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OZET

Kolorektal karsinom (KRK) diinya ¢apinda kansere bagl 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerindendir. Diinyada en yaygin goriilen tiglincli kanserdir ve kansere
bagli 6limlerde dordiincii sirada yer almaktadir.

Kolorektal polipler prekanseréz lezyonlar olarak tanimlanmaktadir.
Kolorektal poliplerin kolonoskopi ile erken teshis ve tedavisi KRK insidansini
belirgin ol¢lide azaltmaktadir.

Helikobakter pilori (H. Pilori) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik
bakteriyel enfeksiyondur. H.Pilori enfeksiyonunun Klinik olarak kronik gastrit,
peptik {ilser, mide adenokarsinomu ve mukoza iligkili lenfoid doku (MALT)
lenfomanin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinmektedir.

Son yapilan ¢alismalarda, yiiksek H. Pilori antikor seviyelerinin KRK ile
iliskili oldugu goriilmiistiir. Ancak bu alanda yapilan caligmalarin sonucu
tartismalidir. Japonya, Kore ve Amerika’da yapilan gesitli ¢alismalarda; H.Pilori
enfeksiyonun kolorektal adenomlar i¢in tek basma bir risk faktoérii oldugu
distiniilmektedir.

Bu calisma; mart 2015 ve mart 2019 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi (GUTF) Endoskopi Unitesi’ne basvuran endoskopi ve
kolonoskopi yapilmis 4561 hastanin kayitlar1 elektronik arsivden taranarak
retrospektif olarak yapilmistir.

Taranan hastalardan; islemi GIS kanama nedeniyle yapilan, islem sonucu

invaziv GIS karsinomu tanis1 alan hastalar, islemi tolere edemeyen, islemden 2
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hafta dncesine kadar proton pompa inhibitorii (PPI) tedavisi almis olan hastalar ve
islemden 4 hafta dncesine kadar H.Pilori eradikasyon tedavisi almis olan hastalar
calismadan dislanmustir.

Calismaya dahil edilen 3231 hastanin 825 tanesinde kolorektal polip
(KRP) goriiliirken, 2406 hastada polip saptanmamustir.

KRP olan hastalarda polibi olmayanlara gére H.Pilori enfeksiyon oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,001). Coklu polibi olan hastalarda, H.Pilori
enfeksiyon oraninin  tek polibi olan hastalara gore daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0,095). Polipler biiyiikliiklerine gore degerlendirildiginde ise 1
cm’den biiyiik poliplerde H.Pilori enfeksiyonu oraninin 1 cm’den kiigiik poliplere
gore daha fazla oldugu gorilmistir (p<0,004). Polip tipi agisindan
degerlendirildiginde ise tiibiilovilloz adenom ve villoz adenomlarda, diger polip
tiplerinde gore daha yiiksek H.Pilori enfeksiyon orani oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). KRP’ler lokalizasyonlarina gére degerlendirildiginde ise; H.Pilori
enfeksiyon oranlarinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,341).

Yapilan ¢aligmada boyutu 1 cm’nin iizerinde olan poliplerde, c¢oklu
poliplerde ve malignite riski daha fazla olan polip tiplerinde H. Pilori enfeksiyon
oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

KRP’lerin erken saptanmasi, kolonoskopik yontemlerle rezeke edilmesi
KRK insidansin1 ve KRK’e bagli dliimleri énemli dl¢lide azaltmaktadir. Ayrica
H.Pilori eradikasyon tedavisi ile polip olusumunun azaltilmasi ve bu sekilde KRK
insidansinin azalmasina yardimer olabilir.

Anahtar kelime; h.pilori, kolorektal polip, risk faktor



ABSTRACT

Colorectal carcinom (CRC) is the leading cause of the cancer related
death. In the world, its the third most common cancer type and forth leading
cause of cancer related death.

Colorectal polyps known as a precancerous lesion of the colorectal cancer.
Early diagnosis of the colorectal polyps by colonoscopic examination; causes
decrase of the incidance of CRC.

Helicobacter pylori (H .Pylori) infection is the most common chronic
bacterial infeciton in the world. H.pylori infection clinically causes chronic
gastritis, peptic ulcer, gastric adenocarcinoma and (mucosa associated lymphoid
tissue) MALT lymphoma.

Some last studies show that us; there is a relationship between the high
H.Pylori antigen level and the frequnency of the colorectal carcinoma. But the
results of this studies are controversial. Studies making in Japanese, Korea and in
America show that; H.Pylori infection is an independent risk factor for colonic
adenomas.

For this study we search the data of 4561 patient retrospectively who
underwent endoscopy and colonoscopy examination in University of Gazi
Endoscopy unit on between marc 2015 on march 2019.

