildirilmistir. Sonrasinda yapilan ii¢ kohort
calisma ile bu oran %Z20-30 olarak gdsterilmistir. ABD de yapilan iki kohort
calismasinda tiyazolidindion kullanimiyla pankreas kanseri riskinin %50’den fazla
artmis oldugu bildirilmistir. Ingilterede yapilan bir vaka kontrol calismasinda ise
anlamli olmayan bir diizeyde meme kanseri riskinin artmis oldugu bildirilmistir.
Kolorektal kanserde miitevazi diizeyde risk azalmasi saptanmustir. Ozellikle de

rosiglitazon ile ters iliski bildirilmistir (Bosetti ve ark. 2012).
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Sodyum-glukoz cotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri (6rnegin dapagliflozin) renal
glukozun tekrardan emilimini engellerler ve idrardan glukoz atilimini arttirip plazma
glukozunun seviyesini diisiirirler. SGLT2 inhibitorlerinin obez kisilerde tiim
kanserlerde riski arttirabilecegi bildirilmistir. Mesane kanseri riskini SGLT2
inhibitorlerinden  ozellikle  empagliflozinin  arttirabilecegi  bildirilmistir.
Canagliflozin’in ise gastrointestinal kanserlerde koruyucu etkisinin olabilecegi

bildirilmistir ( Tang ve ark. 2017).

Yapilan 16 kohort ve 3 vaka kontrol ¢caligmasinin sistematik olarak derlemesinde uzun
etkili insiilin anologlari ile kanser arasindaki iliski degerlendirildiginde prostat ve
kolorektal kanser i¢in risk olmadigi, ancak yapilan dort ¢aligmada insiilin glarjin igin

artan meme kanseri riski bildirilmistir (Wu ve ark. 2016).

NPH insiilin, insiilin glargine ve insiilin detemir iizerinde yapilan bir calismada kanser
mortalitesi riskinin, NPH insiilinde digerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Strandberg ve ark. 2016).

Yapilan bir meta-analizde metformin kullaniminin kolorektal kanser riski gelisimini
%11 azalttig1 gosterilmistir. Tiyazolidindionlar ve kolorektal kanser arasinda ise notr
bir iliski oldugu bildirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasada siilfoniliire ve
insiilin kullanima ile kolorektal kanser riskine dogru bir egilim gézlenmistir (Singh ve

ark. 2013).

Yapilan tiim bu ¢aligmalar ile meta-analizler 1s1g1inda kolorektal kanser ile DM tedavisi

arasindaki iliskiyi daha 1y1 anlayabilmek i¢in, tanimlayici bir ¢aligma yaptik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli
Bu ¢alisma kolon kanseri hastalarinda diyabet siklig1, diyabet ile prognostik faktorlerin

iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla tanimlayici ¢alisma olarak planlanmaistir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Bu galismaya Eyliil 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi giindiiz kemoterapi {iinitesi, onkoloji klinigi ve SBU Samsun Egitim ve
Aragtirma Hastanesi glindiiz kemoterapi iinitesi ve onkoloji kliniklerinde; yeni tani,
tedavisi devam etmekte olan ve tedavisi tamamlanip takip stirecinde olan 18 yas tistii

kolon kanseri hastalar1 dahil edilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu arastirmanin evrenini Eylil 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi giindiiz kemoterapi iinitesi, tibbi onkoloji servisi ve Samsun
Saghk Bilimleri Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi giindiiz kemoterapi
linitesi ve tibbi onkoloji kliniginde 18 yas {istii yeni tan1 almis ve tedavisi ve takibi

halen devam etmekte olan kolon kanserli hastalar olusturmaktadir.

Arastirmanin 6rneklemini arastirmanin baglamasindan itibaren 8 aylik siire igerisin de
18 yas lstli arastirmaya dahil edilme Olgilitlerini karsilayan, katilmay1 engelleyecek
herhangi bir iletisim sorunu olmayan, katilmay1 sozlii ve yazili olarak kabul eden 547
hasta olusturmaktadir. Bu hastalar diyabetli olanlar ve diyabetli olmayanlar olarak
ayrildi. Calismanin sonunda diyabetli olanlarin olmayanlara gore evre iizerinde

anlaml1 bir fark olup olmamasi istatiksel olarak degerlendirildi.

3.4. Arastirmaya Dabhil Edilme Kriterleri

* 18 yas ve iistii olmasi,

» Kolon kanseri tanisinin olmasi,

* Hasta veya yakininin, anlama ve cevap verme yeteneginin olmasi,

* Okur-yazar olmayan hastalarin, mutlaka okur-yazar yakinlarinin olmast,

* Calismaya katilmay1 sozlii ve yazili kabul etmesi.
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3.5. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

* Hasta ve yakininin iletisim gii¢liigli olmasi (Konusma ve anlamada bozulma),

» Hastaya ve dosyasina ulasilamamasi,

* Diyabet Oykiisiiyle ilgili bilgi vermek istememesi,

» Aragtirma ile ilgili agiklamalar yapildiktan sonra, arastirmaya katilmayi kabul

etmemesi.

3.6. Arastirmanin Smirhhiklarn

Arastirma, Akdeniz Universitesi Hastanesi ve Samsun Saglik Bilimleri Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapildig1 i¢in sonuglar bu iki merkez ile sinirhidir.
Kolon kanseri tanisi alan hastalarin arastirmaya katilmak istememeleri ve diyabet
tanisi olan hastalarin diyabet tanilari ile ilgili bilgi vermek istememeleri hasta sayisinin

sinirlanmasina neden olmustur. Arastirma toplam 547 hasta ile gerceklesmistir.

