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OZET

Kolesistektomi Materyallerinde Saptanan Safra Kesesi Poliplerinin Kolorektal Polip

Histopatolojisi ve Lokalizasyonu ile Tliskisinin Degerlendirilmesi

Amagc: Kolorektal kanser (KRK), diinyada en yaygin goriilen ii¢lincii; kansere bagl
mortalite acisindan ise ikinci sirada yer alan 6nemli bir saglik sorunudur. KRK’lerin ¢ogu
adenomatdz poliplerden yillar iginde gelismektedir. ileri histolojik 6zellikler, polip boyutu
ve polip sayisinin adenomatdz poliplerin maligniteye doniisiimiinde énemli risk faktorleri
oldugu bilinmektedir. Kolorektal adenomun erken saptanmasi ve c¢ikarilmasi KRK ile
iliskili mortaliteyi azaltir. Bu nedenle kolorektal adenomlarla iliskili risk faktorlerinin
belirlenmesi, kanserlerin taranmasint ve Onlenmesini kolaylastirabilir. Safra kesesi
polipleri siklikla rutin abdominal ultrasonografi sirasinda teshis edilir ve ¢ogu neoplastik
olmayan kolesterol polipleridir. Safra kesesi polipleri ayn1 zamanda kolorektal adenom igin
de yaygin risk faktorleri olan obezite, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve artmis
beden kitle indeksi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, safra kesesi polipleri ile
kolorektal prekanser6z lezyonlar arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir. Bu
caligmada, kolesistektomi materyallerinde saptanan safra kesesi poliplerinin kolorektal
poliplerin sayisi, boyutu, yerlesim yeri ve histopatolojik 06zellikleri ile iliskisinin
degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesi’nde 01.01.2012-10.03.2022 tarihleri
arasinda farkli endikasyonlarla kolonoskopi yapilmis ve kolonoskopi dncesi ya da sonrasi
iki yil i¢inde farkli safra kesesi hastaliklart nedeniyle agik veya laparoskopik
kolesistektomi prosediirii uygulanmis hastalara ait veriler retrospektif olarak incelenmistir.
Calismamiza dahil edilen 762 eriskin hastada demografik veriler, komorbiditeler,
kolorektal poliplerin endoskopik ve histopatolojik ozellikleri ile kolesistektomi
materyallerinin patolojik sonuglari analiz edildi. Kolorektal poliplerin karakteristik
ozellikleri, safra kesesi polipleri olan ve olmayan hastalar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 56,49+8,77 (29-78) olup olgularin %52,9’u
(n=403) kadindi. Hastalarin %47’sinde (n=358) safra kesesinde polip ve %57’sinde
(n=434) kolorektal polip saptandi. Kolorektal polipli hastalarin %32,3’tinde (n=140)
neoplastik olmayan polip(ler), %64’inde (n=278) en az bir neoplastik (adenomatoz



ve/veya SSA/P) polip ve %3,7’sinde (n=16) kolorektal karsinom saptandi. Safra kesesi
polipli hastalarin %96,1’inde (n=344) benign neoplastik olmayan, %2,8’inde (n=10)
benign neoplastik ve %1,1’inde (n=4) malign polip saptandi. Safra kesesinde polip bulunan
hastalarin %62’sinde (n=222) ve bulunmayan hastalarin %52,4’{inde (n=212) herhangi bir
histolojik tipte kolorektal polip bulundu ve istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p
degeri=0,011). Ayrica safra kesesinde polip bulunan hastalarin %45,8’inde (n=164) ve
safra kesesinde polip bulunmayan hastalarin %32,2’sinde (n=130) kolorektal adenom veya
invaziv karsinom saptandi (p degeri=0,005). Safra kesesinde polip bulunan ve bulunmayan
kolorektal polipli hastalarin yas ortalamasi sirasiyla 57,17+7,6 ve 58,59+8,26 olarak
bulundu (p degeri=0,025). Kolorektal neoplastik polip say1 ortalamasi safra kesesinde
neoplastik polip bulunanlarda 3,00+1,18 ve safra kesesinde polip bulunmayanlarda
2,20+1,29 olarak saptand1 (p degeri=0,017). Safra kesesinde neoplastik polipi olanlarda
neoplastik olmayan polipi olanlara gore, kolorektal neoplastik poliplerin hem say1
ortalamasi (3,00+1,18’¢ kars1 2,16+1,41; p degeri=0,014) hem de ¢oklu (>2) olmasi
(%90,9’a karst %56,2; p degeri=0,027) arasinda anlamli fark saptandi. Safra kesesinde
adenomyomat6z hiperplazi bulunan hastalarda safra kesesinde polip bulunmayan hastalara
gore ileri adenomat6z polip varligi agisindan anlaml fark saptandi (%69°a kars1 %33,8; p
degeri=0,001).

Sonu¢: Calismamizin, kolesistektomi materyallerinde saptanan safra kesesi
polipleri ile kolorektal polip karakteristikleri arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢aligma olmasi
ile literatiire onemli katkilar sagladigi agiktir. Bu calismada safra kesesinde polip
bulunanlarda bulunmayanlara gore, safra kesesindeki polipin histolojik tipinden bagimsiz
olarak, kolorektal neoplastik polip sikliginin artmis oldugu bulundu. Ayni zamanda safra
kesesinde polip bulunmayanlara gore; safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarda
kolorektal neoplastik polip say1 ortalamasinin artmis olmasi ve adenomyomatdz hiperplazi
bulunanlarda kolorektal neoplastik poliplerin ileri histolojik degisiklikler gostermesi
acisindan da anlamli sonuglar saptandi. Sonug olarak; safra kesesi polipleri ile kolorektal
neoplastik polipler arasindaki iliski ortaya kondugu i¢in kolorektal kanser tarama
programlarinda safra kesesi polipleri de dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: safra kesesi polipleri, kolesistektomi materyalleri, kolorektal

polipler, kolorektal adenomlar, risk faktorleri



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Gallbladder Polyps Detected in
Cholecystectomy Materials with Colorectal Polyp Histopathology and Localization

Aim: Colorectal cancer (CRC), the third most common cancer in the world and the
second in terms of cancer-related mortality, is a major health problem. Most CRCs develop
from adenomatous polyps over the years. Advanced histological features, polyp size, and
polyp count are factors known to increase the risk of adenomatous polyps’ transformation
into a malignancy. Early detection and removal of colorectal adenoma may decrease
colorectal cancer related mortality. Therefore, identification of risk factors associated with
colorectal adenomas may facilitate screening and prevention of colorectal cancers.
Gallbladder polyps are frequently diagnosed on routine abdominal ultrasonography and
most of are non-neoplastic cholesterol polyps. The risk of gallbladder polyps has been
linked to obesity, glucose intolerance, metabolic syndrome, and an increased body mass
index, which are also common risk factors for colorectal adenoma. However, the
relationship between gallbladder polyps and colorectal precancerous lesions remains
elusive. In the present study aimed to evaluate the relationship between gallbladder polyps
detected in cholecystectomy materials with the number, size, localization and
histopathological features of colorectal polyps.

Material and Method: In our study, the data of patients is retrospectively
examined who underwent colonoscopy for different indications between 01.01.2012 and
10.03.2022 in the Baskent University Faculty of Medicine Gastroenterology Department
Endoscopy Unit and underwent open or laparoscopic cholecystectomy procedure for
different gallbladder diseases within the two years before or after colonoscopy.
Demographic data, comorbidities, endoscopic and histopathological characteristics of
colorectal polyps and pathological results of cholecystectomy materials were analyzed for
762 adult patients who included in our study. The characteristics features of colorectal
polyps were compared between patients with or without gallbladder polyps.

Results: The mean age of the patients were 56.49+8.77 (29-78) and 52.9% (n=403)
of the patients were female. Gallbladder polyps were detected in 47% (n=358) and
colorectal polyps were detected in 57% (n=434) of the patients. Among the patients with

colorectal polyps, non-neoplastic polyp(s) were detected in 32.3% (n=140), at least one



neoplastic (adenomatous and/or SSA/P) polyp in 64% (n=278), and colorectal carcinoma
in 3.7% (n=16). Among the patients with gallbladder polyps, benign non-neoplastic polyps
were detected in 96.1% (n=344), benign neoplastic polyps in 2.8% (n=10) and malignant
polyps in 1.1% (n=4). Colorectal polyps of any histological type were found in 62%
(n=222) of the patients with polyps in the gallbladder and in 52.4% (n=212) of the patients
without them, and a statistically significant difference was found (p value=0.011). In
addition, colorectal adenoma or invasive carcinoma were detected in 45.8% (n=164) of the
patients with polyps in the gallbladder and in 32.2% (n=130) of the patients without polyps
in the gallbladder (p value=0.005). The mean age of the patients with colorectal polyps
with and without gallbladder polyps was 57.17+7.6 and 58.59+8.26, respectively (p
value=0.025). The mean number of colorectal neoplastic polyps was 3.00+1.18 in patients
with neoplastic polyps in the gallbladder and 2.20+1.29 in those without polyps in the
gallbladder (p value=0.017). In those with neoplastic polyps in the gallbladder, there was a
significant difference between both mean number of colorectal neoplastic polyps
(3.00£1.18 vs. 2.16+1.41, p value=0.014) and multiple (>2) of colorectal neoplastic polyps
(90.9% vs. 56.2%, p value=0.027) compared to those with non-neoplastic polyps in the
gallbladder. There was a significant difference in the presence of advanced adenomatous
polyps in patients with adenomyomatous hyperplasia in the gallbladder compared to
patients without gallbladder polyps (69% vs. 33.8%, p value=0.001).

Conclusion: It is clear that our study makes important contributions to the literature
as it is the first study to investigate the relationship between gallbladder polyps detected in
cholecystectomy materials and colorectal polyp characteristics. In this study, the frequency
of colorectal neoplastic polyps was found to be increased in patients with gallbladder
polyps compared to those without gallbladder polyps, regardless of the histological type of
gallbladder polyp. At the same time according to those who do not have polyps in the
gallbladder significant results were also found in terms of the increased mean number of
colorectal neoplastic polyps in patients with neoplastic polyps in the gallbladder and
advanced histological changes in colorectal neoplastic polyps in patients with
adenomyomatous hyperplasia. As a result, the relationship between gallbladder polyps and
colorectal neoplastic polyps has been demonstrated, gallbladder polyps should also be
considered in colorectal cancer screening programs.

Key Words: gallbladder polyps, cholecystectomy materials, colorectal polyps,

colorectal adenomas, risk factors
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1. GIRIS ve AMAC

Polipler; en genel anlamiyla, i¢i bos organlarin duvarindan kdken alan ve liimen
icine dogru cikinti yapan herhangi bir kitlesel lezyon olarak tanimlanirlar (1). Tim
gastrointestinal sistem (GIS) iginde en ¢ok kolon mukozasinda goriiliirler (2).

Safra kesesi polipleri, safra kesesi mukozasindan koken alan lezyonlardir. Siklikla
herhangi bir belirti ve bulgu vermezler. Biiyiik cogunlugu farkli nedenlerle yapilan
abdominal ultrasonografi (USG) gibi radyolojik incelemelerde veya kolesistektomi sonrasi
tesadiifen saptanir (3). Bazen sag list kadran agrisi, bulanti, epigastrik rahatsizlik gibi
yakinmalara neden olabilirler (4). USG safra kesesi poliplerinin tan1 ve takibinde ilk tercih
edilen goriintiilleme yontemidir. Bununla birlikte polip saptamadaki duyarliligit %36-90
arasinda degismektedir (5,6). Bunun en 6nemli nedenleri; USG’nin kisiye bagimli olmasi,
hasta ile ilgili faktorler, polip boyutu ve eslik eden safra taglarinin varligidir. Bir polipin;
10 mm’den biiyiik olmasi, boyutunda ve seklinde hizli degisim olmasi, sapsiz olmasi gibi
ozellikleri malignite riskini artirabilmektedir. Ayirict tami ise kesin olarak histolojik
inceleme ile yapilir. Safra kesesi polipleri histolojik olarak, benign polipler ve malign
polipler olarak siniflandirilmaktadir. Benign safra kesesi polipleri ise, neoplastik polipler
(gergek polipler) ve neoplastik olmayan polipler (psddopolipler) olarak kendi i¢inde ikiye
ayrilmaktadir. Safra kesesi poliplerinin biiylik bir kismini neoplastik olmayan
kolesterolozis ve kolesterol polipleri olusturur (7).

Kolorektal polipler, kalin bagirsagin mukoza veya submukozasindan kdken alan
lezyonlardir. Siklikla herhangi bir belirti ve bulgu vermediklerinden, tarama amagli ya da
diger nedenlerle yapilan kolonoskopik islemlerde tesadiifen saptanirlar. Nadiren iilsere
olup kanayabilirler; bagirsak liimenini tam ya da tama yakin dolduracak sekilde biiyiiyerek
obstriiksiyona neden olabilirler (8). Kolorektal polipler; sekline, sayisina, boyutuna,
yerlesim yerine ve goriinimiine gore tanimlanarak siiflandirilabilir. Histolojik olarak ise,
neoplastik polipler ve neoplastik olmayan polipler olarak smiflandirilirlar. Adenomatdz
polipler en basta gelen neoplastik poliplerdir (9). Neoplastik polipler 6nemlidir; ¢iinkii
potansiyel kolorektal kanser (KRK) onciilleridir. KRK’lerin yaklasik %70’ adenomatdz
poliplerin genetik, histolojik ve morfolojik olarak ¢ok asamali degisimleri sonucu gelisir
(10). Bu degisime yol acan olaylar dizisine adenom-karsinom yolagi denir ve en az 10 y1l

zaman alir (11).



Kolorektal kanser, GIS’in en sik goriilen malignitesidir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ve Uluslararas1 Kanser Ajansi’min (‘‘International Agency for Research on
Cancer”’) kiiresel Olgekte kanser gozlemi yapan GLOBOCAN (“‘Global Cancer
Observatory’’) 2020 yili verilerine gore; diinya genelinde en sik rastlanan kanserler
arasinda tliglincii sirada yer alirken, 6liime neden olan tiim kanserler arasinda ise ikinci
siradadir. S6z konusu yil 1931590 kisinin (%10) KRK tanist aldigi, 935173 kisinin (%9,4)
ise ayn1 kanser nedeniyle hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir (12). Diinya ¢apinda
2020 yilinda her yasta ve her iki cinsiyette yeni kanser vakalarinin ve kansere bagh

6liimlerin tahmini sayist Sekil 1.1 ve Sekil 1.2°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Diinya c¢apinda 2020 yilinda her yasta ve her iki cinsiyette yeni kanser
vakalarimin tahmini sayis1 (GLOBOCAN 2020)
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Sekil 1.2. Diinya capinda 2020 yilinda her yasta ve her iki cinsiyette kansere bagl
6liimlerin tahmini say1s1 (GLOBOCAN 2020)

Tiirkiye’de ise, Saglik Bakanligi’'min 2017 yili istatistik verilerine gore, KRK
goriilme siklig1 tlim yas gruplarinda erkeklerde %9,8 ve kadinlarda %8,1 oramni ile {igiincii
siradadir. Bu oran 70 yas ve tlizerindeki kadinlarda %11,9 ile ikinci siraya yiikselmektedir
(13).

Kolorektal kanser, kanser ile iliskili mortalite ve morbiditenin Onemli
nedenlerinden biridir. Cerrahi tedavi, kemoterapi ve 6zellikle hedefe yonelik ilaglar gibi
ilerlemis sistemik tedavi secenekleri sayesinde KRK’lerde tiim evrelerde 6nemli sagkalim
avantaj1 elde edilmistir (14). Buna ragmen KRK ileri evrelerde prognozu kotii bir kanser
tiri olmaya devam etmektedir. Erken evrelerde 5 yillik sagkalim oranlart %90’lar
bulurken, ileri evrelerde bu oran %13’lere diismektedir (15). Kolorektal adenomlar igin
optimal tarama ile erken tespit ve adenomun c¢ikarilmasi KRK’ye bagli insidans ve
mortalite oranin1 azaltir (16-18). Oyle ki; adenomatdz poliplerin kolonoskopik polipektomi
ile ¢ikarilmasi uzun siireli mortalitede % 53'liik bir azalma gostermistir (19).

Tiim bu nedenlerledir ki; kanser gelistikten sonra kiir saglamay1 gelistirmenin
otesinde, KRK gelisimine neden olabilecek ve daha da 6nemlisi onun 6nciil lezyonu kabul
edilen neoplastik kolorektal poliplerle iligkili olabilecek risk faktorlerinin tanimlanmasi
Oonem arz etmektedir. Safra kesesi polipleri ayn1 zamanda kolorektal polipler i¢in de yaygin

risk faktorleri olan obezite, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve artmis beden kitle



indeksi (BKI) ile iliskilendirilmistir. (20). Bununla birlikte, safra kesesi polipleri ile
kolorektal prekanserdz lezyonlar arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir.

Bu calismada, kolesistektomi materyallerinde saptanan safra kesesi poliplerinin
kolorektal poliplerin sayisi, boyutu, yerlesim yeri ve histopatolojik 6zellikleri ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Polipler

2.1.1. Kolorektal Poliplerin Tanimi

Kolorektal polipler, mukoza veya submukoza epitelinden kdken alan ve bagirsak
liimenine dogru ¢ikint1 yapan kitlesel lezyonlardir (9). Literatiirdeki ilk kolon polipi vakasi
1721°de Menzel tarafindan bildirilmistir (21,22). Kolorektal poliplerin ¢ogu herhangi bir
belirti ve bulgu vermediginden, yapilan tarama veya tani ¢aligmalart ile tesadiifen saptanir.
Bununla birlikte en sik belirti ve bulgular alt GIS kanamasi ve anemidir. Ayrica boyut,
say1 ve yerlesim yerleri ile iligkili olarak; karin agrisi, diyare, konstipasyon, tenesmus ve

obstriiksiyon gibi belirti ve bulgulara da neden olabilirler (9).

2.1.2. Kolorektal Poliplerin Prevalansi

Kolorektal poliplerin prevalansi yas, cinsiyet, aile Oykiisii, cografi farklilik gibi
poplilasyona 6zgli nedenlere gore degisir. Ayrica bildirilen prevalans oranlar1 adenom
tespit oranlar ile yakindan iligkilidir ve bu da kolon temizliginin kalitesine, endoskopistin
deneyimine ve iglemin yapildig1 cihazin teknik goriintiileme ozelliklerine bagli olarak
degisebilmektedir (23).

Otopsi ¢aligmalarinda hiperplastik polip prevalanst %12-52 ve adenomatdz polip
prevalanst %10-40 arasinda bildirilmistir (24-26). Tarama ¢alismalarinda ise bu oranlar
hiperplastik polip i¢in %9-34 ve adenomatdz polip i¢in %24-48 arasinda degismektedir
(27-30). Bununla birlikte literatiirde, tarama ¢alismasinda adenomatdz polip prevalansini
%58 oraninda bildiren ¢aligma da bulunmaktadir (31). Kolon poliplerinin prevalansi yas ile
beraber artar. Tarama caligmalarinda; 50-59 yas araliginda tiim popiilasyonun dortte
birinde, 60-69 yas araliginda iicte birinde, 70 yas ve lizerinde yarisinda kolon polipleri
oldugu gosterilmistir (32-36). 55-64 yas arasi ve ortalama riskli bireylerin tarama
kolonoskopisinin yapildig1 popiilasyon temelli bir ¢alismada polip sikligr %48 olarak
bulunmustur (35).

Ulkemizde ise Tiirk KRK ve polip calisma grubu tarafindan tarama amaciyla
kolonoskopik incelemesi yapilanlarda polip sikligi %31 ve KRK siklig1 %2,3 olarak
saptanmistir. Bu calismada kadinlarda kolon polip sikligt %27, KRK sikligi %1 iken;
erkeklerde kolon polip siklig1 %37, KRK siklig1 %3,8 olarak bulunmustur. Tarama sonucu



kolorektal polip saptanma oranlar1 40 yasindan itibaren yasla artmis olup; polip saptanan
hastalarin %14’ 40-49 yas aralifinda, %23t 50-59 yas araliginda, %27’si 60-69 yas
araligindadir. Poliplerin tiim olgularda %83’i (erkeklerde %86, kadinlarda %380)
adenomatoz polip olarak belirlenmistir. Boylece calisma sonucuna gore her 3 olgudan
I’inde polip veya kanser (%2,3), her 4 olgudan 1’inde kanser Onciilii adenomat6z polip
saptanmistir (37).

Saglik Bakanlig: tarafindan sunulan verilerde ise, lilkemizde tarama amagl yapilan
toplam 37272 hastanin kolonoskopisinde %47 oranla (17517 hastada) kolorektal polip,
%4,6 oranla (1714 hastada) KRK saptanmstir (38).

2.1.3. Kolorektal Poliplerin Siniflandirilmasi
Polipler; goriintimleri, boyutlari, sapli veya sapsiz olmalar1 ya da sayilar ile
tanimlanabilmektedir. Spesifik tanimlama ise histolojik degerlendirme temelinde

yapilmaktadir.

2.1.3.1. Histolojik Simiflandirma
Kolorektal polipler histolojik olarak neoplastik polipler ve neoplastik olmayan
polipler olarak smiflandirilir (9). Kolorektal poliplerin genel siniflandirilmasi Tablo 2.1°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kolorektal poliplerin genel siniflandiriimasi

Neoplastik Polipler Neoplastik olmayan polipler
Adenomat6z polipler Enflamatuvar polipler
Tiibiiler adenom Hiperplastik polipler
Tiibiilovilloz adenom Hamartomat6z polipler
Vill6z adenom Juvenil polipler
Serrated kolorektal lezyonlar Peutz-Jeghers polipleri
Sesil serrated polip/adenom Mukozal polipler
Geleneksel serrated adenom Submukozal polipler (lezyonlar)
Malign (Karsinom) Kolitis sistika profunda
Invaziv olmayan karsinom Pnomatozis sistoides koli
Karsinoma in situ Lenfoid polipler
Intramukozal karsinom Lipom
Invaziv karsinom Diger lezyonlar



2.1.3.1.1. Neoplastik Olmayan Polipler

2.1.3.1.1.1. Enflamatuvar Polipler (Psodopolipler)

Enflamatuvar polipler, mukozada iilserasyon ve rejenerasyon sonucu olusan
diizensiz sekilli bozulmamis kolon mukozas1 adaciklaridir. En sik iilseratif kolit (UK) ve
Crohn hastaligs (CH) gibi enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) seyrinde gériiliirler
(39). IBH diginda; iskemik kolitte veya amibik kolit, sistozomiyazis gibi paraziter
enfestasyonlarda da goriilebilirler (40-42). Neoplastik olmadigin1  belirtmek icin
psodopolip tanimi kullanilmaktadir. Histolojik olarak erken dénemde yogun iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve zengin graniilasyon dokusu goriiliir. Daha ge¢ donemlerde polip yiizeyi
normal mukozaya benzeyebilir (43).