We excluded the patient who procedure is make because of the
gastrointestinal system bleeding, patient have gastrointestinal system cancer and

patient who is not tolerated the procedure and patient who take proton pump



inhibitor (PPI) treatment before 2 weeks of the procedure or take the treatment of
H. Pylori eradication therapy before 4 weeks of the procedure.

After we excluded this patient, there are 3231 patient and 825 of them
have colorectal polyp and 2406 of them polyp free control.

The overall rate of H. Pylori infection was higher than the polyp free
control group (p<0,001). The rate of the H.Pylori infection was more higher in the
polyp size bigger than 1 cm (p<0,004). But the rate of the H. Pylori infection
between the one and multiple adenomas, is not statisticaly significant (p=0,095).
If we evaluated the type of polyp; tiibiilovillous and villous polyp had higher rate
of H. Pylori infection (p<0,001). If we evalutaed the polyps according to the
localisation; there was no statistically significant result in the rate of H. Pylori
infection (p=0,341).

This study show that the overall rate of H. Pylori infection is higher in the
multiple polyps, bigger size polyp and the tubulovillouz and villous adenom. We
known that these polyp type have higher risk of malignancy.

Early diagnosis and resection of the colorectal polyps provide the decrease
of the incidance and mortality of the colorectal cancer. Also eradication of the H.
Pylori infection causes the decrease of the developing polyps and this way
decrease the colorectal cancer incidance.

keywords; h.pylori, colorectal polyp, risk factor
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen
nedenlerindendir. Diinya ¢apinda en yaygin goriilen ti¢giincii kanserdir ve kansere bagl
Oliimlerde dordiincii sirada gelmektedir (1). Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
morbidite ve mortalitesi artis egilimindedir (2). KRK risk faktorleri arasinda; erkek
cinsiyet, kolorektal kanser aile Oykiisli, inflamatuar bagirsak hastaliklari, sigara
kullanimi, yogun alkol tiiketimi, fazla miktarda kirmizi et ve iglenmis et tiikketimi, obezite
ve diyabet sayilabilir. Birinci derece akrabalarinda KRK Oykiisii olan, ailesinde goklu
kiside KRK tanisi olan ve akrabalar1 erken yasta tani alan hastalar daha fazla risk
altindadir (1).

Kolorektal adenomatéz polipler (KAP) prekanserdz lezyonlar olarak
tanimlanmaktadir. Hiperproliferatif epitel hiicrelerin, adenomatéz polipten kolorektal
kansere doniistiigii diistiniilmektedir (1, 3). KAP’lerin kolonoskopi ile erken teshis ve
tedavisi, KRK insidansini 6nemli 6lgiide azaltmaktadir (3).

Helikobakter pilori (H. Pilori) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik
bakteriyel enfeksiyondur (4). Tahminlere gore diinya niifusunun % 50’den fazlasinin bu
bakteri ile kolonize oldugu diisiiniilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran %70-
80’lere ¢ikmaktadir. Sik goriilmesi ve sebep oldugu hastaliklar nedeniyle H. Pilori

enfeksiyonu ciddi bir halk saglig1 sorunudur (4, 5).

H. Pilori spiral sekilli, gram negatif, mikroaerofilik bir mikroorganizmadir
(6). H. Pilori enfeksiyonun klinik olarak kronik gastrit, peptik {lser, mide

1



adenokarsinomu ve MALT lenfomanin etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinmektedir (4,
5). Insanlar H. Pilorinin major rezervuari olarak diisiiniilmektedir. H. Pilorinin fekal/oral
veya oral/oral yolla insandan insana bulagsmasi en muhtemel yol gibi gériinmektedir (7).

Son yapilan galismalarda yiiksek H. Pilori antikor seviyelerinin, KRK ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Ancak bu alanda yapilan caligmalarin sonucu tartismalidir
(2). Baz1 metaanalizler H. Pilori enfeksiyonunun KRK riskini 1.2-1.6 kat artirdigini
gostermektedir (8). Kolorektal adenomlarin da H. Pilori enfeksiyonu olanlarda ayni
sekilde arttig1 goriilmustiir (9). Batida yapilan genis ¢apli bir arastirma da H. Pilori pozitif
gastrit ve kolonik neoplazmlar arasindaki iliskiyi gii¢lendirmistir (10). Giiney Kore’de
yapilan bagka bir ¢aligma H. Pilori enfeksiyonunun i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica bu calismada H. Pilori pozitif olan hastalardaki
kolonik poliplerin ¢oklu sayida ve daha biiyiik olduklar1 goriilmistiir (8). Japonya’da
yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda, H. Pilori enfeksiyonun kolorektal adenomlar igin
bir risk faktorii oldugu goriilmistiir. Bu ¢alismada H. Pilori iliskili gastritin; proksimal
adenomlar ig¢in riski artirdigi, distal adenomlar igin ise artirmadigi goriilmiistiir (11). Bu
ve benzerleri gibi tiim diinyada yapilan ¢alismalar; H. Pilori enfeksiyonunun kolorektal
adenomlar i¢in tek basina bir risk faktorii oldugunu diistindiirmektedir.