3.7. Arastirmanin Veri Toplama Araclan
Arastirmanin verileri 18 yas tstii kolon kanseri hastalarin da tek seferde yiiz yiize
gbriisme yontemi ile toplanmistir. HbAlc, tani tarihi gibi tarih ve rakam gerektiren

veriler onkoloji dosyalarindan ve hasta kayit sisteminden alinmistir.

3.7.1. Arastirma Formu

Arastirma formunda hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerini yansitan tanitic bilgiler
6 soru, hastalikla ilgili bilgilerini yansitan 9 soru, iki b6liim seklinde olup toplamda 15
soru bulunmaktadir (EK-1). Tanitict bilgiler bolimiinde; yas, cinsiyet, medeni
durumu, egitim durumu, su anda ¢alisma durumu, gelir diizeyi degerlendirildi.
Hastalikla ilgili bilgiler boliimiinde; kolon tanisinin ne zaman konuldugu, tam
konuldugu andaki evresi, tan1 konuldugu anda lenf nodu tutulumu varligi, diyabet
Oykiisii durumu, varsa HbAlc sonucu, diyabet tanisinin ne zaman konuldugu,

kullandig1 diyabetik ilaglar neler, diyabetik ilaglar1 kullanma siiresi degerlendirildi.

3.8. Arastirma Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS V23 ile incelendi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Chi-Square testi kullanildi. Hastalarin
yaslarmin evrelere gore karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanildi.

Analiz sonuglar1 kategorik verilerin tamami i¢in frekans (yiizde) olarak, yagslar ise
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ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum olarak sunuldu. Onem

diizeyi p<0,05 olarak alindz.

3.9. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma igin, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 591 karar no’lu ve 29.08.2018 tarihli etik kurul onay1 (EK-2), ¢alisma ile
ilgili aciklama yapildiktan sonra arastirmaya katilmayt kabul eden hastalardan

arastirmay1 kabul ettiklerine dair yazili ve sozlii onay alindi1 (EK-3).
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi ve SBU Samsun Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinik ve Kliniklerinde taranan 18 yas {istii kolon kanseri
tanisi olan 547 hasta dahil edildi.

4.1. Sosyo-Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Arastirmamiza katilan 547 hastanin %40.8’1 kadin ve %59.2°si erkektir. Yine
hastalarin yas ortalamalar1 62.48+11.88 olup Evre 0-1°de 62.56+13.70, Evre 2’de
63.54+10.98, Evre 3’te 61.76+12.77, Evre 4’te 61.88+11.00 olarak saptanmistir
(Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Sosyo-demografik 6zelliklerin dagilim1

Ozellikler Toplam Say1 (n=547) Yiizde
Say1 (n) %
Cinsiyet
Kadin 223 40.8
Erkek 324 59.2
Yas (Ort+Ss) Yil 62.48+11.88
Evre 0-1 51 9.32
Evre 2 190 34.73
Evre 3 186 34.00
Evre 4 120 21.93

4.2. Hastahkla Tlgili Ozelliklerin Dagilim

Caligmaya katilan kolon kanserli hastalarin 9%21.9’da diyabet tanis1 mevcut iken,
hastalarin %14.4°ii oral antidiyabetik ilag, %4.2°si insiilin, %2.4’i hem oral
antidiyabetik ila¢ hem de insiilin kullandig1 belirlendi. Hastalarin tan1 aninda %21.9’u
Evre 4, % 34.0°14 Evre 3, %34.7°si Evre 2, %9.1°1 Evre 1, %0.2°si Evre 0 iken,

hastalarin %46.1’inde tan1 aninda lenf nodu tutulumunun oldugu saptanmistir.

21



%4 ile %6 arasinda HbA1C sonucu olan hastalar %11.0, degeri %6°dan biiyiik olan
hastalar ise %5.9 olarak saptanmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalikla ilgili 6zelliklerin dagilimi-1

Ozellikler Sayi(n) Yiizde(%)
Evre
Evre 0 1 0.2
Evre 1 50 9.1
Evre 2 190 34.7
Evre 3 186 34.0
Evre 4 120 21.9

Lenf Nodu Tutulumu

Var 252 46.1

Yok 295 53.9

Diabetes Mellitus

Var 120 21.9
Yok 427 78.1

HbA1C
%4 ile %6 arasinda 60 11.0
%6’dan yiiksek 32 5.9
HbA1C sonucu olmayanlar 455 83.2

Antidiyabetik Tedavi

Oral Antidiyabetik Ilag 79 14.4
Kullananlar

Insiilin Kullananlar 23 4.2

Insiilin ve Oral antidiyabetik 13 24
kullananlar

Antidiyabetik Tlag 432 79.0

Kullanmayanlar

Hastalarda kolon kanseri tanisi sirasinda diyabet tani siireleri ortalama 5.17+1.37 yil
olarak saptanmistir. Diyabet tanisi olan hastalarin %65.83’tiniin 5 y1l ve iizerinde,
%22.5’inin 2 ila 5 y1l arasinda diyabet tan1 siiresine sahip oldugu belirlendi. Hastalarin