IBH’lilerde enflamatuvar poliplerin prevalans1 her iki cinste esittir ve %10-20
arasinda degismektedir (39). UK’de CH’ye gére daha sik goriiliirler (44). Enflamatuvar
polipler sesil, pedikiillii ya da filiform sekilde olabilirler. Boyutlar1 1,5 cm’den biiyiik
olanlara dev psodopolip denilmektedir (45). Dev psddopolipler villoz adenom ya da
karsinomu taklit edebilir. Enflamatuvar polipler dogrudan malign doniisiim gostermezler;
ancak bunlarin varhg IBH’de kolon kanseri igin bir risk faktdrii olan siddetli
enflamasyonun gostergesidir (46-48). Kanama, obstriiksiyon gibi semptomlara neden
olmadike¢a rutin olarak eksize edilmeleri gerekli degildir. Tedavi enflamasyonun altinda

yatan nedene yoneliktir (39).

2.1.3.1.1.2. Hiperplastik Polipler

Hiperplastik polipler, kolondaki en yaygin neoplastik olmayan poliplerdir. Tipik
olarak rektosigmoid bolgede bulunurlar. Siklikla; diizgiin yiizeyli, ¢cevre mukozaya gore
hafif soluk renkli, sesil ya da yass1 (“flat”) poliplerdir (49). Yaklasik iicte ikisi 5 mm veya
daha kiiciik c¢aplidir; nadiren 10 mm’yi asabilirler (50,51). Hiperplastik poliplerin,
adenomatoz poliplerden farkl olarak, goriilme siklig1 yas ile uyum gostermez (52).

Hiperplastik polipler, histolojik olarak displazi gostermez ve kript epitelinde
karakteristik serrated (tirtikli, testere disi benzeri) katlanmalar igerirler (53). Normal kolon
kriptlerinin tabaninda (bazal) ¢ogalan hiicrelerin olusturdugu bir proliferasyon merkezi
bulunmaktadir. Hiicreler buradan kript liimeni boyunca olgunlasarak yiizeye ulasir ve her
3-5 giinde bir epitelyal dokiilme ile kolon mukozasi yenilenir (54). Hiperplastik poliplerde

bu proliferasyon merkezinin mimari yapis1 bozulmamistir ve serrated yapi polip ylizeyinin



st yarist ile simirhdir (55). Serrated yapinin, programli hiicre O6liimiiniin (apoptozis)
inhibisyonu nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir (56).

Hiperplastik polipler ayrica epitelyal hiicrelerdeki miisin icerigine gore 2 alt sinifa
ayrilirlar. Mikrovezikiiler hiperplastik polipler (MVHP); sitoplazmasinda ¢ok sayida kiicilik
miisin damlacig1 bulunan hiicrelerden olusur. Goblet hiicreli hiperplastik polipler (GCHP);
neredeyse tamamen biiylik miisin keseleri iceren goblet hiicrelerinden olusur (55). Daha
onceden miisinden fakir hiperplastik polipler (MPHP) olarak tanimlanan polipler ise bu
siniflamadan ¢ikarilmistir (57). Bu histolojik alt tiplerin klinik 6nemi kanitlanmadigindan
patolojik olarak ayrimi siklikla yapilmaz (58). Ancak MVHP’lerin B-RAF, GCHP’lerin ise
K-RAS mutasyonu i¢ermeleri nedeniyle serrated karsinogenez yolagi iizerinden kansere
yol agma potansiyeli olabilecegi diistiniilmektedir (59-61).

Kiiciik rektosigmoid hiperplastik poliplerin KRK riskini artirmadigi kabul edilir
(62-65). Ayrica bunlarin proksimal neoplazi riskini artirip artirmadigi belirsizdir ve risk
artis1 olsa bile bu kiigiik gériinmektedir. Bir sistematik derlemede; distal hiperplastik polipi
olan hastalarin %21-25'inde proksimal neoplazi oldugu, bunlarin da %4-5'inde ileri bir

neoplazi oldugu goriilmiistiir (66).

2.1.3.1.1.3. Hamartomatoz Polipler

Hamartomatéz polipler, bulundugu anatomik lokalizasyondaki normal olgun
hiicrelerin ve dokunun disorganize bir sekilde (normal olmayan bir say1 ve dagilimda)
biiylimesi ile olusan kitlesel lezyonlardir. Histolojik olarak glandiiler ve stromal
komponentlerin proliferasyonu, siklikla artmis vaskiilarite ve degisik miktarlarda lenfosit,
plazma hiicresi ve eozinofillerin baskin oldugu polimorfoniikleer lokositer hiicre
infiltrasyonu vardir. Sporadik hamartomatéz polipler herhangi bir malign potansiyel
barindirmaz. Olduk¢a vaskiilarize yapida olduklar1 i¢in kanamaya egilimlidirler.
Invajinasyon ve obstriiksiyona neden olabilirler (67). Bu polipler genelikle tekli olarak
bulunurlar; ancak otozomal dominant (OD) gecisli ve kalitsal KRK’lerin %1 ’inden azini
temsil eden hamartomatdz polipozis sendromlarinda c¢oklu polipler goriiliir (68).
Hamartomatdz polipler, juvenil polip ve Peutz-Jeghers polipi olarak ikiye ayrilir.

Juvenil Polipler (Retansiyon Polipleri) ve Juvenil Polipozis Sendromu: Juvenil
polipler, mikroskopik olarak mukusla dolu genislemis glandlar ve lamina propriada
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu genislemis gland yapilar1 nedeniyle
retansiyon polipleri olarak da bilinirler. Polipler; birka¢ mm’den birka¢ cm’ye kadar ¢apta

olabilen, ylizeyi erozyone, sapli ve lobiile yapidadir. Siklikla rektosigmoid bdlgede yer
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alirlar; ancak proksimalde de goriilebilirler (68). Pediatrik popiilasyonda kolonoskopi
sirasinda goriilen poliplerin yaklagik %70’ini soliter juvenil polipler olusturur (67).
Erigkinlerde diger polip tiirlerinin artmasiyla bu oran azalir; 55 yasinda hamartomat6z
polip siklig1 yaklasik %0,15’tir (69). Soliter juvenil polipli hastalarda KRK riskinin diisiik
olmasindan dolayi, teshis sonrasinda takip etmeye gerek yoktur (67).

Juvenil Polipozis Sendromu (JPS); GiS boyunca ¢ok sayida hamartomatdz polip
ile karakterize OD gecisli bir sendromdur. Insidansi yaklasik 1/100.000°dir (67).
Hamartomatéz polipler siklikla kolorektum (%98) ve midede (%14), nadiren de ince
bagirsakta (%38,8) yerlesir (70). Bir seride biiyiik kismimin sag kolon yerlesimli oldugu
bildirilmigtir (71). Polipler genellikle 20 yasindan 6nce gelismeye baslar. Ancak juvenil
terimi polip goriilme yas1 ile degil, polip tipi ile ilgilidir. Rektal kanama en sik goriilen
semptomdur. JPS’li hastalarin yaklasik %40-60'inda TGF-B sinyalizasyonunda gorevli
SMAD4 ve BMPR1A mutasyonu saptanmaktadir (72). SMAD4 bir timor supresoér gen
olup kromozom 18q’da lokalizedir. Bir serin-treonin kinazi kodlayan BMPRI1A’da
kromozom 10q’da lokalizedir (68). Olgularin %?25’inde aile Oykiisii yoktur; de novo
mutasyona sahip olduklar diisiiniilmektedir (73).

JPS tanist i¢in su kriterlerden birini saglamak gerekir; 1) kolorektumda 5 veya daha
fazla sayida juvenil polip olmasi, 2) GIS’in kolorektum disindaki diger béliimlerinde
juvenil polip olmasi, 3) herhangi bir sayida juvenil polip ile birlikte ailede JPS &ykiisii
olmasi (73).

JPS’li hastalarda KRK ve mide kanseri riski artmistir. KRK tanisi alma yasi
ortalama 34 olup, biiylik kismi distal kolon ve rektum yerlesimlidir. KRK kiimiilatif riski
35 yasinda %17-22 ve 60 yasinda %68'dir (73). Mide kanseri tanisi alma yasi ise
ortalalama 58 olup, kiimiilatif riski %21°dir (67). Diger hamartomat6z durumlarda (Peutz-
Jeghers) goriilen ekstraintestinal maligniteler belirgin degildir.

JPS tanili olgularda 12-15 yas arasinda iist GIS endoskopi ve kolonoskopi
tetkiklerine baslanmasi, polip saptanir ise yillik, saptanmaz ise 1-3 yillik araliklarla takip
onerilmektedir. Tedavide tiim poliplerin ¢ikarilmasi gereklidir. Eger ¢ikarilamayacak kadar
cok polip veya ailede KRK 0Oykiisii varsa profilaktik kolektomi diistiniilmelidir (73).

Peutz-Jeghers Polipleri ve Peutz-Jeghers Sendromu: Peutz-Jeghers polipleri,
juvenil poliplerden lamina proprianin normal olmas1 ve karakteristik yapisinin esas olarak
anormal diiz kas dokusundan olugmas: ile ayrilir.

Peutz-Jeghers Sendromu (PJS); mukokutandz pigmentasyonlar ile beraber GiS’te

coklu hamartomatdz poliplerle karakterize OD gegisli bir sendromdur. Insidansi yaklasik
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1/200.000°dir (68). PJS’de poliplerin yerlesim yeri %60-90 ince bagirsaktir. ince
bagirsakta da en sik jejunum, ikinci sirada ileum ve en az duodenumda bulunurlar. Bunun
disinda kolonda (%50-64) ve midede de (%15-30) polipler olabilir (74). Endoskopik
incelemede; sesil, pedikiillii veya lobiile polipler izlenebilir. Boyutlar1 1 mm ila 5 cm
arasinda degisebilir. Hastalifin tanisinda endoskopik bulgu 6zgilin degildir. Poliplerin
invajinasyon, obstriikksiyon ve kanama gibi semptomlart 20 yas dolayinda baslar ve
olgularin %50’sinde izlenir (75). Kromozom 19p’de lokalize serin/treonin kinaz 11
(STK11/LKB1) geninde mutasyon vardir. Bu gen, tiimor silipresor bir gendir; hiicre
dongiisii ve hiicre polaritesini etkileyen bir serin-treonin kinazi kodlar. Olgularin %10-
20'sinde aile Oykiisii yoktur; de novo mutasyona sahip olduklari diistiniilmektedir (76).

PJS tanist icin su kriterlerden birini saglamak gerekir; 1) GiS’te 2 veya daha fazla
sayida Peutz-Jeghers polipi olmasi, 2) herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polipi ile birlikte
karakteristik mukokutan6z lezyonlarin olmasi, 3) herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polipi
ile birlikte ailede PJS Oykiisii olmasi, 4) karakteristik mukokutandz lezyonlarla birlikte
ailede PJS 6ykiisii olmasi (77).

PJS’li hastalarda hem GIiS hem de GIS dis1 kanser gelisim riski artmustir. Ik kanser
tan1 yas1 ortalama 42 olup; kanser riski meme i¢in %24-54, kolonda %39, midede %29,
pankreasta %11-36, overde %21, servikste %10-23, akcigerde %7-17, ince bagirsakta
%13, uterusta %9 ve testiste %9 civarindadir (73). PJS’li olgularda safra kesesi polipi de
bildirilmistir (78).

PJS tanili olgularda 8-10 yas arasmnda iist GIS endoskopi ve kolonoskopi
tetkiklerine baglanmasi, polip saptanir ise 2-3 yillik araliklar ile, saptanmaz ise 18 yasindan
itibaren tekrar baslanarak (semptom gelisirse daha erken) her 3 yilda bir takip
Onerilmektedir (79).

2.1.3.1.1.4. Mukozal Polipler

Endoskopik olarak yassi adenomlara benzeyen, mukozaya bitisik, histolojik olarak
normal mukozadan farkli olmayan, <5 mm boyutunda ve neoplastik olmayan mukozal
kabarikliklardir. Kolonun veya rektumun herhangi bir yerinde bulunabilirler. Bu polipler
endoskopide rezeke edilen kiiciik poliplerin %18‘inden sorumlu olabilir (80). Mukozal

poliplerin klinik 6nemi yoktur ve izlem ihtiyacit duyulmamaktadir (81).
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2.1.3.1.1.5. Submukozal Polipler (Lezyonlar)

Submukozal polipler, bagirsak liimenine dogru ilerleyerek polipoid goriinim
olusturan ¢esitli submukozal yerlesimli lezyonlardir. Bunlara; benign lenfoid polipler,
lipomlar, kolitis sistika profunda, pndmatozis sistoides koli gibi lezyonlar 6rnek olarak
verilebilir.

Benign lenfoid polipler; submukozal lenfoid dokunun hiperplazisi ile gelisirler.
Genellikle tek, kiicliik boyutta ve sesil goriinimdedir. Bununla birlikte 3 cm’ye kadar
bliytiiyebilirler. En sik rektumda goriiliirler (81).

Lipomlar; GIS’te en sik yerlesim yeri kolondur. Tekli olmaya meyilli olup, ¢oklu
submukozal lezyonlar seklinde de olabilirler. Siklikla sag kolon ve 6zellikle ileogekal valv
tizerinde veya komsulugundadir. Yumusak ve deforme yapist kolonoskopiste tan1 koyarken
yardimcidir. Biyopsi forsepsi ile dokunuldugunda esneme gosterir (yastik belirtisi).
Genellikle semptomatik degillerdir ve tesadiifen saptanirlar (81).

Kolitis sistika profunda; tek veya ¢ok sayida olabilen, submukozada dilate, mukus
dolu glandlardan ibarettir. Patogenezde; IBH, divertikiilit, rektal cerrahi girisim gibi
enflamatuvar ve mukozal hasarlanma iligkili durumlar yer almaktadir (82-84). Genellikle
rektumda ve 3 cm’den daha kiiciiktiir. Displazi goriilmez. Soliter rektal iilser ile birlikte
rektal prolapsusa eslik edebilir (85).

Pnomatozis sistoides koli; kolon ve ince bagirsaklarin submukozasinda bazen
¢oklu, ici hava dolu kistler goriilebilir ve bunlar polipoid goriiniime neden olabilirler. ince
bagirsaklarda kolondan daha sik goriiliirler. Olus sekli ile ilgili farkli mekanizmalar 6ne
siirlilmiistiir: 1) Mekanik teoriye gore; intralliminal gaz bagirsak duvarina intestinal
mukozadaki hasar sonucu (direkt travma veya intraliiminal basing artis1 gibi nedenlerle
olusan) gegmektedir. 2) Bakteriyel teoriye gore; submukozadaki hava dolu kistik yapilar
bagirsak duvarindaki bakteriler araciligiyla gelismektedir. 3) Alveolar riiptiir teorisine
gore; akciger intertisyumundan mediasten, retroperitoneum, mezenter ve bagirsak duvarina
hava kagis1 olmaktadir (86). Tani, tam kalinlikta patolojik 6rneklemenin incelenmesi veya
tipik radyolojik ve endoskopik goriiniimle konulur. Endoskopi sirasinda bu polipler,
skleroterapi ignesi veya biyopsi forsepsi ile aspirasyon sonrasi ¢okerler. (87). Hastalarin
cogunda spontan gerileme izlenir. Semptomatik hastalarda hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanabilir (88).

Bunlar disinda; karsinoidler, metastatik kanserler (malign melanom gibi), fibrom,

norofibrom, leiomyom, graniiler hiicreli timoérler, hemanjiyom ve endometriyozis gibi
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lezyonlar karakteristik belirtiler vermeksizin submukozal polipoid goriiniime neden
olabilirler (81).

2.1.3.1.2. Neoplastik Polipler

2.1.3.1.2.1. Adenomatoz Polipler

Adenomatdz polipler kolonun en sik goriilen neoplastik polipleridir. Genellikle
semptoma neden olmazlar ve KRK taramasi sirasinda saptanirlar. Tiim kolorektal
poliplerin yaklasik ticte ikisini olustururlar. Bir adenom bulunan kolonun %30-50’sinde en
az bir senkron (eslik eden) adenom daha bulunmaktadir (88). KRK tarama caligmalarinda
adenom prevalanst 50 yasinda yaklasik %25-30 arasindadir (28, 90-92). Yas ilerledikce
bulunma siklig1 artar. Otopsi ¢aligmalarinda 70 yasinda %50'ye varan oranlar bulunmustur;
ancak yirmili veya otuzlu yaslarda olanlarda yalnizca %]1-4'tiir (93,94). Erkeklerde
kadinlardan daha sik adenomat6z polip izlenmektedir ve bu oran yaklasik 1,5 kat kadardir
(95,96).

Adenomlar glandiiler yapilarinin histolojik 6zelliklerine gore; tiibiiler, tiibiilovill6z
ve villoz olarak simiflandirilirlar (97).

Tiibiiler adenom; tiim adenomlarin %80°den fazlasini olusturur. Tibiiler olarak
siiflandirilabilmesi i¢in tiibiiler igerigin (komponent) en az %75 olmasi gerekir (bagka bir
ifadeyle; villoz icerigin %25’inden azinda bulunmasi1 gerekir). Degisik boyutlarda
olabilirler; genellikle sapli, kii¢iik ve diizgiin yiizeylidir. Tiim kolonda bulunabilirler (99).

Tiibiilovilloz adenom; tiim adenomlarin %8-16'si1 olusturur. Villoz igerik orani
%25-75 arasindadir. Genellikle sapli ve 1-1,5 cm c¢apindadirlar. Cogunlukla rektum
yerlesimlidirler (99).

Villoz adenom; tiim adenomlarin %3-16'sin1 olusturur. Adenomatdz bezler, polipin
merkezinden ylizeye dogru uzanir ve bdylece uzun, parmak benzeri ¢ikintilar olusturur.
Villoz komponent orant %75’ten fazladir. Genellikle sapsiz, genis tabanhidirlar ve ¢ok
biiylik boyutlara ulasabilirler (99).

Adenomatdz poliplerin tiimii, boyutlarindan bagimsiz olarak displastik epitelden
olusur; yani en azindan diisiik dereceli displazi igerir (98). Adenomlardaki displazi
derecelendirmesi Onceleri hafif, orta ve siddetli olarak incelenirken; giiniimiizde siklikla
diisiik dereceli displazi (hafif ve orta displazi terimlerini kapsar) ve yiiksek dereceli
displazi (siddetli displazi ve karsinoma in situ (Tis) terimlerini kapsar) olmak iizere ikili

derecelendirme kullanilmaktadir (102). Bazi polipler diisiik ve yliksek dereceli displazinin
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bir karistmini sergileyebilir; ancak her durumda, bir adenom en displastik odagina gore
smiflandirilir. Yiiksek dereceli displazi (intraepitelyal karsinom ile es anlamli), diisiik
dereceli bir displaziye gore kanser riskinde ileri bir adimi temsil eder. Bu tanima gore
lezyonlar, kriptlerin epitel tabakasiyla sinirlidir ve bazal membrandan lamina propriaya
invazyon gostermezler. Tis veya intramukozal adenokarsinomda ise kanser hiicreleri
lamina propriaya girerler; ancak muskularis mukozaya genislemezler (103). Hem yiiksek
dereceli displazi hem de intramukozal adenokarsinom metastaz riski olmayan lezyonlardir;
clinkli lenfatikler kolon mukozasinda muskularis mukoza seviyesinin iizerinde mevcut
degildir. Invazyonun muskularis mukozanm altma gecerek submukozal sap invazyonu

goriilmesi ise invaziv karsinom olarak tanimlanir (104).

2.1.3.1.2.2. Serrated Polipler (Serrated Kolorektal Lezyonlar)

Yakin bir ge¢mise kadar tiim serrated polipler hiperplastik polip olarak
adlandirilmakta ve bunlarin malignite riski olmadigi diistiniilmekteydi (112). Serrated
polipler konusundaki bilgiler ilk kez 1990°da Longacre ve Fenoglio-Preiser tarafindan
“‘hiperplastik poliplerin mimari Ozelliklerini sergileyen ancak sitolojik olarak onlardan

<

farklilik gdsteren’” polipleri ‘‘serrated adenom’’ olarak tanimlamasiyla degismistir (113).
Daha sonra Torlakovic ve ark. tarafindan giiniimiizdeki siniflamaya 151k tutan sesil serrated
adenom ve geleneksel serrated adenomlarin karakteristik histolojik 6zelliklerinin tarifi
yapilmigtir (114,115).

Serrated poliplerin siniflandirma sistemleri ise, yapilan ¢aligmalardan elde edilen
verilerle birlikte degisiklik gostermeye devam etmektedir (116). Serrated polipler en
bilinen sekliyle; hiperplastik polipler (HP), sesil serrated adenom/polipler (SSA/P) ve
geleneksel (‘‘traditional’’) serrated adenomlar (TSA) seklinde tige ayrilir. Sesil serrated
adenom ve sesil serrated polip terimleri tanisal olarak es anlamlidir (117). Bununla birlikte
2019 DSO smiflamasinda SSA/P yerine sesil serrated lezyon (SSL) tanimi

kullanilmaktadir (57). Serrated kolorektal lezyonlarin siniflandirilmasi Tablo 2.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Serrated kolorektal lezyonlarin siniflandirilmasi (118)

Serrated Kolorektal Lezyonlar
Histolojik tip Histolojik alttip

e Mikrovezikiiler tip (MVHP)
e Goblet hiicreli tip (GCHP)

e SSL
e Displazisi olan SSL (SSLD)

Hiperplastik Polip (HP)

Sesil Serrated Lezyon (SSL)

Geleneksel Serrated Adenom (TSA)

Serrated Adenom, siniflandirilamayan

Gelisen smiflandirma sistemleri ile birlikte, dnceden HP olarak simiflandirilan
poliplerin yaklasik %20-30'u SSA/P olarak yeniden siiflandirilmistir (119,120). Ayrica
poliplerin >10 mm ve proksimal kolon yerlesimli olmasi, SSA/P olarak yeniden
siiflandirilmalart ile iliskili bulunmustur (120).

Serrated poliplerde siklik c¢ok degiskendir. Otopsi serilerinde %13-52,
metaanalizlerde %6-29 oraninda saptanmistir. Ancak ¢ogu calismada HP, TSA ve SSA/P
ayirimi yapilmamustir (121-123). Patoloji serisi ¢aligsmalarinda; tarama, izlem ya da tani
amaciyla yapilan kolonoskopilerde saptanan tiim poliplerin %30-40"i1 serrated polipler
olusturmaktadir (124-128). Hiperplastik polipler, tim serrated poliplerin %70-90’m1
olusturan neoplastik olmayan poliplerdir (52). Serrated polipler cogunlukla kolon ve
rektumda goriilmesine ragmen apendiks yerlesimli serrated polipler de bildirilmistir (129).

Sesil serrated adonomlar/polipler; tim serrated poliplerin  %10-25’ini
olustururlar (130). Siklikla proksimal kolonda gériiliirler (133). SSA/P’ler 50 yas iizerinde
daha sik goriiliirler; ancak adenomlarda oldugu gibi ileri yas ve erkek cinsiyet belirgin risk
faktorii degildir. Boyutlar1 ortalama 5-7 mm arasinda degismektedir (116). Yaklasik
%20’s1 de 10 mm’den biyiiktiir (131). Ortalama riske sahip hastalarin kolonoskopi
serilerinde SSA/P saptama oranlari ise %2-8 arasinda degismektedir (132-136).