KRK insidansinin tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de artis egiliminde
olmasi ve tilkemizde halen H. Pilori prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle, bu ¢alismada
H. pilori enfeksiyonu sikliginin; prekanserdz lezyon kabul edilen kolonik poliplerin

sikligina, lokalizyonuna, biiyiikliigiine ve sayisina olan etkisini aragtirmak amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Helikobakter Pilori

2.1.2. Helikobakter Pilori Tarihge

Gastrik organizmalar yaklasgtk 100 yil Once gozlemlenmistir ve bu
organizmalarin gastrit ile olan iliskileri 1970’li yillardan bu yana bilinmektedir. (12).
Ancak bu mikroorganizmalar 1982 yilinda, Marshall ve Warren’in gastrik bakteri
olan Campylobacter pyloridis i tanimlayip kiiltiirde iretmesine kadar tam
anlasilamamistir. Daha sonra bu mikroorganizma helicobacter pylori olarak yeniden
tanimlanmustir (13). Yaklagik 15 yil once; 2005 yilinda Marshall ve Warren bu
mikroorganizmay1 izole ettikleri igin ve gastrik peptik ilser ve mide kanseri
olusumundaki roliinii gosterdikleri i¢in Nobel 6diilii almaya hak kazanmiglardir (14).
H. Pilori enfeksiyonu DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 1994 yilinda insanlarda

grup 1 karsinojen olarak tanimlanmustir (15).

2.1.2. Mikrobiyoloji

H. Pilori, gram negatif boyanan, spiral sekilli, yaklasik 3,5 mikron
uzunlugunda ve 0,5 mikron genisliginde bir bakteridir. Kanli agarda ve Skirrow’un
37°C’de ve %S5 oksijenli segici besiyerinde 3-7 giin inkiibasyon siiresi sonunda yavas
biiyiiyen bir bakteridir (6). Viskoz ¢ozeltilerde hareketliligini artiran, tek kutuplu
flagellalart mevcuttur. Mikroorganizma ideal olmayan ortamlarda kokoid forma
donebilir. Bu form daha direnclidir ve organizmanin insan konagi disinda; digki ya

da igme suyunda bulundugu zamanlar uzun siire hayatta kalmasini saglar (6).



Morfolojik Ozelliklerinin yaninda organizma iireaz, katalaz ve oksidaz
pozitif olarak tammlanabilir (16). Ureaz enzimi hayatta kalmasi ve kolonize
olabilmesi i¢in ¢ok Onemlidir ve bakterinin toplam protein agirliginin %5 ‘inden
fazlasin1 olusturur. Mikroorganizma; iireaz enzimi ile iireyi hidrolize eder ve alkali
amonyak ve korbondioksit (CO.) iiretir. Bu sayede gastrik asidi notralize ederek
midenin asidik ortaminda hayatta kalir (17).

Flagellasi, spiral sekli ve iirettigi mukolitik enzimler ile mukus tabakasindan
mide ylizey epiteline gegisi kolaylasir (6). Daha sonra spesifik reseptor aracili

yapigma yoluyla gastrik epitel hiicrelere yapisir (18).

2.1.3. Epidemiyoloji

H.pilori diinyada en sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (4). H. Pilori
diinya genelinde ve her yastan bireyde saptanmistir. Tahminlere gore diinya
niifusunun yaklagik %350’si bu mikroorganizma ile enfektedir. Gelismekte olan
tilkelerde bu oran %70-80’lere ulagsmaktadir (19). Gelismekte olan iilkelerde
sanayilesmis iilkelere kiyasla enfeksiyon daha erken yaslarda kazanilir. H. Pilori’nin
serolojik kanit1 10 yasindan onceki ¢ocuklarda nadirdir, 18-30 yaslar1 arasinda oran
%10’a ve 50 yas lizerinde ise %50 ‘ye ulasir (20).

Cocukluk c¢agindaki sosyoekonomik durumlar H. Pilori enfeksiyonun
gelismesinde 6nemli bir etkendir. Cok sayida kardes, kalabalik ev, yatak paylagma,
akan sicak suyun yoklugu enfeksiyonun yiiksek oranda goriilmesinde etkilidir (21).
Enfeksiyonun yas grubundan bagimsiz olarak Hispanikler ve siyahlarda, beyaz
popiilasyona gore goriilme sikligi daha fazladir. Bu farklilik kismen sosyoekonomik
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faktorlerle iliskili olabilir (22). Iran gibi gelismekte olan iilkelerde yapilan ¢ocukluk
hijyeni uygulamalarinin ve aile egitiminin; enfeksiyonun prevalansini etkiledigini
gostermektedir (23).