%21.02’si antidiyabetik tedavi gérmekteydi (Tablo 4.3.).
22



Hastalarin insiilin kullanimlaria bakildiginda; hizli etkili (anolog) insiilin kullananlar
9%0.5, hazir karisim anolog insiilin kullananlar %1.5, uzun etkili insiilin kullananlar
%1.6, hizl1 ve uzun etkili insiilin kullananlar %2.9 oldugu goriildi. Oral antidiyabetik
ila¢ kullanimlarina bakildiginda; diyabet tanis1 olan hastalarda siilfoniliire kullananlar
% 25, biguanid kullananlar %58.3, glitazon kullananlar %210.83, siilfoniliire ve
biguanid kullananlar %15.83, meglitinide ve glitazon kullananlar %0.83, siilfoniliire
ve glitazon kullananlar %5.83, inkretin mimetik kullananlar %1.6, inkretin mimetik ve
glitazon kullananlar %0.83, sodyum glukoz kotransporter inhibitorii kullananlar %2.5,
inkretin mimetik ve biguanid kullananlar %10.83, inkretin mimetik, biguanid ve
stilfoniliire kullananlar %3.33, meglitinide ve biguanid kullananlar %1.66, siilfoniliire,
biguanid ve glitazon kullananlar %2.5, inkretin mimetik, biguanid ve sodyum glukoz
kotransporter inhibitorii kullananlar %0.83, inkretin mimetik, biguanid ve alfa
glukozidaz inhibit6rii kullananlar %0.83, biguanid ve sodyum glukoz kotransporter
inhibitorii kullananlar 9%0.83, siilfoniliire, biguanid, glitazon ve alfa glikozidaz

inhibitori kullananlar %0.83 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.3. Hastalikla ilgili 6zelliklerin dagilimi-2

Ozellikler Sayi(n) Yiizde(%)
Kolon Kanseri Tam Siiresi

Yeni Tani 26 4.8
1-3ay 87 15.9

3-6 ay 30 5.5

6-9 ay 32 5.9

9-12 ay 36 6.6

12-18 ay 55 10.1
18-24 ay 47 8.6
24-60 ay 157 28.7

60 ay ve iizeri 77 141

Diyabet Tam Siiresi

1-12 ay 7 1.3

12-24 ay 6 11
24-60 ay 27 4.9

60 ay ve iizeri 79 14.4
Diyabet Tanis1 Yok 428 78.2

Bilinen Antidiyabetik Ilac
Kullanim Siiresi

1-12 ay 18 3.3

12-24 ay 15 2.7

24-60 ay 30 5.5

60 ay ve lizer 51 9.3
Antidiyabetik ilag 433 79.2

Kullanmiyor
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Tablo 4.4. Hastalikla ilgili 6zelliklerin dagilimi-3

Ozellikler

Sayi(n) | Yiizde(%)

insiilin Tedavisi Kullanimi

Hizli Etkili (Anolog) Insiilin Kullananlar 3 0.5
Hazir Karisim Analog Insiilin Kullananlar 8 15
Uzun Etkili Insiilin Kullanlar 9 1.6
Hizli Etkili ve Uzun Etkili Insiilin Kullananlar 16 2.9
Insiilin Tedavisi Kullanmayanlar 511 93.4
Oral Antidiyabetik ila¢ Kullanimi

Siilfoniliire Kullananlar 7 1.3
Biguanid Kullananlar 39 7.1
Glitazon Kullananlar 4 0.7
Siilfoniliire ve Biguanid Kullananlar 12 2.2
Meglitinide ve Glitazon Kullananlar 1 0.2
Siilfoniliire ve Glitazon Kullananlar 4 0.7
Inkretin Mimetik Kullananlar 2 0.4
Inkretin Mimetik ve Glitazon Kullananlar 1 0.2
Sodyum Glukoz Kotransporter Inhibitorii Kullananlar 3 0.5
Inkretin Mimetik ve Biguanid Kullananlar 7 1.3
Inkretin Mimetik ve Biguanid ve Siilfoniliire Kullananlar 4 0.7
Meglitinide ve Biguanid Kullananlar 2 0.4
Siilfoniliire, Biguanid ve Glitazon Kullananlar 2 0.4
inkretin Mimetik, Biguanid ve Sodyum Glukoz Kotransporter 1 0.2
1nhibit6r1'i Kullananlar ‘

Inkretin Mimetik, Biguanid ve Alfa Glukozidaz Inhibitorii 1 0.2
Kullananlar

Biguanid ve Sodyum Glukoz Kotransporter Inhibitérii Kullananlar 1 0.2
Siilfoniliire, Biguanid ve Glitazon ve Alfa Glikozidaz Inhibitdrii 1 0.2
Kullananlar

Oral Antidiyabetik Kullanmayanlar 455 83.2
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4.3. Kolon Kanseri fle Diabetes Mellitus ve Antidiyabetik Tedavi Arasindaki
fliskinin Degerlendirilmesi

Diabetes Mellitus varligina gore tani anindaki kolon kanserinin evresi farklilik
gostermemektedir (p=0,862). DM’si olmayan hastalarin %34,7’sinde evre 2 kolon
kanseri gozlemlenirken DM’si olan hastalarin %35’inde evre 2 kolon kanseri
gozlemlenmistir. DM’si olmayan hastalarin %34,7’sinde evre 3 kolon kanseri ve
DM’si olan hastalarin da %31,7’sinde evre 3 kolon kanseri gézlemlenmistir. Tablo

4.5. de DM ile kolon kanseri evresinin karsilastirilmas: gosterilmistir.

Tablo 4.5. Diabetes mellitus ile kolon kanseri evresinin Karsilastirilmasi

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 ~ Test P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Istatistigi

DM Yok | 1(0,2) | 40(9,4) | 148 (34,7) | 148 (34,7) | 90 (21,1) -

DMVar | 0(0) | 10(8,3) | 42(35) | 38 (3L7) | 30(25) | * ~ 1298 | 0862

(X 7 Chi-Square test istatistigi)

Kolon kanseri evresi ile DM tedavisi arasinda bir iligki gosterilememistir (p=0,915).
Antidiyabetik tedavi kullanmayan hastalarin %35’inde evre 2 kolon kanseri, oral
antidiyabetik kullanan hastalarin %38’inde evre 2 kolon kanseri, insiilin tedavisi
kullanan hastalarin %39,1’inde evre 4 kolon kanaseri ve oral antidiyabetik ile insiilin
tedavisini birlikte kullanan hastalarin %30,8’inde de evre 4 kolon kanseri
gozlemlenmistir. Tablo 4.6. de antidiyabetik tedavi ile kolon kanseri evresinin

karsilastirilmast gosterilmistir.

