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TESEKKUR

Gastroenteroloji yan dal asistanlik egitimim boyunca paylastigi engin bilgisi,
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OZET

Giris ve Amag: Kolorektal kanser, yiiksek insidans ve mortalite oranina sahip
olan, diinya genelinde erkeklerde 2. ve kadinlarda 3. en sik tan1 konulan kanser tiiriidiir.
Kolorektal kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu adenomat6z poliplerden (adenomlar) gelisir
fakat hangi polipten kanser gelisecegi onceden belirlenemez. Onceden cikarilan
adenomun ¢ap1 ve sayisinin takip kolonoskopide adenom rekiirrensi i¢in en onemli
belirteg oldugu ileri siiriilmiis olsa da halen adenom rekiirrensi i¢in adenomdaki hangi
ozelligin daha oOnemli oldugu kesin degildir. Bu c¢alismanin amaci, baslangic
kolonoskopide kolorektal kanser icin yiiksek riskli kolorektal adenom saptanan
hastalarin 3 yil sonra yapilan konvansiyonel kolonoskopik tarama bulgularina
dayanarak adenom rekiirrensi i¢in hangi 6zellik veya 6zelliklerin daha 6nemli oldugunu
belirlemek ve kolorektal kanser gelisim riski ve/veya yeni adenom goriilme sikligini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2007-Aralik 2009 tarihleri arasinda gesitli
endikasyonlarla total kolonoskopi yapilan 3954 hastanin dosyalari ve kolonoskopi
raporlart degerlendirildi. Kolorektal kanser gelisimi i¢in 135 hastanin yiiksek riskli
grupta oldugu saptandi. Advanced adenom (Yiiksek dereceli displazi ve/veya villoz
histoloji igeren ve/veya ¢api >1cm) olan ve/veya adenom sayisi >3 olan hastalar yiiksek
riskli olarak kabul edildi. Bu hastalarin 47’sine tarama kolonoskopisi yapilabildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri ve ¢ikarilan adenomlarin kolondaki yerlesim yeri,

endoskopik ve histolojik 6zellikleri kaydedildi.

Bulgular: Toplam 135 yiiksek riskli hastadan 3. yil takip kolonoskopisi yapilan
47’si (%35) ¢alismaya alindi. Toplam 47 hastanin %72.3’1 erkek ve %27.7’si kadin
(2.6/1; n=34/13, sirasiyla) olup baslangi¢ kolonoskopideki yas ortalamalar1 55.81+10.84
(28-77 yil) idi. Baslangi¢ kolonoskopi bulgularina gére en sik adenomun 50-59
yaslarinda goriildiigii anlasildi (%34, n=16). Baslangi¢ kolonoskopide 47 hastadan
toplam 136 adenom ¢ikarildi. Adenomlarin %73.5’ini (n=100) tiibiiler, %19.9’unu
(n=27) tiibiilovilloz ve %6.6’si1 (n=9) villoz tip olusturmaktaydi. Toplam 47 hastanin 3
yil sonra yapilan kolonoskopide %40.4’tinde (n=19) en az bir tane yeni adenom ve

%10.6 ‘sinda (n=5) yeni advanced adenom saptandi. Adenom rekiirrensi olan ve

vii



olmayan hastalar karsilastirildiginda adenom boyutu (p=0.143), sayist (p=0.562),
histolojik 6zellikleri (p= 0.658) ve yerlesim yeri (p >0.5) gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizda en sik saptanan rekiirrens adenom tipinin tiibiiler ve
diminitiif adenom (<5 mm) oldugu, adenom rekiirrensinin en sik her iki kolon
segmentinde senkron olarak ortaya ¢iktigi, baslangic adenom Ozelliklerinin
adenom/advanced adenom rekiirrensi ile iliski olmadigi belirlendi. Bu konuda ¢ok
merkezli, prospektif ve uzun siireli izlem iceren calismalarin yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Kolorektal Adenom, Polipektomi, Yiiksek
Riskli Polip.
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ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer, which is still associated with very high
incidence and mortality rates, is the second most commonly diagnosed cancer in males
and the third in females around the world. Most colorectal cancers develop from
adenomatous polyps (adenomas); however, the polyps that eventually turn into cancer
can not be identified in advance. Although it has been suggested that size and number of
adenomas present at initial colonoscopy are significant markers for adenoma recurrence
at surveillance colonoscopy, it is not yet to be clear which characteristics of adenomas
are more significant than the others for adenoma recurrence. The aim of this study was
to determine the predictive value of adenoma characteristics of the three-year recurrence
at initial conventional colonoscopy and identify the risk of developing colorectal cancer

and/or frequency of new adenoma development in patients with high risk adenomas.

Material and Methods: Data that belonged to 3954 patients who underwent
total colonoscopy for various indications between January 2007-December 2009 were
examined. A total of 135 patients were in high risk group for colorectal cancer. High
risk group defined as patients with advanced adenomas (high grade dysplasia and/or
adenomas with a villous histology and/or adenomas larger than or equal to 1 c¢cm in
diameter) and those with a total of 3 or more adenomas. Among the 135 patients in high
risk group at initial colonoscopy, 47 underwent a surveillance colonoscopy at 3 years.
Demographic data, locations of the removal adenomas in the colon, endoscopic and
histological properties of the patients were recorded.

Results: Among the 135 high risk patients, forty-seven patients (35%) who
underwent surveillance colonoscopy after three years following the initial colonoscopy
were included in this study. Among a total of 47 patients, 72.3% were males whereas
27.7% were females (2.6/1; n= 34/13, respectively). The mean age of the patients was
55.81+10.84 (28-77 years) at initial colonoscopy. It was found that adenomas most
frequently occurred between 50-59 years of age (34%, n=16). During the initial
colonoscopy, a total of 136 adenomas were removed in 47 patients. Among these
adenomas, 73.5% (n=100) were tubular, 19.9% (n=27) were tubulovillous and 6.6%

(n=9) were villous. In these 47 patients, at least one new adenoma was detected in



40.4% (n=19) of the patients and new advanced adenomas were detected in 10.6%
(n=5) of the patients during the surveillance colonoscopy that was performed at three
years. No statistically significant difference was found in patients who had adenoma
recurrence versus those who did not in terms of size of adenomas (p=0.143), number of
adenomas (p=0.562), histological properties of adenomas (p=0.658) and locations of
adenomas (p>0.5).

Conclusion: In our study, it was found that the most frequent type of recurrent
adenomas was tubular and diminutive adenomas (<5 mm) and most recurrent adenomas
were found in both colon sites. Initial adenoma characteristics were not associated with
the recurrence of adenomas/advanced adenomas. Multicentre prospective studies with a

long follow-up duration are needed.

Key Words: Colorectal Cancer, Colorectal Adenoma, Polypectomy, High Risk Polyp.



1. GIRIS VE AMAC

Normal kolon mukozasindan liimene dogru ¢ikinti seklinde biliyliyen anormal
yapilara polip denir (1). Kolon polipleri, kolon epitel hiicrelerinden kdken alir ve yavas
sekilde gelisirler. Genellikle asemptomatiktirler fakat rektal kanama, karin agrist veya
boyutlart ¢ok arttiginda intestinal obstruksiyona neden olabilirler (2). En Onemli
ozellikleri kolorektal kansere doniisebilmeleridir (2). Kolorektal kanser (KRK), yiiksek
insidans ve mortalite oranina sahip olan, diinya genelinde erkeklerde 2. ve kadinlarda 3.
en sik tan1 konulan kanser tiiriidiir (3). Sporadik KRK'lerin %90'dan fazlas1 50 yasindan
sonra geligirir (4). Ortalama risk grubundaki bireylerin yasam siiresince KRK insidansi
yaklasik %5'dir (4). Kolon polipleri igerisinde en 6nemli grubu neoplastik polipler ve
bunlarin igerisinde de Ozellikle adenomatdz polipler (AP’ler- adenomlar) olusturur.
Ciinkii KRK’lerin biiyiikk ¢ogunlugu AP’lerden gelisir fakat hangi polipten kanser

gelisecegi onceden belirlenemez (1).

Adenomdan KRK gelisimine adenom-karsinom sekansi denir ve Kkolorektal
kanserlerin %95°den fazlasindan sorumludur (2, 3, 5). Adenomdan kanser gelisimi 7 ila
10 yildan sonra ortaya c¢ikar (6). Bununla birlikte patologlar adenom-karsinom
sekansinin dogal seyrini tamamlamas: i¢in ortalama olarak 10 yil gibi bir siirenin
gecmesi gerektigini O6ne siirmektedirler (5). Cesitli calismalarda adenomlarin
endoskopik polipektomi veya cerrahi rezeksiyon ile ¢ikarilmasi ve diizenli araliklarla
takibinin yapilmasimin KRK gelisimini azalttig1 gosterilmistir (7, 8, 9). Cok merkezli
randomize kontrollii bir calismada ortalama 11.2 yillik takipte fleksibl sigmoidoskopi
ile taramanin KRK mortalitesini azalttig1, adenomlarin ¢ikarilmasi ile KRK insidansinin
azaldig1t ve adenom-kanser sekansinin KRK gelisiminde en Onemli yol oldugu
gosterilmistir (10). Selby ve ark. rijid proktosigmoidoskopi ile yaptig1 vaka kontrollii bir
calismada taramanin distal KRK mortalitesini %59 azalttigim1 gostermistir (7). Bu
nedenle polipektomi sonrasi hastalarin takibi onemli hale gelmistir. Hastalarin takip
araligini belirlemek i¢in giiniimiizdeki klavuzlar risk siniflandirmasini temel almaktadir
(11, 12). Yiiksek dereceli displazi (YDD) ve/veya villoz histoloji igeren ve/veya ¢api
>lcm ve/veya sayist >3 olan adenoma sahip hastalar yiiksek riskli (YR) olarak

simiflandirilmistir (11, 12). Bununla birlikte boyutu >1cm veya histolojik olarak villoz



degisiklik veya YDD igeren adenomlar advanced adenom (AA) olarak
tanimlanmaktadir ve diger adenomlara gore daha agresif seyir gosterir (5, 12). Bununla
beraber ¢ogu kiiciik adenomlar (<1cm), AA’lar ve Kanserlerin ¢ogunda bulunan erken

donem genetik degisiklikleri icerir (5) ve 1 yil sonraki rekiirens oran1 %11°dir (12).

YR adenomlart olan hastalarin takip araliklarimi belirleyen c¢esitli klavuzlar
mevcuttur. En son 2012 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Dernekler Federasyonu
Kolorektal Kanser Gorev Giicii (US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer)
tarafindan yayinlanan kilavuzda kolonoskopi ile YR adenomu olan hastalarda 3 yilda 1
ve distik riskli (DR) adenomu olan hastalarda (tiibiiler adenom sayis1 <3 ve advanced
adenom olmayan) 5 yilda bir tarama yapilmasi onerilmektedir (11). Martinez ve ark.
yaptigr bir calismada Onceden c¢ikarilan adenomun c¢ap1 ve sayisimin takip
kolonoskopide adenom rekiirrensi (AR) i¢in en 6nemli belirte¢ oldugu ileri siiriilmiis
olsa da (13) halen AR igin adenomdaki hangi 6zelligin daha 6nemli oldugu kesin
degildir.