H. Pilori prevalansinda diisiis ve ekonomik iyilesme bazi iilkelerde birbirine
paralellik gostermektedir. Japonya ‘da 1950 ‘den Once dogmus olan eriskinlerin
%70-80’1 enfekte olurken, 1950-1960 yillar1 arasinda doganlarin %45°1, 1960 -1970
yillar1 arasinda doganlarin ise %25 i enfekte olmustur. Bu azalma durumu
Japonya’nin yillar igerisinde olan ekonomik kalkinmasi ile iliskili bulunmustur(24).

Yapilan ikiz ¢alismalar1 H. Pilori enfeksiyonunda genetik duyarlilik oldugunu
gostermektedir. Ayr1  evlerde yetistirilen monozigotik ikizlerin H. Pilori
enfeksiyonuna yakalanma riski, ayr1 evlerde yetistirilen dizigotik ikizlere gore daha
yiiksek bulunmustur. Ancak birlikte biiyliyen ikizlerin ise ayr1 biiyliyen ikizlere gore
daha yiiksek oranda H. Pilori enfeksiyonuna sahip oldugunu goéstermektedir. Bu
durum enfeksiyonda genetik faktorlerin oldugu kadar, gevresel faktorlerin de etkili
oldugunu gostermektedir (25).

H. Pilori enfeksiyonun Kesin gecis yolu bilinmemektedir (4). Insanlar
enfeksiyonun esas rezervuari gibi gorinmektedirler. Mikroorganizmanin kigiden
kisiye fekal-oral veya oral-oral yol ile bulasmasi en muhtemel yol gibi
goriinmektedir (7)

Aile i¢i ve toplum yasam merkezlerinde (talebe yurtlari, askeri yatakhaneler)
enfeksiyon kiimelenmesi de insandan insana bulas olasiligini destekler. Enfekte
olmus bireylerin, diger bireylere gore daha fazla enfekte olmus es ve ¢cocuklara sahip

oldugu goriilmiistiir (26, 27).



Gelismekte olan iilkelerde kirlenmis su kaynaklari, mikroorganizma igin bir
kaynak olabilir. Organizma birka¢ giin sularda yasayabilir. Bu iilkelerde H. Pilori
polimeraz zincir reaksiyon tetkikleri kullanilarak belediye su Orneklerinde
saptanabilir (28, 29). Diizenli olarak nehirlerde, havuzlarda yiizen, nehir suyu igen,
¢ig sebze yiyen ¢ocuklarda enfeksiyon daha sik goriilmektedir (28).

Bakterilerin oral-oral iletimi heniiz kesin olarak dogrulanamamustir.
Organizmalar dental plakta tanimlanmistir, ancak prevalans oldukg¢a diisiik
olabilir(30)

Tuzlu gida tiiketiminin de H. Pilori enfeksiyonu ihtimali artirdig
diistiniilmiistiir. Ayn1 zamanda tuzlanmis gida tiiketimi ve H. Pilori enfeksiyonun
sinerjistik etki ile mide kanseri riskini artirdigini, yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(31, 32).

Iyatrojenik enfeksiyonun ise yeterli dezenfekte edilmemis endoskop ve
endoskopik aksesuarlarin  kullanimiyla iligkili oldugu belgelenmistir (33).
Gastroenterologlar ve hemsirelerde de H .Pilori riskinin artigi goriilmiistiir. Bu
durum muhtemelen enfekte mide salgilari ile olan maruziyet sonucu gelismistir(34).

2.1.4. Patogenez

H. Pilori midenin asidik ortaminda yasayan nadir bir mikroorganizmadir (35).
Gastrik mukozada ve gastik metaplazi gelismis bolgelere tropizm gostermektedir.
Intestinal metaplaziye ugramis gastrik bolgelerde H. Pilori kolonizasyonu

goriilmemektedir (36).

H. Pilorinin sahip oldugu iireaz, mikroorganizmanin gastrik mukozada

kolonize olabilmesi i¢in hayati 6nem tasimaktadir (17). Bakteri iireaz enzimi ile
6



iireyi amonyum ve monokloramin gibi bilesiklere doniistiiriir. Bu sekilde gastrik

asidi notralize ederek bakterinin mide mukozasinda yasayabilmesi i¢in ortam hazirlar

(17, 37).

H. Pilorinin sahip oldugu diger bir viriilans faktorii olan katalaz enzimi ise
antioksidan oOzellik gosterir. Bakteriyi aktif nétrofiller tarafindan iiretilen toksik
oksijen metabolitlerinden korur, iltihaplt mide mukozasinda bakterinin yagamasini ve

cogalmasini saglar (38).

Bakteriyel fosfolipazlar ise gastrik mukozal bariyerin fosfolipaz igerigini

degistirir. Bu sekilde membranin yiizey gecirgenligini degistirebilirler (38).