SSA/P’leri endoskopik olarak tanimlamak giictiir; ¢linkii renkleri ¢gevre mukoza ile
hemen hemen aynidir, genellikle yassidirlar ve polip sinirlart net secilemeyebilir.
SSA/P’lerin ¢ogu asir1 miktarda miisin salgilar ve genelde ince, sar1, miisindz bir baslik ile
kaphdirlar (52). Histolojik olarak kriptlerin mimari yapisi bozulmustur. HP’lerden farkli
olarak hem kript tabanlarinda hem de kript liimeni boyunca diizensiz yerlesimli
proliferasyon merkezleri bulunur. Hiicreler liiminal yiizeye dogru diizenli bir sekilde

yonelim gostermezler. Bu diizenli yonelimin kaybi da; muskularis mukoza boyunca
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kriptlerin yatay olarak biiylimesi (L ya da ters T sekilli kriptler), kript tabaninda
genislemeler ve kript derinliklerine uzanan serrated yap1 ile sonuglanir (55).

Displazi gosteren SSA/P’ler kansere ilerlemede bir adim &teyi temsil eder.
SSA/P’lerin %2-5'inde displazi goriiliir (137-139). SSA/P’den displaziye ilerleme hizi
genellikle yavasken, displazili bir SSA/P hizlica kansere ilerler. Bu da endoskopik olarak
displazili SSA/P’lere neden nadir rastlandiginin agiklamasi olabilir (137). SSA/P boyutu
arttikca displazi oranlar1 da artmaktadir. Boyutu 20 mm’den biiyiikk SSA/P’lerin yaklagik
%32’sinde displazi goriildiigl bildirilmistir (140). SSA/P’ler, 6zellikle de displazi odagina
sahip olanlar, KRK o6nclisii lezyonlardir (141). SSA/P’li hastalarin %15’inde proksimal
kolonda olmak tizere KRK gelisebilmektedir (142). Yine biiylik (=10 mm) serrated polipler
artmig KRK riski ile iligkilidir ve adenomatéz polipi olanlara gore daha geng yaslarda
KRK gelismektedir (143).

Geleneksel serrated adenomlar; tim serrated poliplerin yaklasik %1 ini
olustururlar (130). Siklikla distal kolonda bulunan, sapli ve boyutlar1 ortalama 15 mm olan
poliplerdir (116). Tarama g¢alismalarinda TSA prevalansi1 %0,1-0,8 arasinda degismektedir
(144-146). TSA’lar siklikla 50 yas tizerinde ve her iki cinsiyette esit siklikta goriiliirler
(147-149). Histolojik olarak en belirgin 6zellikleri eozinofilik sitoplazmali uzun hiicreler
ve ektopik kript formasyonu adi verilen muskularis mukoza ile iliskilerini kaybetmis kript
dallanmalarinin goriilmesidir (55). TSA’larda sirastyla %25 ve %8 oraninda yiiksek
dereceli displazi ve intramukozal adenokarsinom goriilebilmektedir. TSA’lar kansere
ilerlerken, konvansiyonel adenomlara benzer histolojik degisiklikler gosterebildiginden
patolojik olarak bunlarin ayrimini yapmak zor olabilir (150).

Serrated kolorektal lezyonlarin klinik, endoskopik ve histopatolojik 6zelliklerinin

karsilastirilmasit Tablo 2.3’te gdsterilmistir.
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Tablo 2.3. Serrated kolorektal lezyonlarin klinik, endoskopik ve histopatolojik

ozelliklerinin karsilastiriimasi (116)

HP SSA/P TSA
Prevalans %20-30 %5-15 <%1
Boyut <5 mm 5.7 mm Slkhkla"SS"A/P den

biiytik
Morfoloji Sesil ya da flat Sesil ya da flat (%45) Pedikiillii
Yerlesim yeri Distal (%70-80) Proksimal (%75-90) Siklikla distal
o Kript alt kismina Ektopik kriptler,

Histopatoloji Kript tist yarisinda yayilan serrated yapi, villoz yapa,

ted . : .
serrated yapt kriptlerde dallanma eozinofilik hiicreler

HP: Hiperplastik polip; SSA/P: Sesil serrated adenom/polip; TSA: Geleneksel serrated adenom

Serrated Polipozis Sendromu (SPS); Serrated polipozis sendromu (SPS), tiim
kolon boyunca yayilmis ¢ok sayida serrated polipin (HP, SSL ve TSA) bulundugu ve
artmig KRK riski ile iliskili bir polipozis sendromudur (151-154). SPS’li hastalardaki KRK
prevalansi ise %15-35 arasindadir (151, 152, 155).

Tam igin DSO kriterleri kullamilir ve sunlardan biri olmalidir; 1) rektum
proksimalinde, 2 veya daha fazlast >10 mm olan, en az 5 adet >5 mm serrated polip
olmasi, 2) en az 5 tanesi rektum proksimalinde olacak sekilde tiim kolon boyunca dagilmis
herhangi bir boyutta 20’den fazla serrated polip bulunmasi (156). Daha 6nceki siniflamada
yer alan ailede SPS oykiisiiyle birlikte sigmoid kolon proksimalinde herhangi bir sayida
serrated polip olmasi ise tani kriterleri arasindan ¢ikarilmistir. Bu kriterler kisinin yasam
boyu kiimiilatif serrated polip sayisina gore degerlendirilir ve eslik eden adenomatdz
polipler dahil edilmez. SPS prevalansi tarama kolonoskopilerinde ortalama riskli bireylerde
%0,09-0,4 ve yiiksek riskli bireylerde %0,3-0,8 arasinda degismektedir (144, 157-160).

SPS’li hastalarda 1-2 yilda bir kolonoskopik izlem ve >5 mm poliplerin endoskopik
islemle c¢ikarilmasi Onerilir. Polipler; sayisi, boyutu, yerlesim yeri gibi nedenlerle
endoskopik rezeksiyona uygun degilse kolektomi oOnerilir. Ayrica SPS tanili hastalarin
birinci derece yakinlarinda da, su kriterlerden hangisi daha 6nce saglaniyorsa o zaman
baslanarak, izlem onerilir: 1) 40 yasinda, 2) ailedeki en gen¢ SPS tanili kisi ile ayn1 yasta,
3) SPS tanili kiside KRK gelismisse, yakinina tan1 konulan yastan 10 yil dnce. Siirveyans
kolonoskopisinde polip saptanmazsa 5 yilda bir, saptanirsa her 1-3 yilda bir izleme devam

edilir (161).
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2.1.3.2. Sekil ve Boyutlarina Gore Siniflandirilmasi

Morfolojik olarak polipler; sapli (pedikiillii), sapsiz (sesil), yassi (‘‘flat’’) ve
deprese (¢okiik) olarak siniflandirilirlar. Pedikiillii polipler, polip ile kolon duvari arasinda
mukozal bir sap izlenen poliplerdir. Goriintiileri tipiktir ve polipektomisi sesil poliplere
gore nispeten daha kolaydir. Sesil poliplerin sap kismi yoktur ve dogrudan kolon duvarina
yapisik olan poliplerdir. Sesil poliplerde polip tabani ile iistii ayn1 genislige sahiptir (162).
Yasst poliplerde polip yiiksekligi, polip capinin yarisindan azdir. Yasst poliplerin
kolonoskopik olarak belirlenmesi genellikle zordur ve yanlis negatif kolonoskopik
degerlendirmelere neden olabilirler (163). Adenomlarin %8,5-12’si yass1 goriiniimdedir
(162). Deprese poliplerde lezyondaki mukoza kalinligi, komsu mukozadan daha azdir.
Bunlar kiigiik olsalar bile genellikle ileri evre lezyonlardir. Deprese polipler, adenomlarin
%1 kadarimni olusturur (164).

Kolorektal polipler boyutlarina gére; diminiitif (<5 mm), kiigiik (6-9 mm) ve biiyiik
(>10 mm) olarak smiflandirilabilir (165). Poliplerin caplarinin ya da yiizeyden olan
kabarikliginin belirlenmesi i¢in acik forseps ya da snare ucu (2-2,5 mm olarak
degerlendirilir) referans olarak kullanilir. Kii¢lik poliplerin ¢ogunun ortalama biiyiime hizi
0,5 mm/yildir (166). Poliplerin yaklasik %90°1 10 mm’den kii¢iik boyuttadir. Bunlarin da
%10’unun boyutu 6-9 mm arasinda degisirken, geriye kalan %901 diminiitiftir (167). Bir
polipin boyutu genellikle histolojik yapisinin iyi bir gostergesi degildir. Ornegin; 18549
kiside yapilan taramanin kiimiilatif analizinde, diminiitif poliplerin %511 ve 6-9 mm
arasindaki poliplerin %64’ti adenomatdz histoloji ile karakterize edilmistir (168).
Aragtirmalar arasinda ise diminiitif polipler i¢in %49-64 ve 6-9 mm boyutundaki polipler
icin %59-71 arasinda degisen bir aralik vardir (169-172).

2.1.4. Adenomatoz Poliplerin Malign Potansiyelleri

Adenomatoz polipler cogu kisinin yagsami boyunca kanserlesmez. Ancak KRK’lerin
biiyiik kismi1 adenomatdz polip zemininde gelisir. Oyle ki; KRK’lerin yaklasik %70’
adenomat6z poliplerden gelisir; ancak adenomlarin %5’ten daha az1 kansere ilerler (90).
Adenomatdz poliplerde artmis malignite riski ile iliskili temel 6zellikler; boyut, displazi
derecesi ve histolojik tiptir. Bir adenomun boyutu ve histolojik o6zellikleri genellikle
birbirine baghidir. Ornegin; adenomatdz poliplerin ¢cogu 10 mm’den kiigiik tiibiiler
yapilardir; ancak boyutun biliylimesi ile villoz yapr olasiligi artar. Benzer sekilde 10
mm’den biiyiik poliplerde yiiksek dereceli displazi olasilig1 daha fazladir (100, 101).
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Bir adenom; ¢apt >10 mm ise, tiibiilovilloz/villoz yapida ise ve/veya yiiksek
dereceli displazi igeriyorsa ileri evre (‘‘advanced’’) adenom olarak tanimlanir. ileri evre
adenomlarda malignite gelisme riski daha yiiksektir. Bununla birlikte 3 veya daha fazla
sayida adenom da artmis malignite riski ile iliskilidir. Ancak adenom sayisi tek basina ileri
evre adenom tanimi i¢inde yer almaz; ¢linkii <10 mm ve ileri histolojik degisiklikler
gostermedigi halde 3 veya daha fazla sayida adenomu olan hastalar1 karsilamaz. Bunun
icin her iki durumdan birinin varlig: (ileri evre adenom ve/veya >3 adenom) yiiksek riskli
adenom olarak adlandirilir (105).

Normal kolonoskopik bulgulart olanlarda 10 yillik tahmini KRK riski %0,5’ten
daha diisiiktiir (106). Bati diinyasinda yasam boyu KRK riskinin %5 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir (173). Ileri evre adenomlarda ise yillik kanser gelisme riski %2,6-5,7
arasindadir (107). Adenomdan karsinoma ilerlemenin yillik orani; 10 mm’den biiyiik
adenomlar, villoz komponentliler ve yiiksek dereceli displazi i¢in sirasiyla %3, %17 ve
%37°dir (108). Ileri evre histolojik degisiklikler diminiitif adenomlarda %1-2, 5-9 mm
arasindaki adenomlarda %7-12 ve >10 mm adenomlarda %20-30 oraninda goriilmektedir
(109-111); 25 mm ve iizeri poliplerde bu oran %75’lere kadar ¢ikmaktadir (111). Ug veya
daha fazla sayida adenom, en az bir adenomun >10 mm olmasi, en az bir adenomun villéz
komponent icermesi ve en az bir adenomda yiiksek dereceli displazi bulunmasi sirasiyla;

4,3 kat, 5,2 kat, 7,4 kat ve 13,2 kat artmis KRK riski ile iligkilidir (17).

2.1.5. Kolorektal Kanser ve Poliplerle iliskili Risk Faktérleri

Cevresel ve genetik faktorler KRK’nin gelisme olasiligini artirmaktadir (194). En
yuksek risk artigi genetik temelli olsa da, KRK’lerin biiyiik kismini ailesel kanserlerden
cok sporadik vakalar olusturur (195). Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve Herediter
Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPKK) ailesel kolon kanserleri iginde en yaygin
goriilenler olmalarina karsilik, bunlar KRK vakalarinin %5’ten azini olusturur (196).
Sporadik adenom ve karsinomlar yaklasik %95 oraninda bu sendromlara sahip olmayan
kigilerde ortaya ¢ikar. Epidemiyolojik ¢aligmalar kolon kanserine veya adenoma sahip
birinci derece akrabalari olan kisilerin kolon kanseri i¢in 2 ile 3 kat artig riskini ortaya
¢ikarmistir; adenomlari olan kisilerin birinci derece akrabalarinda adenomlar i¢in de benzer
bir artis riski bulunmustur (211).

Genetik faktorler disinda, kolorektal polipler icin en iyi bilinen risk faktdrlerinin
basinda sigara kullanimi1 gelmektedir (174-176). Sigaranin igerdigi karsinojenlerin

kolorektal mukozada geri doniisiimsiiz genetik degisikliklere neden olarak polip
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olusumuna yol a¢tig1 diistiniilmektedir (174). Bircok calismada sigara i¢enlerde kolon
polipi sikliginin 2-3 kat artti§1 saptanmustir (177, 178). Sigara kullanimi tiim kolorektal
poliplerde artan risk ile iliskili olsa da, baz1 ¢alismalarda Gzellikle serrated poliplerle
iliskisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (179, 180).

Alkol kullanimi kolorektal polipler i¢in olast bir risk faktoriidiir; ancak
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bir ¢alismada giinde 30 gram ve iizerinde alkol
tiketen kadimnlarda kolorektal polip riskinin arttigi gosterilmistir (181). Ancak bazi
caligmalarda alkol kullanimi ile kolorektal polip arasinda anlamli bir iliski olmadig1 da
saptanmustir (182).

Yiiksek BKI, hem adenomatdz hem de serrated poliplerle iliskili bir risk faktorii
olarak tamimlanmgstir (175, 183). Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin, insiilin benzeri
biiylime faktorii araciligi ile mitojenik ve antiapoptotik yolaklari uyardig: diisiiniilmektedir
(184). Diger bir risk faktorii diyettir. Ozellikle fazla yag alimi ve ¢ok miktarda kirmizi et
tiiketiminin kolorektal polip riskini artirdig1 saptanmistir (185, 186).

Bunlar disinda; fiziksel aktivite, lifli diyet, folat ve kalsiyum alimi, aspirin ve
steroid olmayan antienflamatuvar ila¢ kullanimi ile kolorektal polipler arasinda ters bir
iliski oldugu gosterilmistir (187-192). SSA/P’lerde; polip epitelinde COX-2, IL-4 ve TNF-
a gibi enflamatuvar protein seviyelerinin, klasik adenomlardan ve HP’lerden daha fazla
oldugu goriilmistiir (193).

Kolon kanseri ve adenomatoz polipler ile ¢esitli klinik durumlar iliskilendirilmistir.
Akromegali hastalari, kolon kanseri ve adenomadz polip gelistirme egiliminde artisa
sahiptir. Her ne kadar bu calismalarda az sayida kisi yer alsa da, akromegali hastalarinda
kolon kanseri ve adenomatdz polipler i¢in sirasiyla %5-25 ve %14-35 yiiksek risk oranlari
goriilmiistiir (197). Kolesistektomi ve kolon kanseri arasinda da olasi bir iliski olabilecegi
yoniinde bazi1 calismalar vardir (198, 199). Kolesistektomi sonrasi 33 yil takip edilen
278460 hastada sag taraf kolon kanseri riskinde topluma gore 1,16 kat hafif bir artis
goriilmiis; bu artis sol kolon kanserlerinde goriilmemistir (200). Bir¢cok metaanaliz bu
iliskiyi sag kolon tiimorleri arasinda kurmustur (201, 202). Mekanizmanin,
kolesistektomiden sonra kolonda safra asit bilesimindeki degisimlerle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (203). Benzer sekilde kolelitiyazis ile kolon kanseri ve adenomatoz
polipler arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar da vardir (204, 205). Ancak bu
iligkinin gosterilemedigi ve safra kesesi tast olanlarin olmayanlara gore benzer riske sahip

oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (206).
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2.1.6. Kolorektal Karsinogenez Mekanizmalari

Her KRK belli bash genetik ve epigenetik degisikliklerin varligi ya da yokluguna
gore cesitli molekiiler mekanizma ve yolaklarin kapsamina girer. Bu yolaklardaki baglica
yiuriitiicii  molekiiler mekanizmalar; CIN  (“‘Chromosomal instability’’), MSI
(“‘Microsatellite instability’”) ve CIMP (“‘CpG island methylator phenotype’’) olarak
ayrilmaktadir (207).

Adenom karsinom yolagi: Bu yolagin onciil lezyonu adenomlardir ve sporadik
KRK’lerin yaklasik %70’inin gelisiminden sorumludur. Esas yiiriitiicii genetik
mekanizmasi1 CIN’dir (10). Cesitli onkogen ve tiimor siipresor genlerde goriilen seri
mutasyonlarin ardi ardina birikimi sonucu CIN ortaya c¢ikmaktadir. Erken adenom
gelisiminde rol oynayan baglatict mutasyon, timor silipresor bir gen olan APC
(“‘Adenomatous Polyposis Coli’’) geninde olur. Boylece normal kolon epitelinde ¢ogalma
uyarilir ve adenomatdz polip olusur. Erken adenom gelisiminde yer alan ikinci dnemli
mutasyon; hiicre biiyiimesi, farklilagsmasi ve sagkalimi ile ilgili etkileri olan K-RAS
onkogenindeki mutasyondur. K-RAS mutasyonu siklikla APC mutasyonundan sonra
ortaya ¢ikar. KRK’lerin yaklasik %40’mnda K-RAS mutasyonu saptanmaktadir. Kolorektal
karsinogenezin ge¢ evrelerinde yer alan mutasyon ise, 17p kromozomu iizerindeki p53
timor silipresor geninin mutasyonudur (207). Tiimor gelisimi CIN yolagi ile en az 10 yil
zaman alir (11).

Serrated neoplazi yolagi: Bu yolagin esas onciil lezyonu SSA/P’lerdir. Serrated
neoplazi yolagi KRK’lerin yaklasik %25’inin gelisiminden sorumludur. Esas yiiriitiicii
genetik mekanizmasi, timor siipresor genlerin baslatic1 (“‘promoter’’) bolgelerinde yer
alan CpG adalarmin hipermetilasyonudur (CIMP). Bu durum genlerin sessizlesmesi ile
sonuglanir. DNA dizisinde degisiklige yol agmadigindan epigenetik bir degisikliktir. Bu
yolagin diger 6nemli bileseni ise B-RAF onkogen mutasyonudur. Bu durum hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasmma neden olur (116). CIMP, MSI durumundan bagimsiz olarak,
interval kolon kanseri ile (bir sonraki planlanan tarama programindan Once goriilen)
iliskilendirilmistir (208). Serrated neoplazi yolagindaki bu orantisiz interval kanserlerin;
kagirilan veya tam eksize edilemeyen poliplerle ya da bu yolagin KRK’ye daha hizl
ilerlemesiyle ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (112).

MSI yolagi: Mikrosatellitler tiim genom boyunca dagilmis olarak bulunan,
uzunluklar1 1 ile 6 niikleotidden olusan tekrarli DNA (deoksiribontikleik asit) dizileridir.
Bu tekrar bolgelerinde DNA replikasyonu sirasinda sik hata olusur. Bu hatalar yanlis
eslesme tamiri (“‘Mismatch Repair-MMR’’) genleri tarafindan tespit edilerek diizeltilir.
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MMR genlerinde mutasyon varsa mikrosatellit instabilitesi meydana gelir (209). Siklikla
serrated neoplazi yolaginda yiiriitiicii genetik mekanizma olarak yer alir. Sporadik
KRK’lerin yaklasik %15’ inde MSI bulunmaktadir (141). MSI mekanizmasi ile timor
gelisimi, CIN ile gelisen tiimorlerden daha hizli olur (11).

2.1.7. Kolorektal Poliplerde Kolonoskopik Tarama

KRK’lerin gelisiminin uzun zaman almasi, neoplastik lezyonlart ileri evreye
ulagsmadan Once tespit etmek ve ortadan kaldirmak icin zaman saglar. Mevcut kanitlar,
KRK taramasmin ilgili mortaliteyi azalttigin1 gostermektedir. Bu bulgu; Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi (“‘AGA-American Gastroenterological Association’’), Amerikan
Gastroenteroloji Koleji (““ACG-American College of Gastroenterology’’) ve Amerikan
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (“‘4SGE-American Society for Gastrointestinal
Endoscopy’’) ortak kilavuzu (“‘MSTF-US Multi-Society Task Force’’) tarafindan, KRK
taramasinin ortalama riskli 45-75 yas araligindaki tiim kisilerde yapilmasi Onerisiyle
sonuglanmistir (210).

Ortalama riskli bireyler; elli yasin {izerinde, kendilerinde ya da ailesinde KRK ya
da polip olmayan, ayrica FAP ya da HNPKK gibi herediter kanser sendromlar1 ve IBH gibi
KRK iligkili hastaliklar1 bulunmayan bireylerdir. Bu grup, taranan popiilasyonun yaklasik
%70’ini olusturmaktadir. Optimal bir bagirsak hazirligr altinda gergeklesmis, baslangic
kolonoskopisinde polip saptanmasi nedeniyle artan riskin s6z konusu oldugu hastalarda,

sonraki kolonoskopik takip araliklari i¢in Oneriler Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’te gdsterilmistir

(105).
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Tablo 2.4. Adenomattz polipli ortalama riskli bireylerde kolonoskopi sonrasi siirveyans

(105)

Baslangi¢ kolonoskopisinde Siirveyans kolonoskopisi  Tavsiyeyi destekleyen
saptanan polip sayis1 ve ozelligi icin onerilen arahk kanit Kkalitesi
Normal 10 y1l Yiiksek

1-2 tiibiiler adenom <10 mm 7-10 y1l Orta

3-4 tiibiiler adenom <10 mm 3-5yil Cok diisiik

5-10 tiibiiler adenom <10 mm 3yil Orta
Adenom >10 mm 3yl Yiiksek

Tiibiilovilloz ya da villoz

histolojisi olan adenom 3yl Orta
Yiiksek dereceli displazisi olan 3yil Orta
adenom

Tek islemde >10 adenom 1yl Cok diisiik
Parc¢al1 sekilde ¢ikarilmis >20 mm 6 ay Orta

adenom

Tablo 2.5. Serrated polipli ortalama riskli bireylerde kolonoskopi sonrasi siirveyans (105)

Baslangi¢ kolonoskopisinde Siirveyans kolonoskopisi  Tavsiyeyi destekleyen
saptanan polip sayisi ve ozelligi icin onerilen arahk kamit kalitesi
<20 HP <10 mm

(rektum ya da sigmoid kolonda) 10yl Orta

<20 HP <10 mm -
(sigmoid kolon proksimalinde) 10yl Cok diigiik
1-2 SSP <10 mm 5-10 y1l Cok diisiik
3-4 SSP <10 mm 3-5yil Cok diisiik
5-10 SSP <10 mm 3yl Cok diisiik
SSP >10 mm 3 yil Cok diisiik
Displazisi olan SSP 3yl Cok diisiik
HP >10 mm 3-5yil Cok diisiik
TSA 3yl Cok disiik
Parcal1 sekilde ¢ikarilmis

>20 mm SSP oay Orta

HP: Hiperplastik polip; SSP: Sesil Serrated Polip; TSA: Geleneksel Serrated Adenom
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2.2. Safra Kesesi Polipleri

2.2.1. Safra Kesesi Poliplerinin Tanimi

Safra kesesi polipleri, safra kesesi mukozasindan koken alan ve liimene dogru
bliyiiyen kitlesel lezyonlardir (3). Sesil ya da pedikiillii olabildikleri gibi, tekli ya da ¢oklu
olarak da bulunabilirler (212). Siklikla herhangi bir belirti ve bulgu vermezler. Biiyiik
cogunlugu farkli nedenlerle yapilan USG gibi goriintiileme yontemleri sirasinda tesadiifi
olarak veya kolesistektomi sonrasi patolojik inceleme ile tespit edilmektedir. Bazen sag tist
kadran agrisi, bulanti, kusma, dispepsi gibi 6zgiil olmayan yakinmalara neden olabilirler.
Nadiren; ¢ok biiylik olduklarinda sistik kanali veya bulunduklar1 yerden koparak ana safra
kanalin1 tikayip, semptomatik hale gelebilirler (213,214). Bunlar disinda klinik olarak en

onemli 6zellikleri ise malignite riski tagimalaridir.