Bu ¢alismanin amaci, baslangi¢ kolonoskopide KRK igin YR kolorektal adenom
saptanan hastalarin 3 y1l sonra yapilan konvansiyonel kolonoskopik tarama bulgularina
dayanarak AR i¢in hangi 6zellik veya 6zelliklerin daha 6nemli oldugunu belirlemek ve

KRK gelisim riski ve/veya yeni adenom goriilme sikligini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER
2.1.1. Epidemiyoloji

KRK, vyiiksek insidans ve mortalite oranimna sahip olan, diinya genelinde
erkeklerde 2. ve kadinlarda 3. en sik tani konulan kanser tiiriidiir (3). Tirkiye'de
insidanst 11.0/100.000 ve mortalite orant 7.6/100.000'dir (14). Bireylerin yaklasik
olarak %70'i ortalama (sporadik) risk grubundayken, kalan %30y KRK igin risk
faktorleri tagir. KRK i¢in 6nemli risk faktorleri asagida belirtilmistir (15).

1. KRK veya AP oykiisii
2. KRK veya AP aile hikayesi
3. Inflamatuar barsak hastalig1 dykiisii
4. Familyal polipozis sendromlari
a. Familyal adenomat6z polipozis (FAP)
b. Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPKK).

Buna ek olarak KRK gelisiminde yas onemli bir risk faktoriidiir (4). Sporadik
KRK'lerin %90'dan fazlasi 50 yasindan sonra gelisirir (4, 16). Ayrica sigara, alkol,
yiiksek miktarda kirmizi et tilketimi ve sedanter yasamin artmis KRK riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (17). Ortalama risk grubundaki bireylerin yasam siiresince KRK
insidans1 yaklasik %5'dir (4). Gegtigimiz son 30 yil igerisinde KRK'ye bagli mortalitede
azalma ve sagkalimda artis oldugu dikkati ¢ekmektedir (18). Bunun en 6nemli nedeni

KRK tarama programlari ve kanser yonetimindeki yeniliklerdir (18, 19).

2.1.2. Tarama Testleri

KRK tarama testlerinde amag premalign lezyonlarin erken saptanip ¢ikarilmasi
ve ilerlemis hastalik insidansini azaltarak mortaliteyi azaltmaktir (4, 20, 21). Bu amagla

cesitli tarama testleri gelistirilmistir. Tarama testleri ikiye ayrilir (4, 20).



1. Gayta testleri:

a. Gaytada gizli kan testi (GGK): Elli yasin iizerindeki ortalama risk

grubundaki hastalarda yilda bir kez 6nerilir.

i.  Guaiac bazli GGK testi

ii. Immiinokimyasal yontemle yapilan GGK testi
b. Gaytada DNA testi: Uygulama siklig1 kesin degildir.

2. Endoskopik ve radyolojik testler: Elli yasin {izerindeki ortalama risk

grubundaki hastalarda,
a. Fleksibl sigmoidoskopi: Bes yilda bir,

b. Kolonoskopi: On yilda bir,

o

. Cift kontrastli kolon grafisi: Bes yilda bir,

o

Sanal kolonoskopi (Bilgisayarli tomografi kolonografi): Bes yilda bir

Onerilir.

Bu testler arasinda en gilivenilir ve duyarlii@i en yiiksek olan test
kolonoskopidir. Kolonoskopi ile dogrudan appendiks orifisinden dentat ¢izgiye kadar
olan kolonun tiim segmentlerinin inspeksiyonu yapilabilir. Ayrica siipheli lezyonlardan
biyopsi alinabilmesi veya polipektomi yapilabilmesi yaninda bazi erken evre kanserlerin
tedavisini de miimkiin kilabilir. Kolonoskopi ile tarama yapilarak KRK insidans ve
mortalitede azalmay1 gosteren prospektif, randomize kontrollii ¢alisma yoktur. Ciinkii
kolonoskopi diger tarama testlerini degerlendirmek i¢in kullanilir. Ortalama risk
grubundaki hastalarda taramaya 50 yasindan sonra baslanmasi onerilir (11, 20, 22).

Polip, KRK taramasi yapilirken en sik saptanan lezyondur (11).

2.2. KOLOREKTAL POLIPLER

Normal diiz kolon mukozasindan liimene dogru cikinti seklinde biiyiiyen
anormal yapilara polip denir (1). Kolon polipleri kolon epitel hiicrelerinden kdken alir
ve yavas sekilde gelisirler. Kolon polipleri genellikle asemptomatiktir, fakat iilserlesip
kanamaya yol agabilecegi gibi rektumda yerlesirse tenesmusa ve ¢ok biiyiirse intestinal
obstruksiyona yol agabilir (1, 2). Kolorektal polipler histolojik olarak iki gruba ayrilir
(23).



1. Non- neoplastik polipler 2. Neoplastik Polipler

a. Hiperplastik

a. Serrated poli
b. Mukozal Potip

c. Inflamatuar b. Adenomatdz polip (adenom)
d. Hamartomatoz

I. Juvenil

ii. Peutz-Jeghers
e. Submukozal Polipler

i. Lenfoid

ii. Lipoma

iii. Leiomyoma

iv. Diger

Cogu kolorektal polip sporadik olarak ortaya g¢ikar. Bazilar1 ise FAP, juvenil
polipozis, Peutz-Jeghers veya HNPKK gibi herediter sendromlarin bir pargasi olabilir.
Adenomatéz ve hiperplastik polipler en sik saptanan kolorektal polipler olup

cogunluklada sigmoidoskopi sirasinda farkedilir (24).

2.2.1. Non-Neoplastik Polipler

Hiperplastik polip (HP) en sik goriilen non-neoplastik polip olup genellikle
rektum ve sigmoid kolonda yerlesir ve ¢ogunun ¢ap1 5 mm’den kiigiiktiir. Cogunlukla
benign olup malign potansiyel tasimadigina inanilir (5, 24). Gegmiste distal kolorektal
HP saptanan hastalarda proksimal senkron adenom riski artmadigi bundan dolay:
sigmoidoskopide HP saptandiginda kolonoskopi ile ileri arastirma yapmay1 dnermenin
ve Ozel bir takip siireci belirlemenin geregi olmadig: belirtilmistir (5, 24). Fakat 2012
yilinda Amerika Birlesik Devletleri Dernekler Federasyonu Kolorektal Kanser Gorev
Giicti (US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer) tarafindan yayimlanan yeni
klavuzda 10 mm'den kiigiik rektum ve sigmoid kolonda yerlesik HP’lerde 10 y1l sonrasi

i¢cin kolonoskopi ile tarama 6nerilmektedir (11).



Mukozal polipler 5 mm' den kiigiiktiirler, non-neoplastik olup klinik 6nemi

olmadigindan takip edilmesine gerek yoktur (5, 24).

Inflamatuar kolorektal polipler siddetli inflamasyonla birliktedir. Non-neoplastik
olup siddetli iilserasyon ve epitelin rejeneratif tamiri neticesinde olusur. inflamatuar
psodopolip ise siklikla iilseratif kolit veya Crohn hastaligi'nda goriiliir ve iilserasyonlar
arasindaki saglam mukozayr gosterir. Bir diger tip ise rejeneratif mukoza ve
graniilasyon dokusunu igerir. Nadiren karin agris1 ve obstruksiyon yapabilir. Ayrica
amebik kolit, iskemik kolit, sistozomiazis, bakteriyel dizanteri ve ameliyat sonrasi
anastomaz hattinda da saptanabilir. Bazen inflamasyon olmadigi durumlarda da

rastlanabilir (5, 24).

Soliter juvenil polip benign olup malign potansiyeli yoktur. Juvenil polipler
cogunlukla soliter rektal polip 6zelliginde olup 20 yasindan 6nce ¢ocuklarda saptanir ve
nadiren geng eriskinlerde saptanir (5, 24). Cok nadir de olsa vaka sunumu seklinde

soliter juvenil polipte adenomatdz ve malign degisiklikler oldugu gosterilmistir (25).

Peutz- Jeghers polipleri non-neoplastik hamartomat6z polip tipi olup rektumdan
mideye kadar gastrointestinal sistemin heryerinde goriilebilir. Cogunlukla herediter

polipozis sendromlart ile birliktedir (5, 24).

Submukozal poliplerden lenfoid ve lipomlar non-neoplastik olup takibe gerek
yoktur. Diger submukozal polipler ise rektosigmoid karsinoid tiimor ve metastatik

kanser, leiomyom, fibrom, nérofibrom, hemanjiom, endometriozis ve Kaposi sarkomdur

(5, 24).

Yukarida anlatilan polipler disinda bir diger tip AP olup en onemli grubu
olusturur. Ciinkii cogu KRK neoplastik AP’lerden gelisir (26).

2.2.2. Neoplastik Polipler

2.2.2.1. Serrated Polip

Son zamanlarda yeni bir polip tipi tanimlanmistir. HP’lere benzer fakat
histolojik olarak testlere disi goriiniimiinde yapisi bulunmaktadir. Serrated neoplazi
sekansindaki prekiirsor lezyonlar serrated yapisina sahip bir polip spektrumundan

olusmaktadir ve bu nedenle serrated polipler adi verilmistir. Cesitli malign potansiyeli



olan poliplerin heterojen grubudur. Neoplastik veya non- neoplastik olabilir. HP, sesil
serrated polip/ adenom ve serrated adenomdan olusan polipleri igerir (26).

1. Hiperplastik polip: Siklikla rektum yerlesimli benign epitelyal
proliferasyonlardir. Cogunlugu 3-6 mm boyutundadir. Boyut nedeniyle
siklikla semptomsuzdur. Kirk yasindan sonra insidansi artar. Genel olarak
premalign lezyon olarak kabul edilmeselerde bazi subtiplerinin 6zellikle

serrated neoplazi spektrumunda yer alabilecekleri diisiiniilmektedir.

2. Sesil Serrated Polip/adenom: Hiperplastik polipin bir varyanti olup biiyiik
capli, asir1 serration gosteren, kript dilatasyonu, horizantel kript bulunduran,
subepitelyal kalin kollagen bandin bulunmadigi, miisin sekresyonu artmis ve

endokrin hiicre icermeyen poliplerdir.

3. Serrated adenom: Diger AP’lere goére yeni tanimlanmis antitelerdir.
Morfolojik olarak yapisal 6zellikleri HP’lere benzerlik gosterirken sitolojik
ozellikleri AP’lere benzer. Sesil veya sapli olabilir, ortalama ¢ap 2-10 mm
arasindadir. Bu poliplerde tiibiiler veya vill6z komponent bulunabilir. Malign
potansiyeli olup %7-15 oraninda karsinoma insituya esdeger agir displastik

odaklara rastlanabilir.

2.2.2.2. Adenomatoz Polip (Adenom)

Adenomlar, ¢esitli derecelerde atipi iceren glandiiler epitelin benign karakterli
pedinkiilli veya sesil neoplazmlaridir. Benign olmalarina ragmen gergek
neoplazmdirlar. Niikleuslar1 genis, elonge ve genellikle tabakalidir. Adenomatdz
glandlarda miisin salgis1 azdir. Bu nedenle Hemotoksilen-Eozin boyasi uygulanan
kesitlerde mavi renklidir (27). KRK’lerin biiylik ¢ogunlugu adenomlardan gelisirken,
adenomlarin %10’undan az1 KRK’e ilerler (6, 28). Adenomdan KRK gelisimi 7 ila 10
yil sonra olmaktadir (6). KRK gelisimi YR adenomlarda daha fazla olup daha kisa
siirede olusabilir (6). KRK tarama programlarinda adenom saptanan hastalar bir sonraki

tarama araligini belirlemek igin iki gruba ayrilmistir (29).

1. Yiiksek riskli adenom: Asagidaki ozelliklerden en az birini tasiyan adenom

YR adenom olarak tanimlanmistir (29).

a. Villoz histoloji,



b. YDD,
c. Boyut>10 mm,
d. Say1>3

2. Diisiik riskli adenom: On mm’nin altinda olan ve 1 veya 2 tiibliler adenom

iceren grubu tanimlar (29).

