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TESEKKUR

Sevgili aileme, kiymetli hocalarima ve ¢ok degerli tiim ¢aligma arkadaslarima en igten

dileklerimle tesekkiirlerimi sunar, hayatlarina her zaman giizellikler dilerim.

Dr. Nuri MUSAYEV



BEYAN

“Kolorektal Neoplazi Gelisiminde Endoskopik Biliyer Sfinkterotomi 'nin rolii” baslikli
tez caligmasinin kendi ¢calismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimma kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gdsterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarmi ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Nuri MUSAYEV



OZET

Amagc: Kolorektal kanser (KRK) diinya genelinde tani siklig1 agisindan tiglincii ve
mortalite acisindan ikinci swada izlenen malign hastaliktir. Hastaligin
etiyopatogenezinde cesitli faktorlerin iizerinde durulsa da, vakalarin biiylik
cogunlugunun adenomat6z poliplerden kaynaklandigi bilinmektedir. Endoskopik
biliyer sfinkterotomi (EBS), pankreatikobiliyer bozukluklarn tedavisinde yaygin ve
etkin olarak kullanilan bir tedavi yontemidir. Literatiirde kolesistektomi’nin KRK ve
kolorektal adenom gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu destekleyen ¢alismalar
mevcuttur. Bu ¢alismada, kolesistektomiye benzer mekanizma ile EBS sonrasi siirekli
safra akisinin KRK ve adenomlar i¢in risk faktorii olup olmadigmin incelenmesi

amaclanmastir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda Ocak 2007 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda, EBS ve
bir yil ve lizeri zaman gectikten sonra kolonoskopi yapilan 96 hasta ve kolesistektomi,
ERCP hikayesi ve ASA kullanim 6ykiisii olmayan, benzer 6zelliklere (yas araligi,
cinsiyet, ek komorbid hastaliklar) sahip 90 kisiyi igeren kontrol grubu olmak iizere
toplam 186 katilimc1 dahil edildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, viicut kitle indeksi, sigara
ve alkol kullanimi, HT, DM, KAH, 1. derece akrabada KRK oykiisii, kolesistektomi
hikayesi, ERCP yapilma endikasyonu, ERCP’de tas saptanip saptanmama durumu,
ERCP sonrasi kolonoskopiye kadar gegen siire, kolonoskopi endikasyonu, saptanan

neoplastik olusumlarm histopatolojik alt tipi ve lokalizasyon verileri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin kadin/erkek orani 43/53, yas ortalamasi
69+13 yi1l’di1. Benzer sekilde kontrol grubundaki hastalarin kadin/erkek orani 47/43,
yas ortalamasi 67+12 yil idi. Gruplar arasinda cinsiyet, sigara, alkol, ASA kullanim
oykiisii, HT, KAH ve EBS ile kolorektal neoplazi arasinda istatistiksel agidan anlamli
iliski yoktu. Yas (p=0,047), VKI (p<0,01), 1. derece akrabada KRK &ykiisii (p=0,01),
kolesistektomi 6zgegmisi (p<0,01) ve EBS sonrasi gegen siire (p=0,14) ile kolorektal

neoplazi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptandi.

Sonuc: Calismamizda yas, yiiksek VKI, 1. dereceden akrabada KRK aile dykiisiiniin
pozitif olmasi, kolesistektomi ve EBS sonrasi gegen siire ile kolorektal neoplaziler

arasinda anlaml iligki saptandi. Ancak EBS ile kolorektal neoplaziler arasinda



istatistiksel anlamli iliski tespit edilmedi. Bu konuda daha fazla vaka i¢eren, uzun takip

stireli, kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.



ABSTRACT

Objective: Colorectal Cancer (CRC) is the third malignancy worldwide in terms of
diagnosis risks and second in terms of death. Although various factors are emphasized
in the etiopathogenesis of the disease, it is known that the vast majority of cases arise
from adenomatous polyps. Endoscopic biliary sphincterotomy (EBS) is a widely and
effectively used treatment method in the treatment of pancreaticobiliary disorders.
There are several studies in the literature supporting that cholecystectomy is a risk
factor for the development of CRC and colorectal adenoma. In this study, it was aimed
to examine whether continuous bile flow after EBS with a similar mechanism to

cholecystectomy is a risk factor for CRC and adenomas.

Patients and Methods: The study included 96 patients who underwent colonoscopy
between January 2007 and December 2022 in Ondokuz Mayis University Medical
Faculty Hospital Gastroenterology Department, after EBS one year or more time and
had similar comprehensiveness without a history of cholecystectomy, ERCP, and ASA
use. A total of 186 people were included in the control group, which included 90 people
(age range), gender, additional comorbid diseases). Gender, age, body mass index,
smoking and alcohol use of the patients, HT, DM, CAD, history of CRC in a first
degree relative, history of cholecystectomy, indication for ERCP, whether stones were
detected in ERCP, time until colonoscopy after ERCP, colonoscopy indication and the
histopathological subtype and localization data of the detected neoplastic formations

were recorded.

Results: The female/male ratio of the patients included in the study was 43/53, and
the mean age was 69+13 years. Similarly, the female-male ratio of the patients in the
control group was 47/43, and the mean age was 67+12 years. There was no statistically
significant relationship between gender, smoking, alcohol, ASA use history, HT, CAD
and EBS and colorectal neoplasia between the groups. Age (p=0.047), BMI (p<0.01),
history of CRC in a first-degree relative (p=0.01), history of cholecystectomy
(p<0.01), and time elapsed after EBS (p=0.14) and colorectal neoplasia was found to

be statistically significant.

Conclusion: In our study, a significant relationship was found between age, high BMI,

positive family history of CRC in a first-degree relative, and cholecystectomy and

Vi



colorectal neoplasia. However, no statistically significant relationship was found
between EBS and colorectal neoplasms. There is a need for controlled studies with
more cases and long-term follow-up on this subject.

vii
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK) her iki cinsiyette diinya genelinde tani sikligi agisindan
tgilincli (%6,1) ve mortalite acgisindan ikinci (%9,2) swradadir [1]. Bu rakamlar
ekonomik gelismislik derecesine bagli olarak iilkeden iilkeye farklilik gostermekte ve
siklig1 sosyoekonomik durumun bir belirtegi olarak kabul edilmektedir [2]. Morbidite
ve mortalitedeki artis aynt zamanda yasam tarzi, viicut kitle indeksi ve diyet
ozelliklerine de baghdir [3]. Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi olduguna dair bir ¢ok
kanit mevcuttur. Hastaliga yakalanma riskinin daha sik kirmizi ve islenmis et ile fazla
miktarda alkol kullanimina bagli oldugu belirtilmektedir [2]. Lifsiz gida tiiketimi ve
kotii yasam tarzi aligkanliklarmin yani sira genetik yatkinlik, kolorektal adenomlar ve
kolesistektomi diger 6nemli risk faktorleridir [4]. Literatiirde kolesistektomi sonrasi

KRK gelismesine iliskin bir ¢ok ¢alisma mevcuttur [5-7].

Endoskopik biliyer sfinkterotomi (EBS), Endoskopik Retrograd
Kolanjiopankreatografi (ERCP) sirasinda sfinkterotom yardimiyla yiiksek frekanslh
akim kullanilarak ortak safra kanalinin biliyer sfinkter ve intraduodenal segmentinin
kesilmesi islemi olup, genellikle tas c¢ikarilmasi gibi biliyer miidaheleleri

kolaylastirmak i¢in kullanilir [8].

Calismamizda endoskopik biliyer sfinkterotomi sonrasi, karacigerde tretilen safranin
stirekli olarak duodenuma ve oradan kolona akisi ve bu kronik siirecin ilerleyen
donemlerde kolorektal polip ve KRK gelisimine etkisinin olup olmadigmin

incelenmesi amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Insidans ve Mortalite Sikhg1

KRK erkeklerde akciger ve prostat kanserlerinden sonra goriilen en sik igiincii,
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci sirada olup, 2020 yili verilerine goére
yaklasik iki milyona yakin yeni vaka tespit edildigi bildirilmistir. KRK, her iki
cinsiyette akciger kanserinden sonra kanserden kaynaklanan Oliimlerin en yaygin
ikinci nedeni olup, ayni yil iginde 950.000°e¢ yakin hastanin ¢liimiine sebep oldugu
tahmin edilmektedir [3]. GLOBOCAN 2020 verilerine gore KRK insidansinda diinya
genelinde genis bir cografi farklihlk mevcuttur. En yiliksek insidans oranlari
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika’dan, en diisiik oranlar ise Afrika
ve Asya’dan bildirilmistir [9]. Bu cografik farkliliklar genetik, diyet ve gevresel
maruziyetlerdeki farkliliklar, diisiik sosyoekonomik durum ve bu iilkelerde saglik
hizmetlerine ulasimdaki zorluklardan kaynaklanan daha diisitk KRK tarama oranlar1

ile iliskilendirilebilir [10].