2.2.2. Safra Kesesi Poliplerinin Prevalansi

Safra kesesi poliplerinin prevalansi, ¢aligma popiilasyonunu olusturan hasta
ozellikleri ve cografi farkliliklar ile birlikte, USG calismalarinda %0,32-9,96 arasinda
degismektedir (Tablo 2.6). Kolesistektomi materyallerinin ise %0,5-13,8’inde gorildiigi
bildirilmistir (224-227). USG ve diger gorlintileme yontemlerinin yaygin ve etkin
kullanimiyla birlikte giderek artan bir siklikta safra kesesi polipi tespit edilmektedir.

Tablo 2.6. Yetiskinlerde safra kesesi polipoid lezyonlarinin prevalansi

Yazar, yil (referans) popli_illaas st;onu Kisi sayisi Prevalans (%)
Jorgensen ve ark., 1990 (215) Danimarka 3608 4,3
Segawa ve ark., 1992 (216) Japonya 21771 5,6
Pandey ve ark., 1996 (217) Hindistan 610 0,32
Chen ve ark., 1997 (218) Cin 3647 6,9
Okamoto ve ark, 2002 (219) Japonya 9947 8,1
Lin ve ark., 2008 (220) Cin 34172 9,5
Kratzer ve ark, 2011 (221) Almanya 2099 6,1
Park ve ark., 2013 (222) Kore 5685 8,5
Choi ve ark., 2016 (223) Kore 23827 9,96
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Yapilan calismalarda erkek cinsiyet, dislipidemi, DM, yiiksek BKI ve HBV
enfeksiyonu safra kesesi polipleri igin risk faktorleri olarak bildirilmistir (228-235).
Bununla birlikte; popiilasyonun yas ortalamasi, BKi’nin yiiksekligi ve dislipidemi varligi
prevalans artis1 ile iliskilendirilen en tutarli faktorlerdendir (236). Ancak safra kesesi
poliplerinin insidansini etkileyen faktorler biiyiik 6l¢iide hala bilinmemektedir (237).

Safra kesesi poliplerinin goriilme sikligi cinsiyetler arasinda da degismektedir.
Kadinlarda daha sik goriildiiglinii bildiren caligmalar olmakla beraber, genel olarak
erkeklerde daha sik goriilmektedir. (238-245). Polipoid lezyonlar her yasta goriilebilir;
ancak her iki cinsiyette 40-50 yaslar arasinda pik yapmaktadir (235, 246, 247). Bir
calismada safra kesesi polipoid lezyonlarinin prevalansi; 31-40 yas arasinda erkeklerde
%11,2 ve kadinlarda %7,4; 41-50 yas arasinda erkeklerde %13,9 ve kadinlarda %7,7; 51-
60 yas arasinda erkeklerde %11 ve kadinlarda %8; 61-70 yas arasinda erkeklerde %9,4 ve
kadinlarda %6,7; 70 yas ve tizerinde erkeklerde %7,6 ve kadinlarda %6,1 olarak
bildirilmistir (220).

2.2.3. Safra Kesesi Poliplerinin Siniflandirilmasi

Safra kesesi poliplerinin ileri siniflandirilmasi ilk kez Christensen ve Ishak
tarafindan 1970 yilinda yapilmistir (248). Buna gore safra kesesi polipleri, benign ve
malign olarak ikiye ayrilirlar. Benign polipler ise kendi arasinda, neoplastik polipler
(gergek  polipler) ve neoplastik olmayan polipler (psddopolipler) olarak
siiflandirilmaktadir (7). Benign safra kesesi poliplerinin ¢ok biiyiik bir kismini neoplastik
olmayan polipler olusturmaktadir. Bunlar arasinda en sik goriilenler; kolesterol polipleri ve
kolesterolozis, takiben adenomyomatozis ve enflamatuvar poliplerdir (248). Gergek
polipler olarak bilinen benign neoplastik polipler ise bu grubun yaklagik %5’ini
olustururlar ve malignite riski tagiyan lezyonlardir (212).

Tablo 2.7. Safra kesesi poliplerinin farkli patolojik tipleri ve goreceli sikligi (249, 250)

Patolojik Tip Sikhik(%)
Kolesterol polipleri 60

Benign Neoplastik Olmayan Adenomyomatozis 25
Enflamatuvar polipler 10

Benign Neoplastik Adenomlar 4

Cesitli: Leiomyom, fibrom, lipom

) Adenokarsinom 80
Malign . . . :
Cesitli: Miisin6z kistadenom, skuaméz hiicreli

karsinom, adenoakantom 20
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2.2.3.1. Benign Neoplastik Olmayan Safra Kesesi Polipleri

2.2.3.1.1. Kolesterolozis ve Kolesterol Polipleri

Kolesterolozis; trigliserit, kolesterol onciilleri ve kolesterol esterlerinin safra kesesi
mukozasinda normal olmayan birikimi sonucu olugmaktadir (251). Safra kesesinin
makroskopik incelemesinde, hiperemik mukoza zemininde lipid birikimine bagl sar1 renkli
nodiiler bir goriintli vardir. Bu goriintiiye ‘‘cilek safra kesesi’’ adi verilmektedir.
Mikroskopik incelemede ise, kOpiiksii makrofajlar olarak bilinen lipid yiiklii makrofajlarin
varhig1 ile karakterizedir. Bu lipid birikimlerinin olusturdugu nodiillerin ¢ap1 siklikla 1
mm’den kiiciiktiir ve bu lezyonlar kolesterolozis olarak ifade edilirler. Caplar1 daha biiyiik
olanlar ise polipoid bir goriiniim olustururlar ve kolesterol polipleri olarak adlandirilirlar
(252). Kolesterolozis safra kesesinde yaygin olabilecegi gibi daha sinirli bir alanda da
goriilebilir (253). Safra tasi ile iligkili kolesterolozis safra kesesindeki en yaygin patolojik
bulgudur (215). Kolestrol polipleri, tiim polipoid lezyonlarin yaklasik %60-70'ini olusturur
ve safra kesesinde bulunan en sik polipoid lezyondur (254, 255). Psédopolip olarak kabul
edilirler ve malignite potansiyelleri yoktur. Siklikla 10 mm’den kiigiik ve c¢oklu olarak
bulunurlar (212). Bir ¢alismada; yasin 50°nin iizerinde olmasi, yiiksek BKI, diisiik HDL ve
yiiksek LDL seviyeleri kolestrol polipleri i¢in risk faktorli olarak bulunmustur ve her iki
cins arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (256). Yiiksek LDL seviyelerinin; safra
kesesinin kolesistokinin duyarlilifini azalttigi, kolesistokinin salgilanmasini inhibe ettigi
ve boylece safra kesesi motilitesinin azalmasina bagl olarak gelisen kolestaz ortaminin da
kolestrol kristalleri ve kolestrol polipinin olusumuna zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir

(257).

2.2.3.1.2. Enflamatuvar polipler

Enflamatuvar polipler, neoplastik olmayan polipler arasinda en az goriilen tiptir.
Siklikla kronik enflamasyona bagli epitelyal proliferasyon sonucu olusurlar. Histopatolojik
olarak, plazma hiicreleri ve lenfositlerden olusan graniilasyon dokusu ve fibrozis ile
karekterizedir. USG’de sesil ya da pedikiillii olarak goriilebilirler (212). Boyutu 1 cm’den
biiyiik enflamatuvar polipler tanimlanmig olmasina ragmen, bu polipler genellikle 5-10

mm capindadirlar (258).
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2.2.3.1.3. Adenomyomatozis

Adenomyomatozis, mukozal epitelin asir1 prolifere olarak kese duvarindaki
miskiiler tabakaya dogru lokal ya da diffiiz olarak invajinasyonu ile karakterize benign bir
lezyondur. invajinasyonlara sekonder ortaya ¢ikan intramural divertikiiller ise Rokitansky-
Aschoff siniisleri olarak adlandirilir (259). ilk olarak 1842'de Rokitansky ve daha sonra
1905'te Aschoff tarafindan tanimlanmistir (260, 261). Bu siniislerin varligi tani igin
gereklidir; ancak adenomyomatozise oOzgiil bir bulgu degildir. Ksantograniilomatoz
kolesistit gibi diger safra kesesi hastaliklarinda da goriilebilirler (259). Rokitansky-Aschoff
sinlislerinde kalsifikasyon veya kolesterol kristalleri bulunabilir (262).

Adenomyomatozis; adina ragmen, safra kesesi epitelinde herhangi bir adenomatoz
degisiklik icermez. Literatiirde adenomyomatozis ile es anlamli olarak; adenomyozis,
adenomyom, adenomyomatdz hiperplazi gibi isimlendirmeler de kullanilmistir (263).
Adenomyomatozis, kolesterol poliplerinden sonra en sik karsilagilan benign neoplastik
olmayan polipoid lezyondur. Benign safra kesesi poliplerinin yaklasik %25’ini
olusturmaktadir. Kolesistektomi materyallerindeki prevalansi %1-9 olarak bildirilmistir
(264-266). Eslik eden biliyer bir hastalik olmadikg¢a genellikle semptoma neden olmazlar.
Genis bir yas araliginda tan1 konulabilmesine ragmen; siklikla ve tipik olarak 50-60 yas
tistl kisilerde goriilmektedir. Genel olarak kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir; ancak
literatiirde kadin ve erkeklerdeki prevalansin esit oldugunu bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir. (262, 267).

Adenomyomatozisin safra kesesi duvarindaki yerlesim yeri ve kapsadigi bolgeye
gore; segmental (aniiler), fundal (lokalize) ve yaygin (diffiiz) olmak {izere i tipi
bulunmaktadir. Segmental tip; siklikla safra kesesi korpus kisminda bulunan ve liimeni
birbiriyle baglantili iki bolime ayiran halkasal bir lezyon olarak tanimlanir. Fundal tip;
safra kesesi fundus kismindan liimene dogru uzanan ve merkezinde ¢ukur bir alan bulunan
lokal kalinlagsma seklinde goriiliir. Safra kesesi duvari bu lokalize alan diginda fizyolojik
olarak ince goriiniir ve safra kesesinin sekli genellikle korunmustur. Diffiiz tip; tiim safra
kesesi duvarr boyunca yaygin kalinlasma ile karakterizedir (268). Onceki ¢alismalarda
segmental tipin daha yaygin gortildiigii bildirilse de; daha yeni ¢aligmalarda en yaygin tipin
fundal tip oldugu gosterilmistir (265, 267, 269).
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Segmental tip Fundal tip Yaygm tip
&% * Rokitansky-Ascheoff siniisleri

Sekil 2.1. Safra kesesindeki yerlesim yerine gére adenomyomatozis tipleri (265)

Adenomyomatozisin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Safra kesesinin kronik
enflamatuvar siirecleriyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bir kolesistektomi serisinde
hastalarin %14,2’sinde adenomyomatozis tespit edilmis olup; O6zellikle segmental tip
olmak {lizere adenomyomatozise yaklasik %74 oraninda kolesistolitiyazis eslik ettigi
bildirilmigtir (265). Bunun disinda adenomyomatozisin, safra kesesi liimeninde basing
artisina bagli olarak ya da pankreatikobiliyer kanal anormalliklerinden kaynaklandigi da
diisiiniilmektedir (268, 270, 271). Kronik enflamatuvar siireclerin displastik degisikliklere
yol actig1 bilinmektedir; ancak adenomyomatozisin kendisi dogrudan malign bir lezyon
olarak kabul edilmemektedir (272). Safra kesesi duvarimmi kalinlastiran bir lezyon
oldugundan, o6zellikle USG’de karakteristik goriintiileme bulgularinin yoklugunda, safra
kesesi karsinomu ile karigabilir. Semptomatik oldugunda ya da karsinom ile ayirict taninin

zor oldugu olgularda kolesistektomi Onerilir.

2.2.3.2. Benign Neoplastik Safra Kesesi Polipleri

Adenomatdz polipler, safra kesesinin en sik goriilen benign neoplastik lezyonlaridir
(273). Bunlar gercek poliplerdir ve tiim safra kesesi poliplerinin %4-8,9’unu olustururlar
(274, 275). Prekanserdz lezyonlar olarak kabul edilirler. Adenomlar sesil ya da pedikiillii
olabilirler ve genellikle 5-20 mm c¢apindadirlar ve tekli olarak bulunurlar (255).
Mikroskopik olarak; tiibiiler, papiller veya tiibiilopapiller yapiya sahip olabilir ve tiibiiler
tip histopatoloji raporlarinda en yaygin olanidir (212). Adenomlarin %6-36'sinin
kanserlestigi ve adenomlarin ¢ap1 10 mm’den biiyiik oldugunda malignite riskinin belirgin

olarak artarak %25-75 arasinda degistigi bildirilmistir (276-279).
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2.2.3.3. Malign Safra Kesesi Polipleri

Adenokarsinomlar malign safra kesesi poliplerinin ¢ogunlugunu olustururlar.
Siklikla kadinlarda ve ileri yas hastalarda goriilmektedir. USG’de genellikle 10 mm’den
buyiik, tekli ve genis tabanli lezyonlar olarak goriiliirler. Adenomlarin
adenokarsinomlardan ¢ok daha fazla bulundugu kolonun aksine, safra kesesi
adenokarsinomlar1 safra kesesi adenomlarna gore daha yaygindir. Safra kesesinin
skuamoz hiicreli karsinomlari, miisindz kistadenomlar1 ve adenoakantomlar1 gibi diger
malign lezyonlar ise ¢ok daha nadirdir (7). Kolelitiyazis on tanisiyla ameliyat edilen
hastalarda, dokunun histopatolojik incelenmesi sonucunda safra kesesi karsinomu tanisi
konulmasi, insidental safra kesesi karsinomu olarak tanimlanmaktadir. Insidental kanserler
genellikle erken evre timorlerdir (282). USG yonlendirici olmazsa preoperatif erken evre
safra kesesi kanserlerini tamimak giictiir. Laporoskopik kolesistektomi sonrast %0,19-3,3
arasinda insidental kanser bildirilmistir (283). Safra kesesi adenokarsinomlar1 %15-25

olguda ilk tanisini intraliiminal polipoid kitle goriintiisii ile almaktadir (255).

2.2.3.4. Cesitli Diger Safra Kesesi Polipleri

Safra kesesinin diger benign neoplastik olmayan polipleri arasinda, papiller
hiperplazi ile karakterize hiperplastik polipler ve lenfoid hiperplazi ile karakterize lenfoid
polipler yer almaktadir (280). Diger nadir goriilen benign neoplastik lezyonlar ise
leiomyom, fibrom, lipom gibi mezenkimal tiimorlerdir ve tiim poliplerin yaklasik %]1’ini
olustururlar (281). Bu poliplerin dogal gidisat1 iyi tanimlanmamigtir; ancak muhtemelen

GIS’in diger bdlgelerindeki benzer poliplerle aynidir.

2.2.4. Safra Kesesi Poliplerinin Radyolojik Tanis1

Transabdominal USG, safra kesesi poliplerinin tanisinda ilk tercih edilen ve en sik
kullanilan goriintiileme yontemidir. Safra kesesi poliplerinin sonografik o6zellikleri; safra
kesesi limenine dogru ¢ikint1 yapan hiperekoik, posterior akustik golgelenmesi olmayan
ve pozisyon ile yer degistirmeyen lezyonlar olmalandir (225). Kolesterol polipleri
USG’de; kiigiik, yuvarlak, diizgiin sinirlt hiperekoik lezyonlar olarak goriiliirler. Siklikla
10 mm’den kii¢iik ve ¢ok sayidadirlar. Ancak tekli olarak da bulunabilirler. Kese duvarina
ince bir sapla tutunmuslardir. Bu ince sap siklikla goriintiilenemediginden, polipler de
duvarla baglantis1 segilemeyen kitle seklinde goriiliirler. Buna ‘‘duvardaki top bulgusu”
denilmektedir (284). Adenomyomatozisin USG’deki tipik goriintiisii ise, intramural kistik

yapilarla birlikte safra kesesi duvarinda kalinlik artig1 (>3 mm) ve kuyruklu yildiz artefakti
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denilen ekojenik alanlardir (285). USG safra kesesi karsinomu ve premalign adenom
olasiligin1 dislamak i¢in siklikla yetersiz kalmaktadir. Ayrica duvara impakte olmus taslar
ve kitle seklinde izlenebilen tiimefaktif safra ¢gamuru goriintiileme esnasinda gercek safra
kesesi polipleri ile kolaylikla karisabilir. (286). Boyutu 5 mm’den kiigiik safra kesesi
taglarinin pratikte safra kesesi polipleri ile ayriminin yapilamayacagi belirtilmistir (280).
Ek olarak USG’nin kisiye bagimli olmasi ve hastaya ait faktorlerin (obezite, eslik eden
safra kesesi tas1 gibi) dogru taniy1 etkilemesi en Onemli kisitlayict faktorlerdir (287).
Literatiirde safra kesesi polipleri icin USG’nin sensitivitesi %36-90 arasinda rapor
edilmistir (5,6). Bir ¢calismada, USG’nin <10 mm poliplerde dogru tant oraninin %20’ye
kadar diistiigii bildirilmistir (288). USG ile yapilan incelemelerde yanlis pozitiflik orani ise
%6-43 arasinda degismektedir (7, 240, 289, 290). Bunun nedeni; mukozal katlantilar, safra
kesesinde ¢amur ya da kiigiik taslarin varligi olabilmektedir. Ayrica kolesistektomi
materyali icerisindeki safra bosaltilirken polipler yerinden ayrilmis olabilir (290).
Bilgisayarli tomografinin, safra kesesi polipi tanisi i¢in duyarliligi USG’ye gore
diisiiktiir. Ozellikle 10 mm’den kiigiik poliplerde duyarlilik belirgin azalmaktadir (291).
Manyetik rezonans goriintiilleme safra kesesi poliplerinin benign ve malign ayriminda
yardimc1 olabilir (292). Endoskopik USG (EUS); safra kesesi poliplerinin tanisinda,
ozellikle de malign ve benign lezyonlarin ayirimda, son derece hassastir. EUS ile daha
nitelikli goriintli sagladigindan, gergek histolojik bulgular ile belirgin uyum saptanmuistir.
Neoplastik lezyonlarin tespiti agisindan, 10 mm’den kiiciik poliplerde %50 ve 10 mm’den

biiyiik poliplerde %88,3 oraninda histopatoloji ile uyumlu bulgular tespit edilmistir (293).

2.2.5. Safra Kesesi Poliplerinin Dogal Seyri

Safra kesesi poliplerinin dogal seyri ve bunun patogenezi ile ilgili bilgiler kisithdir.
Calismalar arasindaki izlem siiresinin 1,5 ila 7 y1l arasinda degistigi bir metaanalizde, safra
kesesi poliplerinin boyutlarindaki degisiklikler degerlendirilmistir. Buna gore; poliplerin
%7,6’s1nda boyut artis1 ve %7’ sinde boyut kiigiilmesi oldugu, %45,1’inde boyut degisikligi
olmadig1 ve %7,6’sinin tamamen kayboldugu bildirilmistir (294). Baska bir calismada ise,
USG ile yaklagik 2 yillik takip siiresi boyunca, safra kesesi poliplerinin %6,7’sinde 2 mm

ve daha fazla boyut artis1, %5,3’linde 2 mm ve daha fazla boyut azalmasi goriildigi ve

%11,7’sinin ise tamamen kayboldugu bildirilmistir (237).
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2.2.6. Safra Kesesi Poliplerinde Malignite Riski

Safra kesesi poliplerinin ¢ogu benigndir ve adenom disindaki benign safra kesesi
poliplerinin malignite potansiyeli yoktur. Bir polipin benign ve malign olarak ayrimi kesin
olarak histolojik inceleme ile miimkiin olsa da, artmis malignite riski ile iligkili bazi
faktorler bulunmaktadir. Malignite riski tasiyan poliplerin erken tespit ve tedavisi
onemlidir; ¢linkii safra kesesi kanserleri ge¢ evrelerde kotii bir prognoza sahiptir. Evre 3 ve
4 safra kesesi kanserlerinde 5 yillik sagkalim oranlar1 %5-12 arasinda degismektedir (295,
296).