Tablo 4.6. Antidiyabetik tedavi ile kolon kanseri evresinin Karsilastirilmasi

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Test p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Istatistigi
Antidiyabetik
Tedavi 1(0,2) {40(9,3)| 151 (35) | 148(34,3) | 92 (21,3)
Kullanmiyor
Oral
Antidiyabetik 0(0) | 7(8,9 | 30(38) | 27(34,2 15 (19)
ﬁ‘slgﬁilyor ¥3=6,028| 0915
Kullaniyor 0(0) | 2(8,7) | 6(26,1) 6 (26,1) 9(39,1)
Oral
Antidiyabetik
ve insiilin 0(0) 17,7 | 3(23,1) 5 (38,5) 4(30,8)
Kullaniyor

(x % Chi-Square test istatistigi)
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Kullanilan insulin tedavisi ile kolon kanserinin tani anindaki evresi arasinda bir

baglanti bulunamamistir (p=0,607). Tablo 4.7. de kolon kanseri evresi ile insiilin

tedavisi ¢esitlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.7. Kolon kanseri evresi ile insiilin tedavisi ¢esitlerinin Karsilagtirilmasi

Evre0 |Evrel |Evre2 |Evre3 |Evre4 |Test
n (%) n%) | n(%) | n(%) | n (%) |istatistigi P
Antidiyabetik Tedavi 181 175 107
Kullanmiyor 1(0,2) 147(9,2)|(35,4) [(34,2) [(20,9
Hizli Etkili
Insiilin Kullananlar 0(0) 0(0) 2(66,7)[1(33,3)|0(0)
Hazir Karisim ”
insdlin Kullananiar 0(0) |2(25) |1(125)|3(37,5)|2 (25 |4 =13833 | 0607
Uzun Etkili
insiilin Kullananlar 000) |1(11,1)[2(22,2)|2(22,2) |4 (44,9
Hizli Etkili Ve Uzun
Etkili insiilin Kullananlar [0 (0) |0(0) |4 (25) |5(31,3)|7 (43,8)

(x*: Chi-Square test istatistigi)

Kolon kanseri evresi ile oral antidiyabetik ila¢ kullanimi arasinda anlamli bir

birliktelik yoktur (p=0,647). DM tanis1 olan hastalardan evre 1 kolon kanseri

hastalarinin %89.8’1, evre 2 kolon kanseri hastalarinin %93.2’si, evre 3 kolon kanseri

hastalarmin %92.5’i ve evre 4 kolon kanseri hastalarmim %94.2°si tekli oral

antidiyabetik ilag kullanmaktadir. Tablo 4.8. de kolon kanseri evresi ile oral

antidiyabetik ila¢ kullaniminin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.8. Kolon kanseri evresi ile oral antidiyabetik ilag kullaniminin Karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Test p
n (%) n (%) n (%) n (%) istatistigi

Tekli Oral

Antidiyabetik | 44 (89,8) | 177 (93,2) | 172 (92,5) | 113 (94,2)

Kullananlar

ikili Oral

Antidiyabetik | 3 (6,1 12 (6,3 10 (5,4 54,2 -

Kullan{';nlar ©1 ©3 54 “2 x=4,223 0,647

Uclii ve

Dortlii Oral 2(4,1) 1(0,5) 4(2,2) 2(1,7)

Antidiyabetik

Kullananlar

( X *:Chi-Square test istatistigi)
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Lenf nodu tutulumu DM varligina gore farklilik gostermemektedir (p=0,790). Diyabeti

olmayanlarda lenf nodu tutulumu %46,4 iken diyabeti olanlarda bu oran %45’tir.

Tablo 4.9. de diyabet ile lenf nodu tutulumunun karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.9. Diabetes mellitus ile lenf nodu tutulumunun Karsilastirilmasi

Lenf Nodu Tutulumu
Yok Var Test Istatistigi | p
Diabetes Mellitus (n=295) (n=252)
n (%) n (%)
Yok (n=427) 229 (53,6) 198 (46,4) .
Var (n=120) 66 (55) 54 (45) x7=0071 10,790

(x *: Chi-Square test istatistigi)

Kolon kanseri evresi HbA1C sonuclarina gore farklilik gostermemektedir (p=0,873).

HbA1C sonucu olmayan hastalarin %33.4’tintin, HDA1C sonucu %4-6 arasinda olan

hastalari %40’ min ve HbA1C sonucu >%6 olan hastalarin da %43.8’inin evre 2 kolon

kanseri tanis1 oldugu belirlendi. Tablo 4.10. da HbA1C sonuglarinin kolon kanseri

evresi ile karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.10. HbAL1C sonuglarinin kolon kanseri evresi ile karsilastirilmasi

Evre O | Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 ' Test p
n (%) | n(%) n (%) n (%) n (%) Istatistigi
HbA1C
Sonucu Yok | 1(0,2)|44(9,7)| 152 (33,4) | 157 (34,5) | 101 (22,2)
HbA1C
fﬂ'uﬁze x2=13,815 | 0,873
Arasinda 0(0) | 4(6,7) 24 (40) 21 (35) 11 (18,3)
HbA1C
Sonucu >%6 0(0) | 2(6,3) | 14(43,8) 8 (25 8 (25)

(x*: Chi-Square test istatistigi)

Kolon kanserinin evresi ile DM siiresi arasinda bir iliski kurulamamistir (p=0,992).