Bakterinin mide ylizey epiteline baglanmas1 ve sitoplazma ile temasi ile
iligkili olan genler cag patojenite adasinda (cag-PAI) kodlanir (39). Bakteriyel
baglant1 patogenezde rolii olan 3 Hop proteini ile saglanir. Bunlar, BabA (HopS),
OipA(HopH), SabA(HopP)’dir (40). Bu proteinlerden BapA konak hiicrelerde
flukozillenmis Lewis B tipi(Lewb) kan grubu antijenine baglanmay1 saglar (41).
OipA adhezin molekiilii olmasinin yani sira IL-8 ekspresyonu yaparak inflamasyonu
artirir (42). SabA sialik asit igeren glukokonjugatlara baglanmayi saglar (43).

Vakuol olusturucu sitotoksin A (VacA) gastrik epitelin iire i¢in gecirgenligini
artirtr, iire tastyicisi vazifesi yapar, boylece H. Pilorinin enfektivitesine katki saglar
(44). Farkli VacA allellerine sahip olan suslarin enfektivitesi de farklidir (45).
Sitotoksin iligkili gen (CagA) antijeniktir, fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
Ancak VacA ekspresyonunda rol aldig: diisiiniillmektedir (46). VacA ve CagA iireten
suslarin daha yogun inflamasyona yol a¢tigi; CagA pozitif olan suslarin duedonal
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iilser, prekanser6z lezyonlar ve mide kanseri ile daha fazla iliskili oldugu

goriilmiistiir (47, 48).

2.1.5. Helikobakter Pilori Enfeksiyonu Tani Yontemleri

Aktif peptik iilser hastaligi, daha 6nce dokiimante edilmis olan peptik iilser
hastalig1 ve gastrik MALT lenfoma ile takipli olan hastalarda; H. Pilori enfeksiyonu
varligini degerlendirmek igin test yapilmasi endikedir (49).

Yirmi dort randomize kontrollii ¢alismay1 igeren bir metaanalizde H .pilori
eradikasyon tedavisi verilen ve verilmeyen peptik iilser hastalar1 karsilastirilmis ve
12 ay sonra hastalar degerlendirildiginde; eradikasyon tedavisi alan hastalarin peptik

tilser remisyon oranlarinin daha fazla oldugu goriilmistiir (50).

Bu durumlarin yanisira; 55 yasin altinda, arastirilmamis dispepsisi olan
ancak alarm semptomlar1 (agiklanamayan kilo kaybi, anemi, erken doyma, GIS
kanamass, tekrarlayan direngli kusmalar, ilerleyen disfaji, odinofaji, GIS kanser aile
Oykiisii) gostermeyen hastalarda H. Pilori test ve tedavisinin etkinligi tartismali da
olsa kanitlanmistir (49). Kronik non-steroid antiinflamatuar ajan (NSAID) kullanim1
olan veya diisiik doz aspirin kullanim 6ykiisii olan hastalar, agiklanamayan demir
eksikligi anemisi olan hastalar ve immun trombositopenisi olan yetiskinlerde de
tartismali da olsa H. Pilori test endikasyonu mevcuttur. Az sayida kanit, immiin
trombositopenik purpura (ITP) ile takipli olan hastalarda H. Pilori eradikasyonu
sonrasi trombosit sayisinin yiikseldigini gostermektedir (51, 52). H. Pilori igin tan1 ve

tedavi endikasyonlari tablo-1’de gosterilmistir (49).



Tablo 1.: H. Pilori tan1 ve tedavi endikasyonlari

Standart
e  Aktif peptik iilser hastaligi(gastrik ve duedonal {ilser)
e Daha 6nce H.Pilori tedavisi almamig peptik iilser hastalig1 dykiisii
e QGastrik MALT lenfoma (diisiik dereceli)
e Erken evre mide kanserinde endoskopik rezeksiyon sonrasi

®  Arastirilmamis dispepsi

Tartismali
e Peptik iilser olmayan dispepsi
e  Gastroozefagial dispepsi hastalig1
e NSAID kullanimi
e Aciklanamayan demir eksikligi anemisi
e  Mide kanseri ac¢isindan yiiksek riskli popiilasyonda yasayanlar

H. Pilori enfeksiyonu tedavisinin gastrik adenokarsinom gelisim riskini
azalttigi heniiz net bilinmemektedir (53). Leung ve arkadaslarmin 435 H.Pilori
enfekte hastada yaptugi randomize plasebo kontrollii ¢alismada kronik H. Pilori
enfeksiyonun intestinal metaplazi progresyonunda bagimsiz bir risk faktorii oldugu
goriilmiistiir (54). Yiksek riskli populasyonda, prekanserdoz lezyonu olmayan H.
Pilori ile enfekte hastalarda yapilan bir ¢alismada da; H. Pilori eradikasyon

tedavisinin plaseboya oranla gastrik kanser gelisim riskini azalttig1 goriilmistiir (55).