Tablo 1. KRK’in insidans ve 6liim oranlar1 verilmistir [11].

insidans Mortalite
Avrupa 30,4 12,3
Avustralya ve Yeni Zelanda 29,8 9,3
Kuzey Amerika 26,2 8,2
Asya 17,6 8,6
Latin Amerikasi ve Karayipler 16,6 8,2
Afrika 8,4 5,6
Diinya 19,5 9,0

Diinya genelindeki dagilim oranlarma bakildiginda gelismis iilkeler KRK agisindan
daha yiiksek risk tasimaktadir. Obezite, sedanter yasam tarzi, fazla miktarda kirmizi et

tiiketimi, alkol ve tiitiin kullanimi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir [11].



2.2 Etiyoloji

Tablo 2.KRK ile iligkili risk faktorleri

obezite

Aile oyKkiisii ve bireysel | Yasam tarzi ozellikleri Diger
tibbi 6zgecmis
-Aile ykiisii ve genetik -Diyetik patern, fazla kilo ve -Bagirsak mikrobiyotasi

beslenme

-Inflamatuvar bagirsak -Yiiksek miktarda kirmizi ve -Yas ( 65 yas lizeri )
hastalig1 islenmis et tiiketimi
-Kolon polipleri -Lif, meyve ve sebzelerden fakir | -Cinsiyet (Kadin) ve Irk (Afro-

Amerikan )

-Diabetes Mellitus

-Ca, vit D ve siit Uriinlerinden
fakir diyet

-Sosyoekonomik faktorler

-Kolesistektomi

-Fiziksel inaktivite

-Abdominopelvik radyasyon

-Sigara -Akromegali
-Alkol -Kistik Fibrozis
-Renal nakil

2.2.1 Aile OyKiisii ve Bireysel Tibbi Ozgecmis
2.2.1.1 Aile Oykiisii ve Genetik

Ailede KRK 6ykiisiiniin mevcudiyeti KRK gelisme riskini 6nemli l¢tide artirmaktadir
[12]. Bu durum kalitsal genetik yatkinlikla iliskilendirilmekte ve risk faktorlerinin
mevcudiyetiyle daha da artmaktadir [13]. KRK vakalarinin yaklasik % 2-8’ini kalitsal
sendromlar olusturmaktadir. KRK’e zemin yaratan en yaygimn iki kalitsal sendrom
olarak; Lynch sendromu olarak da bilinen kalitsal non-polipozis kolorektal kanser
(HNPCC) ve ailesel adenomat6z polipozis koli (FAP) sendromlarini gostere biliriz
[14].

HNPCC, hiicrelerde onarimdan sorumlu olan genlerdeki bir takim mutasyonlarin
sebep oldugu otozomal dominant (OD) kalitimli bir hastaliktir. Giiniimiizde bilinen bir
cok gen mutasyonunun yani swa; Cogu HNPCC vakasi patogenezinden MutL
humolog 1 (MLH1) ve MutS humolog 2 (MSH2) genlerindeki mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir. MLH1 ve MSH2 genlerindeki mutasyonlarm zemininden ortaya ¢ikan
HNPCC’li hastalarda KRK gelisme riski 50 yasima kadar KRK % 20 ve 85 yasmna
kadar % 85°dir [15].

Bir diger kalitsal sendrom olan FAP; OD gecisli genetik bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinden sorumlu olan APC geni; DNA replikasyonu ve hiicre boliinmesinin

diizenlenmesinde onemli role sahip tiimor baskilayic1 gen olarak tanimlanmaktadir

[15].



FAP’11 bireylerde yiizlerce, hatta binlerce kolon polipi gelismekte ve bunlarin biiyiik
kismi1 premalign 6zellik tagimaktadirlar [15-17].

KRK gelisme riskinin ayni zamanda Peutz-Jeghers sendromu, Juvenil polipozis
sendromu, PTEN sendromu ve MUTHY iliskili polipozis sendromu (MAP) ile iliskisi
bilinmektedir [15].

2.2.1.2 inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 (Crohn Hastahgi, Ulseratif Kolit )

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), etiyolojik risk faktorleri siralamasinda iigiincii
en yiiksek riskli durum olarak bildirilmektedir [18]. IBH kronik seyirli bir hastaliktir.
Kronik ve kontrolsiiz inflamasyon siirecinin KRK gelisimine zemin yarattig1 ileri
siiriilmektedir [19]. IBH gelisiminde bir ¢ok genetik, immiinolojik ve gevresel
faktorlerin rolii oldugu gosterilmistir. Temel goriis, kronik inflamasyonun timor
biiytimesini ve ilerlemesini provoke ettigi yoniindedir [18]. KRK gelisimi agisindan
saglikli bireylerle kiyaslamada IBH’I1 bireyler yaklasik 2-6 kat daha yiiksek riske
sahiptirler. KRK gelisme riski IBH’nin siiresi, siddeti ve hastaligm anatomik

yaygmhgi ile iliskilidir [12, 19].
2.2.1.3 Kolorektal Polipler

Kolon polipleri; kolonun mukoza tabakasindan limene dogru ¢ikint1 yapan anormal
biliylime olarak tanimlanir. Histolojik olarak iki ana kategoriye ayrilirlar: neoplastik
olmayanlar (hamartomat6z, hiperplastik ve inflamatuvar polipler) ve neoplastik
olanlar (adenomat6z). Adenomatéz polipler ¢ok yiiksek oranda malign olma
potansiyeline sahip olduklar1 i¢in 6nemlidirler. KRK’lerin yaklasik %95°1 adenomat6z
poliplerden gelisir [20]. Adenomat6z poliplerin invaziv adenokarsinoma doniismesi
yaklasik 10-20 yili bulmakta ve malign transformasyon riski polipin boyutu (1-2
cm’den biiyiik olanlar), displazi derecesi ve bireylerin yasi ile dogru orantili olarak
artmaktadir. 50 yas ve lizerindeki insanlarin yaklasik %40’inda bir veya daha fazla
adenomatoz polip gelisme olasiligt mevcuttur. Giiniimiizde bu poliplerin saptandigi

anda ¢ikarilmasi en oncelikli tedavi yaklagimidir [12, 20].
2.2.1.4 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus  insulin sekresyonundaki ve/veya etkisindeki yetersizlikten

kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.



Epidemiyolojik caligmalara dayali bir ¢cok veri, diyabetin KRK de dahil olmak tizere
cesitli gastrointestinal kanserler i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmektedir
[21, 22]. Bir ¢ok ¢alisma tip 2 diyabeti olan bireylerin diyabetik olmayanlar ile
kiyaslandiginda 2-3 kat daha fazla KRK gelisme riskinin mevcut oldugunu
gostermektedir [23, 24].

Diyabetin KRK gelisimindeki roliiniin, insulin konsantrasyonundaki artig ve kronik
inflamatuvar bir siiregle iliskili oldugu varsayilmaktadir. Hiperinsulinemi direkt olarak
kolonik hiicre proliferasyonunu uyararak veya indirekt olarak Insiilin-Like Growth

Factor-1 (IGF-1) artis1 araciligiyla KRK gelisimine katkida bulunabilir [21, 25].
2.2.1.5 Kolesistektomi

Kolesistektomi, safra kesesinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ameliyatidir. Kolesistektomi
ile KRK insidans1 arasindaki iliskinin mekanizmasi hala net olarak gosterilememistir
[26]. Fizyolojik olarak safra asitleri gida alimina yanit olarak periyodik bir sekilde
salir. Safra kesesi yoklugunda bagirsaga siirekli bir safra akis1 olup, bu durum artmis
safra asitlerinin sekonder safra asitlerine doniisiimiine ve bakteriyel transformasyona
neden olmaktadir. Sekonder safra asitleri reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri liretme
potansiyeline sahiptir. BoOylece kolonik mukoza hiicrelerinde DNA hasar1 ve
apoptozun indiiklendigi ve kolon kanseri gelisme riskinin arttig1 diistiniilmektedir [27,
28]. Kolesistektomi ve 6zellikle sag taraf yerlesimli kolon kanserleri arasindaki iliski
oldugu bildirilmistir [26]. 45 yi1l 6nce kolesistektomi operasyonu gegiren 280.000
hastanin katildig1 ¢alismanin 2011 yilinda ag¢iklanan sonuglarina gore sag taraf
yerlesimli kolon kanseri riskinin artmis oldugu saptanmistir (standart insidans orani

1,16) [26].