Kolonoskopi ile ¢ikarilan poliplerin %70’ini adenomlar olusturur (2). Eski
calismalarda adenom prevelansi giiniimiizde yapilan ¢alisamalara oranla daha yiiksektir
(30). Aradaki farkin sebebi ¢alismalarin yontemleridir. Eski c¢alismalar otopsi
bulgularmma dayanirken yeni caligmalarda endoskopi bulgulari kullanilmistir (30).
Asemptomatik ve ortalama risk grubunda bulunan hastalarda adenom prevelansi
sigmoidoskopi ¢alismalarinda %10 iken kolonoskopi ¢alismalarinda %25'in iizerinde
bulunmustur (30). ileri yas kolorektal adenom olusumunda esas risk faktdriidiir. Elli
yasinda asemptomatik bireylerde kolonoskopi ile adenom saptanma prevelans: %25-
30'dur (28). Adenom olusumunda cesitli risk faktorleri belirlenmistir. Ileri yasmn
adenom olusumunda en 6nemli risk faktorii oldugu saptanmistir (28,31). Elli yasindan
sonra adenom saptanma orani Ozellikle bu oran YR adenom ig¢in artmaktadir (31).
Bunun yaninda viicut kitle indeksindeki artisin kolon adenomu olusumunda risk
olusturdugu fakat bu riskin rektal adenomda gegerli olmadigi belirtilmistir (32). Son
zamanlarda yayinlanan bir meta-analizde fiziksel akitivite ile kolon adenomu arasinda
ters iligki oldugu belirtilmistir (33). Sanchez ve ark. fiziksel aktivitenin kolon polip
olusum riskini azalttigim1 gostermistir (34). Ayrica cinsiyette bir risk faktoriidiir. AP,
erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir (31). Ayrica erkekler YR adenom gelisimi
acisindan daha fazla riske sahiptir (35). YR kolon adenomu sanilanin aksine ¢ok
diisliktiir. Ortalama risk grubundaki bireyleri inceleyen bir meta-analizde 65 yasin

altinda prevelansi %3.8 ve daha ileri yastaki bireylerde %8.2 oldugu belirtilmistir (28).

2.2.2.2.1. Endoskopik Goriiniimleri ve Sekillerine Gore Simiflandirma

Kolonoskopide saptanan lezyonlarin goriiniimii penetrasyon derinliginin
submukozay1 agsmadigini diisiindiiriiyorsa siiperfisial lezyon olarak isimlendirilir (36).
Stiperfisiyal lezyonlar i¢in Paris siniflandirmasi gelistirilmistir. Kolorektal adenomlarin
Paris smiflandirmasi ile endoskopik goriiniisiine gore sekil yoniinden isimlendirilmistir

(36, 37). Protrude polipoid (Tip 1), polipoid olmayan (Tip Il) ve excavated (Tip IlI)



olarak 3 temel gruba ayrilmistir (36, 37). Protrude polipoid lezyon (Tipl), ¢evre mukoza
dokusundan >2.5 mm yiikselmis lezyonlardir. Pedinkiillii (Ip) ve sesil (Is) olarak 2
gruba ayrilir. Polipoid olmayan lezyonun yiiksekligi 2.5 mm’nin altinda veya normal
mukozadan 2.5 mm’nin altinda deprese olarak bulunur. Hafif eleve (Tip lla), flat (Tip
I1b) ve hafif deprese (Tip llc) olarak 3 alt gruba ayrilir (Sekil 2.1) (36-38). Excavated
lezyonda, epitel tabakasinda keskin smurli devamsizlik gosteren alan muskularis

mukozadan ayrilir (36).

Type 0 AR
e ™% B _
Polypoid | Non-Polypoid 0-Ip 0-Is
/ \ Protruded, pedunculated Protruded, sessile
— ——— o
Ol 0-ITb 0-Ilc
Slightly Flat Slightly Excavated ? 5
Elevated Depressed (ulcer) Superficial, elevated Flat Superficial shallow,
depressed
‘ ‘ * ‘ H N
0-111
Excavated
o-l O-lla 0-lib 0-lic o-ll
(Ip, Is)

Sekil 2.1. Adenomat6z Poliplerin Paris Endoskopik Siniflandirmasi

Stiperfisiyal neoplastik lezyonlarin makroskopik taniminin yapildigi konsensus raporunda yayinlanan
sema, kolonun tip 0 neoplastik lezyonlarin siniflandirilmasini géstermektedir. Polipoid (Ip ve Is), polipoid
olmayan (lla, 1lb ve lic) ve excavated olan (111). (Kaynak: Participants in the Paris Workshop. The Paris
endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: esophagus, stomach, and colon: November 30
to December 1, 2002. Gastrointest Endosc 2003;58:53-S43.)

2.2.2.2.2. Patolojik Siniflandirma

Adenom, intraepitelyal neoplazi olarak tanimlanan 6nciil lezyonlardir. Histolojik

olarak genislemis hiperkromatik, degisik derecede niikleus katman1 olan hiperseliiler

niikleus ve polarite kaybi ile karakterizedir. Niikleus igsi veya genislemis ve

oval olabilir. Tiibiiler, villoz ve tiiblilovilloz olarak 3 gruba ayrilir (39).

Tiibiiler adenom (TA) genellikle protrude, kiire seklinde ve pedinkiillii veya flat
yapisindadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan sindirim sistemi tiimé&rlerinin

siniflandirmasi1 2010 yilinda goézden gegirelerek diizenlendi (39). Buna gore


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adenoma+detection+rate+increases+with+each+decade+of+life+after+50+yeras+of+age##

mikroskopik incelemede displastik glandiiler yap1 limen ylizeyinin en az %75'ini

olusturuyorsa TA olarak adlandirildi (39). Tiim adenomalarin %70-85’1 TA’dir (2).

Tiibiilovilloz adenom (TVA) tiibiiler ve villéz yapinin karigimi olup villéz yap1
%75'inden azim1 fakat %25'inden fazlasini olusturur (39). Adenomlarin %10-25’ini

TVA olusturur (2).

Villoz adenomda (VA) ise villoz komponent %75’in tizerindedir (39) ve

prevelansi en az olan adenom tipidir (<%5) (2).

Ayrica adenomlar epitelyal displazi derecesine gore hafif, orta veya siddetli ya
da disiik (hafif ve orta) ve yiiksek dereceli olarak simiflandirilir (39). YDD, neoplastik
atipik hiicrelerin muskularis mukozay1 infiltre etmesiyle tanimlanir ve intraepitelyal
karsinom ile siklikla es anlamli terim olarak kullanilmaktadir. Lamina propriada lenfatik
damar bulunmadigindan metastazla iliskili degildir. YDD, diisiikk dereceli displazili
(DDD’li) AP’den kansere dogru dontisiimde ara basamaktir (39). Adenomlarin yaklagik
%5-7’sinde YDD bulunur (2).

2.2.2.2.3. Adenom-Karsinom Sekansi

Adenomdan karsinoma dogru histolojik ilerleyis ilk olarak Morson ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (40) ve genetik yol Fearon, Vogelstein, Bodmer ve digerleri
tarafindan one striilmistiir (Sekil 2.2) (40). Histolojik gézlemler sonucunda ¢ogu KRK
olgusunda mukozada normal epitel = adenomatdz epitel = adenomatéz displazi ile
karakterli giderek ilerleyen bir sekans oldugu gosterilmistir (26, 40-42). Kolorektal

kanserlerin biiylik kisminin bu sekans {lizerinden gelistigi kabul edilmektedir (43).

Adenom-karsinom sekansinda tanimlanmis en erken morfolojik onciil lezyon
aberan kript odagidir. Displazi genellikle adenom-karsinom sekansinda ilk farkedilen
basamaktir (26, 40). Aberan kript odaginin normal kolon mukozasi ve adenom arasinda
bir gecis lezyonu oldugu diisiiniilmektedir. APC (Adenomat6z Polipozis Coli), K-ras ve

p53 mutasyonlari igermektedir.

Adenomun kansere ilerlemesinde boyutu, siddetli displazi ve villoz komponent
icermesi Onemlidir. Adenomda saptanan en erken genetik degisiklik sik goriilen
mutasyonlar ve/veya APC gen kaybidir (26, 40). APC inaktivasyonu sonrasi olusan sik

rastlanilan edinsel genetik degisikliklerin tam sirasi ¢esitlilik gosterir. K-ras mutasyonu
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KRK'lerin %50'sinde bulunur ve erken déonemden son donem adenoma ilerleyisteki ilk
baslayan histolojik olaylarla dogrudan iligkili oldugu diisiiniilmektedir. YDD poliplerde
saptanan p53 mutasyonlarina sik rastlandigini destekleyen gecerli kanitlar mevcuttur ve

adenomdan karsinoma doniisiimde belirleyici oldugu diisiiniilmektedir (40).

Transforming Growth Faktor-beta tip II reseptorii (TGF- 1IR)/SMAD4 yolak
bozuklugu, tamir genleri olan human mutL homolog 1 (hMLH1) ile human mutS
homolog 2 (hMSH2) ve siklin bagimli kinaz inhibitérii 2A (CDKN2A) mutasyonlari
KRK gelisimi ve ilerlemesinde anahtar faktor olarak tanimlanmustir. Histolojik siireg ile
iligkili bu genetik yolaklardaki bozukluk hala belirsizligini korumaktadir. Tiimoérden

tiimore degisiklik gosterir (40).

= = = e ) 16, SMAD4, E-CaQNENiN s = = = = = =
= = o s IVMSH2, NMLH | s = = = = =
APC K-ras

Early adenoma Late adenoma

e ] 7

Adhesion

Signallin g ee—— = ANQIOGENEsIs ===

Growth factors

Apoptosis

Sekil 2.2. Adenom-Karsinom Sekansinin Temel Basamaklari

(Kaynak: Fearnhead NS, Wilding JL, Bodmer WF. Genetics of colorectal cancer: hereditary aspects and
overview of colorectal tumorigenesis. Br Med Bull 2002; 64:27-43)
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2.2.3. Tani ve Tedavi

Kolorektal polipler endoskopi, ¢ift kontrastli kolon grafisi veya bilgisayarl
tomografi kolonografi (sanal kolonoskopi) ile saptanabilir. Tiim kolon ve rektumun
incelenmesinde tercih edilen yontem kolonoskopidir (2). Kolonoskopi, ¢ift kontrastli
kolon grafisi ve sanal kolonoskopiye gore daha tistiindiir (2,44-47). Tiim boyutlardaki
polipleri saptamanin en kesin metodu olup biyopsi veya polipektomi yapmaya imkan
saglar. Cogu polip asemptomatiktir ve genellikle rastlantisal veya tarama sirasinda
bulunur. Polipektomi yontemi siklikla polip saptandiginda belirlenir (2, 44). Genel kural
biitin potansiyel adenom olabilecek lezyonlarin ¢ikarilmasi yoniindedir. Polipin
endoskopik goriiniimii siklikla histolojik 6zelligini gésteren iyi bir belirte¢ degildir (44).
Dimiinitif poliplerin (<6 mm) %70'i adenomdur ve boyutu arttik¢a malignite riski artar.
Polipektomi yonteminde polipin endoskopik goriiniisii ve boyutu temel alinir (38).

Polipektomi yontemleri asagida belirtilmistir (44,48):

1. Cold forseps polipektomi: En basit ve komplikasyon riski ¢ok az olan bir

yontem olup 1 ila 3 mm boyutundaki polipler i¢in kullanilir.

2. Hot forseps polipektomi: Polipektomi teknigi cold biyopsi forsepsine
benzese de tek farki rezidii polip dokusunu koterize etmek icin elektrokoterin
kullanilmasidir. Yillar gectikge eski popiilaritesini kaybetmis olup kullanimi

azalmistir.