Tablo 4.11. de DM tami siiresi ile kolon kanseri evresinin karsilastirilmasi

gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Diyabet tani siiresi ile kolon kanseri evresinin karsilastirilmasi

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Test
N®%) | n(%) | n(%) n (%) n(%) | istatistizi | P
Diyabet Tanist
Yok 1(0,2) | 41(9,6) | 148 (34,6) | 148 (34,6) | 90 (21)
1-12 Ay
Arasinda Tanili 0(0) 0(0) 3(42,9) 3(42,9) | 1(14,3)
12-24 Ay .
Arasinda Tamli | 0(0) | 0@ | 3(50) | 2(333) | 1(16,7) |4 =2532 | 099
24 ay - 60 Ay
Arasinda tanili 0(0) 2 (7,4) 8(29,6) | 11(40,7) | 6(22,2)
60 ay ve
Uzerinde Tanth | 0(0) | 7(89) | 28(354) | 22(27.8) |22 (27,8)

(- Chi-Square test Istatistigi)

Bilinen antidiyabetik ila¢ kullanim siiresi ile kolon kanseri evresi arasinda anlamli bir

iliski kurulamamistir (p=0,996). Tablo 4.12. de bilinen antidiyabetik ila¢ kullanim

stiresi ile kolon kanseri evresinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.12. Bilinen antidiyabetik ilag kullanim siiresi ile kolon kanseri evresinin karsilastiriimasi

Evre 0
n (%)

Evre 1
n (%)

Evre 2
n (%)

Evre 3
n (%)

Evre 4 ~ Test
n (%) Istatistigi

Antidiyabetik
Ilag
Kullanmiyor

1(0,2)

41 (9,5)

151 (34,9) | 148 (34,2)

92 (21,2)

1-12 Ay
Arasinda
Antidiyabetik
Kullantyor

0 (0)

1(5,6)

6(33,3)

7(38,9)

4(22,2)

12-24 Ay
Arasinda
Antidiyabetik
Kullantyor

0 (0)

0 (0)

6 (40)

4 (26,7)

5(33,3) | ¥°=5,030

24 -60 Ay
Arasinda
Antidiyabetik
Kullaniyot

0(0)

2(6,7)

10 (33,3)

12 (40)

6 (20)

60 Ay ve
Uzerinde
Antidiyabetik
Kullaniyor

0(0)

6 (11,8)

17 (33,3)

15 (29,4)

13 (25,5)

0,996

(x *: Chi-Square test istatistigi)

Kolon kanseri evresi cinsiyete gore farklilik gostermemektedir (p=0,425). Tablo 4.13.

de cinsiyet ile kolon kanseri evresinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

29




Tablo 4.13. Cinsiyet ile kolon kanseri evresinin Karsilastirilmasi

Er(lézl)( Ir??g/;;l Test Istatistigi P
Evre 0 1(0,3) 0(0)
Evre 1 32(9,9 18 (8,1)
Evre 2 117 (36,1) 73 (32,7) x*=3,860 0,425
Evre 3 111 (34,3) 75 (33,6)
Evre 4 63 (19,4) 57 (25,6)

(x *: Chi-Square tests istatistigi)

Kolon kanseri evrelerine gore hastalarin ortalama yaslari arasinda fark yoktur

(p=0,449). Evre 1 kolon kanserinde ortalama yas 63.1 iken, evre 2 kolon kanserinde

63.54, evre 3 kolon kanserinde 61.76 ve evre 4 kolon kanserinde 61.88 olarak
belirlenmistir. Tablo 4.14. da

karsilastirilmast gosterilmistir.

Tablo 4.14. Kolon kanseri evresine gore hasta yaslarinin Karsilastirilmasi

kolon kanseri evresine gore hasta yaslarinin

Ortalama | S.Sapma | Ortanca | Min. | Mak. | Test Istatistigi P
Evre 0 1 36,00 36,00 36 36
Evre 1 50 63,10 13,302 65,50 28 85
Evre 2 190 63,55 10,989 64,50 30 86
Evre 3 186 61,76 12,774 63,00 25 86 F=0,884 0,449
Evre 4 120 61,88 11,005 63,00 31 86
Toplam | 547 62,48 11,889 63,00 25 86

(F: Tek yonlii varyans analizi test istatistigi)
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5. TARTISMA

Calismamiza katilan 547 kolon kanserli hastanin %21.9’da DM tanist mevcut iken,
hastalarin %14.4°1i oral antidiyabetik ilag, %4.2’si insiilin, %?2.4’i hem oral
antidiyabetik ila¢ hem de insiilin kullandig1 belirlendi. Hastalarin %40.8’1 kadin ve
%359.2’si erkekti. Yine hastalarin yas ortalamalar1 62.48+11.88 olarak belirlendi.

Diabetes Mellitus tanisi olan kolon kanseri hastalarinin DM tanis1 olmayan hastalara
gore kolon kanseri evresi iizerinde yapilan istatiksel analiz sonucunda anlamli bir
farklilik elde edilememistir (p=0,862). Hastalarin oral antidiyabetik, insiilin ya da oral
antidiyabetik ve insiilin kullanimlar1 da kolon kanseri evresi iizerinde anlamli bir
farklilik olusturmamistir (p=0,915). DM hastalarinin hizli etkili insiilin, uzun etkili
insililin ya da hazir karisim insiilin kullanimlariyla kolon kanseri evresi arasindaki
iliskide istenilen sonug¢ elde edilememistir (p=0,607). Yine DM hastalarinin oral
antidiyabetik kullanimlarinda; tekli, ikili, ti¢lii ve dortlii oral antidiyabetik kullananlar
olarak simiflandirildiginda kolon kanseri evresi ile iliskilendirildiginde anlamli bir

farklilik elde edilememistir (p=0,647).