2.2.2 Yasam Tarz Ozellikleri

2.2.2.1 Diyet

Kirmuz ve islenmis et agirhkh beslenme

Calismalar, diizenli olarak fazla miktarda kirmizi ve islenmis et tiiketiminin, KRK
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirtmektedir [14, 29]. Ancak kirmizi
et tikketimi ile KRK gelisimi arasindaki mekanizma net olarak gdsterilememistir.

Kanser olusumunu etkiledigi varsayilan gesitli faktorler 6zellikle kizartilmis et ve



islenmis et triinlerinde fazla miktarda bulunan heterosiklik aminler (HAC’ler),
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’lar) ve N-nitroso bilesikleridir (NOC’lar)
[30, 31].

Lif, meyve ve sebzelerden fakir diyet

Giinliik liften zengin diyetin KRK gelisme riskini 6nemli oranda azaltabilecegi
savunulmaktadir. Fakat ¢aligmalarda liften zengin beslenmenin KRK’ya karsi net
koruyucu etki sagladigi ve korumadaki etkinin mekanizmasi kesin olarak
gosterilememistir. Liften zengin beslenmenin KRK’ya kars1 korunmada kabul géren
etki mekanizmalari; Sindirimi kolaylastirarak diskinin bagirsaklardan transit siiresinin
kisaltilmasi, digski igerigindeki potansiyel karsinojenlerin bagirsak mukozasina
maruziyet siiresinin kisalmasi ve karsinogenezde etken olabilecek sekonder safra
asitleri ve sterolleri baglayan metabolitleri icermesidir. Giiniimiiz diyet kilavuzlari

yetiskin her bir birey i¢in giinliik yaklasik 30 gr lif tiikketilmesini dnermektedir [32].
Kalsiyum, D vitamini ve siit iiriinlerinden fakir diyet

Diinya Kanser Arastrma Fonu / Amerikan Kanser Arastrma Enstitiisii
(DKAF/AKAE) verilerine gore, siit tirtinlerinin (6zellikle siit) yiiksek tiiketimi KRK
gelisme riskini anlamh 6lgiide azaltmaktadir. Siit {irtinlerinin i¢erigindeki kalsiyum;
sekonder safra ve yag asitlerini baglayarak potansiyel karsinojenlerin bagirsak
mukozasini tahrip etmesini 6nemli 6l¢tide sinirlamaktadir [33]. Ayrica, kalsiyumun
proliferasyonu inhibe ettigi ve tiimor hiicrelerinin apoptozunu arttirdigr bulunmustur
[34]. D vitamininin karsinogenezdeki koruyucu etkisinin serum kalsiyumunu
artrmasma bagl olabilecegi varsayilmaktadir. Bir¢ok ¢alismanin sonucu, D
vitamininin bagirsak epitel hiicrelerinin biiylimesinin, ¢ogalmasinin, farklilagsmasinin
ve apoptozunun diizenlenmesinde rol oynayan farkli genlerin ekspresyonunu
degistirdigini gostermektedir [35]. EK olarak D vitamini anti-enflamatuvar etki

gosterir, bagisiklik fonksiyonunu iyilestirir ve anjiyogenezi inhibe eder [33].
2.2.2.2 Obezite

Obezite KRK etiyolojisinde kabul goren onemli bir risk faktoridir. Viicut Kitle
Indeksi (VKI) normal aralikta olan (18,5-24,9 kg/m2) insanlarla mukayese edildiginde
obez erkekler % 50 ve obez kadinlar % 20 oraninda daha fazla KRK gelisme riskine

sahiptirler. Her 5 kg kilo artis1 icin KRK gelisme riskinin % 3 oraninda arttig1 tahmin



edilmektedir [14]. Mekanizma tam olarak bilinmese de, genel kabul edilen goriis; obez
kisilerdeki yag dokusunun, epitel hiicreleri lizerinde mitojenik etkiler gosterdigi,
hiicrelerin apOptozunu inhibe ettigi, immun sistemi baskiladigi, IGF-1 aktivitesini
azalttig1 ve karsinogenezde etkili olan ¢ok fazla proinflamatuvar faktorii (6rnegin;
leptin, resistin, TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-7) serbest biraktigi, boylece kanser gelisimi

ve ilerlemesini artirdigidir [36].
2.2.2.3 Sigara

Titlin dumani ve icerdigi ¢esitli kanserojenler KRK dahil olmak tizere ¢cok sayida
kanser tiiriiniin ortaya ¢ikmasi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bir ¢ok ¢alisma sigara
icen kisilerin igmeyenlere nazaran KRK agisindan 2-3 kat daha fazla risk altinda

oldugunu géstermektedir [25, 37, 38].
2.2.2.4 Alkol

Bir¢ok calismada giinliik diizenli alkol tiiketiminin KRK gelisim riskini artirdigi
gosterilmistir. Ozellikle 45 gr/giin’den fazla miktarda tiiketim oldugu zaman risk daha

belirgin olarak artmaktadir [39].

2.3 Koruyucu Faktorler
2.3.1 Fiziksel aktivite

Onemli gdzlemsel veriler ve birkag sistematik derleme, diizenli fiziksel aktivitenin
KRK’dan korunma ile iliskili oldugu sonucuna varmistir. Fakat fiziksel aktivitenin

belirgin koruyucu etkisinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir [40].
2.3.2 Diyet

Bircok epidemiyolojik c¢alisma, meyve ve sebzelerden zengin diyetin KRK’dan
korunmada etkisi oldugunu gdstermistir. Fakat bu sonuglarla uyumsuz veriler de
yayimlanmistir. On dort kohort ¢caligmasmin bir araya getirilmis analizi, giinde 800
gr’dan fazla meyve ve sebze yemenin, 200 gr’dan daha azma kiyasla, distal kanser
riskini azalttig1, ancak proksimal kolon kanseri riskini azaltmadig1 sonucuna varmustir.
Meyve ve sebze tiiketiminin KRK gelisme riskini azaltma mekanizmas: olarak net
gosterilememis olmasina ragmen, giinliik minimum 200 gr meyve ve sebze tiiketilmesi
onerilmektedir. Vejetaryen olmayanlarla karsilastirildiginda, vejetaryen beslenmenin

KRK riskini 6nemli dl¢iide azalttig1 gosterilmistir [41-44].



2.3.2.1 Lif

Bir dizi laboratuvar, beslenme ve epidemiyolojik bazli ¢alisma, KRK’nin
patogenezinde diyet lifi i¢in koruyucu bir rol tammlamistir. Bununla birlikte, diyet
lifinin kolorektal adenomlarin veya kolorektal kanserlerin gelisimine karsi ne derecede
koruyucu oldugu net olarak gdsterilememistir. Bes biiylik epidemiyolojik ¢alismada
daha ytiksek lif alim1 ile kolorektal adenom ve KRK riskinin azaldig1 bildirilmistir
[45].

Diinya Kanser Arastrma Fonu tarafindan finanse edilen bir meta-analiz, diyet lifi
tilketimindeki her 10 gr/glin artig i¢in, KRK riskinde %10 oraninda bir azalma
oldugunu gostermistir. Lif icerigi bakimimdan gida gruplari arasinda farkliliklar vardir.
Ozellikle tahillardan elde edilen lifin, daha diisiik distal kolon kanseri gelisim oranu ile
iliskili oldugu, fakat genel olarak KRK gelisme riskinin azalmasinda koruyucu faktor

olmadig1 gosterilmistir [46-50].
2.3.2.2 Folik Asit

Mekanizmasi net bilinmemesine karsin, bir dizi hayvan ve insan ¢aligmalarinda folik
asitin kolon da dahil pek ¢ok dokunun kanserini 6nlemede etkili olabilecegi
gosterilmistir. Folik asitin koruyucu etkisinin vitamin takviyesine kiyasla, diyetle

alimiyla daha fazla ortaya ¢iktig1 gosterilmistir [51].
2.3.2.3 B6 Vitamini (Pridoksin)

Kaynaklar pridoksin alimiyla KRK riskinde azalma oldugunu bildirmektedir [52].
2.3.2.4 Kalsiyum ve Siit Uriinleri

Bir bagka olas1t koruyucu faktor, diyetle veya takviye olarak kalsiyum aliminin
artirllmasidir. En az ti¢ kontrollii ¢calisma, kolorektal adenomlarin niiks etmesini
onlemede kalsiyum takviyesinin etkinligini degerlendirmistir. Bu verilerin bir meta-
analizi (toplam 1485 birey dahil edilmis), kalsiyuma randomize edilen hastalarda niiks
riskinin anlamli derecede diisiik oldugu sonucuna varmistir (RR 0.80 %95 CI 0.68-
0.93) [53, 54].