3. Snare polipektomi: Polip boyutu >1 ¢cm oldugunda kullanilan bir tekniktir.
a. Cold snare eksizyonu
b. Standart snare eksizyonu (Monopolar koter ile)

4. Endoskopik submukozal diseksiyon: Biitiin displastik dokuyu en-blok

¢ikarmak igin kullanilir.

5. Endoskopik mukozal rezeksiyon: 2 cm ve iizeri bilylik poliplerin ¢ikarilmasi

icin kullanilir.

Cekum ve c¢ikan kolonda bulunan kiiciik polipleri c¢ikarmak icin yiiksek
komplikasyon riski nedeniyle hot forseps yerine cold forseps veya cold snare eksizyonu
kullanilmalidir (44,48). Iki cm’nin {izerindeki poliplerin malignite riski %210'dan

fazladir (44). Bu yiiksek risk nedeniyle polipektomi sirasinda rezidii doku kalmamasina
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ozen gosterilmesi gerekmektedir (44,48). Iki cm’den biiyiik sesil poliplerin
c¢ikarilmasindan sonra takip kolonoskopi 3 veya 4 ay sonra yapilmali eger polip dokusu
kalmissa ¢ikarilmali ve 3-6 ay sonra kolonoskopi tekrarlanmalidir. Tekrarlanan 2-3
kolonoskopiye ragmen tam rezeksiyon yapilamamigsa cerrahi rezeksiyon
diisiiniilmelidir (44,48). Kolonoskopinin de bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Bunlardan
en onemlisi kolonoskopi hazirliginin iyi yapilmis olmasinin gerektigidir. Ayrica islemi
yapan endoskopistin tecriibeside onemli bir faktordiir. Kolonun fleksura ve ileogekal
valf bolgesinin incelenmesi zor olabilir. Hastalarin %5-10'unda divertikiil veya onceki
pelvik cerrahi nedeniyle endoskopist ¢cekuma rahat ve giivenli sekilde gegcemeyebilir (2,

44).

Fleksibl sigmoidoskopinin en sik kullanimi kolon neoplazmlar1 igin
asemptomatik olan ortalama risk tasiyan bireylerin taramasidir. Fleksibl sigmoidoskopi
ile polip ve kanserlerin %50-60"min tanis1 konulabilir (2). Kolonoskopi ile incelemesi
tamamlanmayan veya kabul etmeyen hastalarda ¢ift kontrastli kolon grafisi ve fleksibl
sigmoidoskopi  alternatif tan1 yOntemi olarak kullanilabilir (2,47). Fleksibl
sigmoidoskopi ile radyografi ile degerlendirmesi gii¢ olan rektum ve sigmoid kolon
incelemesi daha rahat yapilabilir. Fleksibl sigmoidoskopi lezyondan biyopsi alinmasin
miimkiin kilar. Fakat elektrokoterin yol acabilecegi patlamayi engellemek i¢in tiim
kolon temizligi yapilmadan polipektomi yapilamaz (2, 47). Fleksibl sigmoidoskopi ile

neoplastik polip saptandiginda kolonoskopi yapilmalidir.

Kolonoskopiye bagli gelisen ¢esitli komplikasyonlar bulunmaktadir. Deneyimli
endoskopistler tarafindan yapilan tan1 amagli kolonoskopiye bagli perforasyon orani
<9%0.1'dir. Kolonoskopik polipektomi sonrasi goriilen kanama oran1 %0.2-1'dir. Major
komplikasyonlar ¢ift kontrastli kolon grafisinde %0.02 ve fleksibl sigmoidoskopide
%0.01-0.04°dir (2,44).

2.2.4. Kolorektal Kanser ve Adenom Rekiirensi I¢in Risk Faktorleri

KRK’lerin %95’inden fazlasinin adenomlardan gelistigi genel kabul edilen
goriistiir (2). Adenomun biiyiime orani degisken olup sabit lineer bir egri ¢izmez. Kiiciik
poliplerin (<5 mm) biiylime hiz1 ¢ok yavastir (ortalama 0.5 mm/yil) (44). Fakat tam
remisyon nadirdir (49). Adenomlarin bazilar1 daha agresif seyir gosterir. Daha hizli

bliyiir ve polipektomi sonrasi daha erken zamanda rekiirens gosterir. Adenom boyutu >1
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cm ve/veya villoz komponent ve/veya yiiksek dereceli displazi igeriyorsa AA olarak
tanimlanmistir (2, 50). AA’nin KRK'e donilisiimde diger adenomlara gore daha fazla
risk bulunmaktadir. Caligmalar gostermistir ki, baglangi¢ kolonoskopisindeki adenomun
boyutu, histolojik tipi, atipi varlig1 ve sayis1 KRK igin risk faktorlerini olusturur (2, 4,
11, 15). Son zamanlarda yapilmis bir meta-analizde baslangic kolonoskopide AA
varligl, adenom boyutunun 1 cm'nin iizerinde, sayisinin 3 ve iizerinde ve hasta yasinin
>60 yil olmasimin AR’nin en 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir. Fakat AR ile
YDD, kolon proksimalinde yerlesimli adenom varligi ve erkek cinsiyet arasindaki
iligkinin biraz daha zayif oldugu 6ne siiriilmiistiir (50). AR’de baslangi¢ kolonoskopi ile
adenomda saptanan >%20 villoz komponent igeriginin riski arttirdigmna dair kanit
bulunmamaktadir. Boyutun AR’yi 6nceden tayin etmede villoz komponent ve YDD

icerigine gore daha dnemli bir belirte¢ olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir (50).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Ocak 2007-Aralik 2009 tarihleri arasinda ¢esitli endikasyonlarla total
kolonoskopi yapilan 3954 hastanin dosyalart ve kolonoskopi raporlar1 incelendi.
Cekuma ulagilamayan, 20 yasin altinda olan, polip saptanmayan, kolorektal adenom
veya KRK 0Oykiisii olan, inflamatuar barsak hastaligi, HNPKK veya FAP tanisi olan ve
malign polip (Kanser saptanan adenomda muskularis mukozay1 asan invazyon olmasi)
saptanan hastalar dislandiktan sonra 398 hasta degerlendirmeye alindi. Boyutu >1 cm
ve/veya sayist >3 olan ve/veya %20 ve daha fazla villoz komponent ve/veya YDD
iceren adenoma sahip YR 135 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ugiincii y1l yapilacak olan
tarama kolonoskopisini kabul etmeyen, iletisim bilgilerine ulasilamayan, 6len, il disinda
yasayan ve tarama kolonoskopisine gelemeyecegini belirten hastalar dislandiktan sonra
47 hasta calismaya alindi. Kirk yedi hastaya kilavuzlarin 6nerdigi sekilde baslangig
kolonoskopisinden itibaren 3 yil sonra tarama kolonoskopileri yapildi ve hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, kolonoskopi endikasyonlar1 ve adenomlarin 6zellikleri kaydedildi.

Hasta se¢imi sekil 3.1’de 6zetlendi.

3.2. ADENOMLARIN ENDOSKOPIK VE PATOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Hastalarin hepsinde ¢ekuma ulagilmasi, kolon hazirhignin yeterli olmasi ve
saptanan tiim poliplerin endoskopik veya cerrahi polipektomi ile ¢ikarilmasi hedeflendi.
Kolonoskopi ile polipektomi yapilamadiginda 3 ila 6 hafta sonra islemin tekrar1 yapildi.
Kolonoskopi 6ncesi uygulanan kolon hazirliginin yeterli olmadigi, adenom boyutunun 2
cm ve lizerinde veya sayisinin 5 ve daha fazla oldugu durumlarda hastalara birden fazla

kolonoskopi yapildi.

Kolonoskopik polipektomi ile 47 hastadan ¢ikarilan polipler numaralandirilarak
patoloji boliimiine gonderildi. Calismaya dahil edilen 47 hastadan polipektomi ile

c¢ikarilan toplam 136 adenomun endoskopik ve histolojik 6zellikleri kaydedildi.
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Total kolonoskopi yapilan hastalar
(n=3954)

Calismadan dislanan hastalar
Cekuma ulagilamayan
Polip saptanmayan
Kolorektal adenom veya kolorektal kanser 6ykiisii olan
Inflamatuar barsak hastalig1 olan
SHNPKK veya " FAP olan
* Malign polip saptanan

A 4
e o o o o o

A 4

Cahsmaya alinan hastalar (n= 398)
= 20 yas,
Cekuma ulasilan ve polipektomi yapilan

Calismadan dislanan hastalar
Tiibiiler adenom boyutunun < 1 cm ve sayisinin < 3 ve/veya diigiik
dereceli displazi icermesi

A 4

A 4

Calismaya alinan yiiksek riskli hastalar (n=135)
Adenom boyutu > 1 ¢cm ve/veya adenom sayisi > 3 ve/veya
adenomun > %20 villoz komponent ve/veya adenomun

yiiksek dereceli displazi igermesi

Calisma dis1 birakilan hastalar:
3. yil takip kolonoskopisi yapilmayanlar

A 4

Cahsmaya alinan hastalar (n=47)
3. y1l takip kolonoskopisi yapilan hastalar

YHNPKK: Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser Sendromu, ¥ FAP: Familyal Adenomat6z Polipozis
Sendromu, ¥ Malign Polip: Kanser saptanan adenomda muskularis mukozay1 asan invazyon olmasi

Sekil 3.1. Hasta se¢imi
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Boyutu <5 mm olan polipler cold biyopsi, >5 mm olanlar ise snear ile ¢ikarildi
ve eksizyon alaninda geride makroskopik olarak goriilen polip dokusu kalmadigi
izlendi. On mm altindaki adenomlarin boyutlar1 endoskopik yontemle acik biyopsi
forsepsine gore Olgiildii. On mm ve lizeri adenomlarin boyutu ise histolojik inceleme
oncesi Olciildii. Adenomlarin yerlesimi, sayilari, tipleri ve displazi derecesi kaydedildi.

Displazi hafif (orta derece dahil) ve yiiksek dereceli olarak ikiye ayrildi.

Adenomlar ise 2000 yilinda gézden gecirilerek yayimlanan DSO kritelerlerine
gore tiibiiler (villoz komponent <%20), tiibiilovilléz (vill6z komponent orant %20-80)
ve villoz (villoz komponent >%80) olarak siniflandirildi. (51). AA ise YDD ve/veya
villoz komponent igeren ve/veya boyutu >10 mm olan adenomlar: tanimlamak igin

kullanildi.

Adenomlar yerlesimlerine gore sol tip, sag tip ve her iki kolon bélgesinde

saptananlara gore 3 gruba ayrildi.

1. Sol tip: Rektum, sigmoid, inen kolon ve splenik fleksuraya kadar olan kolon

segmentleri
2. Sag tip: Transvers kolondan ¢ekuma kadar olan kolon segmentleri

3. Her iki kolon segmenti: Hem sag hem de sol tipte saptanan adenom yerlesimi

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Kesikli
sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler kesikli
sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (en kii¢iik — en biiytik)

seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki
oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Tek
Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann
Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin énemliligi ise Kruskal Wallis
testiyle incelendi.
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Gruplar igerisinde baslangic ve 3.ay kolonoskopik tarama bulgularina goére
medyan adenom sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadigi

Wilcoxon Isaret testiyle arastirildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare

veya Olabilirlik Oran testiyle incelendi.

p <0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

18



4. BULGULAR

Cesitli endikasyonlarla yapilan toplam 3594 kolonoskopide, YR polip saptanma
oran1 %3.75dir (n=135). Toplam 135 YR hastadan 3. yil tarama kolonoskopisi yapilan
47 hasta (%35) ¢alismaya alindi. Toplam 47 hastanin %72.3’1 erkek ve %27.7’si kadin
(2.6/1; n=34/13, sirasiyla) olup baslangi¢ kolonoskopideki yas ortalamalar1 55.81+10.84
(28-77 yil) idi. Tim hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. YR
adenom saptanan hastalar yas grubuna gore siniflandirildiginda en sik adenomun 50-59

yaslarinda gortildigii anlasildi (%34, n=16) (sekil 4.1).