Safra kesesi karsinogenezindeki temel mekanizmanin displazi-karsinom yolagi
olduguna inanilmaktadir (297). Ancak safra kesesi kanserinin polip boyutuna bagli olarak
adenomun malign donilisiimiine (adenom-karsinom yolagl) bagli gelisebilecegi de
diisiiniilmektedir (277). Safra kesesi poliplerinde artmis malignite riski ile iliskili bazi
faktorler bildirilmistir. Bunlar arasinda; 10 mm’den biiyiik polipler, sesil polipler, safra
kesesi duvar kalinliginda artigin eslik etmesi (>4 mm), polip boyutunda hizli artis olmasi,
primer sklerozan kolanjit (PSC), etnik kdken ve 50-60 yas iizerinde olmak yer almaktadir
(298-300). Poliplere tas eslik etmesinin ise malignite riskini artirdigini gosteren ¢aligsmalar
olmakla beraber, riskin artmadigini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (238, 239, 301, 302).
Ayni sekilde, malignite acisindan tek polip olmasi ile ¢oklu polip olmasi arasinda fark
izlenmedigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (238). Cinsiyet ile malignite riskinin
iliskisi de belirsizdir (215, 303). Malignite riski ile iliskili en énemli faktor ise polipin
boyutudur; 10-15 mm arast poliplerde malignite riski %45-67 arasinda degismektedir
(304). Bu oran 20 mm'den biiyiik poliplerde %100 olarak bildirilmistir (305). Bununla
birlikte 10 mm’den kiiciik poliplerde de yaklasik %15 oraninda malignite riski olabilecegi
bildirilmistir (299). Safra kesesi poliplerinin malign degisiklik gdsterme riski yasla birlikte
artmaktadir. Cogu calismada 50-60 yas iizerinde bu degisiklik daha belirgindir (299, 306).
Ancak yas faktorii tek basina degerlendirilmemelidir. Polip capinin 10 mm {izerinde
izlendigi 50 yas altindaki hastalarda da malignite bildirilmistir (302). Sonug¢ olarak;
malignite riski ile iliskili faktdrler, kiimiilatif bir artis ile iliskilidir. Ornegin; tekli
poliplerde %4,3 ve sesil poliplerde %13,9 malignite riski bulunurken, ikisinin ayn1 anda
bulunmas1 ile bu riskin %24,8’e ¢iktig1 tahmin edilmektedir. Benzer sekilde 50 yas ve
tizerinde olmak %20,7 risk olusturuken, buna tekli ve sesil polipin ayn1 anda eslik etmesi

ile riskin %79,6’ya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (299).
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2.2.7. Safra Kesesi Poliplerinin Takibi ve Yonetimi

Safra kesesi poliplerinin takibi ve yonetiminde; ESGAR (‘‘European Society of
Gastrointestinal and Abdominal Radiology’’), EAES (‘“‘European Association for
Endoscopic Surgery and other Interventional Techniques’’), EFISDS (‘‘International
Society of Digestive Surgery—FEuropean Federation’’) ve ESGE (“‘European Society of
Gastrointestinal Endoscopy’’) katilimlar1 ile gilincellenmis ortak kilavuz oOnerileri su
sekildedir (307):

Safra kesesi polipoid lezyonlarmin tan1 ve takibinde ilk segilecek goriintiilleme
yontemi transabdominal USG’dir. Diger goriintiilleme yontemlerinin rutin kullanimi
onerilmemekle birlikte; ulasilabilirlik ve merkezin deneyimine gore, kontrastli USG ya da
EUS gibi goriintileme yoOntemleri zor durumlarda karar vermeye yardimer olabilir
(tavsiyeyi destekleyen kanit kalitesi: diigiik-orta).

Safra kesesi polipinin boyutu 10 mm ve {lizerinde ise kolesistektomi Onerilir
(tavsiyeyi destekleyen kanit kalitesi: diisiik).

Semptomatik hastalarda, safra kesesi polipinin boyutundan bagimsiz olarak, mevcut
semptomlar polip ile iligskilendiriliyorsa kolesistektomi onerilir (tavsiyeyi destekleyen kanit
kalitesi: diigiik).

Polip boyutu 6-9 mm arasinda ve hastada 1 ya da daha fazla risk faktorii varsa
(yasin 60 tizerinde olmasi, PSC 6ykiisii, Asya kokenli olmak, sesil polipoid lezyon (safra
kesesi duvar kalinliginda >4 mm artis dahil)) kolesistektomi onerilir (tavsiyeyi destekleyen
kanit kalitesi: diisiik-orta).

Hasta risk faktorii tasimiyor ve polip boyutu 6-9 mm arasinda ise ya da hasta risk
faktori tasiyor ve polip boyutu <5 mm ise; 6. ay, 1. yil ve 2. yilda yapilmak iizere USG ile
takip Onerilir. Polip biiylime gdstermiyorsa 2 yil sonra takip kesilir (tavsiyeyi destekleyen
kanit kalitesi: orta).

Hasta risk faktorii tasimiyor ve polip boyutu <5 mm ise takip gerekli degildir
(tavsiyeyi destekleyen kanit kalitesi: orta).

Takip sirasinda polipoid lezyon 10 mm boyutuna ulasirsa kolesistektomi Onerilir.
Eger polipoid lezyon 2 yillik takip siiresi icinde 2 mm ya da daha fazla boyut artis1
gosterirse, lezyonun ulastig1 yeni boyut ile birlikte hastadaki mevcut risk faktorleri tekrar
gozden gecirilmelidir. Bu durumda izleme devam etme ya da kolesistektomi kararinin
multidisipliner olarak verilmesi onerilir (tavsiyeyi destekleyen kanit kalitesi: orta).

Takip sirasinda safra kesesi polipoid lezyonu kayboluyorsa izlem kesilebilir

(tavsiyeyi destekleyen kanit kalitesi: orta).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Kapsami

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi
Unitesi‘nde 01.01.2012-10.03.2022 tarihleri arasinda farkli endikasyonlarla kolonoskopi
yapilmis ve kolonoskopi dncesi ya da sonrasi iki yil i¢inde farkli safra kesesi hastaliklari
nedeniyle agik veya laparoskopik kolesistektomi prosediirii uygulanmis hastalara ait veriler

retrospektif olarak incelenmistir.

3.2. Arastirmada Degerlendirilen Veriler

Bu calismada hastalarin yasi, cinsiyeti, kolonoskopik inceleme endikasyonlari,
sigara ve alkol kullanim &ykiisii, trigliserid ve total kolesterol diizeyi, BKi’si, ailede KRK
Oykiisti, eslik eden hastaliklardan DM ve HT varligi, kolonoskopik incelemede saptanan
kolorektal poliplerin yeri, sayisi, endoskopik boyutlar1 ve patolojik inceleme sonuglari ile
kolesistektomi materyallerinin patolojik inceleme sonuglar1 degerlendirilmistir. Calisma
kapsaminda belirlenen siire i¢inde olmak sartiyla; farkli nedenlerle (yetersiz bagirsak
temizligi, c¢cekum entiibasyonunun saglanamamasi, islemi tolere edememe, teknik
aksakliklar gibi) birden daha fazla kolonoskopik inceleme yapilan hastalarin, eger varsa

herhangi bir kolorektal polip saptanan ilk kolonoskopik incelemeleri degerlendirilmistir.

3.3. Verilerin Siniflandirilmasi ve Tamimlamalar

Kolorektal polipler histopatolojik olarak; neoplastik polipler (adenomatz, SSA/P
ve intramukozal ya da invaziv karsinom) ve neoplastik olmayan polipler (hiperplastik,
enflamatuvar ve diger benign histoloji) olarak smiflandirilmigtir. Normal mukoza 6rnegi
olarak raporlanan polipoid lezyonlar degerlendirmeye alinmamistir. Boyutu 10 mm ve
tizeri olan, tiibiilovilloz/villoz komponent igeren, yiiksek dereceli displazisi olan veya
intramukozal ya da invaziv karsinom bulunan adenomat6z polipler ileri evre adenom
olarak smiflandirilmistir. Ayrica boyutu 10 mm ve lizerinde veya herhangi bir derecede
displazisi olan serrated polipler de bu sinifa dahil edilmistir. Kolorektal polip sayilart hem
toplam polip sayis1 hem de neoplastik polip sayilar1 belirtilerek siniflandirilmistir. Sadece
bir neoplastik polip bulunan hastalar tekli, iki ya da daha fazla neoplastik polip bulunan
hastalar ¢oklu polip olarak siiflandirilmistir. Kolorektal polip boyutlart en biiyiik polip

cap1 lzerinden degerlendirilmistir ve neoplastik polipler <10 mm ve >10 mm olarak
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siniflandirilmistir. Kolorektal polip yerlesim yeri; proksimal kolon (¢ekum, ¢ikan kolon,
hepatik fleksura, transvers kolon), distal kolon (splenik fleksura, inen kolon, sigmoid
kolon, rektum) ve pankolonik (proksimal ve distal kolon) olarak siniflandirilmistir.

Safra kesesi polipleri histopatolojik olarak; neoplastik olmayan (kolesterolozis,
kolesterol, adenomyomatdz hiperplazi, enflamatuvar, hiperplastik) ve neoplastik (benign
neoplastik (adenom, lipom ve digerleri) ve malign (adenokarsinom)) olarak
siiflandirilmigtir. Benign neoplastik ve malign safra kesesi poliplerinin ikisi birden safra
kesesi neoplastik polipli hasta grubu olarak kabul edilmistir. Histopatolojik inceleme
sonucu; kolesterolozis ve kolesterol polipleri olanlar ayni grup iginde siniflandirilmis ve
adenomyom, adenomatdz hiperplazi ve diger safra kesesi patolojilerinin eslik etmedigi
Rokitansky-Aschoff siniislerinin varligi adenomyomatéz hiperplazi grubuna dahil
edilmistir. Histopatolojik incelemede; kronik tashi kolesistit, akut tagli kolesistit ve akut
atak gosteren kronik tash kolesistit saptanan kolesistektomi materyallerinin tiimii ayrica
safra kesesi tagi olarak simiflandirilmistir. Klinik olarak safra kesesinde tas varligi,
patolojik olarak dogrulanmadiysa, safra kesesi tas1 olarak degerlendirilmemistir.

Beden kitle indeksi, kilogram (kg) cinsinden beden agirliginin, metre (m) cinsinden
boyun karesine boliinmesi ile kg/m? olarak hesaplanmistir. Hastalar sigara ve alkol igme
ozellikleri ac¢isindan; icmeye devam eden ya da birakmasinin {izerinden 12 aydan daha kisa
bir siire ge¢mis hastalar i¢in aktif kullanim ve 12 ay veya daha 6nceden birakmis olanlar

icin kullanmay1 birakmis olarak degerlendirilmistir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
Bu c¢alismaya, kolorektal polipektomi ve biyopsi ornekleri ile kolesistektomi
materyalleri patoloji laboratuvarina ulagarak raporlanmis olan 18 yas ve iistii hastalar dahil

edilmistir.

3.5. Arastirmadan Dislama Kriterleri
Asagidaki hasta gruplarinin verileri tarama incelemesi sirasinda ¢alismadan
dislanmistir:
1. 18 yas altinda olanlar
2. Kolonoskopik incelemesi ve kolesistektomi arasinda iki yildan daha fazla siire
olanlar
3. Kolektomi 6ykiisii olanlar

4. Abdominopelvik radyasyon dykiisii olanlar
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5. Kolonoskopik islem agisindan;
- Kolonoskopisi acil sartlarda yapilmis olanlar (akut alt ve {ist GIS kanamasi gibi
- Kolonoskopisinde ¢ekum entiibasyonu saglanamamis olanlar
6. Kolon polipi veya kanseri agisindan yiiksek riskli hastalar;
- Onceden kolon kanseri veya rektum kanseri tanis1 almis olanlar
- Bilinen yiiksek riskli adenom (adenom boyutu >10 mm, toplam adenom sayis1 >3,
tiibiilovill6z/villoz bilesen ya da yiiksek dereceli displazi i¢eren) Oykiisii olanlar
- HNPKK ve FAP sendromu gibi polipozis sendromu tanis1 almig olanlar
- Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 tanis1 olanlar
7. Hem kolon polipi veya kanseri hem de safra kesesi polipi veya kanseri agisindan
riskli hastalar;
- Primer sklerozan kolanjit dykiisii olanlar
- Akromegali Oykiisii olanlar
8. Histopatojik incelemelerde primer invaziv kolorektal karsinom ya da primer

safra kesesi adenokarsinomu disinda diger metastaz ile uyumlu bulgular olanlar

3.6. Arastirmanin Tipi

Bu aragtirma retrospektif tipte bir aragtirmadir.

3.7. Arastirma Projesi
Bu arastirma projesi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik acidan uygun goriiliip 15.03.2022 tarihinde onaylanmistir.

Calismanin proje numaras1 KA22/133 olarak belirlenmistir.

3.8. Istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows version 20.0” kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler i¢in sayr ve ylizde olarak, sayisal degiskenler i¢in ise
ortalamatstandart sapma (SS) ve minimum-maksimum (alt-iist) degerleri olarak
sunulmustur. Sayisal verilerin analizinde normal dagilima uygunluk “Kolmogrov
Simirnov” testi ile incelenmis olup, normal dagilim 6zelligi gosteren sayisal degiskenlerin
analizinde parametrik yontemler, normal dagilim oOzelligi gOstermeyen sayisal
degiskenlerin analizinde ise parametrik olmayan yontemler kullanilmigtir. Normal dagilim

ozelligi gostermeyen sayisal veriler i¢in bagimsiz iki grup arasindaki medyan farki “Mann-
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Whitney U” testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin kendi aralarindaki analizleri
“Chi-Square” kosulu saglandigi durumlarda “Chi Square” test istatistigi, saglanmadigi
durumlarda ise “Fisher’s Exact Test” istatistigi kullanilarak gergeklestirilmistir. Veriler
%95 giiven diizeyinde incelenerek, p degeri 0,05’ten kiigiik ise testler anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiim Cahsma Popiilasyonunun Demografik Ozellikleri

Bu calisma kapsaminda 762 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin %52,9’u (n=403)
kadin, %47,1°’1 (n=359) erkek olup yas ortalamasi 56,49+8,77 (29-78) yildir. Erkek
hastalarin yas ortalamast 56,66+8,70 (30-78) yil, kadin hastalarin yas ortalamasi
56,34+8,85 (29-75) yil olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,760).
Kolonoskopik incelemeler hastalarin; %25,8’sinde (n=196) karin agrisi, %19,4’linde
(n=148) siskinlik, %18,1’inde (n=138) kabizlik, %10,4’tinde (n=79) anemi, %3§,8’inde
(n=67) tarama, %7,3’linde (n=56) ishal, %6,4’iinde (n=49) kanama, %3,8’inde (n=29) kilo
kayb1 nedeniyle gerceklestirilmistir (Sekil 4.1).

Karm agns1 Siskinlik Kabizhk ~ Anemi Tarama ishal Kanama Kilo kayb

Sekil 4.1. Hastalardaki kolonoskopik inceleme endikasyonlari

Hastalarin %6,8’inde (n=52) sadece DM, %33,7’sinde (n=257) sadece HT ve
%15,9’unda (n=121) DM+HT tanis1 bulunmaktadir. Eslik eden hastaliklar agisindan her iki
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin
%10,2’sinde (n=78) aktif ya da birakilmis alkol kullanim 6ykiisii bulunurken, %39,6’sinda
(n=302) aktif ya da birakilmis sigara kullanim &ykiisii bulunmaktadir. Sigara ve alkol
kullanim Oykiilerine gdre her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Hastalarin ortalama trigliserid degeri 133,43+63,69 (31-742) mg/dL, ortalama
total kolesterol degeri 182,38+49,20 (40-482) mg/dL ve ortalama BKI’leri 25,66+3,00

(17,2-42,2) kg/m? olarak bulunmustur. Her iki cinsiyet arasinda ortalama total kolesterol
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degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,028). Kadin hastalarin
%47,1’inde (n=190) ve erkek hastalarin %46,8’inde (n=168) herhangi bir histolojik tipte
safra kesesi polipi bulunmakta olup istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,923).
Kadin hastalarin %52,3’linde (n=211) ve erkek hastalarin %62,1’inde (n=223) herhangi
bir histolojik tipte kolorektal polip bulunmakta olup istatistiksel agidan anlamli fark
saptand1 (p=0,009). Hastalarin demografik 06zellikleri Tablo 4.1°de ve demografik

ozelliklerin cinsiyete gore karsilastirilmasi Tablo 4.2°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Tamitic1 6zellik n=762
Yas (yil), ortalama+SS (alt-iist) 56,49+8,77 (29-78)
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS (alt-list) 133,43+63,69 (31-742)
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS (alt-list) 182,38+49,20 (40-482)
BKI (kg/m?), ortalama=S$ (alt-iist) 25,66+3,00 (17,2-42,2)
Cinsiyet (kadin), n(%) 403 (52,9)
Sadece DM tanist, n(%) 52 (6,8)
Sadece HT tanisi, n(%) 257 (33,7)
DM ve HT tanisi, n(%) 121 (15,9)
Alkol kullanimi, n(%) 78 (10,2)
Sigara kullanimi, n(%) 302 (39,6)

Safra kesesi polip varligi, n(%)

Yok 404 (53)

Var 358 (47)
Kolorektal polip varligi, n(%)

Yok 328 (43)

Var 434 (57)

n: Hasta sayist; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma
Alkol ve sigara kullanim1: Aktif kullanan ve kullanmay1 birakmis toplam hasta sayisidir.
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Tablo 4.2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Erkek Kadin

(n=359) (n=403) P degerl
Yas (y1l), ortalama+SS 56,66+8,70 56,34+8,85 0,760!
Sadece DM tanist, n(%) 21 (5,8) 31(7,7) 0,314
Sadece HT tanisi, n(%) 125 (34,8) 132 (32,8) 0,547%
DM ve HT tanisi, n(%) 53 (14,8) 68 (16,9) 0,426>
Alkol kullanim1, n(%) 61 (17) 17 (4,2) <0,001>
Sigara kulanimi, n(%) 199 (55,4) 103 (25,6) <0,0012
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 135,91+58,81 131,21+67,75 0,140!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS  178,07+43,20 186,22+53,76 0,028*
BKI (kg/m?), ortalama=SS 25,61+2,78 25,69+3,19 0,870!

n: Hasta sayist; %: Satir ylizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi

4.2. Kolorektal Polip Karakteristikleri ve Kolorektal Polip Varhgina Gore Hastalarin
Karsilastirilmasi

Bu calismada; %59,1°1 (n=613) adenomatéz, %37,5’1 (n=389) neoplastik olmayan
(hiperplastik ve enflamatuvar) ve %3,4’4 (n=35) SSA/P olmak iizere toplam 1037
kolorektal polip saptandi. Kolorektal polipli 434 hastanin %32,3’tinde (n=140) sadece
neoplastik olmayan kolorektal polip(ler), %64’tinde (n=278) diger histolojik tiplerin eslik
ettigi ya da etmedigi en az bir neoplastik (adenomatoz ve/veya SSA/P) kolorektal polip ve
%3,7’sinde (n=16) diger histolojik tiplerin eslik ettigi ya da etmedigi kolorektal karsinomlu
polip bulundu. Kolorektal karsinomlarin tamami adenomatdz polip (tiibiilovilloz veya
villoz) zemininde gelisirken; diger histolojik tiplerin eslik ettigi ya da etmedigi en az bir
SSA/P bulunan 22 hastadaki toplam 35 SSA/P’nin higbirisinde karsinom saptanmadi.
Kolorektal polipler hastalarin %48,2’sinde (n=209) distal kolon, %27,4’tinde (n=119)
pankolonik ve %24,4’tinde (n=106) proksimal kolon yerlesimli olarak saptandi. Kolorektal
poliplerin hastalarin %74,7’unda (n=324) ileri evre adenom oOzelligi gostermedigi,
%25,3’inde (n=110) ileri evre adenom 6zelligi gosterdigi saptandi.

En az bir neoplastik polip (n=278) ve kolorektal karsinomlu polip (n=16) bulunan

toplam 294 hastada (ikisi birden kolorektal neoplastik polipli hasta grubu olarak kabul
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edildi); poliplerin histopatolojik tipleri hastalarin %74,5’inde (n=219) tiibiiler adenom,
%12,9’unda (n=38) tiibiilovilloz adenom, %35,1’inde (n=15) villo6z adenom ve %7,5’inde
(n=22) SSA/P olarak saptandi. Bu grupta, polipler hastalarin %62,6’sinda (n=184) coklu
(>2 adet) ve %37,4’linde (n=110) tekli olarak; %63,3’liinde (n=186) <10 mm ve
%36,7’sinde (n=108) >10 mm olarak; %39,1’inde (n=115) distal kolon, %30,6’sinda
(n=90) pankolonik ve %30,3’iinde (n=89) proksimal kolon yerlesimli olarak saptandi.
Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin %351,2’sinde
(n=222) ve kolorektal polip bulunmayan hastalarin %41,5’inde (n=136) safra kesesi polipi
bulunmakta olup istatistiksel a¢idan anlamli fark saptandi (p=0,008). Kolorektal polip
bulunan hastalarin yas ortalamasi1 57,86+7,99 (30-78) yil ve kolorektal polip bulunmayan
hastalarin yas ortalamasi 54,67+9,43 (29-73) yil olup istatistiksel agidan anlamli fark
saptandi (p<0,001). Kolorektal polip bulunan hastalarin %17,5’inde (n=76) ve bulunmayan
hastalarin %15,9’unda (n=52) ailede KRK 6ykiisii mevcut olup istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,544). Kolorektal polip bulunan ve bulunmayan hastalarin

karsilastirilmast Tablo 4.3’te gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Kolorektal polip bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilastiriimasi

Kolorektal Kolorektal
polip yok polip var*  p degeri
(n=328) (n=434)

Cinsiyet (erkek), n(%) 136 (41,5) 223 (51,4) 0,007>
Yas (yil), ortalama+SS 54,67+9,43 57,86+£7,99 <0,001*
Ailede KRK &ykiisii, n(%) 52 (15,9) 76 (17,5) 0,544>
DM tanist, n(%) 27 (8,2) 25 (5,8) 0,180?
HT tanisi, n(%) 96 (29,3) 161 (37,1) 0,0242
DM ve HT tanisi, n(%) 40 (12,2) 81 (18,7) 0,016>
Alkol kullanimi, n(%) 30(9,1) 48 (11,1) 0,3882
Sigara kullanimi, n(%) 110 (33,5) 192 (44,2) 0,0032
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 137,56+75,23 130,30+53,23 0,522!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 183,24+52,97 181,73+46,21 0,739¢
BKi (kg/m?), ortalama+SS 25,75+3,27 25,58+2,78 0,646!
Safra kesesi polip varligi, n(%) 136 (41,5) 222 (51,2) 0,008

n: Hasta sayist; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; !: Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi

*Herhangi bir histolojik tipte en az bir kolorektal polip bulunan hasta sayisi
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Herhangi bir histolojik tipteki kolorektal polipli hastalarin %51,4’1 (n=223) erkek
ve %48,6’s1 (n=211) kadin olup istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p=0,007).
Kolorektal polipli kadin hastalarin; %52,1’inde (n=110) safra kesesinde polip, %6,6’sinda
(n=14) sadece DM tanisi1, %37’sinde (n=78) sadece HT tanisi, %18’inde (n=38) DM+HT
tanist, %4,3’tinde (n=9) alkol kullanim 6ykiisii, %27 sinde (n=57) sigara kullanim &ykiisii
bulunmaktadir. Kolorektal polipli kadin hastalarin yas ortalamasi 57,82+7,96 (32-75) yil,
trigliserid ortalamas1  129,32+54,65 (31-468) mg/dL, total kolesterol ortalamasi
185,32+49,33 (57-321) mg/dL ve BKI ortalamas1 25,57+2,79 (17,5-37,5) kg/m? olarak
saptandi. Kolorektal polipli erkek hastalarin; %50,2’sinde (n=112) safra kesesinde polip,
%4,9’unda (n=11) sadece DM tanisi, %37,2’sinde (n=83) sadece HT tanisi, %19,3’linde
(n=43) DM+HT tanisi, %17,5’inde (n=39) alkol kullanim o6ykiisii, %60,5’inde (n=135)
sigara kullanim 6ykiisii bulunmaktadir. Kolorektal polipli erkek hastalarin yas ortalamasi
57,91£8,03 (30-78) wyil, trigliserid ortalamast 131,23+51,97 (43-349) mg/dL, total
kolesterol ortalamas1 178,34+42,88 (62-359) mg/dL ve BKI ortalamas1 25,60+2,78 (19,2-
40) kg/m? olarak saptandi. Kolorektal polip bulunan kadin ve erkek hastalar arasinda alkol
ve sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Bunun
disinda safra kesesinde polip varligir dahil diger ozellikler acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kolorektal polip bulunan kadin ve erkek hastalarin

karsilastirilmast Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Kolorektal polip bulunan kadin ve erkek hastalarin karsilastirilmasi

Erkek Kadin . .