DM tanis1 olan hastalarda 6zellikle 45-64 yas arasinda bulunanlarda kolorektal kanser
riskinde artma oldugu bildirilmistir (Chen ve ark., 2012). Bizim calismamizda
hastalarin yas ortalamalar1 62.48+11.88 olup Evre 0-1 kolon kanseri hastalarinda
62.56£13.70, Evre 2 kolon kanseri hastalarinda 63.54+10.98, Evre 3 kolon kanseri
hastalarinda 61.76+12.77, Evre 4 kolon kanseri hastalarinda 61.88+11.00 olarak
saptanmistir. Kolon kanseri evresi ile hasta yaslar1 arasinda yapilan analizde anlaml

bir iliski kurulamamistir (p=0.449).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Diyabetes Mellitus tanisi olan hastalarin Diabetes
Mellitus tanis1 olmayan hastalara gore kolorektal kanser riskini arttirdigi goriiliip
(p=0.296), aym1 zamanda antidiyabetik tedavi olan insiilin tedavisi ile de
iliskilendirilmistir (p=0.014). Ancak cinsiyet iizerinde farklilik gériilmemistir (Deng
ve ark.,, 2012). Bizim c¢alismamiz sadece kolon kanseri popiilasyonu iizerinde
yapilmistir. Kolon kanseri olan hastalarin DM varligina gore daha ileri evrede

olmadig tespit edilmistir (p=0.862). Yine ayn1 hasta grubunda antidiyabetik tedavi
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kullanim durumlar (insiilin tedavisi, oral antidiyabetik tedavi gibi) kolon kanseri
evresinde bir farklilik olusturmamistir (p=0.915). Cinsiyet {lizerinde yapilan analizde

de kolon kanseri evresi ile iligskilendirildiginde fark goriilememistir (p=0.425).

Tip 2 DM’liler ile DM’si olmayan kolorektal kanserli hastalar {izerinde yapilan bir
calismada lenf nodu tutulumu ve organ metastazinin DM’li hastalarda daha yiiksek
oldugu saptandi ( Liu ve ark. 2014). Diger bir ¢alismada da lenfatik metastaz ve TNM
evrelemesinde anlamli bir fark saptanmadigi bildirildi ( Gao ve ark. 2010). Bizim
calismamizda ise DM’si olan hastalarin %45’inde lenf nodu tutulumu varken DM ‘si
olmayan hastalarin %46.4’tinde lenf nodu tutulumu oldugu saptandi. Lenf nodu
tutululmu ile DM arasinda yapilan analizde anlamli bir iligki bulunamadi (p=0.790).
Ayrica DM’si olan hastalarin %25’inde, DM’si olmayan hastalarin da %21.1’inde
organ metastazi oldugu belirlendi ancak DM ile kolon kanseri evresi arasinda kurulan

iligkide de bir farklilik saptanmadi (P=0.862).

Lee SJ. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada DM’li kanser hastalarinda glisemik kontrol
i¢in bir hedef deger onerisinde bulunuldu. HbA1C degerinin % 7,8 (62 mmol / mol)
oldugu, bu degerin de ortalama kan glikozu 180 mg /dl oldugu ifade edildi. Glisemik
kontrol durumuna gore mortalite farkliliklar1 incelenen ¢alismada iyi kontrol edilen
DM’li kanser hastalarinin (HbA1C <% 8 (64 mmol / mol)), kontrolsiiz DM’li kanser
hastalarindan ¢ok daha uzun sag kalima sahip olduklari belirtildi. Bizim ¢alismamizda
diyabet tanisi olan 120 hastadan 92’sinin HbA1C sonuglar1 belirlenebilmistir. HDA1C
sonucu >% 6 olan hastalarin % 25’1 evre 4 kolon kanseri, % 25’1 evre 3 kolon kanseri,
% 43.7’si evre 2 kolon kanseri ve % 6.3’li de evre 1 kolon kanseri tanisina sahipti.
Kolon kanseri evresi ile HbA1C sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski kurulamasada
(p=0,873), HbA1C sonucu % 6’dan biiyiik olanlarin % 50’si ileri evre (evre 3 ve evre

4) kolon kanseri tanisina sahip oldugu belirlendi.

Yapilan bir ¢alismada insiilin glarjin pankreas kanseri riski ile iligkilendirilmistir.
kolorektal kanser riskinde azalmaya, ancak prostat kanseri riskinde artmaya neden
oldugu bildirilmistir (Bowker ve ark. 2012). Ruiter ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada ise insiilin glarjinin diger insiilin ¢esitleri ile karsilastirilmasi sonucunda
meme kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir (Ruiter ve ark. 2012). Insiilin glarjin ile

yapilan bir ¢alismada kontrol grubundaki 6zellikle NPH insiilin ile karsilastirildiginda
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kolon kanseride dahil olmak {izere tiim kanserlerde kanser riski ile iliskili olmadig1
bildirilmistir (Ev PD. ve Lagarenne P., 2009). Diger bir calismada da NPH insiilinle
DM tedavisine baslamak yerine insiilin glarjinle tedaviye baglamanin kolon ve diger
kanser tiirlerinde ytiksek bir risk olusturmadigi vurgulanmistir (Stiirmer ve ark., 2013).
Bizim g¢alismamizda da insiilin gesitleri ve kolon kanseri evresi iizerinde yapilan
analizde; insiilin glarjin, NPH insiilin ya da diger insiilin ¢esitlerinin kolon kanseri

evresi tizerinde anlamli bir fark olusturmadigi saptandi (p=0.607).