H. Pilori tami testleri, pozitif sonug goriildiigii zaman tedavi planlanacak olan
hastalara yapilmalidir. Hangi testin yapilacagina; endoskopi yapilip yapilmayacagina

ve uygulanacak testin dogruluk giiciine , maliyetine gore karar verilir (49).

Testler kabaca endoskopi gerektiren (invaziv) ve yapiminda endoskopi
gerektirmeyen (non-invaziv) testler olarak degerlendirilebilir (49). Bu yontemler ile

H. Pilori enfeksiyonu direkt (kiiltiir, histoloji, digki antijen testi) ve indirekt (iireaz




testi ya da seroloji) olarak saptanabilir (56). H. Pilori tanisinda herhangi bir testi altin

standart test olarak degerlendirmek dogru bir yaklasim degildir. Herhangi bir

durumda uygulanacak olan test enfeksiyon riskine, klinik duruma, maliyete gore

degisir. H. Pilori tanisinda uygulanacak olan testler tablo-2 ‘de gosterilmistir (49).

Tablo 2. H. Pilori tani testleri

Endoskopik testler

Avantajlart

Dezavantajlart

1.Histoloji

Yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir.

Pahalidir ve uygulanmasi egitimli
personel gerektirir.

2. Hizli Uireaz testi

Pahali degildir ve hizli sonug verir.
Dogru uygulanan hastalarda
sensitive ve spesifiteye sahiptir

yiiksek

Tedavi sonrasi spesifitesi belirgin
oranda diiger.

3.Kiltiir Yiiksek sensitiviteye sahiptir. Pahalidir, uygulama giclugii
Antibiyotik duyarliligin1 belirlemeye de | mevcuttur.
olanak saglar. Teste ulasim zordur.
4.PCR Yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. | Genis  kullanim  alanina  sahip
Antibiyotik duyarliligini da verir. degildir.
Calisan  laboratuvarlar  arasinda
standardizasyonu yoktur.
Endoskopik olmayan Avantajlar Dezavantajlar:
testler
Antikor testi Pahal1 degildir. PPD H. Pilori prevalansina baghdir.
Genis kullanim alanina sahiptir. Eradikasyon tedavisi sonrast
NPD yiiksektir. kullanilmaz.
Ure nefes testi Aktif enfeksiyonu gosterir. Testin erigilebilirligi degiskendir.
NPD ve PPD yiiksektir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi kullanilabilir.

Diskida antijen testi

Aktif enfeksiyonu gosterir.
NPD ve PPD yiiksektir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi kullanilabilir.

Monoklonal  testler  antibiyotik
tedavisi sonras1 kullanilabilir.
Poliklonal testler iire nefes testine
gore daha degerlidir.

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, NPD: Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger.
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2.1.5.1 Endoskopik Tani Testleri

Endoskopik tani testleri biyopsi, hizli iireaz testi, kiiltiir ve polimeraz zincir
reaksiyonunu (PCR) igermektedir. Son 1-2 haftadir PPI, son 4 haftadir antibiyotik ve
bizmut tedavisi almamis olan hastalarda hizli iireaz testi kullanilabilir. Hizl1 tireaz
testi, bu hastalar i¢in hem uygun maliyetlidir hem de dogru sonu¢ vermektedir.
Ancak son 2 hafta i¢inde PPI, son 4 hafta i¢inde antibiyotik veya bizmut tedavisi
almis olan hastalarda ise mide korpus veya antrumdan biyopsi materyali alinarak
patolojik ve sitolojik yontemlerle degerlendirilmesi daha uygun olur (49). Diizenli
PPI kullanan hastalarda mikroorganizmanin midedeki yogunlugu degiskenlik
gosterebilir. Bu sekilde yanlis negatif sonuglar elde edilebilir (56). PCR ve kiiltiir
testlerinde ise temel amag antibiyotik duyarliligin belirlenmesidir. Bu testler rutinde
onerilmez (49).