(n=223) (n=211) p degeri
Yas (yil), ortalama+SS 57,91+8,03 57,82+7,96 0,982!
DM tanisi, n(%) 11 (4,9) 14 (6,6) 0,447>
HT tanisi, n(%) 83 (37,2) 78 (37) 0,957>
DM+HT tanisi, n(%) 43 (19,3) 38 (18) 0,7342
Alkol kullanimi, n(%) 39 (17,5) 9 (4,3) <0,0012
Sigara kullanimi, n(%) 135 (60,5) 57 (27) <0,0012
Trigliserid (mg/dL), ortalama=S$S 131,23451,97  129,32+54,65 0,489
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS ~ 178,344+42,88 185,32+49,33  0,146!
BKI (kg/m?), ortalama+S$S 25,6042,78 25,5742,79  0,880!
Safra kesesi polip varligi, n(%) 112 (50,2) 110 (52,1) 0,6912

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2. Chi-Square testi
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Kolorektal neoplastik polip bulunan hastalarin %55,8’inde (n=164) ve kolorektal
polip bulunmayan hastalarin %41,5’inde (n=136) herhangi bir histolojik tipte safra kesesi
polipi bulunmakta olup istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p<0,001). Kolorektal
neoplastik polip bulunan hastalarin yas ortalamasi 58,71+7,04 (32-75) yil ve kolorektal
polip bulunmayan hastalarin yas ortalamasi 54,67+9,43 (29-73) yil olup istatistiksel agidan
anlamli fark saptandi (p<0,001). Kolorektal neoplastik polip bulunan ve kolorektal polip

bulunmayan hastalarin karsilastirilmasi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Kolorektal neoplastik polip bulunan ve kolorektal polip bulunmayan hastalarin

karsilastirilmast

Kolorektal Kolorektal

polip yok neoplastik polip  p degeri

(n=328) var* (n=294)

Cinsiyet (erkek), n(%) 136 (41,5) 163 (55,4) <0,0012
Yas (yil), ortalama+SS 54,67+£9,43 58,71+£7,04 <0,001*
DM tanist, n(%) 27 (8,2) 19 (6,5) 0,4002
HT tanisi, n(%) 96 (29,3) 109 (37,1) 0,039
DM ve HT tanist, n(%) 40 (12,2) 58 (19,7) 0,010
Alkol kullanimi, n(%) 30 (9,1) 33(11,2) 0,3912
Sigara kullanimi, n(%) 110 (33,5) 135 (45,9) 0,0022
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 137,56+75,23 129,76+54,02 0,416!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS ~ 183,24+52,97 181,19445,85 0,640!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,75+3,27 25,64+2,53 0,952!
Safra kesesi polip varligi, n(%) 136 (41,5) 164 (55,8) <0,0012

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2. Chi-Square testi
*En az bir kolorektal neoplastik polip bulunan hasta sayisi

Kolorektal neoplastik polipli hastalarin %55,4’ti (n=163) erkek ve %44,6’s1
(n=131) kadin olup istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0,001). Kolorektal
neoplastik polipli kadin hastalarin; %55,7’sinde (n=73) safra kesesinde polip, %6,1’inde
(n=8) sadece DM tanisi, %36,6’sinda (n=48) sadece HT tanisi, %19,1’inde (n=25)
DM+HT tanisi, %3,1’inde (n=4) alkol kullanim Oykiisli, %24,4’linde (n=32) sigara
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kullanim Gykiisii bulunmaktadir. Kolorektal neoplastik polipli kadin hastalarin yas
ortalamasi 58,61+7,34 (32-75) yil, trigliserid ortalamast 127,38+52,91 (31-368) mg/dL,
total kolesterol ortalamas1 184,43+50,38 (57-321) mg/dL ve BKI ortalamas1 25,79+2,59
(17,6-37,5) kg/m?> olarak saptandi. Kolorektal neoplastik polipli erkek hastalarin;
%55,8’inde (n=91) safra kesesinde polip, %6,7’sinde (n=11) sadece DM tanisi,
%37,4’linde (n=61) sadece HT tanisi, %20,2’sinde (n=33) DM+HT tanis1, %17,8’inde
(n=29) alkol kullanim O&ykiisii, %63,2’sinde (n=103) sigara kullaniom Oykiisii
bulunmaktadir. Kolorektal neoplastik polipli erkek hastalarin yas ortalamasi 58,79+6,81
(38-73) yil, trigliserid ortalamas1 131,66+54,98 (43-349) mg/dL, total kolesterol ortalamasi
178,59+41,84 (62-359) mg/dL ve BKI ortalamasi 25,53+2,48 (19,2-32,8) kg/m? olarak
saptandi. Kolorektal neoplastik polip bulunan kadin ve erkek hastalar arasinda alkol ve
sigara kullanimi1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Bunun
disinda safra kesesinde polip varligi dahil diger ozellikler acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kolorektal neoplastik polip bulunan kadin ve erkek

hastalarin karsilastirilmast Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Kolorektal neoplastik polip bulunan kadin ve erkek hastalarin karsilastirilmasi

Erkek (n=163) Kadin (n=131) p degeri

Yas (y1l), ortalama+SS 58,79+6,81 58,61+£7,34 0,889!
DM tanist, n(%) 11 (6,7) 8(6,1) 0,824
HT tanist, n(%) 61 (37,4) 48 (36,6) 0,890
DM-+HT tanisi, n(%) 33 (20,2) 25 (19,1) 0,8042
Alkol kullanimi, n(%) 29 (17,8) 4(3,1) <0,001>
Sigara kullanimi, n(%) 103 (63,2) 32 (24,4) <0,001>
Trigliserid (mg/dL), ortalama=S$S 131,66£54,98  127,38+£52,91 0,547

Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS ~ 178,59+41,84 184,43+£50,38  0,282!
BKI (kg/m2), ortalama+SS 25,53+2,48 25,79+2,59 0,431!

Safra kesesi polip varligt, n(%) 91 (55,8) 73 (55,7) 0,9862

n: Hasta sayis1; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; !: Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi
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Kolorektal karsinomlu polip bulunan hastalarin %68,8’1 (n=11) erkek ve %31,2’si
(n=5) kadindir. Kolorektal karsinomlu polip bulunan kadin hastalarin; tamaminda (n=5)
safra kesesinde polip, %80’inde (n=4) DM ve/veya HT tanisi, %20’sinde (n=1) alkol
kullanim &ykiisii, %20’sinde (n=1) sigara kullanim Oykiisii bulunmaktadir. Kolorektal
karsinomlu polip bulunan kadin hastalarin; yas ortalamasi 65,20+£5,59 (61-75) yil,
trigliserid ortalamas1 124,20+19,97 (100-145) mg/dL, total kolesterol ortalamasi
184,20+30,13 (138-215) mg/dL ve BKI ortalamas1 26,06+3,28 (21,2-30,2) kg/m? olarak
saptandi. Kolorektal karsinomlu polip bulunan erkek hastalarin; %54,5’inde (n=6) safra
kesesinde polip, %90,9’unde (n=10) DM ve/veya HT tanisi, %9,1’inde (n=1) alkol
kullanim &ykiisli, tamaminda (n=11) sigara kullanim Oykiisii bulunmaktadir. Kolorektal
karsinomlu polip bulunan erkek hastalarin; yas ortalamasit 63,82+3,97 (58-72) yil,
trigliserid ortalamas1 122,82+51,73 (58-255) mg/dL, total kolesterol ortalamasi
159,09+52,38 (74-233) mg/dL ve BKI ortalamasi 24,07+1,91 (20,4-27,4) kg/m? olarak
saptandi. Kolorektal karsinomlu polip bulunan erkek ve kadin hastalar arasinda sigara
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,003). Bunun diginda
safra kesesinde polip varligi (p=0,119) ve diger 6zellikler agisindan (p>0,05) istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Kolorektal karsinomlu polip bulunan kadin (n=5) ve erkek
(n=6) hastalarda eslik eden safra kesesi poliplerinin tamaminin benign neoplastik olmayan

histolojide oldugu saptandi.

4.3. Safra Kesesi Polip Karakteristikleri ve Safra Kesesinde Polip Varhigina Gore
Hastalarin Karsilastirilmasi

Safra kesesi polipoid lezyonu olan 358 hasta iizerinden poliplerin histopatolojik
tiplerine bakilacak olursa; hastalarin %96,1’inde (n=344) neoplastik olmayan, %2,8’inde
(n=10) neoplastik ve %]1,1’inde (n=4) malign polip saptandi.

Bu lezyonlarin ileri histopatolojik dagilimi; %79,3 (n=284) kolesterolozis ve
kolesterol polipi, %10,3 (n=37) adenomyomatozis, %5,3 (n=19) enflamatuvar polip, %1,1
(n=4) hiperplastik polip, %2,5 (n=9) adenom, %0,3 (n=1) lipom ve %1,1 (n=4)

adenokarsinom olarak saptandi (Sekil 4.2).
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Hiperplastik
Enflamatuvar %1,1 Adenokarsinom

%5,3 // %1,1

e Lipom
%0,3

Adenomyomatozis

2610,3 T~

Kolesterol ve kolesterolozis
%679,3

Sekil 4.2. Safra kesesi polipoid lezyonlarinin histopatolojik tipleri

Safra kesesinde polip bulunan hastalarin %62’sinde (n=222) ve bulunmayan
hastalarin %52,4’tinde (n=212) herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunmakta
olup istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,011). Safra kesesinde polip bulunan ve
bulunmayan hastalar arasinda; cinsiyet, komorbiditeler, sigara ve alkol kullanim dykiisii ile
yas, BKI, trigliserid ve total kolesterol ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Safra kesesinde polip bulunan ve bulunmayan hastalarin

karsilastirilmast Tablo 4.7°de belirtilmistir.

Tablo 4.7. Safra kesesinde polip bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilagtiriimasi

Safra kt(ers]e:‘: Oelc;“pl yok Safra ke(sne=sg gg)llpl var* et

Cinsiyet (kadn), n(%) 213 (52,7) 190 (53,1) 0,9232
Yas (yil), ortalama+SS 56,71+8,97 56,24+8,55 0,353!
DM tanist, n(%) 27 (6,7) 25(7) 0,870?
HT tanisi, n(%) 139 (34,4) 118 (33) 0,674?
DM ve HT tanisi, n(%) 67 (16,6) 54 (15,1) 0,5722
Alkol kullanimi, n(%) 40 (9,9) 38 (10,6) 0,746
Sigara kullanimi, n(%) 164 (40,6) 138 (38,5) 0,5642
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 134,87+64,36 131,80+62,99 0,301!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 181,96+51,08 182,85+47,06 0,844!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,56+2,76 25,76+3,25 0,831*
Kolon polip varlig

Yok 192 (47,6)a 136 (38)b 0,011

Var 212 (52,4)a 222 (62)b

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; : Mann-Whitney U testi; 2. Chi-Square testi; a, b:
Anlamli farkin oldugu hiicreler; *Herhangi bir histolojik tipte safra kesesi polipi bulunan hasta sayis1
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Safra kesesinde polip bulunan kadin hastalarin (n=190); %57,9’unda (n=110)
herhangi bir histolojik tipte en az bir kolorektal polip, %7,4’linde (n=14) sadece DM tanisi,
%30’unda (n=57) sadece HT tanisi, %15,3’linde (n=29) DM+HT tanisi, %3,2’sinde (n=6)
alkol kullanim 6ykiisii, %21,1’inde (n=40) sigara kullanim Oykiisii bulunmaktadir. Safra
kesesinde polip bulunan kadin hastalarin; yas ortalamasi 56,44+8,43 (32-75) yil, trigliserid
ortalamast 127,34+65,52 (31-726) mg/dL, total kolesterol ortalamasit 186,01+£52,15 (57-
346) mg/dL ve BKI ortalamas1 25,79+3,47 (17,5-42,2) kg/m? olarak saptandi. Safra
kesesinde polip bulunan erkek hastalarin (n=168); %66,6’sinda (n=112) herhangi bir
histolojik tipte en az bir kolorektal polip, %6,5’inde (n=11) sadece DM tanisi, %36,3’linde
(n=61) sadece HT tanisi, %14,9’'unda (n=25) DM+HT tanisi, %19’unda (n=32) alkol
kullanim Oykiisii ve %58,3’linde (n=98) sigara kullanim Oykiisii bulunmaktadir. Safra
kesesinde polip bulunan erkek hastalarin; yas ortalamasi 56,0148,70 (30-72) yil, trigliserid
ortalamast 136,84+59,79 (54-388) mg/dL, total kolesterol ortalamasi 179,29+40,41 (74-
359) mg/dL ve BKI ortalamasi 25,73+2,98 (18,4-40) kg/m? olarak saptandi. Safra
kesesinde polip bulunan kadin ve erkek hastalar arasinda alkol ve sigara kullanimi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Bunun disinda kolorektal
polip varlig1 (p=0,224) ve diger ozellikler acisindan (p>0,05) istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmada.

4.4. Kolorektal Polipli Hastalarin Safra Kesesi Polip Varhgina Gore Karsilastirnlmasi

Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin safra kesesinde
polip varligmma gore karsilastirilmasi Tablo 4.8’de gosterilmistir. Buna gore; safra
kesesinde polip bulunan ve bulunmayan hastalarin yas ortalamasi sirastyla; 57,17+£7,67
(30-75) yil ve 58,59+8,26 (32-78) yil olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,025). Safra kesesinde polip bulunan hastalarin %73,9’unda (n=164) ve safra
kesesinde polip bulunmayan hastalarin %61,3’tinde (n=130) en az bir neoplastik
(adenomatdz, kolorektal karsinomlu ve/veya SSA/P) polip bulunmakta olup istatistiksel
acidan anlamli fark saptandi (p=0,005). Safra kesesinde polip bulunan ve bulunmayan
hastalarin kolorektal polip say1 ortalamasi sirasiyla; 2,45+1,64 (1-9) ve 2,33+1,46 (1-8)
olup istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,738). Safra kesesinde polip bulunan
ve bulunmayan hastalar arasinda kolorektal poliplerin distal ve proksimal yerlesimli olmas1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi; ancak safra kesesinde polip
bulunmayanlarda bulunanlara gore kolorektal poliplerin pankolonik yerlesimli olmasi

istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi (p=0,021).
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Tablo 4.8. Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin safra kesesinde

polip varligma gore demografik ve kolorektal polip karakteristikleri acisindan

karsilastirilmast
Safra kesesi  Safra kesesi polipi
polipi yok var p degeri
(n=212) (n=222)

Yas (y1l), ortalama+SS 58,59+8,26 57,17+7,67 0,025*
Cinsiyet (kadm), n(%) 101 (47,6) 110 (49,5) 0,691
DM tanisi, n(%) 56 (26,4) 50 (22,5) 0,3452
HT tanisi, n(%) 118 (55,7) 124 (55,9) 0,967%
Alkol kullanimi, n(%) 23 (10,8) 25 (11,3) 0,8912
Sigara kullanimi, n(%) 97 (45,8) 95 (42,8) 0,5352
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 131,37+£52,36 129,27+54,16 0,358
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 182,32+45,43 181,17+47,04 0,602!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,47+2,64 25,69+2,90 0,557
Kolon polip sayisi, ortalama+SS (alt-iist) 2,33+1,46 (1-8)  2,45£1,64 (1-9)  0,738!
Kolon polip lokalizasyonu, n(%)

Proksimal 47 (22,2) 59 (26,6)

Distal 94 (44,3) 115 (51,8) 0,0212

Pankolonik 71 (33,5)a 48 (21,6)b
Kolon polip histolojisi, n(%)

Neoplastik olmayan* 82 (38,7) 58 (26,1) 0,005

Neoplastik** 130 (61,3) 164 (73,9)
En az bir SSA/P varligi, n(%) 94,2 13 (5,9) 0,4452

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi.

a, b: Anlaml1 farkin oldugu hiicreler

*Neoplastik olmayan histoloji, higbir neoplastik polip igermeyen hastalar1 temsil etmektedir.
**Neoplastik histoloji, en az bir neoplastik polip (adenomatoz, kolorektal karsinomlu ve/veya SSA/P)
bulunan hastalar1 temsil etmektedir. En az bir SSA/P bulunan hastalar ayrica belirtilmistir.

Kolorektal neoplastik polip bulunan hastalarin safra kesesinde polip varligina gore
karsilastirilmast Tablo 4.9°da gdsterilmistir. Buna gore; safra kesesinde polip bulunan ve
bulunmayan hastalarin yas ortalamasi sirasiyla; 58,104+6,55 (32-75) yi1l ve 59,48+7,57 (35-
73) yil olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,073). Safra kesesinde polip
bulunan ve bulunmayan kolorektal neoplastik polipli hastalar arasinda sirasiyla; distal ve
pankolonik yerlesimli kolorektal polipler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,013). Bunun disinda; neoplastik polip sayisi, neoplastik polip histolojisi
(tiibiiler, tiibiilovilloz, villoz, SSA/P), neoplastik poliplerin tekli ya da ¢oklu (>2) olmasi,
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neoplastik polip boyutu (<10 mm ve >10mm) ve ileri adenomat6z polip varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.9. Kolorektal neoplastik polip bulunan hastalarin safra kesesinde polip varligina

gore demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan karsilagtiriimasi

SEUELCHEE Safra kesesi polipi var

p?rllfll ??/Oc;k (n=164) p degeri

Yas (y1l), ortalama+SS 59,48+7,57 58,10+6,55 0,073!
Cinsiyet (kadm), n(%) 58 (44,6) 73 (44,5) 0,986
DM tanisi, n(%) 36 (27,7) 41 (25) 0,602
HT tanisi, n(%) 74 (56,9) 93 (56,7) 0,9702
Alkol kullanimi, n(%) 14 (10,8) 19 (11,6) 0,826
Sigara kullanimi, n(%) 63 (48,5) 72 (43,9) 0,436
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 134,15+56,50 126,27+51,87 0,202
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 184,11+43,55 178,88+47,60 0,226!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,6242,52 25,66+2,54 0,942!
Neoplastik polip sayisi, ortalama+SS 2,20+1,29 (1-7) 2,21+1,41 (1-7) 0,6491
Neoplastik polip lokalizasyonu, n(%)

Proksimal 37 (28,5) 52 (31,7)

Distal 42 (32,3)a 73 (44,5)b 0,0132

Pankolonik 51 (39,2)a 39 (23,8)b
Neoplastik polip histolojisi, n(%)

Tiibiiler 99 (76,2) 120 (73,2)

Tibiilovilloz 16 (12,3) 22 (13,4)

Villdz 6 (4,6) 9 (5,5) AL

SSA/P 9(6,9) 13 (7,9)
Neoplastik polip boyutu, n(%)

<10mm 86 (66,2) 100 (61)

>10mm 44 (33,8) 64 (39) 0.360°
Neoplastik polip tekli-coklu, n(%)

Tekli 42 (32,3) 68 (41,5)

Coklu (>2) 88 (67,7) 96 (58,5) R
fleri adenomatdz polip varlig, n(%)

Yok 86 (66,2) 98 (59,8)

Var 44 (33,8) 66 (40,2) 0,206

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi; a, b:
Anlamli farkin oldugu hiicreler
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4.5. Kolorektal Polipli Hastalarin Safra Kesesi Poliplerinin Histolojik Tiplerine Gore
Karsilastirilmasi

Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin safra kesesinde
neoplastik olmayan polip varligina gore karsilagtirilmasi Tablo 4.10°da gosterilmistir.
Buna gore; safra kesesinde neoplastik olmayan polip bulunan ve safra kesesinde polip
bulunmayan hastalarin yas ortalamasi sirasiyla; 56,89+7,77 (30-75) ve 58,59+8,26 (32-78)
yil olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,010). Safra kesesinde neoplastik
olmayan polip bulunan hastalarin %72,9’'unda (n=153) ve safra kesesinde polip
bulunmayan hastalarin %61,3’iinde (n=130) en az bir neoplastik (adenomatdz, kolorektal
karsinomlu ve/veya SSA/P) polip bulunmakta olup istatistiksel ag¢idan anlamli fark
saptand1 (p=0,012). Safra kesesinde polip bulunmayanlarda safra kesesinde neoplastik
olmayan polip bulunanlara goére kolorektal poliplerin pankolonik yerlesimli olmasi

istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi (p=0,029).

Tablo 4.10. Kolorektal polipli hastalarin safra kesesinde neoplastik olmayan polip
varligina gére demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan karsilasgtirilmasi

Safra kesesi polipi Safra kesesi neoplastik

yok (n=212) olmayan polipi var* (n=210) DCELD!

Yas (yil), ortalama+SS 58,59+8,26 56,89+7,77 0,010*
Cinsiyet (kadin), n(%) 101 (47,6) 102 (48,6) 0,8482
DM tanisi , n(%) 56 (26,4) 47 (22,4) 0,3352
HT tanisi, n(%) 118 (55,7) 117 (55,7) 0,9912
Alkol kullanimi, n(%) 23 (10,8) 25 (11,9) 0,7332
Sigara kullanimi, n(%) 97 (45,8) 91 (43,3) 0,6177
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 131,37+52,36 130,56+54,72 0,509!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 182,32+45,43 180,49+46,78 0,528!
BKI (kg/m?), ortalama£SS 25,47+2,64 25,744+2,92 0,441!
Kolon polip sayisi, ortalama+SS 2,33+1,46 (1-8) 2,42+1,67 (1-9) 0,973!
Kolon Polip Lokalizasyonu, n(%)

Proksimal 47 (22,2) 53 (25,2)

Distal 94 (44,3) 111 (52,9) 0,029?