B Yiksek Riskli Hasta

Hasta Sayis1

<50 50-59 60-69 >70

Yas (y1il)

Sekil 4.1. Yas gruplarina gore hastalarin dagilimi
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Tablo 4.1. Hastalarin Baslangi¢ Kolonoskopideki Tanimlayici Ozellikleri (n=47)

Ozellik Hasta Sayisi (%)

Yas (y1l)

50-59 16 (34.0)

> 70 5 (10.6)

Erkek 34 (72.3)

Yerlesim

¥Sag kolon 1(21)

Adenom sayis1

2 11 (23.4)

Kolonoskopi Endikasyonu

Rektal kanama 9(19.1)

Anemi 2(4.3)

Sol kolon tamimi; rektum, sigmoid, inen kolon ve splenik fleksura’dan herhangi biri veya tiimiinii
kapsamakta

Sag kolon tanimi; transvers kolon, hepatik fleksura, ¢ikan kolon ve ¢ekum’dan herhangi biri veya
timiinii kapsamakta

Her iki kolon terimi; sag ve sol kolonda ayni anda saptanan senkron adenom yerlesimini tanimlamak
icin kullantlmisgtir.



Baslangic kolonoskopide 47 hastadan toplam 136 adenom ¢ikarildi. Hasta bagina
diisen adenom sayist 2.7 idi. Adenomlarin %73.5’ini (n=100) tiibiiler, %19.9’unu
(n=27) tiibiilovilloz ve %6.6’sin1 (n=9) vill6z tip olusturmaktaydi. AA’l1 39 hasta (%83)
oldugu saptandi. Hastalarin %36.2°sinde (n=17) 1 tane ve %63.8’inde (n=30) birden
fazla adenom saptandi. YDD iceren adenom 3 hastada ve boyutu >1 cm adenom 36
hastada saptandi. Sadece sol kolonda 35 hastanin (%74.5), sag kolonda 1 (%2.1) ve her
iki kolon segmentinde 11 hastanin (%23.4) en az 1 adenomu vardi. Polipektomi ile
¢ikarilan adenomlarin %26.5’inin (n=36) boyutu 10-19 mm ve %6.6’sinin (n=9) boyutu

ise >20 mm idi. Toplam 47 hastanin en sik kolonoskopi yapilma endikasyonu kabizlikt.

Ug yil sonra kolonoskopi yapilan 47 hastanin %40.4’iinde (n=19) en az bir tane
yeni adenom ve %10.6 ‘sinda (n=5) yeni AA saptandi. Polipektomi ile ¢ikarilan 136
adenomdan 3. yil tarama kolonoskopide 63 yeni adenom (%46.3) [12’si AA (%8.8)]
gelistigi anlasildi. Tablo 4.2°de baslangic ve 3. yil sonundaki tarama kolonoskopide
saptanan adenomlarin 6zellikleri belirtilmistir. Adenomlar histolojik 6zelliklerine gore
incelendiginde TA’nin en sik saptanan rekiirrens adenom tipi oldugu anlasildi. AR’nin
en sik her iki kolon segmentinde senkron olarak ortaya ¢iktigi belirlendi. Ugiincii yil

sonunda en sik saptanan yeni adenom tipi dimiinitif adenomlardi (< 5 mm) (Sekil 4.2).

70

o Baslangic
601

m Reklurrens

a0l
30
ool

10}

1514BS WOUIPY

Rekirrens
Baslangic

Sekil 4.2. Baslangi¢ ve 3. y1l tarama kolonoskopideki adenom boyutlari
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Tablo 4.2. Baslangig ve 3. y1l Tarama Kolonoskopideki Adenomlarin Ozellikleri

Ozellik Baslangic Adenom (n=136) Tiim Rekiirrensler Advanced Rekiirrens
(n=63) (n=12)
Say1
1 17 (12.5) 6 (28.6) 5 (62.5)
2 22 (16.2) 2(9.5) 1(12.5)
>3 97 (71.3) 13 (61.9) 2 (25.0)
Boyut
<5mm 68 (50.0) 41 (65.1) 1(8.3)
5-9 mm 23 (16.9) 9(14.3) 2 (16.7)
10-19 mm 36 (26.5) 9(14.3) 5(41.7)
> 20 mm 9 (6.6) 4 (6.3) 4 (33.3)

Histoloji (adenom)

Tiibiiler 106 (77.9) 56 (88.9) 5 (41.7)
Tiibiilovilloz 22 (16.2) 5(7.9) 5 (41.7)
Villsz 8 (5.9) 2(3.2) 2 (16.6)
*YDD 3 2 2
*DDD 0 1 0
Yerlesim
*Sol kolon 84 (61.8) 13 (20.6) 2 (16.7)
¥Sag kolon 1(0.7) 7 (11.2) 2 (16.7)
"Her iki kolon 51 (37.5) 43 (68.3) 8 (66.6)

-
+

Sol kolon tanimi, rektum, sigmoid, inen kolon ve splenik fleksura’dan herhangi biri veya tlimiinii
kapsamakta

Sag kolon tanimi, transvers kolon, hepatik fleksura, ¢ikan kolon ve ¢ekum’dan herhangi biri veya
tiimiinii kapsamakta

Her iki kolon terimi sag ve sol kolonda ayni1 anda saptanan senkron adenom yerlesimini tanimlamak
icin kullantlmisgtir.

YDD: Yiiksek dereceli displazi
DDD: Diisiik dereceli diplazi
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Uc yil sonra yapilan tarama kolonoskopide AR saptanan ve saptanmayan
hastalarin baslangi¢ kolonoskopi sonuglart ve Gzellikleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
Yas ve cinsiyet yoniinden hasta gruplar1 arasinda fark yoktu (p=0.843, p=0.616;
sirastyla). Toplam 19 hastadan 63 adet yeni adenom ve 5 hastada 12 adet AA gelistigi
belirlendi. Yeni adenom saptanan 19 hastanin, %57.9’unda (n=11) 1 tane ve %42.1’inde
(n=8) birden fazla AR saptandi. AR, yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde takip
kolonoskopide 11 hastanin sol kolonda, 4 hastanin sag kolonda ve 4 hastanin her iKi
kolon segmentinde en az bir adet adenomu vardi. Altmis ti¢ AR’nin 2’sinde YDD ve
1’inde DDD saptandi. AR’yi etkileyen risk faktorleri olarak adenom boyutu (>1cm),
sayist (>3), YR histolojik 6zellikleri ve yerlesimi belirlenerek istatistiksel analizleri

yapildi.

AR’si olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda adenom boyutu (p=0.143),
say1 (p=0.562), YR histolojik 6zellikleri (p=0.658) ve yerlesiminde (p>0.5) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: belirlendi. Risk faktorlerinin tek tek
regresyon analizi yapildiginda adenom boyutu, sayi, histolojik o6zellik ve yerlesimin
yeni adenom gelisiminde belirleyici olmadigi anlasildi (Tablo 4.4). Daha sonra
baslangi¢c kolonoskopide saptanan AA ile rekiirrens adenom/AA arasindaki iligki
incelendi ve AA’nin rekiirrens adenom/AA gelisiminde belirleyici olmadigimi saptadik
(OR: 2.318/2.314; %95 CI: 0.415/0.435, 2.162/2.435; p=0.817/0.912, sirasiyla). Boyutu
(>1cm) ve YR histolojik 6zelligi birlikte degerlendirdigimizde (villoz komponent
ve/veya YDD igeren) AA rekiirrensi/AR’de belirleyici rolii olmadigini saptadik (OR:
3.346/4.402; %95 CI: 0.498/0.326, 1.483/2.465; p=0.687/0.423, sirasiyla). Fakat
rekiirrens olan grupta (%42.1), olmayana gore (%28.6) boyut ve histolojik 6zelligin
birlikte daha fazla hastada oldugunu saptasak da istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.720).

Baslangic kolonoskopide saptanan adenom 6zelliklerinin (boyut, say1, yerlesim
ve histoloji) AA rekiirrens gelisimindeki belirleyici roliinii inceledigimizde belirtilen
ozelliklerden hicbirinin AA rekiirrens riskini onceden saptamada yarari olmadigini

gosterdik (Tablo 4.5).
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Tablo 4.3. Adenom Rekiirensine Gore Hastalar  Gruplandiginda  Baslangic

Kolonoskopideki Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Rekiirrens

Ozellik Var; n=19 (%40) Yok; n=28 (%60)  “p degeri

Cinsiyet

Kadin 4 (21.1) 9(32) 0.409

1 7 (36.8) 10 (35.7) 0.457

>3 7 (36.8) 12 (42.9) 0.232

YYiiksek Risk 10 (52.6) 11 (39.3) 0.658

Adenom Boyutu

>1cm 3(15.8) 8 (28.9) 0.140

2Sol Kolon 14 (73.7) 21 (75.0) 0.919

°Her iki Kolon 4(21) 7 (25.0) 0.754

¥ Yiiksek Risk: Villoz komponent ve/veya yiiksek dereceli displazi igeren adenom

! Diisiik Risk: Tiibiiler adenom + diisiik dereceli displazi igeren adenom

# Sol kolon tammu, rektum, sigmoid, inen kolon ve splenik fleksura’dan herhangi biri veya tiimiinii
kapsamakta

b Sag kolon tanimi, transvers kolon, hepatik fleksura, ¢ikan kolon ve gekum’dan herhangi biri veya
tiimiinii kapsamakta

¢ Her iki kolon terimi sag ve sol kolonda ayni anda saptanan senkron adenom yerlesimini tanimlamak
i¢in kullanilmistir.

* <0.005 anlamh kabul edilmistir

2
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Tablo 4.4. Baslangi¢ adenom 6zelliklerinin rekiirrens adenom ile iliskisi

Rekiirrens adenom

Baslangic degiskenler OR %095 ClI p degeri

Yas 0.994 0.942,1.050 0.838
Cinsiyet 1.776 0.457, 6.910 0.407
Say1 1.881  0.807, 4.384 0.143
Boyut 1.500  0.380, 5.928 0.737
Histoloji 1.309  0.396, 4.323 0.658
Yerlesim

*Sol kolon 0.933  0.246, 3.536 0.919
*Sag kolon

“Her iki kolon segmenti 0.800  0.198, 3.230 0.754

¥ Sol kolon tanimi, rektum, sigmoid, inen kolon ve splenik fleksura’dan herhangi biri veya tiimiini
kapsamakta

* Sag kolon tanimi, transvers kolon, hepatik fleksura, gikan kolon ve ¢ekum’dan herhangi biri veya
timiinii kapsamakta

¥ Her iki kolon terimi sag ve sol kolonda aym anda saptanan senkron adenom yerlesimini tanimlamak
icin kullanilmigtir.
p < 0.05 anlaml1 kabul edilmistir

Tablo 4.5. Baslangig adenom 6zelliklerinin advanced adenom rekiirrensi ile iligkisi

Advanced adenom rekiirrensi

Baslangic degiskenler OR %095 CI p degeri

Yas 1.984 0.845,1.150 1.000
Cinsiyet 0.625 0.063, 6.180 0.517
Say1 (= 3) 2.318 0.415, 0.384 0.445
Boyut (> 1 cm) 1.330 0.818, 2.162 0.667
Histoloji 2.700 0.405, 18.002 0.990
Yerlesim