Hizh iireaz testi: Bakterinin iireaz aktivitesine dayanir. Gastrik biyopsi
materyali, iire ve ph indikatorii iceren agar jele koyulur. Mikroorganizma iireyi,
lireaz enzimi sayesinde amonyak ve bikarbonata metabolize eder. Bu sekilde ortam
ph’simi alkaliye ¢evirir. Ph indikatoriindeki renk degisikligi aktif enfeksiyonu gosterir
(49, 56).Testin sensitivitesi yaklasik %90-95; spesifitesi yaklagik %95-100’dir (56,
57). PPI, antibiyotikler, bizmut iceren ajanlar iireaz aktivitesini azaltarak testin
sensitivitesini azaltir (58). Akut iilser kanamasi da testin sensitivitesini ve negatif
prediktif degerini (NPD) azaltir (59). Hizli iireaz testi kolayligi diisiik maliyeti ve
hizl1 sonu¢ vermesi nedeni ile H. Pilori tanisinda pratik bir yontemdir. Ancak PPI

tedavisinin yaygin kullanimi testin kullanimin kisitlamaktadir (49).
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Histoloji: Bu yontemin avantaji, H. Pilori enfeksiyonu ile mide mukozasinda
olan inflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi, displazi, MALT lenfomasi gibi
patolojik degisiklikleri degerlendirebilmektir (60). PPI, bizmut i¢eren bilesikler ve
antibiyotikler nedeniyle midenin ¢esitli boliimlerinde H. Pilori igeriginin degismesi
nedeniyle taninin dogrulugu i¢in ¢oklu biyopsi alinmasi onerilir (61). Angularisten,
antrum ve korpus biiyiik kurvatularindan olmak iizere en az ii¢ adet biyopsi alinmasi
Onerilmektedir (62). Giemza gibi 6zel boyalar ile histolojik testin dogrulugu

artirilabilir (61). Histolojik testin duyarliligi %95, 6zgiilligi %98’dir (49, 63)

Kiiltiir: Sadece enfeksiyonu tanimlamakla kalmaz, ayni zamanda
antimikrobiyal duyarliligin saptanmasina da olanak saglar (64). Kiiltiir hizli tireaz
testi ve histoloji kadar duyarli degildir. H. Pilori, yavas ve zor iiremesi nedeniyle
kiiltirde zor tretilen bir bakteridir (65). H. Pilori i¢in kiiltiir tekniklerinin maliyetli
olmasi ve sadece kisitli klinik laboratuvarlarda bulunmasi nedeniyle, bu teknikler

rutinde ¢ok kullanilmamaktadir (49).

Polimeraz zincir reaksiyonu: Diisiik mikroorganizma yiikiinii hizli bir
sekilde ¢oklu kopya yaparak enfeksiyonun tanimlanmasini saglayan bir DNA
amplifikasyon teknigidir (49). Diger biyopsi tekniklerinde goére daha yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Yapilan c¢alismalarda; histolojide enfeksiyon
saptanmayan kronik gastritli hastalarda, PCR yontemi ile H. Pilori varlig
saptanmistir (66). Bu teknik ayni zamanda antibiyotik direnci ile iliskili
mutasyonlarin saptanmasinda da kullanilabilir. Ancak yiiksek maliyetli olmasi

kullanimi kisitlamistir (67).
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2.1.5.2. Nonendoskopik Tan1 Testleri

Non-invaziv testler iire nefes testi, seroloji (antikor testi), diskida antijen
tesitini igerir. Digskida antijen testi ve iire-nefes testi aktif H. Pilori enfeksiyonu
gosterir. Antikor testi enfeksiyona olan immiinolojik reaksiyonu tanimlar. Antikor

testi aktif veya dnceden var olan enfeksiyonu gosterebilir (49).

Antikor testi: Enfeksiyon, sistemik bir immun yanit baglatir. ELISA, lateks
agliitinasyon gibi yontemlerle idrarda, kan serumunda bakteriye karsi gelismis olan
immunglubulin G (IgG) antikorlar1 saptanabilir. IgG antikorlar1 eradikasyondan
sonra uzun siire pozitif kalabilir (49, 68). Serolojik testler diisiik maliyetli, hizl
sonug¢ veren, yaygin kullanilan testlerdir. Sensitivite ve spesifiteleri %85 ve % 79 ‘a
varir. H. Pilori prevalansinin diisiik oldugu bélgelerde bu testin negatif prediktif
degeri (NPD) yiiksektir. Ayn1 zamanda bu testler lokal validasyon gerektirmektedir.

Bu durum da pratik kullanimin1 kisitlamaktadir (49).

Ure nefes testi: Endoskopik yapilan hizli iire testi gibi bu test de, bakterinin
iireaz aktivitesine dayanir. Aktif enfeksiyonu tanimlar ve tedavi sonrasi da
kullanilabilir (49). Test sirasinda hastaya nonradyoaktif C** ve radyoaktif C**
izotoplari ile isaretlenmis iire, agiz yoluyla verilir. Bakteriyel iireaz enzimi sayesinde
tire hidrolize edilir ve isaretli karbondioksit hastanin nefesinde saptanir (56, 57)
(sekil-1). Testin duyarliligr % 88-95, 6zgilligii ile %95-100’1ere ulasmaktadir (69).
PPI, antibiyotikler, bizmut igeren ilaglar gibi iireaz aktivitesini azaltan ilaglar testin
sensitivitesini azaltabilir. Bu nedenle antibiyotiklerin ve bizmut i¢eren bilesiklerin ve

testten en az 4 hafta 6nce; PPI tedavisinin ise testin uygulanmasindan en az 7-14 giin
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once kesilmis olmasi gerekmektedir (70, 71). Bu test diger noninvaziVv testlere gore

daha maliyetlidir ve maliyetli ekipman gerektirir (72).