Pankolonik 71 (33,5)a 46 (21,9)b
Kolon Polip Histolojisi, n(%)

Neoplastik olmayan* 82 (38,7) 57 (27,1) 0,012

Neoplastik** 130 (61,3) 153 (72,9)
En az bir SSA/P varligi, n(%) 9(4,2) 11 (5,2) 0,6312

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi; a, b:

Anlamli farkin oldugu hiicreler

*Neoplastik olmayan safra kesesi polipi: benign neoplastik (adenom ve lipom) ve malign (adenokarsinom)

olan hastalar1 icermez.
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Kolorektal neoplastik polip bulunan hastalarin safra kesesinde neoplastik olmayan
polip varligmma gore karsilastirilmasi Tablo 4.11°de gosterilmistir. Buna gore; safra
kesesinde neoplastik olmayan polip bulunan ve safra kesesinde polip bulunmayan
hastalarin yas ortalamasi sirasiyla; 57,8346,66 (32-75) yil ve 59,48+7,57 (35-73) yil olup
istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,038). Safra kesesinde neoplastik olmayan
polip bulunan ve safra kesesinde polip bulunmayan kolorektal neoplastik polipli hastalar
arasinda sirasiyla; distal ve pankolonik yerlesimli kolorektal polipler agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,015). Bunun disinda; adenomat6z polip karakteristikleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.11. Kolorektal neoplastik polipli hastalarin safra kesesinde neoplastik olmayan

polip varligina gore demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan

karsilastirilmasi
Safra kesesi polipi yok Safra kesesi neoplastik deeri
(n=130) olmayan polipi var (n=153) p deg
Yas (y1l), ortalama+SS 59,48+7,57 57,83+6,66 0,038
Cinsiyet (kadm), n(%) 58 (44,6) 66 (43,1) 0,8032
DM tanusi, n(%) 36 (27,7) 38 (24,8) 0,586
HT tanisi, n(%) 74 (56,9) 86 (56,2) 0,904
Alkol kullanim, n(%) 14 (10,8) 19 (12,4) 0,667
Sigara kullanimzi, n(%) 63 (48,5) 69 (45,1) 0,5722
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 134,15+£56,50 127,54+52,52 0,291!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 184,114+43,55 177,68+47,09 0,168!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,62+2,52 25,72+2,53 0,909!
Neoplastik polip sayisi, ortalama+SS 2,20+1,29 (1-7) 2,16+1,41 (1-6) 0,349!
Neoplastik polip lokalizasyonu, n(%)
Proksimal 37 (28,5) 46 (30,1)
Distal 42 (32,3)a 70 (45,8)b 0,015?
Pankolonik 51 (39,2)a 37 (24,1)b
Neoplastik polip histolojisi, n(%)
Tiibiiler 99 (76,2) 114 (74,5)
Tiibiilovilloz 16 (12,3) 19 (12,4)
0,970?
Villoz 6 (4,6) 9(59)
SSA/P 9(6,9) 11 (7,2)
Neoplastik polip boyutu, n(%)
<10mm 86 (66,2) 95 (62,1)
0,478
>10mm 44 (33,8) 58 (37,9)
Neoplastik polip tekli-coklu, n(%)
Tekli 42 (32,3) 67 (43,8)
0,1482
Coklu (>2) 88 (67,7) 86 (56,2)
Ileri adenomatdz polip varligi, n(%)
Yok 86 (66,2) 93 (60,8)
0,2852
Var 44 (33,8) 60 (39,2)

49



Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin safra kesesinde
neoplastik polip varligina gore karsilastirilmasi Tablo 4.12°de gosterilmistir. Buna gore;
safra kesesinde neoplastik polip bulunan ve safra kesesinde polip bulunmayan hastalarin
yas ortalamasi sirasiyla; 62,08+2,78 (57-66) ve 58,59+8,26 (32-78) yil olup istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,164). Safra kesesinde neoplastik polip bulunan
hastalarin %91,7’sinde (n=11) ve safra kesesinde polip bulunmayan hastalarin %61,3’iinde
(n=130) en az bir neoplastik (adenomatdz, kolorektal karsinomlu ve/veya SSA/P)
kolorektal polip bulunmakta olup istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,034). Safra
kesesinde neoplastik polip bulunan ve safra kesesinde polip bulunmayan hastalarin
kolorektal polip sayr ortalamasi sirasiyla; 3,00+1,13 (1-5) ve 2,33+1,46 (1-8) olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,032).

Tablo 4.12. Kolorektal polipli hastalarin safra kesesinde neoplastik polip varligina gore

demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan karsilastirilmasi

Safra kesesi ~ Safra kesesi neoplastik

polipi yok polipi var* p degeri
(n=212) (n=12)
Yas (yil), ortalama+SS 58,59+8,26 62,08+2,78 0,164!
Cinsiyet (kadin), n(%) 101 (47,6) 8 (66,7) 0,2002
DM tanisi, n(%) 56 (26,4) 3 (25) 0,9142
HT tanisi, n(%) 118 (55,7) 7 (58,3) 0,8562
Alkol kullanimi, n(%) 23 (10,8) 0 (0) 0,2282
Sigara kullanimi, n(%) 97 (45,8) 4 (33,3) 0,4002
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 131,37+52,3 106,83+38,21 0,087!
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 182,32+45,43 193,08+52,07 0,616!

BKI (kg/m?), ortalama=SS 25,47+2,64 24,86+2,52 0,367!
Kolon polip sayisi, ortalama+SS 2,33+1,46 (1-8) 3,00+1,13 (1-5) 0,032!

Kolon polip lokalizasyonu, n(%)

Proksimal 47 (22,2) 6 (50)
Distal 94 (44,3) 4 (33,3) 0,0812
Pankolonik 71 (33,5) 2 (16,7)

Kolon polip histolojisi, n(%)
Neoplastik olmayan* 82 (38,7) 1(8,3) 0,034°
Neoplastik** 130 (61,3) 11 (91,7)

En az bir SSA/P varligi, n(%) 94,2 2 (16,7) 0,0532

n: Hasta sayist; %: Satir ylizdesi; SS: Standart sapma; !: Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi.
*Benign neoplastik safra kesesi polipi (n=7 adenom ve n=1 lipom ) ve malign (h=4 adenokarsinom) olan
hastalar1 temsil etmektedir.
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Kolorektal neoplastik polip bulunan hastalarin safra kesesinde neoplastik polip
varligia gore karsilagtirilmasi Tablo 4.13’te gosterilmistir. Buna gore; safra kesesinde
neoplastik polip bulunan hastalarin kolorektal neoplastik polip sayr ortalamasi
3,00+1,18 (1-5) olup safra kesesinde polip bulunmayan hastalara gore istatistiksel
acidan anlamli fark saptandi (p=0,017). Bunun disinda; bu iki grup arasindaki
karsilagtirmada, demografik o6zellikler ve kolorektal neoplastik polip karakteristikleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.13. Kolorektal neoplastik polipli hastalarin safra kesesinde neoplastik polip
varligina gore demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan karsilagtirilmasi

Safra kesesi polipi yok Safra kesesi neoplastik

(n=130) p(zLi Bll\ll)ar p degeri
Yas (y1l), ortalama+SS 59,48+7,57 (35-73) 61,912,84 (57-66) 0,326
Cinsiyet (kadimn), n(%) 58 (44,6) 7 (63,6) 0,224
DM tanusi, n(%) 36 (27,7) 3(27,3) 1,0002
HT tanist, n(%) 74 (56,9) 7 (63,6) 0,7592
Alkol kullanimi, n(%) 14 (10,8) 0(0) 0,6022
Sigara kullanimi, n(%) 63 (48,5) 3(27,3) 0,176
Trigliserid, (mg/dL), ortalama+SS 134,15+56,50 108,64+39,53 0,124
Total kolestrol, (mg/dL), ortalama+SS 184,11443,55 195,55+53,88 0,593!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,6242,52 24,86+2,64 0,314
Neoplastik polip sayisi, ortalama+SS 2,20+1,29 (1-7) 3,00+1,18 (1-5) 0,017
Neoplastik polip lokalizasyonu, n(%)
Proksimal 37 (28,5) 6 (54,5)
Distal 42 (32,3) 3(27,3) 0,168
Pankolonik 51(39,2) 2(18,2)
Neoplastik polip histolojisi, n(%)
Tiibiiler 99 (76,2) 6 (54,5)
Tiibiilovilléz 16 (12,3) 3(27.3)
0,154
Villoz 6 (4,6) 0(0)
SSA/P 9 (6,9) 2(18,2)
Neoplastik polip boyutu, n(%)
<10mm 86 (66,2) 5 (45,5)
>10mm 44 (33,8) 6 (54,5) 17
Neoplastik polip tekli-coklu, n(%)
Tekli 42 (32,3) 1(9,1)
0,173
Coklu (>2) 88 (67,7) 10 (90,9)
fleri adenomatdz polip varligi, n(%)
Yok 86 (66,2) 5 (45,5)
0,1972
Var 44 (33,8) 6 (54,5)

n: Hasta sayist; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi.
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Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin safra kesesi
poliplerinin histolojik tiplerine gore karsilastirilmas1 Tablo 4.14’te gdsterilmistir. Safra
kesesinde neoplastik polip bulunanlarda yas ortalamasi 62,08+2,78 (57-66) yil ve kolon
polip say1 ortalamasi 3,00+1,13 (1-5) ile safra kesesinde neoplastik olmayan polip
bulunanlara gore istatistiksel agidan anlamli fark gosterdi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,043).
Bunun disinda diger demografik 6zellikler ve kolorektal polip karakteristikleri acisindan

ise istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.14. Kolorektal polipli hastalarin safra kesesi poliplerinin histolojik tiplerine gore

demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan karsilastirilmasi

Safra kesesi
neoplastik polipi

Safra kesesi
neoplastik

olmayan polipi var var p degeri
(n=210) (n=12)

Yas (yil), ortalama+SS 56,89+7,77 62,08+2,78 0,005?
Cinsiyet (kadin), n(%) 102 (48,6) 8 (66,7) 0,2232
DM tanist, n(%) 47 (22,4) 3 (25) 0,8332
HT tanisi, n(%) 117 (55,7) 7 (58,3) 0,8592
Alkol kullanimi, n(%) 25 (11,9) 0 (0) 0,2052
Sigara kullanimi, n(%) 91 (43,3) 4 (33,3) 0,496
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 130,56+£54,72 106,83+38,21  0,120!
e KoLl gl 180,49+46,78  193,08452,07  0,468'
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,74+2.92 24,86+2,52 0,258!
Kolon polip sayist, ortalama+SS 2,42+1,67 (1-9) 3,00+1,13 (1-5) 0,043!
Kolon polip lokalizasyonu, n(%)

Proksimal 53 (25,2) 6 (50)

Distal 111 (52,9) 4(33,3) 0,1652

Pankolonik 46 (21,9) 2 (16,7)
Kolon polip histolojisi, n(%)

Neoplastik olmayan 57 (27,1) 1(8,3) 0.149°

Neoplastik 153 (72,9) 11 (91,7)
En az bir SSA/P varligi, n(%) 11 (5,2) 2 (16,7) 0,1012

n: Hasta sayisi; %: Satir ylizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi.

Kolorektal neoplastik polip bulunan hastalarin safra kesesi poliplerinin histolojik

tiplerine gore karsilastirilmasi Tablo 4.15°te gosterilmistir. Safra kesesinde neoplastik
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polip bulunanlarda yas ortalamasi 61,91+2,84 (57-66) yil, kolon polip say1 ortalamasi
3,00+1,18 (1-5) ve kolorektal neoplastik poliplerin %90,9’u (n=10) c¢oklu (>2) olarak
saptanmis olup; safra kesesinde neoplastik olmayan polip bulunanlara gore istatistiksel

acidan anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,019; p=0,014 ve p=0,027).

Tablo 4.15. Kolorektal neoplastik polipli hastalarin safra kesesi poliplerinin histolojik
tiplerine gore demografik ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan karsilastirilmasi

Safra kesesi neoplastik  Safra kesesi neoplastik

olmayan polipi var polipi var p degeri
(n=153) (n=11)
Yas (y1l), ortalama+SS 57,83+6,66 61,91+£2,84 0,019!
Cinsiyet (kadm), n(%) 66 (43,1) 7 (63,6) 0,220
DM tanisi, n(%) 38 (24,8) 3(27,3) 1,000?
HT tanisi, n(%) 86 (56,2) 7 (63,6) 0,7582
Alkol kullanimi, n(%) 19 (12,4) 0 (0) 0,366
Sigara kullanimi, n(%) 69 (45,1) 3(27,3) 0,3502
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS 127,54+52,52 108,64+39,53 0,257
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS 177,68+47,09 195,55+53,88 0,313!
BKI (kg/m?), ortalama+SS 25,72+2,53 24,86+2,64 0,269!
Neoplastik polip sayisi, n(%) 2,16+1,41 (1-6) 3,00+1,18 (1-5) 0,014"
Neoplastik polip lokalizasyonu, n(%)
Proksimal 46 (30,1) 6 (54,5)
Distal 70 (45,8) 3(27,3) 0,306?
Pankolonik 37 (24,1) 2 (18,2)
Neoplastik polip histolojisi, n(%)
Tiibiiler 114 (74,5) 6 (54,5)
Tibilovilloz 19 (12,4) 3 (27,3)
0,1672
Villoz 9 (5,9) 0 (0)
Serrated Adenom 11 (7,2) 2 (18,2)
Neoplastik polip boyutu, n(%)
<10mm 95 (62,1) 5 (45,5)
0,3422
>10mm 58 (37,9) 6 (54,5)
Neoplastik polip tekli-goklu, n(%)
Tekli 67 (43,8) 1(9,1)
0,0272
Coklu (>2) 86 (56,2) 10 (90,9)
Ileri adenomatdz polip varligi, n(%)
Yok 93 (60,8) 5 (45,5)
0,3522
Var 60 (39,2) 6 (54,5)
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Herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalarin safra kesesinde
polip varligina gore safra kesesi polipinin histolojik alttipleri ile karsilastirilmasi1 Tablo
4.16°da gosterilmistir. Safra kesesinde kolesterolozis ve/veya kolesterol polipi bulunan
(alttip-1) hastalarin yas ortalamasi1 55,94+8,13 (30-75) yil ve safra kesesinde polip
bulunmayan hastalarin yas ortalamasi 58,59+8,26 (32-78) yil olup istatistiksel agidan
anlaml fark saptandi (p=0,001). Safra kesesinde kolesterolozis ve/veya kolesterol polipi
bulunan (alttip-1) hastalarin %69,9’unda (n=114), adenomyomatdz hiperplazi bulunan
(alttip-2) hastalarin %90,6’sinda (n=29) neoplastik kolorektal polip bulunurken, safra
kesesinde polip bulunmayan hastalarin %61,3’tinde (n=130) neoplastik kolorektal polip
bulunmakta olup istatistiksel agidan anlamli fark saptand (sirastyla; p= 0,043 ve p=0,001).

Tablo 4.16. Kolorektal polipli hastalarin safra kesesinde polip varligina gore safra kesesi
polipinin histolojik alttipleri ile karsilastirilmasi

Safra kesesi  Safra kesesi polip Safra kesesi polip

polipi yok alttip-1 alttip-2 p degeri
(n=212) (n=163) (n=32)
Yas (yil), ortalama+SS 58,59+8,26 55,94+8,13 60,78+4,11 0,001, 0,353
Cinsiyet (kadimn) 101 (47,6) 82 (50,3) 13 (40,6) 0,609, 0,458
DM tanisi 56 (26,4) 39 (23,9) 3(9,4) 0,583, 0,136
HT tanisi 118 (55,7) 90 (55,2) 21 (65,6) 0,931, 0,289
Alkol kullanimi 23 (10,8) 19 (11,7) 5 (15,6) 0,806, 0,479
Sigara kullanimi 97 (45,8) 64 (39,3) 17 (53,1) 0,208, 0,436
Trigliserid (mg/dL) 131,37+52,36 131,28+54,51 117,53+£39,29 0,618, 0,235
Total kolesterol (mg/dL) 182,32+45,43 182,29+47,55 164,87+40,87 0,789, 0,144
BKI (kg/m?) 25,4742.64 25,89+3,07 25+2.23 0,230, 0,320
Kolon polip sayisi 2,33+1,46 2,38+1,69 2,25+1,11 0,639, 0,775
Kolon polip lokalizasyonu
Proksimal 47 (22,2) 39 (23,9) 8 (25)
Distal 94 (44,3) 88 (54) 18 (56,2) 0,052, 0,238
Pankolonik 71(33,5) 36 (22,1) 6 (18,8)
Kolon polip histolojisi
Neoplastik olmayan 82 (38,7) 49 (30,1) 3(9,4)
Neoplastik 130 (61,3) 114 (69,9) 29 (90,6) 0,043, 0,001
En az bir SSA/P varligi 9 (4,2) 10 (6,1) 1(3,1) 0,408, 0,766

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler n(%) olarak sunulmustur.

Safra kesesi polip alttip-1: Kolesterolozis ve kolesterol polipleri

Safra kesesi polip alttip-2: Adenomyomat6z hiperplazi

[lk p degerleri safra kesesi polipi yok ve safra kesesi polip alttip-1'i ifade ederken, ikinci p degerleri safra
kesesi polip yok ve safra kesesi polip alttip 2’yi ifade etmektedir.
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Kolorektal neoplastik polipli hastalarin safra kesesinde polip varligina gore safra
kesesi polipinin histolojik alttipleri ile karsilastirilmasi Tablo 4.17°de gdsterilmistir.
Kolorektal neoplastik poliplerin histolojisi; safra kesesinde adenomyomatdz hiperplazi
bulunan hastalarin %27,6’sinda (n=8) tiibiilovilléz ve %17,2’sinde (n=5) villoz iken, safra
kesesinde polip bulunmayan hastalarin %12,3’linde (n=16) tiibiilovilloz ve %4,6’sinda
(n=6) villoz olarak bulunmus olup istatistiksel ag¢idan anlamli fark saptandi (p=0,009).
Safra kesesinde kolesterolozis/kolesterol polipi bulunanlarda ise safra kesesinde polip
bulunmayanlara gore kolorektal poliplerin histolojisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,748). Safra kesesinde adenomyomatdz hiperplazi bulunan hastalarin
%65,5’inde (n=19) polipler >10mm boyutunda ve %69 unda (n=20) ileri adenomatdz polip
bulunurken; safra kesesinde polip bulunmayanlarda bu oranlar %33,8 (n=44) olarak
bulunmus olup istatistiksel agidan anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0,002 ve p=0,001).
Safra kesesinde kolesterolozis/kolesterol polipi bulunanlarda ise safra kesesinde polip
bulunmayanlara gore kolorektal poliplerin boyutu ve ileri adenomatdz 6zellik gostermesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,600 ve p=0,803). Safra
kesesinde adenomyomatdz hiperplazi bulunanlarda safra kesesinde polip bulunmayanlara
gore kolorektal neoplastik poliplerin lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,092). Ayrica safra kesesi poliplerinin histolojik alttiplerine ayrilarak
yapilan karsilastirmada, hem kolesterolozis/kolesterol polipi bulunanlarda hem de
adenomyomatdz hiperplazi bulunanlarda safra kesesinde polip bulunmayanlara gore
kolorektal neoplastik polip sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(swrasiyla p=0,429 ve p=0,222). Kolesterolozis/kolesterol polipli olanlarda ise safra
kesesinde polip olmayanlara gére neoplastik kolorektal poliplerin distal yerlesimli olmasi
istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi (p=0,028). Ayrica hem kolesterelozis/kolesterol
polipli hem de adenomyomatéz hiperplazili hastalarda safra kesesinde polip
bulunmayanlara gore kolorektal neoplastik poliplerin tekli ya da c¢oklu (>2) olmasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,085 ve p=0,104).
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Tablo 4.17. Kolorektal neoplastik polipli hastalarin safra kesesinde polip varligina goére
safra kesesi polipinin histolojik alttipleri ile karsilastirilmasi

Safra kesesi  Safra kesesi polip Safra kesesi polip

polipi yok alttip-1 alttip-2 p degeri
(n=130) (n=114) (n=29)
Yas (y1l) 59,48+7,57 57,02+7,16 60,79+4,03 0,009, 0,608
Cinsiyet (kadin) 58 (44,6) 52 (45,6) 10 (34,5) 0,876, 0,319
DM tanist 36 (27,7) 32 (28,1) 3(10,3) 0,948, 0,149
HT tanist 74 (56,9) 64 (56,1) 19 (65,5) 0,902, 0,396
Alkol kullanim1 14 (10,8) 13 (11,4) 5(17,2) 0,875, 0,331
Sigara kullanimi 63 (48,5) 46 (40,4) 16 (55,2) 0,204, 0,513
Trigliserid (mg/dL) 134,15+56,5 129,72+54 31 116,21+40,24 0,492, 0,163
Total kolesterol (mg/dL) 184,11+43,5 181,08+48,60 165,07+42,57 0,459, 0,141
BKI (kg/m?) 25,62+2,52 25,93+2,52 24,99+1,80 0,448, 0,189
Neoplastik polip sayisi 2,20+1,29 2,17+1.,41 1,86+0,99 0,429, 0,222
Neoplastik polip lokalizasyonu
Proksimal 37 (28,5) 33 (28,9) 8 (27,6)
Distal 42 (32,3)a 53 (46,5)b 15 (51,7) 0,028, 0,092
Pankolonik 51 (39,2)a 28 (24,6)b 6 (20,7)
Neoplastik polip histolojisi
Tiibiiler 99 (76,2)a 90 (78,9) 15 (51,7)b
Tiibiilovilloz 16 (12,3)a 10 (8,8) 8 (27,6)b
Villoz 6 (4,6)a 4 (3,5) 5(17,2)b 0,748, 0,009
Serrated Adenom 9 (6,9) 10 (8,8) 1(3,5)
Neoplastik polip boyutu
<10mm 86 (66,2) 79 (69,3) 10 (34,5)
>10mm 44 (33,8) 35 (30,7) 19 (65,5) 0,600, 0,002
Neoplastik polip tekli goklu
Tekli 42 (32,3) 49 (43) 14 (48,3) 0,085, 0,104
Coklu (>2) 88 (67,7) 65 (57) 15 (51,7)
Ileri adenomatoz polip varlig
Yok 86 (66,2) 78 (68,4) 9 (31) 0,803, 0,001
Var 44 (33,8) 36 (31,6) 20 (69)

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler n(%) olarak sunulmustur.

n: Hasta sayist; %: Satir ylizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi.

a, b: Anlaml1 farkin oldugu hiicreler

Safra kesesi polip alttip-1: Kolesterolozis ve kolesterol polipleri

Safra kesesi polip alttip-2: Adenomyomat6z hiperplazi

[lk p degerleri safra kesesi polipi yok ve safra kesesi polip alttip-1'i ifade ederken, ikinci p degerleri safra
kesesi polip yok ve safra kesesi polip alttip 2’yi ifade etmektedir.
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Kolorektal neoplastik polipli ve safra kesesinde polip bulunan hastalarin, safra

kesesinde eslik eden tas varligina gore karsilastirilmalari Tablo 4.18’de gosterilmistir.

Safra kesesinde polip bulunan hastalara tas eslik edip etmemesine gore, demografik ve

kolorektal polip karakteristikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 4.18. Kolorektal neoplastik polipli ve safra kesesi polipli hastalarin safra kesesinde

tas varligma gore demografik ve kolorektal

karsilastirilmasi

Yas (y1l), ortalama+SS
Cinsiyet (kadin), n(%)
DM tanisi, n(%)
HT tanisi, n(%)
Alkol kullanimi, n(%)
Sigara kullanimi, n(%)
Trigliserid (mg/dL), ortalama+SS
Total kolesterol (mg/dL), ortalama+SS
BKI (kg/m?), ortalama+SS
Neoplastik polip sayisi, n(%)
Neoplastik polip lokalizasyonu, n(%)
Proksimal
Distal
Pankolonik
Neoplastik polip histolojisi, n(%)
Tiibiiler
Tiibiilovilloz
Villoz
Serrated adenom
Neoplastik polip boyutu, n(%)
<10mm
>10mm
Neoplastik polip tekli-¢oklu, n(%)
Tekli
Coklu (>2)
Ileri adenomatdz polip varligi, n(%)
Yok
Var

Safra kesesinde tas yok
(n=106)

57,98+6,64 (32-72)

47 (44,3)

29 (27,4)

63 (59,4)

11 (10,4)

44 (41,5)
125,98+53,03
181,4843,80

25,8042,57
2,13+1,38

33 (31,1)
51 (48,1)
22 (20,8)

76 (71,7)
14 (13,2)
6 (5.7)
10 (9,4)

64 (60,4)
42 (39,6)

46 (43,4)
60 (59,6)

64 (60,4)
42 (39,6)

polip karakteristikleri

Safra kesesinde tas var
(n=58)

58,33+6,45 (34-75)

26 (44,8)

12 (20,7)

30 (31,7)

8 (13,6)

28 (48,3)
126,79450,15
174,12453,95

25,4042,48
2,36+1,46

19 (32,8)
22 (37,9)
17 (29,3)

44 (75,8)
8 (13,8)
3(5,2)
3(5,2)

36 (62,1)
22 (37,9)

22 (37,9)
36 (62,1)

34 (58,6)
24 (41,4)

acgisindan

p degeri

0,935!
0,9522
0,346
0,341>
0,5132
0,404>
0,740!
0,189!
0,368!
0,322!