2.3.2.5 D Vitamini

Gozlemsel ¢alismalar diisiik D vitamini diizeyi ile KRK dahil olmak iizere birgok
kanser riski arasinda bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yapilan bir analiz, kolon kanserini, diisiik D vitamini diizeyi ile iligkili en

biiyiik riske sahip kanser tiirii olarak tanimlamistir [55, 56].
2.3.2.6 Magnezyum

Isveg’te yapilmis popiilasyona dayali bir calismada magnezyum alimi ile kadimlarda

KRK riski arasinda ters bir iligki bulunmustur [57].
2.3.2.7 Sarimsak

Sarimsak tiiketimi, KRK’li hastalarin bazi gozlemsel g¢alismalarinda kolorektal
adenom riskinin azalmasiyla iligkilendirilmistir. Sarimsak, Diinya Kanser Arastirma
Fonu / Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii tarafindan olas1 bir koruyucu faktor

olarak bildirilmistir [58].
2.3.2.8 Balik

Balik tiiketimi; Omega 3 yag asitlerinin tiiketimi, baz1 gozlemsel g¢aligmalarda
kolorektal neoplazi insidansmin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Yirmiiki prospektif
kohort ve 19 vaka kontrol ¢alismasinin meta-analizi, diisiik balik tiiketimine kiyasla
yiiksek balik tiiketimi olan bireyler arasinda genel olarak daha diisiik KRK insidans1
bulmustur ([59].

2.3.2.9 Kahve Alimi

12 vaka kontrol caligmasinin meta-analizinde yiiksek kahve tiiketimi oranlar1 ile

azalmis KRK riski arasindaki baglant1 oldugu bildirilmistir [60].
2.3.2.10 Aspirin ve NSAID’ler

Onemli bir dizi gdzlemsel calismalarin sonuglari, Aspirin ve diger steroid olmayan
anti-enflamatuvar (NSAID’ler) ilaglarm kolorektal adenom ve KRK gelisimine kars1
koruma sagladigini gdstermistir. Aspirin ve diger NSAID’lerin diizenli kullanimu,
ortalama risk altindaki bireylerde kolorektal adenomlar ve KRK riskinde yiizde 20 ila
40’lik bir azalma saglaya bilecegi bildirilmistir [61, 62].



2.4 Kolorektal Karsinogenez

Adenom-Karsinom Sekansi: Kolorektal epitelin zamanla kademeli olarak
adenomat6z lezyonlara ve sonugta adenokarsinoma  doniisiimii  olarak
tanimlanmaktadir. Neoplastik adenomlarin bir ¢ogu kansere yol agmayacak olsa da,
kolorektal karsinomlarmn ¢ogunun adenomatdz poliplerden gelistigi bilinmektedir
[63]. Adenom-karsinom sekanst ve bu siiregteki genetik degisiklikler ilk kez 1990

yilinda Fearon ve Vogelstein tarafindan bir model olarak tanimlanmistir [64].

Adenomdan kansere ilerleme yaklasik 20 yil kadar siirebilir ve siirecin temelinde
genellikle tek bir yol etkili olmaz [65]. Bu gecis CIN, MSI ve CIMP ile karakterize
edilen ¢ok yonlii bir siire¢ olarak ilerler. Tiim bu yolaklarin etkileri ayn1 anda aktive
olabilir ve sonugta ortaya ¢ikan maligniteden sorumlu olan esas sebep adenomdaki
genetik istikrarsizliktir [66]. Fakat tiim bilinen bu etkenler ve yolaklara ragmen,

adenomlardan hangisinin kansere doniisecegi bilinmemektedir [67].

Adenom-karsinom sekansi siirecinden baslica APC, KRAS ve TP53 genlerindeki
mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Son giincel ¢alismalar adenomdan karsinoma
ilerleme stirecinde APC, KRAS ve TP53 genlerindeki mutasyonlarin dagilim
sikliginda anlamli bir fark olmadigini gostermektedir. Bazen APC, KRAS ve TP53 ko-
mutasyonlar1 ayni anda izlenebilmektedir. BRAF, EGFR, NRAS, PIK3A, POLE,
POLD1, SMAD4, PTEN genlerindeki mutasyonlar adenom-karsinom siirecindeki

diger sorumlu tutulan etkenlerdir [64].
2.5 TANI

KRK tanisi, alt gastrointestinal sistem endoskopisi veya cerrahi ameliyat 6rneginden
alinan biyopsinin histopatolojik incelenmesiyle konur. Histopatolojik olarak

KRK’lerin biiyiik ¢ogunlugu adenokarsinomlardir [68].

2.5.1 Klinik Prezentasyonu

KRK gelismis hastalar tan1 alma agisindan {i¢ ana kategoride degerlendirilmektedir;
- Stiphe doguran semptomatik bireyler

- Tarama sirasinda tespit edilen asemptomatik bireyler
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- Kitle etkisine bagl GIS’de tikaniklik, perforasyon ve gastrointestinal kanamalari
olan bireyler [69, 70] .

KRK ile iligkili semptomlar / belirtiler arasinda hematokezya veya melena, karin
agrisi, sebebi aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve bagirsak aligkanliklarinda
degisiklik yer alir. Daha az goriilen basvuru semptomlar1 karm sigkinligi, mide

bulantist ve kusmayi igerir [71].
2.5.2 Goriintiileme Yontemleri

Kolonoskopi: Kalin bagirsaktaki lezyonlar1 lokalize edip biyopsi alabilme ve
poliplerin alinmasi olanaklarindan dolayi, en yaygin ve genellikle ilk basvurulan

yontemdir [72, 73].

Fleksibl RSS: Son 50 yi1lda hem ABD’de hem de uluslararasi kabul géren fikir birligi,
sag tarafli veya proksimal kolon kanserlerinde kademeli yaklasim yolu izlenmesidir.
Bu nedenle ve o6zellikle primer olarak rektum lokalizasyonlu tiimérlerde RSS yaygin

olarak bagvurulan ilk yontemdir [74].

BT Kolonografi: Sanal kolonoskopi olarak da adlandirihir. Konvansiyonel
kolonoskopiyi reddeden, ek ciddi komorobid durumlari olan, kanama diyatezi
nedeniyle konvansiyonel kolonoskopi yapilamayan ve kolonoskopisi efektif olarak

yapilamamis hastalarda kullanilan gériintiileme yontemidir [75].
2.5.3 Tiimor Belirtecleri

Cesitli serum tiimor belirtegleri, ozellikle CEA ve CA 19-9 KRK ile
iligkilendirilmistir. Fakat bu ve diger tiimor belirtecleri benign durumlarda da
artabilmektedir. Ozellikle CEA’nin sigara igen bireylerde yiiksek saptanabilmesi
nedeniyle, KRK i¢in ne tarama ne de tani1 testi olarak kullanilmamahdir. Ancak CEA

diizeylerinin KRK tanis1 alan hastalarin prognozunda ve takibinde degeri vardir. [73,
74].

2.6 Evreleme

Kolorektal kanser evrelemesi igin giiniimiizde kabul gérmiis ve en yaygimn olarak
kullanilant AJCC’nin TNM evreleme kilavuzudur. TNM simiflamasinda T- bagirsak
duvarina invazyon derecesini, N- lenf nodu tutulumu, M- metastaz durumunu

gostermektedir [74].
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Tablo 3.TNM evreleme simiflamasi [76].