Yapilan bir ¢calismada oral antidiyabetik tedavi tipleri arasinda metforminin akciger ve
karaciger kanser riskini azalttig1 ama kolorektal kanser riskini azaltmada daha az etkili
oldugu, a-glukozidaz inhibitoriiniin ise karaciger, kolorektal ve meme kanseri gelisme
riskini azalttig1 bildirilmistir. (Lin CM. ve ark. 2015). Kaiser Permanente Northern
California veri tabanindan yapilan ¢alisma raporuna gore, pioglitazon kullanimi ile
mesane kanseri riskinin %20 oraninda artis gosterdigi bildirilmistir. Sonrasinda
yapilan ii¢ kohort ¢alisma ile bu oran %20-30 olarak gosterilmistir. ABD de yapilan
iki kohort calismasinda tiyazolidindion kullanimiyla pankreas kanseri riskinin
%50’den fazla artrms oldugu bildirilmistir. Ingilterede yapilan bir vaka kontrol
calismasinda ise anlamli olmayan bir diizeyde meme kanseri riskinin artmis oldugu
bildirilmistir. Kolorektal kanserde miitevazi diizeyde risk azalmasi saptanmuistir.
Ozellikle de rosiglitazon ile ters iliski bildirilmistir (Bosetti ve ark. 2012). Bizim
calismamizda ise oral antidiyabetik tedavi iizerinde yapilan analizde; oral
antidiyabetik tedavi kullananlarin %53.2°si ileri evre kolon kanseri (evre 3 ve evre 4)
oldugu, bunlardan da evre 4 kolon kanseri hastalarinin %94.2’sinin ve evre 3 kolon
kanseri hastalarmin %92.5’inin metformin ve a-glukozidaz inhibitérii gibi tekli oral
antidiyabetik tedavi kullandig1 saptanmistir. Ancak oral antidiyabetik tedavi ile kolon

kanseri evresi arasinda anlaml bir iliski kurulamamistir (p=0.647).

Bizim g¢alismamizda bilinen antidiyabetik ila¢ kullanim siireleri ve kolon kanseri
evresi iizerinde yapilan analizde bir iliski kurulamamistir (P= 0.996). 5 yil ve daha
fazla antidiyabetik ila¢ kullanan kolon kanseri hastalarmin %25.51 evre 4, %29.4’1
evre 3, %33.31 evre 2 ve %11.8’1 de evre 1 olarak tespit edilmistir. Mc Menamin ve
arkadaslarinin  yaptigi bir c¢alismada da basta metformin olmak iizere tiim

antidiyabetiklerle kanser mortalitesi arasinda bir iliski bulunamadig1 ayn1 zamanda
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antidiyabetik kullanim siireleri ile de bir iligki olmadig1 gosterilmistir (Mc Menamin
ve ark. 2016).

Diyabet tani siiresi lizerinde yapilan bir ¢alismada; 5 ila 20 yil diyabet tani siiresine
sahip hastalarda kolorektal kanser gelisme riskinin anlamli olarak arttig1 bildirilmistir
(Zeng ve ark. 2011). Diger bir ¢alismada 6zellikle diyabet tanisi aldiktan sonraki ilk
li¢ ay igerisinde tiim kanserlerin insidansinda artis gozlendigi bildirilmistir ( Lega ve
ark. 2016). Bizim c¢alismamizda ise diyabet tanisi 5 yil iizerinde olan hastalarin
%55.6°s1 ileri evre kolon kanseri tanisina sahipti ancak istatistiki olarak anlamli bir

iliski kurulamamistir (P=0.992).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda kolon kanseri hastalarinda diyabet sikligi, diyabet ile prognostik

faktorlerin iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismada degerlendirilen 547 hastanin 120’si %21.9’u DM tanisina sahip iken
427’sinin %78.1’inin DM tanis1 yoktu. DM tanis1 olan hastalarla DM tanist olmayan
hastalar karsilagtirildiginda diyabetik hastalarda kolon kanserinin daha ileri evrede tani

almadig1 gorilmiistiir.

Tiim hastalarin yas ortalamalar1 62.48+11.88 yil olup, kolon kanseri evresi ile iligkisi

degerlendirildiginde hastalarin yas ortalamalarinda bir farklilik bulunamamustir.

Arastirmaya katilan hastalarin %40.8’i kadin ve %59.2’si erkektir. Cinsiyet ve kolon
kanseri evresi arasindaki iliskiye bakildiginda kadin ve erkek cinsiyette bir fark

olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalarin antidiyabetik tedavi kullanim durumlarmin (oral antidiyabetik tedavi
kullaniyor, insiilin kullaniyor, oral antidiyabetik ve insiilin kullaniyor, antidiyabetik
tedavi kullanmiyor) kolon kanseri evresi tizerinde bir fark olusturmadigi saptanmustir.
Ayni zamanda hastalarin kullandig1 insiilin ¢esitlerinin ve oral antidiyabetik ilag

cesitlerinin de kolon kanseri evresinde bir farklilik olusturmadigr goriilmiistir.