0,357

0,842>

0,8322

0,497%

0,826

n: Hasta sayisi; %: Satir yiizdesi; SS: Standart sapma; ': Mann-Whitney U testi; 2: Chi-Square testi.
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Safra kesesinde herhangi bir histolojik tipte polip bulunan hastalarin kolorektal
polip varligina gore karsilagtirilmasi Tablo 4.19°da gosterilmistir. Kolorektal polip bulunan
ve bulunmayan hasta siralamasi ile; hastalarin %14,4’linde (n=32) ve %3,7’sinde (n=5)
safra kesesinde adenomyomat6z hiperplazi bulunmaktadir ve istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmustir (p=0,002). Safra kesesinde adenokarsinom saptanan 4 hastanin ise
hepsine kolorektal polip eslik etmektedir; ancak istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmamigtir.

Tablo 4.19. Safra kesesinde herhangi bir histolojik tipte polip bulunan hastalarin

kolorektal polip varligina gore karsilastiriimasi

Kolorektal Kolorektal
polip yok polip var p degeri
(n=136) (n=222)
Safra kesesi poliplerinin patolojik tipleri,
n(%)
Benign non-neoplastik 134 (98,5) 210 (94,6)
Benign neoplastik 2 (1,5) 8 (3,6) 0,180!
Malign 0 (0) 4(1,8)
Safra kesesi poliplerinin patolojik alt
tipleri, n(%)
Kolesterolozis ve kolesterol 121 (89)a 163 (73,4)b
Adenomyomat6z hiperplazi 5(3,7)a 32 (14,4)b
Enflamatuvar 7(5,1) 12 (5,4)
Hiperplastik 1(0,7) 3(1,4) 0,002*
Adenom 2 (1,5) 7(3,2)
Lipom 0 (0) 1(0,4)
Adenokarsinom 0 (0) 4 (1,8)

n: Hasta sayisi1; %: Satir yiizdesi;': Fisher's Exact testi; a, b: Anlamli farkin oldugu hiicreler
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5. TARTISMA

Literatiire bakildiginda safra kesesi polipleri ile kolorektal poliplerin iliskisini
degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur ve iistelik bu ¢alismalarin hepsinde safra kesesi
polipleri USG ile tespit edilmistir. Calismamiz, histopatolojik olarak dogrulanmis safra
kesesi polipoid lezyonlarinin kolorektal poliplerin karakteristik 6zellikleri ile iligkisinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Safra kesesinde polip bulunanlarda bulunmayanlara gore,
safra kesesindeki polipin histolojik tipinden bagimsiz olarak, kolorektal neoplastik polip
sikliginin artmig oldugu bulundu. Ayni zamanda safra kesesinde polip bulunmayanlara
gore; safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarda kolorektal neoplastik polip say1
ortalamasinin artmis olmasi ve adenomyomat6z hiperplazi bulunanlarda kolorektal
neoplastik poliplerin ileri histolojik degisiklikler gostermesi agisindan da anlamli sonuglar
saptandi.

Kolorektal kanser, diinyada insidans1 ve mortalitesinin siirekli artmasi nedeniyle
onemli bir halk sagligi sorunudur. KRK’lerin biiyiik kism1 adenomatdz poliplerin genetik,
histolojik ve morfolojik olarak cok asamali degisimleri sonucu olusur. Ileri histolojik
ozellikler, polip boyutu ve polip sayisinin adenomatdz poliplerin  maligniteye
doniisimiinde 6nemli risk faktorleri oldugu bilinmektedir. Kolorektal adenomun erken
saptanmast ve c¢ikarilmasi KRK ile iligkili mortaliteyi azaltir. Bu nedenle kolorektal
adenomlarla iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi, KRK'lerin taranmasini ve dnlenmesini
kolaylastirabilir. Kolorektal adenomlarin siklikla herhangi bir belirti ve bulgu vermemesi,
tarama programlarinin ve risk faktorlerinin belirlenmesinin 6nemini daha da artirmaktadir.

Gilinlimiizde goriintilleme yontemlerinin daha sik kullanimi ve bu goriintiileme
yontemlerine daha kolay ulasim sonucu, klinik pratikte giderek artan siklikta safra kesesi
polipleri ile karsilagilmast muhtemeldir. Safra kesesi poliplerinin tan1 ve takibinde en sik
kullanilan radyolojik yontem USG’dir. USG’nin; islemi yapan kisiye bagli olmasi, eslik
eden saftra tas1 varliginda ve <5 mm boyutundaki poliplerde duyarliliginin azaliyor olmasi,
benign-malign polip ayriminda yeterli olmamasi dezavantajlari olarak belirtilmektedir
(287, 288). Bununla birlikte; safra kesesi duvarinda fokal veya yaygin kalinlagma, duvarin
kalim boliimiinde anekoik kistik bosluk, intramural ekojenik odaklar, akustik
golgelenmeler, kuyruklu yildiz artefakti veren ekojeniteler gibi tipik USG bulgular ile

adenomyomatozisin radyolojik tanis1 daha spesifik olabilmektedir (285).
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Safra kesesi polipleri ile kolorektal polipler arasindaki iliskinin patogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte, bu iliskiyi agiklayabilecek bazi ortak risk faktorleri ve dolayli
mekanizmalar bildirilmistir. Safra kesesi polipleri ayn1 zamanda kolorektal adenom icin de
yaygin risk faktorleri olan obezite, glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve artmis BK1 ile
iliskilendirilmistir. Bu risk faktorlerinin KRK ile iligkisi de agik bir sekilde gosterilmistir.
Beden kitle indeksi 25 ile 29,9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu (“‘overweight’’) olarak
tanimlanmaktadir (311). Artmis BKI ile iliskili olarak; adipositler tarafindan salgilanan
TNF-a ve interlokin-6 gibi sitokinlerin seviyelerindeki degisiklikler, insiilin benzeri
biiyiime faktorii ve adiponektin gibi hormonal proteinlerin seviyesini de etkilemektedir
(312). Bu durum diisiik dereceli enflamasyona, insiilin direnci ve metabolik
komplikasyonlara neden olmaktadir. Sonug¢ olarak; tiim bu degisiklikler ve eslik eden
kronik enflamasyon, hem safra kesesi polipleri hem de kolorektal poliplerin gelisimi igin
potansiyel risk faktorleri olarak diisiiniilmektedir.

Safra kesesi polipleri ve kolorektal polipler arasinda paylasilan risk faktorlerinin
haricinde de iliski olmasi muhtemeldir. Bunlardan ilki; kolonoskopik biyopsi ornekleri ve
enflamatuvar degisikliklerin eslik ettigi kolesistektomi materyallerinde yapilan inceleme
sonucu, kolon ve safra kesesi epiteli tarafindan paylasilan ortak bir epitop varliginin
gosterilmis olmasidir (313). Ikincisi ise; hem safra kesesi poliplerinin hem de kolorektal
poliplerin karsinogenez sekanslarinda yer alan ortak genetik siireglerin varligidir.
Heterozigosite kaybi1 (“‘loss of heterozygosity’’) Kolorektal karsinogenezde sik goriilen
sitogenetik bir degisikliktir (314). Bu sitogenetik degisiklik, hem safra kesesi kanserlerinde
hem de prekanserdz olarak kabul edilen safra kesesi adenomlarinda da gosterilmistir (315).
Ayrica safra kesesi kanserlerinde ve safra kesesi adenomunda K-RAS mutasyonunun
saptandig1 da gosterilmistir (316).

Literatiirdeki caligmalara bakildiginda; Jeun ve ark. tarafindan yapilan, %60,9’u
(n=354) erkeklerden olusan toplam 581 hastanin yer aldig1 tarama kolonoskopisi ve USG
caligmasinda, tiim hastalarin yas ortalamasi 47,149,2 yil olarak bulunmus (20). Bu
calismada hastalarin  %40,4’linde (n=235) kolorektal adenom saptanmis. Kolorektal
adenomlu hastalarin %3,8’inde (n=9) ve kolorektal adenom olmayan hastalarin %3,5’inde
(n=12) ailede KRK o&ykiisii saptanarak istatistiksel agidan anlamli fark olmadig1 goriilmiis
(p=0,832). Safra kesesi polipi olanlarin %52,7’sinde ve safra kesesi polipi olmayanlarin
%39,2’sinde kolorektal adenom saptanmis (p=0,051). Bu sonuca gore istatistiksel agidan
anlaml fark olmasa da, safra kesesi polipi olanlarda olmayanlara gore kolorektal adenom

prevalansinda artig yoniinde bir egilim oldugu saptanmis ve safra kesesi poliplerinin

60



kolorektal adenom i¢in olasi bir risk faktorii oldugu bulunmus. Ayrica bu calismada safra
kesesi polipi olan ve olmayan kolorektal adenomlu hasta siralamasi ile; hastalarin yas
ortalamast 45,6+£8,4 yil ve 49,4494 yil olarak saptanarak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus (p=0,039). Bunun disinda iki grup arasinda; cinsiyet, BKI, sigara kullanimi,
eslik eden komorbiditeler (DM ve HT) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis. Kolorektal adenom karakteristikleri acisindan bakildiginda, safra kesesi
polipi olan ve olmayan hasta siralamasi ile; poliplerin hastalarin %51,7’sinde ve
%59,7’sinde ¢oklu (>2), %41,4’linde ve %54,4’linde proksimal yerlesimli, %6,9’unda ve
%6,8’inde >10 mm boyutunda, %6,9’unda ve %9,2’sinde ileri evre adenom 06zelligi
gosterdigi saptanmis. Safra kesesi poliplilerde adenom say1 ortalamasi 1,3+1,4 iken, safra
kesesi polipi bulunmayanlarda 1,7+1,2 olarak saptanmig. Tim bu kolorektal polip
karakteristikleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark bulunmamas.
Bizim c¢alismamizda ise tim popiilasyonun (n=762) yas ortalamasi 56,49+8,77 yil olup
hastalarin = %52,9’u  (n=403) kadindi. Hastalarin  %57’sinde (n=434) herhangi bir
histopatolojik tipte kolorektal polip saptandi. Bunlar arasinda da, hastalarin %38,6’sinda
(n=294) en az bir neoplastik kolorektal polip ve %18,4’iinde (n=140) sadece neoplastik
olmayan kolorektal polip(ler) saptandi. Kolorektal polip bulunan hastalarin %17,5’inde
(n=76) ve bulunmayan hastalarin %15,9’'unda (n=52) ailede KRK Oykiisii vardi ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,544). Safra kesesinde polip bulunan 358
hastanin %45,8’inde (n=164) ve safra kesesinde polip bulunmayan 404 hastanin
%32,2’sinde (n=130) kolorektal adenom veya invaziv karsinom saptandi (p=0,005). Safra
kesesi polipi olan ve olmayan kolorektal neoplastik polipli hasta siralamasi ile; hastalarin
yas ortalamast 58,10+6,55 yil ve 59,48+7,57 yil olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,073). Benzer sekilde iki grup arasinda; cinsiyet, BKI, sigara kullanimu,
eslik eden komorbiditeler (DM ve HT) acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Kolorektal neoplastik polip karakteristikleri acisindan bakildiginda, safra
kesesi polipi olan ve olmayan hasta siralamasi ile; kolorektal poliplerin distal ve
pankolonik yerlesimli olmas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,013).
Bunun disinda; neoplastik polip sayisi, neoplastik polip histolojisi (tiibiiler, tiibiilovilloz,
villoz, SSA/P), neoplastik poliplerin tekli ya da ¢oklu (>2) olmasi, neoplastik polip boyutu
(<10 mm ve >10 mm) ve ileri adenomatéz polip varligi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Literatiirdeki diger ¢alismalara bakildiginda; Hong ve ark. tarafindan yapilan USG
calismasinda, safra kesesinde polip bulunan 369 hastanin %32,2’sinde (n=119) ve safra
kesesinde polip bulunmayan 4257 hastanin %26,8’inde (n=1139) kolorektal adenom veya
adenokarsinom bulunarak istatistiksel agidan anlamli fark saptanmis (308). Bu bulgu bizim
calismamizdaki sonug ile de benzerlik gostermektedir. Lee T. ve ark. tarafindan yapilan
USG caligsmasinda ise, safra kesesinde polip bulunan ve bulunmayan hasta siralamasi ile;
hastalarin yas ortalamasi 42,9+8,05 yil ve 42,6+8,58 yil (p=0,004) ve BKI ortalamasi
23,9+£2,8 kg/m? ve 23,843,1 kg/m? (p=0,001) olarak bulunmus (310). Bu ¢alismada safra
kesesinde polip bulunan hastalarin %8,3’linde ve bulunmayanlarin %7,4’tinde kolorektal
neoplazi (herhangi bir histolojik 6zellikte adenom veya kanser) saptanmis. Bu sonuca gore
safra kesesi polipleri ile kolorektal adenom veya kanser arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamis (p=0,348). Lee K. ve ark. tarafindan yapilan ve safra kesesi
poliplerinin sadece kolorektal polip lokalizasyonu ile iliskisinin degerlendirildigi USG
caligmasinda ise, safra kesesi polipleri ile proksimal lokalizasyonlu kolorektal polipler
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmis (309). Bizim ¢alismamizda ise, safra
kesesinde polip bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda herhangi bir histolojik tipteki
kolorektal poliplerin distal ve proksimal yerlesimli olmasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi; ancak safra kesesinde polip bulunmayanlarda bulunanlara gore
kolorektal poliplerin pankolonik yerlesimli olmasi istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi
(p=0,021). Ayrica safra kesesinde polip bulunanlarda safra kesesinde polip
bulunmayanlara gore kolorektal neoplastik poliplerin distal lokalizasyonlu olmasi
istatistiksel a¢idan anlamh fark gosterdi (p=0,013). Safra kesesi polipleri histolojik olarak
ayrilarak incelendiginde; safra kesesinde neoplastik olmayan polip bulunanlarda safra
kesesinde polip bulunmayanlara gore kolorektal neoplastik poliplerin distal yerlesimli
olmasi istatistiksel olarak anlamlilik gosterdi (p=0,015). Safra kesesinde neoplastik polip
bulunanlarda ise safra kesesinde polip bulunmayanlara goére %54,5’e karst %28,5 ile
polipler proksimal lokalizasyonlu olarak saptandi; ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlilik géstermedi (p=0,168).

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda safra kesesi poliplerinin histolojik tiplendirmesi
yapilmadigindan, diger bulgularimiz ile benzerlik ya da farkliliklar agisindan ileri
karsilastirmalar yapilamadi. Calismamizda herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip
bulunan hastalar, safra kesesinde neoplastik polip bulunanlar ve safra kesesinde polip
bulunmayanlar olarak karsilastirildiginda; safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarin

daha yash hasta popiilasyonunu temsil ettigi bulundu. Ancak bu istatistiksel agidan anlaml
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fark gostermedi (yas ortalamasi sirasiyla; 62,08+2,78 yil ve 58,59+8,26 yil; p=0,164).
Safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarda kolorektal poliplerin de neoplastik olmasi
acisindan anlamli fark saptandi (p=0,034). Ayrica safra kesesinde neoplastik polip bulunan
ve safra kesesinde polip bulunmayan hastalarin kolorektal polip say1 ortalamasi sirasiyla;
3,00+1,13 ve 2,33+1,46 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,032). Yine bu
hasta grubu en az bir neoplastik kolorektal polip bulunanlar seklinde kolorektal poliplerin
karakteristik ozellikleri agisindan karsilastirildiginda; safra kesesinde neoplastik polip
bulunan hastalarda kolorektal neoplastik polip say1 ortalamasi1 3,00+1,18 olarak bulundu ve
safra kesesinde polip bulunmayan hastalara gore istatistiksel agidan anlamli fark saptandi
(p=0,017). Bunun disinda kolorektal neoplastik poliplerin proksimal yerlesimli olmas,
histopatolojisi, boyutu, tekli ya da ¢oklu (>2) olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalar
arasinda, safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarin yas ortalamasi 62,08+2,78 yil ve
kolon polip say1 ortalamasit 3,00+1,13 ile safra kesesinde neoplastik olmayan polip
bulunanlara gore istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,043).
Bu fark en az bir neoplastik kolorektal polip bulunanlar arasindaki karsilastirmada da
anlamlilik gosterdi. Ayrica safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarda kolorektal
poliplerin ¢oklu (>2) olmasi agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(hastalarin %90,9’una kars1 %56°2’si; p=0,027).

Calismamizda herhangi bir histolojik tipte kolorektal polip bulunan hastalar, safra
kesesinde neoplastik olmayan polip bulunanlar ve safra kesesinde polip bulunmayanlar
olarak karsilastirildiginda; safra kesesinde neoplastik olmayan polip bulunanlarin daha
geng hasta popiilasyonunu temsil ettigi bulundu (yas ortalamasi sirasiyla; 56,89+7,77 yil ve
58,5948,26 yil; p=0,010). Ayrica safra kesesinde neoplastik olmayan polip bulunanlarda
kolorektal poliplerin de neoplastik olmasi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,012).
Bunun disinda kolon polip say1 ortalamasi ve kolon poliplerinin proksimal yerlesimli
olmasi1 yoniinden ise anlaml fark saptanmadi. Yine bu hasta grubu en az bir neoplastik
kolorektal polip bulunanlar seklinde kolorektal poliplerin karakteristik 6zellikleri agisindan
karsilagtirildiginda; kolorektal poliplerin lokalizasyonu, sayisi, boyutu, tekli ya da ¢oklu
(>2) olmasi ve histopatolojisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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Calismamizda en az bir kolorektal neoplastik polip bulunan hastalar, safra kesesi
polipleri histolojik alttiplerine ayrilarak karsilagtirildiginda, kolorektal poliplerin histolojisi
adenomyomatdz hiperplazili hastalarin %27,6’sinda (n=8) tiibiilovilléz ve %17,2’sinde
(n=5) villoz iken, safra kesesinde polip bulunmayan hastalarin %12,3’tinde (n=16)
tiibiilovilloz ve %4,6’sinda (n=6) villoz olarak bulundu ve istatistiksel acidan anlamli fark
saptand1 (p=0,009). Ayrica adenomyomatdz hiperplazili hastalarin %65,5’inde (n=19)
neoplastik polipler >10 mm boyutunda ve %69’unda (n=20) ileri adenomatdz polip
saptanirken; safra kesesinde polip bulunmayan hastalarda ise bu oranlar %33,8 (n=44)
olarak bulundu ve istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,002 ve
p=0,001). Yapilan c¢alismalarda adenomyomatéz hiperplazinin  kolesistektomi
materyallerindeki prevalansi %1-9 olarak bildirilmistir (264-266). Bizim ¢alismamizda da
tiim kolesistektomi materyallerinin (n=762) %4,9’unda (n=37) adenomyomat6z hiperplazi
saptandi. Kolorektal polip bulunan ve bulunmayan hasta siralamasi ile; hastalarin
%14,4’linde (n=32) ve %3,7’sinde (n=5) safra kesesinde adenomyomatdz hiperplazi
bulundu (p=0,002).

Calismamizda ayrica; safra kesesinde polip bulunan hastalara tas eslik edip
etmemesine gore, kolorektal adenom karekteristikleri agisindan fark olup olmadigi da
degerlendirilmistir. Safra kesesinde tas bulunanlar ve bulunmayanlar arasinda demografik
ve kolorektal polip karakteristikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Calismamizin bazi kisitlayici taraflar1 vardir. Retrospektif olmasi ¢alismamizin
kisitlayict  Ozelliklerinden olup; buna bagli olarak calismaya alinan c¢ogu hastanin
kolorektal poliplerle iligkili olabilecek medikal tedavileri, bu tedavilerin siiresi, fiziksel
aktivite, beslenme ve diyet 6zellikleri gibi verilerine tam olarak ulagilamamistir. Bununla
birlikte ¢alismamiz, hem safra kesesi polipoid lezyonlarinin patolojik olarak dogrulanarak
hem de histolojik tiplerine ayrilarak kolorektal polip 6zellikleri ile karsilastirildigr ilk

calismadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kolorektal kanser diinyada en sik goriilen kanserlerden olup, c¢ogu adenom
zemininde gelismektedir. Adenomlarin erken saptanip ¢ikarilmasi ile bu kanserlerin biiyiik
bir kism1 6nlenebilir. Tarama programlari koruyucu saglik uygulamalarinin bir pargasidir.
Bu nedenle, kolorektal adenomlarla iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi etkin bir tarama
programi i¢in 6nemli bir basamagi temsil etmektedir.

Safra kesesi polipleri, goriintileme yontemlerinin yaygm kullanimi ve bu
goriintiileme yontemlerine daha kolay ulasilabilmesi sonucu, giinliik klinik pratikte tespit
edilme siklig1 da giderek artan lezyonlardir. Safra kesesi polipleri ile kolorektal polipler
arasindaki iligkide, hem ortak risk faktorleri hem de safra kesesi epiteli ile kolorektal
mukoza arasindaki benzerlik rol oynayabilir.

Calismamizin, kolesistektomi materyallerinde saptanan safra kesesi polipleri ve
kolorektal polip karakteristikleri arasindaki iligkiyi arastiran ilk c¢alisma olmasi ile
literatiire Onemli katkilar sagladigi aciktir. Safra kesesinde polip bulunanlarda
bulunmayanlara gore, safra kesesindeki polipin histolojik tipinden bagimsiz olarak,
kolorektal neoplastik polip sikliginin artmis oldugu bulundu. Aym1 zamanda safra
kesesinde polip bulunmayanlara gore; safra kesesinde neoplastik polip bulunanlarda
kolorektal neoplastik polip say1 ortalamasinin artmis olmasi ve adenomyomatoz hiperplazi
bulunanlarda kolorektal neoplastik poliplerin ileri histolojik degisiklikler gostermesi
acisindan da anlamli sonuglar saptandi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin ¢ogu da, safra
kesesi polipleri ile kolorektal adenom arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak; safra kesesi polipleri ile kolorektal neoplastik polipler arasindaki
iligski ortaya kondugu i¢in, kolorektal kanser tarama programlarinda safra kesesi polipleri
de dikkate alinmalidir.

Safra kesesi polipleri ile kolorektal adenomlar arasindaki iliskinin patogenezi
konusunda ise heniiz netlik bulunmamaktadir ve bunu aciklayabilecek ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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