TUMOR EVRESI (T)

TO Saptanan tiimor yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Submukozal invazyon

T2 Muskularis mukozaya invazyon

T3 Subserozal yayilim veya nonperitoneal perikolik veya perirektal tutulum
T4a Diger yapilara veya organlara invazyon

T4b Visseral peritonun perforasyonu

NODAL EVRESI (N)

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1la 1 bolgede lenf nodu tutulumu mevcut

N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodu tutulumu mevcut

N1c Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde veya nonperitonel mezenterde,
perikolik veya perirektal dokularda tiimor depozitleri

N2a 4-6 adet lenf nodu tutulumu

N2b 7 ve daha fazla bdlgesel lenf nodu tutulumu mevcut

UZAK METASTAZ (M)

MO Uzak organ tutulumu yok

M1a Bir bolgeye veya organa sinirli metastaz (6rnegin; akciger, over gibi)

M1b Birden fazla organ ve bolgeye veya peritona metastaz

EVRE-1 T1INOMO T2NOMO
EVRE-2A T3NOMO
EVRE-2B T4ANOMO
EVRE-2C T4BNOMO
EVRE-3A T1-T2,N1-N2a,M0
EVRE-3B T3-T4a, NIMO T2-T3,N2a,M0 T1-T2,N2b,M0
EVRE-3C T3-t4a,N2b,MO T4b,N1-N2,MO
EVRE-4
2.7 Tedavi

KRK’lerin %80’1 kolon duvarma ve/veya bolgesel lenf nodlarina lokalize

saptanmaktadir. Lokalize kolon kanseri igin tek kiiratif tedavi yontemi cerrahidir [77].

KRK’lerin ¢ogu poliplerden (adenomlardan) gelisir. Ciddi displazi veya karsinoma
insitu olanlar, rezeksiyon siirlarinda kanser olmadig: siirece polipektomi ile etkili bir

sekilde tedavi edilebilir [77]. Endoskopik rezeksiyon polipten kaynaklanan erken evre
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kolon kanseri olan se¢ilmis hastalarda radikal cerrahiye nazaran daha iliml1 bir tedavi
yaklagimidir. Fakat, koti diferansiye histoloji, lenfovaskiiler veya perinoral invazyon,
rezeksiyon smirlarinda kanser varligi ve submukozal invazyon derinligi 1 mm ve

tizerinde olanlarda radikal cerrahi tedavi secenegi degerlendirilmelidir [77, 78].

Kemoradyoterapi ve immunoterapi ileri evre kolorektal kanser tanili hastalarda diger

medikal tedavi secenekleridir [79].
2.8 Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP)
2.8.1 Tanim ve Tarihcesi

Giliniimiizde terapotik amagli yapilan ERCP hastalarinin  tamamina yakinina
uygulanan sfinkterotomi islemi sfinkterotom yardimiyla yiiksek frekansli akim
kullanilarak ortak safra kanalinin biliyer sfinkter ve intraduodenal segmentinin

kesilmesi islemidir [8].

ERCP bir tan1 arag1 olarak ilk kez 1968 yilinda gelistirilmis olup, 1974 yilindan
itibaren terapotik yontem olarak gliniimiize ulasmustir ve pankreatikobiliyer

bozukluklarin tedavisinde etkin bir rolii vardir [80].

2.8.2 Endikasyonlar [81].

-Koledokolitiyazis

-Akut kolanjit

-Malign biliyer obstriiksiyonlarin drenaji1 (6rn, pankreas kanseri, kolanjiyokarsinom)

-Ameliyat sonras1 gelisen biliyer komplikasyonlarin yonetimi (6rn, biliyer darlik, safra

kacagi)

-Akut veya kronik pankreatit ile ilgili komplikasyonlarin yonetimi (6rn, pankreas
kanali darlig1, pankreas taglar1)

-Primer sklerozan kolanjit ile iliskili ekstrahepatik biliyer darliklar
-Tip 3 disinda Oddi sfinkter disfonksiyonu

2.8.3 Kontrendikasyonlar [81].

-Anesteziyi tolere edemeyecek hastalar

-Kontrol altinda olmayan kanama diyatezi olan hastalar
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-Gastrointestinal (liiminal) obstriiksiyonu olan hastalar
-Tip 3 Oddi sfinkter disfonksiyonu olan hastalar

2.8.4 Komplikasyonlar [82].

-Pankreatit

-Kanama

-Enfeksiyon

-Perforasyon
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Bilim Dal’nda Ocak 2007 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda, endoskopik biliyer
sfinkterotomi ve bir y1l ve iizeri zaman gegtikten sonra Kolonoskopi yapilan 96 hasta
dahil edildi. Dahil edilen hastalar segilirken 114 hasta dosyasi tarandi. Calismamiza
dahil edilen 96 hasta, kolesistektomi, ERCP hikayesi ve ASA kullanim o6ykiisii
olmayan, benzer 6zelliklere (yas araligi, cinsiyet, ek komorbid hastaliklar agisindan)
sahip 90 kisiyi i¢eren kontrol grubu ile karsilastirildi. Hastalarin dosya bilgileri

retrospektif olarak incelendi. Hastalar segilirken asagidaki Kriterler dikkate alind1.
1. 18 yasindan biiyiik olan

2. Yeterli anamnez bilgileri olan, ERCP ve kolonoskopi bilgilerine erisilebilen,
takiplerine merkezimizde devam eden hastalar dahil edildi.

3. Kontrol grubu ardisik olarak bagvurmus tarama kolonoskopisi yapilan kisilerden

olusturuldu.
3.1.1 Klinik, Radyolojik ve Patolojik degerlendirme

Doksanalt1 hastanin bilgileri, retrospektif olarak elektronik hastane yonetim bilgi
sistemi ve hasta arsiv dosyalar1 incelenerek asagida siralanan bilgiler kayit edilerek

alind1.
1. Hastanin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi

2. Ek komorbid hastaliklar (Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Koroner Arter
Hastalig1)

3. Kullandig ilaglar, diizenli ASA kullanim 6ykiisii

4. Diizenli sigara ve alkol kullanim 6ykiisii

5. Kolesistektomi hikayesi

6. ERCP yapilma endikasyonu ve tag ¢ikarilip ¢ikarilmamas: durumu

7. Kolonoskopi endikasyonu, polip saptandiysa sayisi, boyutu, histolojik tanisi

8. 1. derece akrabada KRK hikayesi
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3.2.istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayic1 bulgular kategorik degiskenlerde say1 ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri ile sunulmustur.
Coziimleyici analizlerde kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson ki-kare ve
Fisher’in kesin ki-kare testleri ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri, histogram grafikleri
ve merkezi limit teoremi goz Oniinde bulundurularak degerlendirilmistir. Normal
dagilima uygun olarak degerlendirilen siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi
ortalamalarin karsilagtirilmasinda Student-t testi; normal dagilima uygun olarak
degerlendirilmeyen siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-
Whitney U testi kullanilmustir. ki siirekli degiskenin iliskisinin degerlendirilmesinde
normal dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson korelasyon testi; uymayan degiskenler

icin Spearman korelasyon testi uygulanmustir.

Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Verilerin girisi ve

istatistiksel analizi IBM SPSS 24,0 paket programui ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya EBS yapilmis ve {izerinden en az bir yil gectikten sonra kolonoskopi
yapilmis olan 96 hasta ile benzer Ozelliklere sahip, fakat endoskopik biliyer
sfinkterotomi, Kolesistektomi ve ASA kullanim Oykiisi olmayan, tarama
kolonoskopisi yapilan 90 kisiden olusan kontrol grubu olmak tizere toplam 186
katilimc1 alindi. Calisma grubunda 53 erkek (%55) ve 43 kadin (%45) vardi. Kontrol
grubunda 43 erkek (%48) ve 47 kadin (%52) bulunuyordu. Hastalarin yas ortalamasi
calisma grubunda 69 +13 yil, kontrol grubununda 67 +12 yil olarak saptandi. Iki
grubun demografik ve klinik verileri karsilastirildiginda, viicut kitle indeksi ¢alisma
grubunda 29,7 +3,1 iken, kontrol grubunda 30,4 +3,1 olarak saptandi. On paket/yil ve
tizeri sigara kullanim 6ykiisii calisma grubunda 44 (%45), kontrol grubunda 36 (%40)
kiside goriildii. Diizenli alkol kullanimi1 6ykiisii caligma grubunda 21 (%21,9), kontrol
grubunda 6 (%6,7) kiside goriildii. 1. derece akrabada KRK kanser Oykiisii ¢alisma
grubunda 29 (%30,2), kontrol grubunda 26 (%28,9) kiside saptandi. Calisma
grubundaki 52 (%54) hastada kolesistektomi, 46 (%48) hastada diizenli ASA kullanim
Oykiisii vardi. Calisma grubunda 32 (%33,3) hastada, kontrol grubunda 28 (%31,1)
kiside DM vardi. Caligsma grubunda 32 (%33,3), kontrol grubunda 41 (%45,5) kiside
HT vardi. Calisma grubunda 32 (%33,3), kontrol grubunda 41 (%45,5) kisinin
klinigine KAH eslik ediyordu. Kolorektal neoplazi saptanmayan hasta sayis1 113 ve
ortalama yasi1 68, neoplazi saptanan hasta sayis1 73 ve ortalama yas 72 idi. Kolorektal
neoplazi saptanan kadin sayis1 31, erkek sayisi 42 idi. Neoplastik olusumlarin
histolojik olarak alt tiplerine bakildiginda, 5 hastada kolon adenokanser, 37 hastada
hiperplastik polip (HPP), 17 hastada tiibiiler adenom, 8 hastada tiibiilovilloz adenom,
5 hastada villoz adenom, 2 hastada yiiksek dereceli displazi izlendi. Lokalizasyon
dagilimina bakildiginda, 24 sol kolon, 13 sag kolon, 12 rektum, 7 transvers kolon ve
17 hastada multifokal yerlesimli neoplastik olusumlar izlendi. ERCP yapilan toplam
96 hastanin 32’sinde kolorektal neoplazi saptandi. Kolorektal neoplazi saptanan 32
hastanin 20°’si erkek, 12’si kadindi. EBS isleminden gecen siire 1-5 yil arasinda olan
60 hastadan 14’iinde, 6-10 y1l arasinda olan 28 hastadan 14’linde ve 11 yil ve iizeri
slire gegtikten sonra kolonoskopi yapilan 18 hastadan 4’iinde kolorektal neoplazi