*Sol kolon 1.419 0.143,3536 1.000
“Sag kolon

*Her iki kolon segmenti 0.800 0.080, 8.007 0.567

* Sol kolon tanmm, rektum, sigmoid, inen kolon ve splenik fleksura’dan herhangi biri veya tiimiinii
kapsamakta

* Sag kolon tanimi, transvers kolon, hepatik fleksura, ¢ikan kolon ve ¢ekum’dan herhangi biri veya
tiimiinii kapsamakta

¥ Her iki kolon terimi sag ve sol kolonda ayni anda saptanan senkron adenom yerlesimini tanimlamak i¢in
kullanilmistr.

p <0.05 anlamli kabul edilmistir
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5. TARTISMA

Gegmiste KRK’nin adenomdan gelistigi goriisii yaygin sekilde kabul edilse de
1990’1ara kadar polipektomi ile ¢ikarilan adenomlarin KRK riskini azalttigina dair kanat
bulunmamaktaydi (52). Amerika’dan yayinlanan Ulusal Polip Calismas: (National
Polyp Study) ile bu belirsizlik agikliga kavusturulmustur (52). Bu c¢alismada
polipektomi ile adenom ¢ikarilan hastalarin periyodik takibi yapilarak kolorektal kanser
insidans1 3 referans grupla karsilagtirilmig. Sonug olarak kolonoskopik polipektomi ile
kolorektal kanser gelisiminde %76-90 azalma saglandig1 gosterilmistir (53). Ayrica bu
tarihe kadar polip saptanan hastalara genellikle yilda bir kolonoskopi ile takip oneren
klinisyenlere bu ¢aligma iyi ve yeterli kalitede temizlenmis kolon ve rektumun baslangi¢
kolonoskopik incelemesinden 3 yil sonra ilk kolonoskopinin yapilmasi gerektigini
gostermistir (52-54). Takip eden yillarda yayimnlanan klavuzlara temel teskil etmesi
nedeniyle bu calismanin ayr1 bir 6nemi bulunmaktadir (52). Funen Adenom Takip
Calismasinda (Funen adenoma Follow-up Study) ise 2 yil aralikla yapilan takibin daha
giivenli oldugu fakat komplikasyon riskinin arttig1 bildirilmistir (55). Kronborg ve ark.
(56) ise pediinkiillii ve kii¢iik adenomu olan hastalarin 2 yillik, flat ve sesil adenomu
olan hastalarin yillik taranmasi gerektigini One siirmiistiir. Nusco ve ark. (57) ise
polipektomi sonrasi tarama kolonoskopisi yapilirken hastalarda risk smiflandirmasi
yapilmast gerektigini belirterek 2 risk grubu olusturmustur. Diislik risk grubundaki
hastalara (TA boyutu <10 mm) 10 yil, yiiksek risk grubundaki hastalara (adenom >10
mm veya YDD veya villoz komponent >%25 icermesi veya sayist >3 veya ailede
kolorektal kanser oykiisii) 3 yil aralikli takip onermislerdir (57). Bu ¢alismalar 15181nda
KRK taramasi i¢in ¢esitli kilavuzlar yayinlanmistir. En son yayimlanan Avrupa kilavuzu
(58) ve Amerika kilavuzu (11) biribirine ¢ok benzer. Her iki kilavuzda adenomlar1 YR
ve DR olarak siniflandirmistir. YR hastalarda adenom villoz veya tiibiilovilloz ve/veya
YDD igerir ve/veya boyutu >1 cm ve/veya sayis1 >3 diir. DR hastalarda adenom boyutu
<1 cm olup tiibiiler histoloji ve/veya DDD igerir ve hastalarin 1. derece akrabasinda
kolorektal adenom/kanser aile Oykiisii yoktur. Genel goriis YR adenom saptanan
hastalarin 3 yillik ve DR adenom saptanan hastalarin 5 yillik araliklarla takip edilmesi
seklindedir (11, 58). Kilavuzlarin 6nerdigi tarama yontemleri ve takip araliginin maliyet

acisindan degerlendirilmesi de yapilmistir. Saini ve ark. (59) KRK gelisimi yoniinden
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YR adenomu olan hastalarin tarama kolonoskopi ile takibinin maliyet etkin oldugu
sonucuna varmiglardir. Strock ve ark. (60) giinliik hayatta bazal kolonoskopide adenom
saptanmas1 nedeniyle takip programina alinan hastalarda KRK insidansinin ¢ok diisiik
(0.40/1000 yil) oldugunu da goéstermislerdir. Son zamanlarda Zauber ve ark. (61)
yaptiklar1 ¢alisma ile kolorektal adenomun polipektomi ile c¢ikarilmasinin KRK
nedeniyle Olimden korudugunu tekrar belirtmis oldular. Calismamizda 135 YR
hastadan kilavuzlara uygun sekilde 47’sine kolonioskopik tarama yapilabildi. En sik
saptanan adenom tipinin tiibliler oldugunu ve baslangic kolonoskopideki adenom
tiplerinin dagiliminin literatiirle uyumlu oldugunu saptadik. Adenom c¢aligsmalari
baslangigta otopsi serilerine dayanmakta olup en genis serilerden birisi Williams ve ark.
tarafindan yaymlanmistir (62). Liverpool’da yapilan otopsi serilerini inceleyen bu
caligmada 365 otopsi vakasmin 242’sinde (%66) adenom saptanmis (62). Adenom
saptanan 242 vakanin %96.3’linde tiibiiler, %3.3 {inde tiibiilovilloz ve %0.4’tinde vill6z
adenom oldugu ayrica hastalarin %88.8’inde en biiylik adenom boyutunun <1 cm
oldugu yaymlanmigtir (62). Daha sonra yapilan Ulusal Polip Calismasi (National Polyp
Study) ile kolonoskopik polipektomi ile ¢ikarilan adenomlarin klinik verileri
yayinlanmistir (63). Bu calismanin baslangic verileri 1990°da yayinlanmis olup 1867
hastadan ¢ikarilan toplam 3371 polibin %66.5’1 adenom, %11.2’si HP ve %22.3’{inii
diger polipler olusturmaktaydi (63). Ayrica bu c¢alismada saptanan adenomlarin
%87.1°s1 tibiiler, %8.2’s1i tlibiilovilloz ve %0.8°1 villoz idi. Adenomlarin %37.6’s1
kiicik (<5 mm), %36.5’1 orta (0.6-1.0 cm), %25.5’1 biyiik (>1 cm) ve ¢ogunlukla
(%65) sol kolonda (rekrum, sigmoid ve inen kolon) imis (63). Baska bir biiyiik ¢alisma
olan Funen Adenom Takip Caligmasi’nda ise kolorektal adenomu olan 1042 hastanin 6-
48 ay arasinda degisen takip araliklarinin sonuglar1 yaymlanmis (64). Semptomatik ve
ortalama risk grubunda olup tarama programina alinan hastalar 2 gruba ayrilarak
incelenmis. Toplam 841 semptomatik hastanin %56’s1 erkek ve %56’s1 60-77 yas grubu
arasinda imis (64). Hastalarm %68’i 1, %27’si 2-3 ve %5’ >4 adenoma sahipmis. TA
hastalarin %70’inde, TVA %28’inde ve VA %2’sinde saptanmis. Hastalarin %42’sinde
adenom boyutu 1-9 mm, %38’inde 10-19 mm ve %20’sinde >20 mm imis (64). Bizim
calismamizda hastalarin %74.5’inde literatiirle uyumlu olarak (16, 53, 54, 55, 56) sol

kolonda adenom saptandi ve %73.5’ini TA olusturmaktaydi. Polipektomi ile ¢ikarilan
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adenomlari %26.5’inin (n=36) boyutu 10-19 mm ve %6.6’sinin (n=9) boyutu ise >20
mm idi.

Adenom gelisiminde yas ve cinsiyet Onemlidir. Erkek cinsiyetin adenom
gelisiminde bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (65-71). Ayrica ileri yasin (>60 yil)
takip kolonoskopilerde AR’yi saptamada bir risk faktorii oldugu da gesitli ¢calismalarla
gosterilmistir (54, 72-79). Diamond ve ark. (31) 17.275 hastada yapilan toplam 7756
polipektomiyi incelemisler, adenomun erkeklerde daha fazla oldugunu ve 50 yasindan
sonraki her dekadda adenom saptanma oraninin arttigini yaymlamislardir. Elli ila 59 yas
grubu (%24.7) ile 60-69 yas grubu (%33.6) arasinda ¢ok belirgin fark bulunmazken 80
yas tstiinde (%40) dramatik bir artis goze ¢carpmaktadir. Kolligs ve ark. (80) ise 625918
kolonoskopiyi incelemis ve 37650 hastanin tarama sonuclarini degerlendirmis. Tarama
kolonoskopisinde AA rekiirrensinin - %4.6’s1  kadinlarda ve %8.6’s1 erkeklerde
saptanmis. Erkek cinsiyetin AA gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmis. Kolligs ve ark.
(80) ayrica kolonoskopi ile yapilan tarama ¢alismalarinda elde edilen; kadinlarin 6.
dekadda erkeklere gore advanced neoplazi riskinin daha diisiik oldugu bilgisini, goz
Oniine alarak erkeklerle kadinlarin AA gelisimi i¢in ayni risk oranina sahip olabilmesi
icin erkeklerin yasinin >10 yil gen¢ olmasi gerektigini belirtmislerdir. Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak YR hastalarin ¢gogunlugu erkekti ve adenom en sik 50-59 yas
grubunda gozlendi. En sik goriilen yas grubu literatiire gore biraz diistiktii, bunun sebebi
caligmaya alinmayan hasta grubunun daha fazla olmasi ve takip i¢in gelen hastalarin
yasinin kii¢iik olmasina bagli performans durumunun daha uygun olmasi ile iligkili
olabilir. Ayrica Kolligs ve ark.’nin (80) ¢alismasin1 dikkate alirsak erkek hastalarin
belirgin sekilde daha fazla olmasi baslangic kolonoskopide en sik goriilen yas
ortalamasini biraz diisiirmiis olabilir. Fakat caligmamizda cinsiyet ve yasin AR’de
belirleyici olmadigini saptadik. Sonucu etkileyen en 6nemli sebep hasta sayisinin kisith

olmasidir.

Jonkers ve ark. (81) yaptig1 calismada kolorektal adenomu olan 383 hastanin
takip kolonoskopilerini yaymnlamstir. ilk takip kolonoskopi 238 hastada yapilmis. En
stk kolonoskopi endikasyonu abdominal huzursuzluk/barsak alisaknliginda degisiklik
(%42) ve rektal kanama (%41.3) olarak saptanmistir (81). Calismamizda ise en sik
kolonoskopi yapilma nedeninin kabizlik oldugu anlasildi. Bu sonu¢ bize barsak

aliskanligindaki kabizlik lehine olan degisikligin kolon pasajini engelleyen tikayici tipte
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maligniteyi daha fazla diisiindiirdiigiinden kolonoskopi isteminin bu grup hastalarda

daha kolaylikla istendigini diisiindirmektedir.

van Heijningen ve ark.’nin (82) bu yil i¢inde yaymladiklar1 yayinda takip
kolonoskopide saptanan AR ve AA rekiirrens bulgularina gore hastalar iki gruba
ayrilarak incelenmis. Baslangic kolonoskopide yeni adenom saptanan 2990 hastanin
median takip siiresi 48 ay, takip kolonoskopide AA rekiirrens oran1 %7 ve AR orani
%32 imis. AR oran1 %39 olarak hesaplanmistir. Neugut ve ark. (83) ise yaptiklari
rekiirens ¢aligmasinda ise 36 ayda kiimiilatif rekiirrens oranin1 %42 olarak yaymlamistir
(83). Chung ve ark. (84) ise 2452 asemptomatik hastalarin baslangi¢ kolonoskopisinden
5 il sonra yapilan takip kolonoskopide AA riskini belirlemis ve rekiirrens oranint YR
hastalarda %12.2 olarak yaymlamislar. Bu oran normal grupta %2 ve DR grupta %2.4
hesaplanmis. Ayni ¢alismada 3 yil sonra saptanan AA rekiirrens orani ise %9.6 imis.
Tarama programlarmin YR hastalar1 hedef almasi gerektigini onermislerdir. Funen
Adenom Takip Calismasinda Jergenson ve ark. (55) AR oranmi 2 yil sonra yapilan
kolonokopi grubundaki hastalarda %35 ve 4 yil sonra yapilan kolonoskopi grubunda
%35.5 olarak yayinlamis (55). Bizim ¢alismamizda 3 yil sonra saptanan AR oran1 %40

ve AA rekiirrens oran1 %10.6 olup literatiirle uyumludur.