Lenf nodu tutulumlarinin Diabetes Mellitus ile iliskisinde diyabetik hastalarda lenf

nodu tutulumunun daha fazla olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalarin HbA1C sonuglart degerlendirildiginde kolon kanseri evresi ile iligkisine

bakildiginda kolon kanseri evresi iizerinde anlamli diizeyde bir iliski kurulamamustir.

DM’li hastalarin sahip olduklar: tani siirelerinin kolon kanseri evresi ile iliskisine
bakildiginda uzun stire DM tanisina sahip olmalarinin hastalik evresinde anlamli bir
fark olusturmadigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hastalarin bilinen antidiyabetik ilag

kullanim siirelerinin de kolon kanseri evresinde bir fark olusturmadigi goriilmiistiir.
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Kolon kanseri ile Diabetes Mellitus iliskisini aragtiran yayinlarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Bizim ¢alismamizda DM’li hastalarda kolon kanserinin daha agresif olarak
ortaya ¢ikmadigi sonucuna ulagilmistir. Ancak DM’li kolon kanseri hastalarinin
surveyi ve prognozu lizerine etkisini arastiran daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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EKLER

EK-1

Hasta Tanitim Formu

Sosyo-demografik Ozellikler
1. Yast:
2. Cinsiyet:
a. Kadin b. Erkek
3. Medeni durumu:
a. Evli b. Bekar c. Esi vefat etmis/Bosanmis
4

. Egitim durumu:

o))

. Okur- Yazar Degil b. Ilkokul c. Ortaokul-Lise d. Universite-Lisans tistii

9]

. Su anda c¢alisma durumu:

[

. Calistyor  b.Caligmiyor

6. Gelir Diizeyi:

a. Gelir giderden az  b. Gelir gidere denk c. Gelir giderden fazla
Hastalikla Ilgili Ozellikler

7. Kolon kanseri tanist ne zaman konuldu?

8. Tanm1 konuldugundaki evre nedir?

9. Tan1 konuldugunda lenf nodu tutulumu varmiydi?

10.Hastanin ayni1 zamanda diyabet dykiisii var m1?

11. Diyabet 6ykiisii varsa tan1 ne zaman konuldu?

12. Hastanin en yakin zamanli HbA1C sonucu nedir?

13.Hastanin kullandig1 diyabetik ilaglar nelerdir?

14.Eger kullandig1 bir diyabetik ila¢ varsa ne kadar siiredir kullanmakta?

15. Diyabete bagli gelisen ek bir hastaligt var m1?
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EK-3
Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Katilime1 / Goniilliiniin Protokol Numarast:
1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
a. Aragtirmanin Adi:Kolon kanseri hastalarinda diyabet siklig1, diyabet
ile pognostik faktorlerin iligkisi

b. Arastirmanin Icerigi: Kolon kanseri hastalarinda diyabet sikligi,
diyabet ile prognostik faktorlerin iligkisinin degerlendirilmesi
amaci ile caligma planlanmaktadir. Bu calisma ile elde ediecek
sonuglarin diyabet ve tedavisinin kolon kanserli hastalarda
prognostik faktorlerle iliskisinin ortaya konulmasi ile diyabet
tedavisinin planlanmast ve kolon kanserinde erken tani ve
tedavilerinin planlanmasinda yararli olacagi 6ngoriilmektedir.

c. Arastirmanin Amaci:Bu ¢alismanin amaci kolon kanseri hastalarinda
diyabet sikligi, diyabet ile prognostik faktorlerin iliskisinin
degerlendirilmesidir.

d. Arastirmanin Nedeni:

() Bilimsel aragtirma
(x) Tez ¢alismast
e. Arastirmanim Ongoriilen Siiresi: 1 yil

f. Aragtirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayist:
Arastirmant yiiriitiilecegi merkezlerde verilerin toplanacagi siire
araligindaki tiim kolon kanseri hastalar1 taranacaktir

g. Arastirmada Izlenecek Deneysel islemler: Arastirmada deneysel islem
bulunmamaktadir. Yapilacak olan ¢alismada arastirma verileri yiiz yiize
goriisme yontemi ve hastalarin onkoloji dosyalarindan toplanacaktir.
Hasta verilerini toplamada asgari bilgilendirilmis goniillii olur formu
ve hasta tanitim formu kullanilacaktir.

2. Goniilliiniin/Katilimcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:
Goniilliilerin yasayabilecegi sorun beklenmemektedir.

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglemlerin bana asagida belirtilen
riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

3. Goniilliiler/Katilimeilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar:
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Kolon kanserli hastalarda diyabet siklig1, diyabet ile prognostik faktdrlerin iliskisinin
degerlendirilip ortaya konmast kolon kanseri i¢in erken tam1 ve tedavinin

planlanmasinda yarar saglayacagi ongoriilmektedir.

4. Aragtirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Dog. Dr. Sema Sezgin Goksu Telefon: 0 505 231 23 77

5. Zararlarin Karsilanmasi: Calismada potansiyel zarar riski
bulunmamaktadir.

Bu calismaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her tiir
hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 giivencede oldugum, masraflarimin
........................................... tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:
Aragtirma kapsamindaki biitiin islemler i¢cin benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik

kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakka,
Calismadan Cikarilma:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

C. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin
bilincindeyim.

8. Caligmanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus,
calisma programimin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle
ya da arastirma prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢alisma
kapsamindan ¢ikarabilir.

9. Gizlilik:

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye / katilimeciya verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana
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okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve s6z1i olarak agiklandi. Aklima

gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya

katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, hicbir yasal hakkimdan vazgegmis

olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin

goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.
Goniilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadt:
Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi:
Imzast:
Tarih:
Onam alma iglemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadt:
Imzast:
Gorevi:

Tarih:
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