saptandi.
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Cinsiyet (p=0,294), sigara (p=0,430), alkol (p=0,640), ASA (p=0,219) kullanim
oykiisi, DM (p=0,647), HT (p=0,211), KAH (p=0,881) ve EBS (p=0,088) ile
kolorektal neoplazi arasinda istatistiksel agidan anlamu iligki yoktu. Yas (p=0,047),
VKI (p<0,01), 1.derece akrabada KRK 6ykiisii (p=0,01), kolesistektomi 6zgegmisi
(p<0,01) ve EBS isleminden gegen siire (p=0,14) ile kolorektal neoplazi arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski goriildi.

Tablo 4. Her iki gruba ait demografik veriler.

Cahsma Kontrol p degeri
Yas (y1l) 69+13 67+12 0,638
Cinsiyet (E/K) 53/43 43/47 0,294
VKI (kg/m2) 29,7+3,1 30,4+3,1 0,01

VKi=Viicut Kitle indeksi

Tablo 4.Her iki gruba ait Klinik veriler.

Calisma Kontrol p degeri
Sigara Yok (67) (73) 0,430
Var (29) @an
Alkol Yok (81) 87) 0,640
Var (15) 3
HT Yok (51) (59) 0,211
Var (45) (31)
DM Yok (76) 77 0,647
Var (20) (13)
KAH Yok (64) (49) 0,881
Var (32) (41)
Aile Oykiisii Yok (67) (64) <0,01
Var (29) (26)

HT=Hipertansiyon, DM=Diabetes Mellitus, KAH=Koroner Arter Hastalig1.

Tablo 5.Calisma Grubuna Ait Klinik Veriler.

Klinik Ozellik n=96 % p degeri
Endoskopik biliyer sfinkterotomi 96 100 0,088
Kolesistektomi 64 66,6 <0,01
ASA kullanim 6ykiisii 64 66,6 0,219
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Calisma grubundaki 48 (%50) hastaya kolanjit, 29 (%31) hastaya koledekolitiyazis,
17 (%18) hastaya akut pankreatit, 2 (%1) hastaya diger endikasyonlardan dolay1 ERCP
yapilmistt. 50 (%52) hastada tas disiiriildii. 46 (%48) hastada tag saptanmadi.

Akut Diger
Pankreatit %1

%18 ‘
Kolanjit

%50

Koledekolitiyaz
is
%30

m Kolanjit = Koledekolitiyazis = Akut Pankreatit Diger

Sekil 1.ERCP Yapilma Endikasyonlari

Tas
saptanmayan Tas saptanan
%48 %52

B Tag saptanan M Tas saptanmayan

Sekil 2.ERCP sirasinda tas diisiiriilmesi durumu.

Calisma grubunda EBS sonras1 kolorektal neoplazi saptanan 32 hastanin 20’si (%62,5)
erkek, 12’si (%37,5) kadind1.

25

20
15
10
5
0

Neoplazi Var

B Erkek ®Kadin

Sekil 3.EBS Sonras1 Kolorektal Neoplazi Gelisiminin Cinsiyete Gore Dagilimi.
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Calisma grubunda EBS sonrasi kolorektal neoplazi saptanan hastalarin yillara gore
dagilimima bakildiginda, EBS sonras1 kolonoskopiye kadar gecen siire 1-5 yil arasinda
olan 60 hastanin 14’linde (%23,3), 6-10 y1l arasinda olan 28 hastanin 14’{inde (%50)
ve 11 yil iizerinde olan 18 hastanin 4’tinde (%?22,2) neoplazi saptanmist:1 ve EBS
isleminden gecen siire ile kolorektal neoplazi gelismesi arasinda anlamli iliski mevcut
idi. (p=0,14) (Mantel-Haenzsel testi).

50

45

40

35

30

25

20
15

10
5
0

Neoplazi Yok Neoplazi Var

E15YIl m6e-10Vil 11 yil ve Uzeri

Sekil 4.EBS Sonrasi Kolorektal Neoplazi Gelisiminin Yillara Gore Dagilim.

Caligma grubundaki %40,6 (n=39) hastaya demir eksikligi anemisi (DEA), %37,5
(n=36) hastaya gastrointestinal kanama, %21,9 (n=21) hastaya diskilama
aliskanlhigida degisiklik nedeniyle kolonoskopi yapilmuisti.

Kontrol grubundaki %47,8 (n=43) kisiye DEA, %28,9 (n=26) kisiye diskilama
aligkanhigindaki degiskenlik %23,3 (n=21) kisiye kanama nedeniyle kolonoskopi
yapilmisti.
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1
0

Calisma Kontrol

U o un

B Demir Eksikilig Anemisi M Kanama M Bagirsak Haraketlerindeki Degisiklik

Sekil 5.Calisma Ve Kontrol Grubundaki Kolonoskopi Yapilma Endikasyonlari.

Calisma grubundaki 96 hastanin 52’sinde kolesistektomi 6ykiisii vardi. Kolesistektomi
Oykisii olan 52 hastanin 27’sinde kolorektal neoplazi saptandi. 25 hastada kolorektal
neoplaziye rastlanmadi. Kolesistektomi dykiisii olmayan hastalar incelendiginde, 44
hastanin 5’inde kolorektal neoplazi saptandi. 39 hastada herhangi bir kolorektal

neoplazi izlenmedi.

45
40
35
30 27 55
25
20
15
10 5
5
0
Kolesistektomi yapilan Kolesistektomi
yapilmayan

39

B Kolorektal Neoplazi Var ~ m Kolorektal Neoplazi Yok ~ m Sttunl

Sekil 6.Kolesistektomi Ile Kolorektal Neoplazi Arasindaki Iliski.
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5.TARTISMA

Kolorektal Neoplaziler; polip ve kanser basliklar1 altinda degerlendirilmektedir.
Poliplerin bir¢ogu histopatolojik olarak neoplastik olmayan (hiperplastik
hamartomatdz ve inflamatuvar) 6zellikte olup, ¢ok nadiren malignlesme ihtimali
barindirabildigi gibi, bircogu da, 6zellikle adenomatdz tipte olanlar KRK igin 6nemli
bir risk faktorii olmaktadir. KRK’lerin etiyolojisinde bir ¢ok etkenin tizerinde durulsa
da, giinlimiizde vakalarin yaklasik %95’nin adenomatdz poliplerden kaynaklandigi
bilinmektedir.

50 yas ve lzerindeki insanlarin yaklasik %40’inda bir veya daha fazla adenomat6z

polip gelisme olasiligi mevcut olup risk yasla birlikte artmaktadir.

Calismamizdaki kolorektal adenom izlenen 73 hastadan %57,4’0 erkek, %42,6’s1
kadind1 ve literatiirle benzer olarak adenom goriilme sikhigi erkeklerde daha fazlaydi
[83].