Normal kolon mukozasindan adenom ve sonrasi kanser gelisimi i¢in 7-10 yil
gibi bir slirenin gegmesi gerektigi tahmin edilir (6). Buna gore eger bir kolondaki
adenomlarin tamamu ¢ikarilirsa en az 5 yillik siirenin giivenilir oldugu bu nedenle bu
stireye kadar tarama yapmanin gerekmedigi yorumunu c¢ikarabiliriz. Fakat her nasilsa
baz1 YR hastalar icin kilavuzlar 3 yil aralikli taramay1 6nerir (11, 58). Ciinkii baslangic
kolonoskopide ka¢ adet lezyonun yeni olustugu kacinin ise gézden kagtigi bilinemez.
Suras1 gercek ki bazi hastalarda daha kisa silirede yeni adenom gelisebilir. Bu nedenle
yeni adenom gelisim riskini belirleyen faktorleri ongorebilmek igin literatiirde ¢ok
sayida calisma yapilmistir fakat bu ¢alismalarin hig birisi bizim ¢alisma gibi sadece YR
hastalar1 ele alarak incelememistir. Robertson ve ark. (85) 3 yil aralikli toplam 3 defa
kolonoskopi ile tarama yapilan 564 hastanin 6zelliklerini incelemis. Elli sekiz hastanin
ikinci takip kolonoskopide YR bulgular %10.3iinde saptanmis. Hastalar1 diisiik ve YR
olarak simiflandirarak karsilastirmislar. Ikinci ve {iciincii takip kolonoskopide YR
bulgular, YR hastalarin %18.2’sinde ve DR hastalarin %4.9’unda saptanmis. Bu

sonuclar YR hastalarin daha yakin takip edilmesi gercegini desteklemekte olup
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rekiirrens orani belirtilen son ¢alismada bizim ¢alismamiza oranla daha yiiksek. Bunun
en Onemli sebebi bizim calismamizdaki takip siiresinin daha kisa olmasina ve hasta
oraninin diisiik olmasina baglidir. Siirenin uzatilmasi durumunda YR AR oraninin daha

da artacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizin 3. yil verilerinden elde ettigimiz en O6nemli sonug, baslangi¢
kolonoskopi ile yapilan polipektomiden 3 yil sonra hi¢bir YR hastada KRK
gelismedigidir. Calismamizin en biiyiik kisithili§i kontrol grubu ile kiyaslama
yapitlmamis olmasidir. Brenner ve ark. (86) niifus bazli vaka kontrollii yaptiklari
calismada baglangicta en az 1 adenom saptanan hastalarla saptanmayanlar
karsilagtirmislar, YR adenom saptanip ¢ikarilan hastalarda 3-5 yil sonra KRK riskinde
glicli ve anlamli azalma oldugunu yaymlamislardir. Calismamizda bir hastada (%2)
polipektomi ile ¢ikarilan adenomda malign polip 6zellikleri tespit edildi ve hastaya
kolon segmental rezeksiyon ameliyati yapildi. Daha 6nceki ¢alismalarda polipektominin
KRK i¢in koruyucu rolii ve kanserin erken evrede yakalanmasinda yararli oldugu
belirtilmis olup bulgumuz bunu destekler nitelikteydi. Tabii ki bunun i¢in mevcut
hastalarin uzun siireli takibinin ve kontrol grubu ile kiyaslanmasinin daha anlamli
olacagim diistinmekteyiz. Ciinkii KRK’nin adenomdan gelistigi bilinmesine ragmen ne

kadar siirede olustugu kesin olarak bilinmemektedir.

Kolorektal adenom gelisimini etkileyen baglangicta saptanan adenom
ozelliklerini degerlendiren ¢alismalarda villoz veya YDD igeren histoloji, adenom
boyutu, sayist ve kolonda yerlesimi risk faktorii olarak belirlenmistir (54, 74, 78, 87-
93). Fakat takip kolonoskopide hangisinin en iyi belirleyici rolii oldugu kesin degildir.
De Jonge ve ark. (50) Eyliil 2009’a kadar olan AR galismalarin1 incelemis ve takip
kolonoskopide AR’yi etkileyen risk faktorlerini ayrintili bir sekilde analiz ederek
gozden gecirme yazist yaymlamislardir. Yaptiklari analiz sonucunda baglangigta AA
varligini, adenom boyutunun >10 mm, sayisinin >3 olmasini ve hasta yasinin > 60 yil
olmasinin en énemli ve anlamli risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Fakat bu bulgular
calismadan calismaya degismektedir. Ornegin bazilarinda tiim bu belirtilen baslangic
adenom oOzelliklerinin (boyut, say1, histoloji, yerlesim yeri) etkili oldugu belirtilirken
digerlerinde 1 veya 2 6zelligin belirleyici oldugu yayinlanmistir. Noshirwani ve ark.
(92) kolonoskopi ile polipektomi yapilan 697 hastay1 inceleyerek 3 yil iginde 63 hastada
(%9) AR gelistigini gostermislerdir. Calismada ortalama takip araligi 18 ay olarak
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belirlenmis (10-42 ay aralikli). Yaptiklart ¢oklu analizde adenom say1 (>3) ve
boyutunun (>1 cm) AR ile iligkili oldugu gostermis. Bu c¢alismada hastalarda adenom
sayist >4 ve bu adenomlarin en az 1’inde boyut >1 cm oldugunda 3 yil igerisinde %30
anlaml rekiirrens gelistigi hesaplanmis. Bunun tersine 1 cm’den kiigliik ve 1 veya 2
adenomu olan hastalarin %90’dan fazlasi normalken sadece ¢ok az kisminda kiiciik
boyutta (<lcm) TA rekiirrensi gelismis. Ulusal Polip Calismasi’nda (54) da benzer
sonuglar elde edilmis ve histolojinin AR’de belirleyici rolii olmadigi yorumu yapilmas.
Funen Adenom Takip Calismasi’nda villoz komponent, boyut ve yerlesimin siddetli
displazi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmis (64). Adenom sigmoid kolon
veya rektumda bulunursa siddetli displazi riski artmaktaymis (64). Bir diger rekiirrens
caligmasinda ise uzun siireli tarama kolonoskopi ile birbirini takip eden 4 rekiirrens
araligi ve metakron AR riski incelenmis (94). Rekiirrens oldugunda saptanan adenom
boyutunun kiigiik oldugu, az oranda YDD tasidig1 ve genellikle sag kolonda yerlestigi
saptanmig. Bazalde ¢ok sayida (>3) ve/veya biiyilk adenomu (>1cm), ve/veya villoz
icerigi olan hastalarda rekiirrens riskinin yiiksek oldugu belirtilmis. Bonithon-Kopp ve
ark. (95) 552 hastay1 kapsayan bu ¢aligmasinda 3 y1l sonraki AR oranin1 %22.1 olarak
hesaplamis ve yarisindan cogunun proksimal kolonda yerlestigini belirlemisler.
Adenom sayis1 ve proksimal yerlesimin adenom rekiirrensinde etkili oldugunu
yayinlamislar. Hastalardan 3 ve daha fazla adenomu olan ve bunlardan en az birinin sag
kolonda yerlesmesinin, diger hastalara kiyasla 5-8 kat yeni adenom gelisme riski
oldugunu da belirtmislerdir. YR adenomu olan hastalarin %60’1nda polipektomi sonrasi
3 wyil igerisinde yeni adenom gelismis ve bunlarinda yaklasik %30’u advanced
adenommus. Diger taraftan boyut, displazi derecesi ve villoz igerigin bulunmasinin
rekiirrenste etkili olmadigini gostermisler. Bu ¢alismalarin tersine Laiyemo ve ark. (88)
baslangi¢ kolonoskopide adenom saptanan 1905 hastayr YR ve DR olarak 2 gruba
ayirarak incelemis. Dort yil iginde hastalara takip kolonoskopisi yapilmis. Boyut >1 cm,
YDD ve villoz histolojinin AA rekiirrensi ile iligkili oldugu belirtilirken adenom sayisi
ile iligki saptamamig. Regresyon analizinde sadece villoz histoloji ve proksimal
yerlesimin AA rekiirrensinde bagimsiz belirte¢ oldugunu yaymlamis. Ay sekilde
Lieberman ve ark. (89) son yillarda 3121 asemptomatik eriskin kisilerin 5 yillik takip
verilerini yayinladilar. Bazalde 501 hastanin adenomu yokken 1171 hastanin adenomu

varmig. Adenom boyutu >1 cm olan tiim hastalar ve adenom boyutu <1 c¢cm olan
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hastalarin yarisina 2 yil sonra kolonoskopi yapilmis. Baslangicta adenomu olan 895
hasta ve olmayan 298 hastaya 5.5 yil igerisinde takip kolonoskopi yapilmis. Baglangicta
adenomu olmayan hastalarda AA rekiirrens oran1 %2.4 iken digerlerinde bu oran daha
fazla imis. Adenom boyutu <1 c¢m olan hastalarda 2+5 yil ile sadece 5 yil sonra yapilan
kolonoskopi bulgularinda anlamli farklilik saptanmamis. Bazal adenom boyutu, sayisi,
YDD veya villoz histoloji igermesinin AA rekiirrensi ile iligkili oldugu gosterilmis. Bu
calismanin en biyiik kisitlilig1 ailede KRK hikayesi olanlarin dahil edilmesidir. Cilinkii
istatistik verileri hesaplanirken KRK icin en biiyiik risk faktorii olarak bilinen aile
hikayesinin verileri etkiledigini diisiinebiliriz. Martinez ve ark (96) AA rekiirrensinde
biliyiik boyutlu veya proksimal yerlesimli olanlarin etkili oldugunu gostermisler.
Adenom sayisinin ¢ok olmasinin adenom rekiirrensi ile anlamli iligkili bulmuglar fakat
villoz histolojinin 6nemli olmadigini belirtmisler. Bu ¢alismanin takip siiresi en fazla 2
yil imis. Bazi hastalarin baglangi¢ kolonoskopisi bu caligmanin baslangicindan daha
oncede yapilmis ve calismaya 0Ozgli degil. Ayrica ailede KRK hikayesi olanlarda
calismaya alinmis. Bu calismada da bizim calismamizda oldugu gibi VA oranmi ¢ok
azmis. Kore’de yapilan baska bir ¢alismada da adenom sayisinin >3 ve boyutunun >1
cm olmasmin AA olusum riskini arttirdigr belirtilse de histolojik 6zelligin bu riskle
iliskili olmadig1r yaymlamistir (84). Bizim calismamizda geleneksel bilgilerin aksine
baslangi¢ adenom 6zellikleri olarak belirlenen adenom sayisi, boyutu (=1 cm), yerlesim
ve histolojik 6zelligin (villoz komponent ve/veya YDD icermesi) 3 yil sonraki
adenom/AA rekiirrensi ile iligkili olmadigini ve risk belirleyici rolii olmadigint saptadik.
Bunun en oOnemli sebebi hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi
beraberinde sadece YR hastalar1 inceleyip, DR hastalarla karsilastirma yapmamamiz

olmus olabilir.