Kolorektal adenomlarin yasla birlikte izlenme siklig1 artmaktadir ve 50 yas tizerindeki
hastalarda adenom goriilme siklig1 yaklasik %50°dir [83, 84]. Calismamizda hastalarin
yas araligr 30 ile 92 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 66,6 +14 yil’d1
Calismamizda saptanan adenomlarin %32,9’u sol kolon, %17,8’i sag kolon

yerlesimliydi ve literatiir ile uyumlu olarak sol kolon tutulumu daha yiiksek oranda
bulundu [85-87].

Giovanucci ve ark. yaptig1 calismada yiiksek VKI ( VKI >30kg/m2) ile 6zellikle distal
olmak tizere kolorektal adenomlar arasinda artmis siklik bildirmistir [88]. Fakat
literatiirde yiiksek VKI’ni tiim bireylerde kolorektal neoplazi ile net olarak
iliskilendiremeyecegini gosteren calismalar da mevcuttur. 2013 yilinda Kitahara ve
ark. yaptiklar1 calismada, VKI >30 kg/m2 olan obez erkeklerde kolorektal adenom ve
kolorektal kanser arasinda anlamli iliski bulmasina karsin, kadinlarda yiiksek VKI ile
kolorektal adenom ve kanser arasinda iligki tespit edilemedigini bildirmislerdir [89].
2003 yilinda Lieberman ve arkadaslari, yaslar1 50-75 arasi olan 3.121 hasta ile 1994-
1997 yillar1 arasinda prospektif olarak yiiriittiikleri calismada, obezitenin tek basma
kolorektal neoplaziler igin risk faktorii olusturmadigini, diizenli fiziksel aktivetinin
neoplazi gelisiminde etkin koruyucu faktdr oldugunu bildirilmistir. Bu ¢alismaya VKI

>30kg/m2 olan ve diizenli fiziksel aktif olan hastalar dahil edilmis ve obezite ile
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kolorektal neoplazi arasinda anlamli iliski bulunamamistir [90]. Calismamizda
kolorektal neoplazi saptanan hastalarm mediyan VKI degerleri 31-32,4 kg/m2
arasinda olup, obezitenin kolorektal neoplaziler i¢in risk faktorii tagidigini destekler

niteliktedir.

Sigaranin KRK dahil olmak iizere cesitli kanserler i¢in Onemli risk oldugu
bilinmektedir. Bu-Tian Ji ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda yaklagik 40.000
hastanin dahil edildigi randomize kontrollii ¢aliymada sigaranm hiperplastik polipler
daha fazla olmak iizere, hem adenomatdz hem de hiperplastik polipler i¢in risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Neoplazi gelisiminde giinliik icilen sigara sayisi, sigara igcme
sliresi ve paket/yil sayisinin dogrudan orantili oldugu bildirilmistir [91]. Nashville ve
Tennese’nin 2003-2005 yillar1 arsinda sadece hiperplastik, sadece adenomatoz ve her
iki tipde polipleri olan, 1.793 hastay: retrospektif olarak incelendigi caligmalarinda da
hiperplastik poliplerde daha fazla olmak {izere, neoplazi gelisimi i¢in sigaranin risk
faktorii oldugu bildirilmistir. Calismada ek olarak, sigarayi birakma siiresinin >20 yil
tizerinde olan hastalarda polip gelisiminde 6nemli 6lglide azalma oldugu ifade
edilmistir [92]. Bu gibi ¢alismalar sigara i¢ilmemesinin ve birakilmasinin kolorektal
neoplazi gelisiminde O6nemli derecede oOnleyici durum oldugunu gdstermektedir.
Calismamizda sigara ile kolorektal neoplazi arasinda anlamli iligki saptanamamasi

hasta sayisinin az olmasi ile iliskilendirilebilir.

Alkol’iin (40 gr/giin ve iizeri) KRK dahil olmak tizere ¢esitli kanserler i¢in 6nemli bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir. Omata ve ark. 2009 yilinda diizenli olarak ortalama
32 gr/giin alkol tiiketen 870 hastayi iceren ¢aligmalarinda hiperplastik polip daha fazla
olmak {iizere, kolorektal neoplazi gelisiminde alkol’lin etkin risk faktorii oldugunu
bildirmistir (RR: 1,31 p=0,0043, ki-kare testi) [93]. Yu-Ming Wang ve ark. 2015
yilinda yaptiklar1 meta-analiz ¢aligmasinda, hafif (7 gr/giin) alkol tiiketiminin
kolorektal neoplazi i¢in risk faktorii olmadigini, orta (18-32 gr/giin) ve agir (40 gr/giin
ve lizeri) miktarda alkol tiiketenlerde kolorektal neoplazi gelisiminde riskin arttigini
ileri siirmiiglerdir. Agir alkol tiiketenlerde orta miktarda alkol tiiketenlere nazaran daha
fazla adenomat6z polip izlendigi saptanmistir [94]. Calisgmamizda alkol ile kolorektal
neoplazi arasmda iliski bulunamamasi, anamnezde eksiklik veya hasta sayisinin

azligina bagli olabilir.
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Aspirin’in kardiyovaskiiler olaylari onlemede etkin oldugu bilinmektedir. Ayrica
literatiirde KRK’leri onlemede etkin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Passarelli ve arkadaslarinin 2019 yilinda 1.121 hastay1 kapsayan randomize kontrollii
calismasinda Aspirin’in KRK ve yiiksek riskli adenom olugma riskini 6nemli &lgiide
azalttigi gosterilmistir. Calismada diisik doz (81 mg/giin) aspirinin kolorektal
kanserleri %25 ve yiiksek riskli adenomlar1 %48 azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, viicut
agirhigr 80 kg’in tizerinde olanlar ile 70 kg’ altinda olanlarda diisiik doz Aspirin
kullaniminin koruyuculuk kapsaminda farki olmadig1 bildirilmistir. Ayni calismada ek
olarak diisiik doz (81 mg/giin) ve yiiksek doz (325 mg/giin) aspirin kullaniminin
plasebo kontrol grubuyla karsilastirildiginda KRKleri sirasiyla %19 ve %4 oraninda
azalttig1 gosterilmistir [95]. Bu da bize viicut agirligindan bagimsiz olarak diisiik doz
Aspirin kullanimmin kolorektal neoplazileri dnlemede etkin oldugunu gostermektedir.
Fakat aspirinin tek basina kolorektal neoplazileri 6nlemede yeterli olamayacagmi, ek
olarak diger NSAID’lerle birlikte kullanilirsa daha etkin olabilecegini gdsteren
calismalar da mevcuttur. Ornegin, Wen-Hi Yuang ve ark. 2021 yilinda sonuglarini
acikladiklari, 1.221 hastayr kapsayan 13 yillik prospektif ¢alismada, diisiik doz
Aspirin’e ek olarak ibuprofen (<4 tb/ay) kullanim ile birlikte tekrarlayan kolorektal
adenomlar1 Onlemede anlamli olgiide daha etkin oldugunu gostermistir [96].
Calismamizda Aspirin ile kolorektal neoplazi arasinda anlaml iliski saptanamamasi

hasta sayisinin az olmasi ile iliskilendirilebilir.

Literatiirde hipertansif hastalarda kolorektal neoplazi gelisiminde artis oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Ornegin, Cinde Adake Saigen ve Fang Gu’nun
yaptiklar1 calismada, yashh (mediyan yas 65) hastalarda kolorektal adenom
gelismesinde ve tekrarlamasinda hipertansiyon ile iliski saptanmistir. Ozellikle,
obezite, sigara kullanimi ve NAFLD’nin eslik ettigi hasta popiilasyonunda
hipertansiyon ile kolorektal adenom arasindaki iliskinin daha belirgin oldugu

gbzlemlenmistir [97].

Diabetes Mellitus’un kolorektal neoplazilerin gelismesindeki roliiniin mekanizmasi
net olarak bilinmese de literatiirde 6zellikle yiiksek riskli kolorektal adenomlar ile daha
fazla iligkili olmak tizere kolorektal neoplazilerin gelismesindeki rolii bildirilmektedir.
Soltani ve ark. 2019 yilinda kolorektal adenom ve KRK tanilar1 olan 693 hastay1 igeren

caligmalarinda tip 1 ve tip 2 diyabet ile kolorektal adenomlar ve kanserler arasinda
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anlamli iliski saptanustir. Ozellikle obez hastalarda riskin daha da anlamli oldugu
bilidirilmistir [97]. La Vecciha ve ark.’nin diyabet tan1 alma yas1 60 iizeri ve diyabet
tanis1 10 yilin tizerinde olan hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada diyabet ile KRK’ler
arasinda iliski bulunsa da, anlamli saptanmamustir [98]. Vu ve ark. yaslar1 40 ile 49
arasinda olan diyabetik hastalardaki kolorektal neoplazi gelisiminin diyabet tanisi
olmayan akranlariyla mukayesede daha yiiksek risk altinda olduklarmni gosterdi [98].
Bu da bize diyabetik olan geng-orta yastaki bireylerin kolorektal neoplaziler agisindan
daha erken yasta taranmasini ve daha sik araliklarla takip edilmesinin Onemini
gostermektedir. Calismamizda DM ile KRK arasindaki iliski gosterilememesinin

sebebi vaka sayisinin azhigi ile iligkilendirilmistir.