Kolorektal karsinogenez yavas gelisen bir siire¢ olup uzun siireli takibin AR’de
belirleyici rolii olan o6zellikleri saptama olasiligini arttiracagini  diisiinmekteyiz.
Calismalar arasinda bile adenom 6zelliklerinin rekiirrenste belirleyici roliinde tam bir
ortak sonu¢ saptanmamistir. Zaten kilavuzlarda bu ¢aligmalarin bulgularini birlestirerek
yayinlanmigtir. Son zamanlarda Rosa ve ark. (97) 48-232 ay siireyle kolonoskopi ile
takip edilen 156 hastayr igeren caligmalarinin sonuglarini yayinladilar. Bu c¢aligmada
bizim ¢alismamiza benzer sekilde baslangic adenom 6zelliklerinin AR’de belirleyici

olmadigi sonucuna varilmis. Baska bir ¢alismada ise 44 hastanin 24-26 ay sonraki takip
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kolonoskopi verileri yayinlayarak histoloji, boyut ve yerlesimin AR ile iliskili olmadigi
gosterilmis (79). Kilavuzlar baslangigctaki adenom 6zelliklerinin rekiirrenste etkili
oldugu goriisiine dayanarak gelistirilmistir. Son zamanlarda rekiirrens g¢alismalarinda
cesitli sinirlamalarin oldugu goriisii ortaya ¢ikmistir. van Stolk ve ark. (87) baslangicta
saptanan adenom sayisinin (>3) 3 yil sonra yapilan takip kolonoskopide AR’yi
belirlemede anlamli oldugunu yayinlamislar. Bu calismada ortalama takip araligi 4
yilmis. Ayrica baslangigta >3 adenomu hastalarda boyutu >0.5 cm olan AR riskinin
arttigini belirtmisler. TVA’nin rekiirrenste etkili oldugunu saptamislar. Adenom boyutu
ile AR arasinda iliski bulunmamis. Adenom sayisinin belirleyici olarak bulunmasindaki
esas nedeni baslani¢ kolonoskopide gozden kagan poliplerin oldugunu isaret etmisler.
Ayni goriis Lorenzo-Zuiiiga ve ark (98) tarafindan dile getirilmis. Bu ¢alismada bizim
caligmamiza benzer sekilde hastalar AR’ye gore ikiye ayrilmis. Adenom boyutu biiyiik
olan (>1cm) hastalarda rekiirrens daha fazlaymis. Adenom sayisinin >3 ve boyutun
>1cm olmasinin AA olusum riskini arttirdigini géstemisler. Bu ¢alismada AA bazalde
proksimal kolon yerlesimli hastalarda daha sik bulunmus. Burada tabi ki saptanan
adenomun o6nceki kolonoskopide gozden kagcan adenom mu yoksa yeni ortaya ¢ikan
adenom mu oldugu sorusunu akla getirmisler. Ulusal Polip Calismasi’nda Winawer ve
ark. (53) 3 yillik takipte adenom yerine KRK insidansini arasgtirmis ve kisa siirede 3
kanser saptanmasini Onceki kolonoskopide gozden kacan poliplere baglamis.
Yaymlanan ¢alismalarin ¢ogunda saymin daha belirleyici oldugu belirtilmektedir.
Bunda belki de esas sebep, rekiirrens calismalarinda baslangi¢ kolonoskopide gozden
kagirilan ve bu nedenle polipektomi yapilmayan adenomlarin takip kolonoskopide
saptanmasinin etkili olabilecegidir. Bu durum diger adenom 6zelliklerinin sonuglarini
da etkilemis olabilir. Aynt durum bizim ¢alismamiz i¢inde s6z konusu olabilir. Bazi
calismalar gozden kagan polip oranint %15-24 olarak belirlemistir (99, 100).
Saptanamayan bu adenomlarin daha ¢ok kiiciik boyutta (<1 cm) ve sag kolonda
yerlestigi gosterilmistir (99-101). Rex ve ark. (100) gozden kagan adenom oranini
yayinlamiglar. Boyutu <5 mm olanlarda gozden kagan adenom orani %27, 6-9 mm
olanlarda %13 iken boyutu >1 cm ise %6 imis. Bu oranin rekiirrens ¢alismalarinda
baslangic adenom Ozelliklerinin riski belirlemede etkili olabilecek diizeyde yiiksek
oldugunu diisiinmekteyiz. Polipektomi sonrasi kolonoskopi sadece AR’yi belirlemek

icin degil ayrica gozden kagan adenomlar1 saptayip ¢ikarmak ic¢indir. Belki de AR’yi
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belirlemede molekiiler belirtecler iizerinde durmaliyiz. Son zamanlarda yapilan
caligmalar gelecekte sporadik kolorektal adenom rezeksiyonundan sonra YR metakron
adenom olusum riskini Onceden belirlemede molekiiler belirteclerin  yardimci

olabilecegini gostermistir (102, 103).

Calismamizin ¢esitli kisitlamalari bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi hasta
sayisinin az olmasidir. Sayinin az olmasi istatistik verileri olumsuz yonde etkilemis
olabilir. Bir diger kisithlik ise baslangic kolonoskopi hazirhiginin kalitesinin
degerlendirilmemis olmasidir. Son yillarda Sherer ve ark. (104) iyi yapilmig
kolonoskopi 6n hazirliginin herhangi boyutttaki adenomu saptamay1 azaltmadigini ve
takip araligin1 azaltmaya gerek olmadigini belirtirken kolonoskopi dncesi yapilan kolon
hazirliginin kot yapilmasiin boyutu <9 mm poliplerin saptanma oranini azalttigini
gostermislerdir. Ayrica tarama siiresinin kisa olmasi ¢alismanin kistli olmasinin bir
diger nedenidir. Ciinkii kolorektal karsinogenez uzun bir siirectir ve yeni adenomun
ortaya ¢ikmasi i¢in belli bir siirenin gegmesi gerekmektedir. Huang ve ark. (105) takip
siresi uzadikca AR oraninin arttigini belirlemislerdir. Avrupa’da KRK 2. en sik
rastlanan kanser olup kansere bagli Oliimlerde yine 2. siradadir. Avrupa Birligi
komisyonu KRK o6nleme ve kontroliinii desteklemekte olup niifus tabanli KRK tarama
programlarint Avrupa’da baslatilmasina caligmaktadir. On yedi Avrupa Birligi iiyesi
iilke tarama programi olarak sadece gaytada gizli kan testini uygularken, 6 iilke gaytada
gizli kan testi ve endoskopiyi, 1 iilke ise sadece kolonoskopiyi kullanmaktadir (106).
Ulkemizde KRK tarama programi olarak sadece gaytada gizli kan kullanilmaktadir. Bu

nedenle kolonoskopik tarama oraninin diisiik oldugu kanaatindeyiz.

Sonug olarak ¢calismamizda en sik saptanan rekiirrens adenom tipinin tiibiiler ve
diminitiif adenom (<5 mm) oldugu, adenom rekiirrensinin en sik her iki kolon
segmentinde senkron olarak ortaya ¢iktigini belirledik. Cinsiyet ve yas ile AR arasinda
iliski olmadigini, baslangic adenom 06zelliklerinin (boyut >lcm, say1 >3, yerlesim ve
villoz ve/veya YDD igeren histolojik 6zellik) 3. yil tarama kolonoskopide saptanan
adenom/AA rekiirrensi ile iliski olmadigin1 ve belirleyici 6zelligi bulunmadigini
belirledik. ilk kolonoskopide saptanan AA’nin 3. yil kolonoskopik taramasinda AR
riskini belirlemede yarari olmadigini gosterdik. Bu konuda ¢cok merkezli, prospektif ve

uzun siireli izlem igeren ¢alismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

KRK tarama programinda Avrupa kilavuzu ve Amerika kilavuzu adenom
saptanan hastalar1 yiiksek ve diisiik riskli olarak siniflandirmistir. YR hastalarda adenom
villoz velveya tiibiilovilloz ve/veya YDD igerir ve/veya boyutu >1 cm ve/veya sayisi
>3’diir. YR hastalarin kolonoskopi ile 3 yil aralikli tarama yapilmasi oOnerilir.
Calismamizda kilavuzlara uygun sekilde YR 135 hastadan 47’sinde kolonoskopi ile
tarama gergeklestirildi. Hastalarin %74.5’inde literatiirle uyumlu olarak sol kolonda
adenom saptandi ve %73.5’in1 TA olusturmaktaydi. Caligmalarda AR %30-50 ve AA
rekiirrensi %10-15"dir. Bizim ¢alismamizda 3 yil sonra saptanan AR oran1 %40 ve AA
rekiirrens oran1 %10.6 olup literatiirle uyumludur. Erkek cinsiyetin adenom gelisiminde
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ayrica ileri yasin (>60 y1l) takip kolonoskopilerde
AR’yi saptamada bir risk faktorii oldugu da cesitli calismalarla gosterilmistir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak YR hastalarin ¢gogunlugu erkekti ve adenom en
stk 50-59 yas grubunda gozlendi. Fakat cinsiyet ve yasin AR’de belirleyici olmadigini
saptadik. Sonucu etkileyen en Onemli sebep hasta sayisinin kisitli olmasidir. Yeni
adenom gelisim riskini belirleyen faktorleri 6ngdrebilmek igin literatiirde ¢ok sayida
calisma yapilmistir fakat bu c¢aligmalarin hi¢ birisi bizim g¢aligma gibi sadece YR
hastalar1 ele alarak incelememistir. Calismamizin 3. yil verilerinden elde ettigimiz en
onemli sonug, baslangi¢c kolonoskopi ile yapilan polipektomiden 3 yil sonra higbir YR
hastada KRK gelismedigidir. Caligmamizin en bilyik kisithligi kontrol grubu ile
kiyaslama yapilmamis olmasidir. YR adenom saptanip ¢ikarilan hastalarda 3-5 yil sonra
KRK' riskinde giicli ve anlamli azalma oldugunu yaymlamislardir. Daha 6nceki
caligmalarda polipektominin KRK i¢in koruyucu rolii ve kanserin erken evrede
yakalanmasinda yararli oldugu belirtilmis olup bulgumuz bunu destekler nitelikteydi.
Tabii ki bunun i¢in mevcut hastalarin uzun siireli takibinin ve kontrol grubu ile
kiyaslanmasinin daha anlamli olacagini diistinmekteyiz. Ciinkii KRK’nin adenomdan
gelistigi bilinmesine ragmen ne kadar siirede olustugu kesin olarak bilinmemektedir.
Kolorektal adenom gelisimini etkileyen baslangicta saptanan adenom ozelliklerini
degerlendiren ¢alismalarda villoz veya YDD igeren histoloji, adenom boyutu, sayisi ve
kolonda yerlesimi risk faktorii olarak belirlenmistir. Fakat bu bulgular ¢alismadan

calismaya degismektedir. Cinsiyet ve yas ile AR arasinda iliski olmadigini, baslangic
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adenom o&zelliklerinin (boyut >1cm, say1 >3, yerlesim ve villoz ve/veya YDD iceren
histolojik 6zellik) 3. yil tarama kolonoskopide saptanan adenom/AA rekiirrensi ile iligki
olmadigin1 ve belirleyici 6zelligi bulunmadigini belirledik. 11k kolonoskopide saptanan
AA’nmn 3. yil kolonoskopi taramasinda AR riskini belirlemede yarar1 olmadigini
gosterdik. Bu konuda ¢ok merkezli, prospektif ve uzun siireli izlem iceren galigmalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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