Literatiirde koroner arter hastaliginin (KAH) kolorektal neoplazilerin gelisiminde risk
faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Chan ve ark.’ni 2006 yilinda 1.382
hastay1r kapsayan retrospektif ¢alismalarinda, 6zellikle erkek cinsiyette KAH’nin
KRK’ler ile anlaml1 iliskisi gozlemlenmistir [99]. Benzer sekilde, Niederseer ve ark.
2019 yilinda yaptiklar1 calismada da KAH ile yiiksek riskli kolorektal adenomlar ve
KRK’ler arasinda iliski bulmuslardir [100]. Calismamizda KAH ile KRK arasinda

iligki gosterilememesinin sebebi vaka sayisinin azligi ile iliskilendirilmistir.

Wilschut ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi meta-analizde KRK aile 6ykiisii
olanlarda olmayanlarla kiyaslamada kolorektal adenom gelisme riskinin daha fazla
oldugu ve riskin yasla arttig1 bildirilmistir [101]. Calismamizda da KRK aile 6ykiisii
pozitif olanlarda kolorektal adenom siklig1 yiiksekti ve risk 6.dekat ve sonrasinda daha
artiyordu. Baglietto ve ark. 2006 yilinda yaptigi meta-analizde 1. derece aile
oykiisiinde KRK olan bireylerde KRK ve yiiksek riskli adenom geligsme riskinin arttigi
ve bu bireylerde kolorektal neoplazinin daha geng yaslarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
Bu calismalar bize KRK aile 6ykiisii pozitif olanlarin neoplazi agisindan daha yiiksek
risk tagidiklarini ve bu bireylerin daha erken yaslarda taranmasi ve daha sik araliklarla

takip edilmesi gerekliligini gdstermektedir.

Literatiirde ¢eliskili veriler olmakla birlikte, kolesistektominin KRK igin risk faktorii
oldugunu destekleyen g¢alismalar mevcuttur. Calismamizda 5 hastada adenokanser
izlendi ve bu hastalardan 3’linde kolesistektomi dykiisii mevcut olmasi, literatiir ile

benzer sekilde kolesistektomi ile KRK arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Fakat,
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kolorektal adenom ve KRK ile olan iliski ¢eligkilidir. Vinikoor ve ark. 2006 yilinda
yaptiklar1 ¢caligmada kolesistektomi ile KRK arasinda ¢ok da anlamli olmayacak
diizeyde iliski tespit etse de, hem kadinlarda, hem de erkeklerde kolorektal adenom
icin risk faktorii tasimadigini bildirmiglerdir. Ayrica, kolesistektomiden gecgen stireden
bagimsiz olarak (>10 yil) kolesistektominin kolorektal adenom igin risk faktori
olmadig1 bildirilmistir [102]. Zhao ve ark. 2012 yilinda yaptiklari, toplam 10
calismanin meta-analizinde kolesistektomi ile kolorektal adenom arasinda iligki
saptamamustir [103]. Kai Wang ve ark. 2021 yilinda endoskopi yapilmis olan toplam
323.832 hastayr kapsayan epidemiyolojik calismalarinda, safra kesesi tasi olan ve
kolesistektomi yapilmis olan, iki grupta hastalar: incelemis, ne safra kesesi tasi, ne de
kolesistektomi Oykiisiiniin, kolorektal polipler icin risk faktorii tasimadigini
bildirmislerdir. Bu ¢calisma, asemptomatik safra kesesi tasi olanlarda, istisnai durumlar
disinda, kolorektal neoplazileri o©Onlemek adma, profilaktik kolesistektomi
yapilmasinin  gereksiz oldugu gorisiinii  desteklemektedir [104]. Altieri ve
arkadaslarinin 2004 yilinda Italya’da yaptiklar1 ¢alismada, cinsiyet, kalin bagirsagin
tutulum yeri ve kolesistektomiden gegen siireden bagimsiz olarak, kolesistektomi ile
KRK ve yiiksek riskli adenom arasinda anlamli iliski bulunmamistir [105]. Shao ve
Yang’in 2005 yilinda retrospektif kohort ¢aligmalariin sonucunda, kolesistektomi ve
iizerinden en az 1 yil gectikten sonra kolonoskopi yapilmig 40 yas iizeri hastalarin
verileri incelendiginde, kolesistektominin kolon kanseri i¢in miitevazi bir risk faktorii
olusturtugu, fakat rektumda boyle bir riskin s6z konusu olmadigi bildirilmistir. Ayrica
kolon kanseri’nin kadin ve erkek arasinda benzer dagilimda oldugu gozlemlenmistir.
Todoroki ve arkadaslarmin 1999 yilinda yaptiklar1 calismada, kolesistektomi ile
proksimal kolon kanseri arasinda zayif pozitif iligki saptanmistir. Kolesistektomi’nin
distal kolon kanseri i¢in risk olusturmadigi bildirildi. Cinsiyet dagilimina bakildiginda,
kadin ve erkek arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Sonug itibariyle,
kolesistektominin proksimal kolon kanserleri i¢in miitevazi bir risk faktorii tasidigi ve
kolesistektomiden gegen siire 14 y1l1 astig1 zaman riskin azaldigi ifade edilmistir [106].
Calismamizda da EBS’den gegen siirenin 10 yili astig1 hastalarda kolorektal neoplazi
gelisme riskinin azaldig: tespit edildi. Moorehead ve arkadaglarmin 1989 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada, yast altmisin {izerinde ve son 10 yil igerisinde kolesistektomi

yapilmig hastalar kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Calisma grubunda %12 (1
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adenom, 3 karsinom), kontrol grubunda %3 (3 adenom) neoplazm izlenmistir [107].
Bu calisma, kolesistektominin, KRK ve kolorektal adenom ig¢in risk tasidigini
destekler nitelikteki ¢calismalardan biridir. Calismamizda da literatiirii destekler sekilde
kolesistektomili hastalar ile KRK’ler ve kolorektal polipler/adenomlar arasinda

istatiksel agidan anlamli iliski tespit edildi.

Literatiirde EBS ile gastrointestinal sistem kaynakli neoplazileri inceleyen tek ¢alisma
mevcuttur. Shabanzadeh ve arkadaslarinin 1930-1984 yili dogumlu, semptomatik
safra kesesi taslar1 olan, kolesistektomi ve biliyer sfinkterotomi uygulanmis hastalari
dahil ettikleri retrospektif incelemede, EBS ile biliyer kanserler arasinda miitevazi
iligki gosterilmistir. Fakat ne EBS, ne de kolesistektomi ile KRK arasinda anlaml iligki
saptanamamustir [108]. Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde, EBS ile
kolorektal neoplaziler arasinda anlamli iliski saptanamadi. Fakat ¢alismamizdaki hasta
sayisinin azliginin ve sfinkterotomi sonrast kolonoskopi siiresinin kisaliginin iligki

saptanamamasinin nedeni olabilecegi unutulmamalidir.
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6.SONUC

Kolorektal kanser her iki cinsiyette diinya genelinde tani siklig1 agisindan Giglincii ve
mortalite acisindan ikinci siradadir. Literatiirde duodenuma ve kalin bagirsaga stirekli
safra akismin kolorektal kanser ve adenom gelismesi i¢in risk faktori olabilecegini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Calismamizda yas, yiiksek viicut kitle indeksi, 1. derece ailede kolorektal kanser
Oykiisiiniin pozitif olmasi, kolesistektomi ve kolorektal neoplazi saptanmis hastalarda
EBS sonrasi gegen siire ile neoplazi arasinda anlaml iligki oldugu, sigara ve alkol
tiikketimi, aspirin kullanimi, HT, DM, KAH ve EBS ile iliski bulunmadig tespit edildi.
Bu konuda daha fazla vaka iceren, uzun takip stireli, kontrollii calismalara ihtiyag

vardrr.
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