NH;
e iireaz 0+2H,0+H 2NH; + H*CO;
NH:
Ure

Solunumla *CO;" ¢ikmast

Sekil 1.Ureaz olusma mekenizmesi

Diskida antijen testi: Poliklonal H. Pilori antikorlar ile gaytada H. Pilori
antijenlerinin tespitine dayanir. Monoklonal antikorlar da test kullanimi igin
degerlendirilmistir. Her iki test ¢esidi de hem devam eden enfeksiyonda hem de
tedavi sonrast yanit degerlendirilmesi i¢in kullanilir (73). Yapilan calismalarda
eradikasyon tedavisinden yaklasik 14 giin sonra testin etkin oldugu goriilmiistiir.

Tedaviden yaklagik 8 hafta sonraya kadar test uygulanabilir (73, 74).

Hizl iire testinde oldugu gibi; GIS kanama, antibiyotikler, bizmut igeren

ajanlar ve PPI tedavisi diskida antijen tesitinin de sensitivitesini etkilemektedir (75).
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2.1.6. Helikobakter pilori ile iligkili hastaliklar

H. Pilorinin kronik aktif gastrit, gastrik iilser, duedononal {ilser, gastrik
MALT lenfoma ve gastrik adenokanser ectiyolojisinden sorumlu oldugu

distiniilmektedir (5).

2.1.6.1.Gastrit

H. Pilori konak¢ida sadece mide epitelini kolonize edebilmektedir. Mide
disinda gastrointestinal sistemde mide metaplazisi gelisen bolgelerde de kolonize
olabilir (76). H. Pilori akut enfeksiyonu semptomsuz veya akut semptomlarla
seyredebilir. Mikroorganizma ilk basta mide mukozasinin yiizeyel katmanlarini
etkileyen gastrite yol acar Akut enfeksiyon tedavi edilmediginde kronik gastrite
neden olur. Kronik H. Pilori gastriti diinya niifusunun yarisindan fazlasinda
goriilmektedir (77). Histopatolojik olarak nétrofil infiltrasyonu igerir. Mukoza
zedelenmesinden notrofiller ve bakterinin kendisi sorumludur. Kronik gastritin klinik
onemi, peptik ilser, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, gastrik adenokanser ve

gastrik MALT lenfoma gibi komplikasyonlara sebep olmasindan kaynaklanir (77).

Gastrit; antral predominant, korpus predominant veya antrum ve korpusu
birlikte etkileyerek pangastrit seklinde goriilebilir (78). H. Pilorinin mide igerisindeki
bu dagilimi gasritin neden olacagi komplikasyonlar acisindan 6nemlidir. Antral —
predominant gastritte, normal-yiiksek gastrin seviyelerinin; gastrik asidi artirarak,
gastrik metaplaziye ve duedonumda H.Pilori kolonizasyonuna ve sonugta duedonal

iilsere yol agtigi diisiiniilmektedir (78, 79). Korpus predominant gastritlerde ise,
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aklorhidri ve hipoklorhidri sonucunda atrofik gastrik olusur ve bu da intestinal

metaplazi ve mide kanserine sebep olur (76, 78, 80).

2.1.6.2. Peptik ilser

Duedonal iilserli hastalarin yaklasik % 80-95’inde H. Pilori saptanmistir (81).
H. Pilori eradikasyonu sonrasinda duedenal iilserde kalici iyilesme saglanmasi, H.
Pilori ve duedenal iilser iliskisini kanitlar niteliktedir (82). Ancak bunun yaninda
genetik, cevresel faktorler, mukozal direncin azalmasi, NSAID, sigara gibi bir¢ok
faktor de duedonal iilser etiyolojisinde rol oynayabilir (83). Yukarida da anlatildigi
gibi somatostatinin supresyonu ile hipergastrinemi ve bunun sonucunda hiperasidite
gelismesi duedonumda gastrik metaplaziye ortam hazirlar. Gastrik metaplazi

olusmasi ile duedonum H. Pilori ile enfekte olur ve deudonal iilser gelisir (78, 79).

Gastrik ilserli hastalarin ise yaklasik % 65-95’inde etiyoloji H. Pilori gibi
gorinmektedir. H. Pilorinin gastrik iilsere nasil yol a¢tiginin mekanizmasi tam
anlasilamasa da, pangastrit veya korpus-dominant gastritin atrofik gastrite yol

agmastyla gastik tilsere zemin hazirlandig1 diisiiniilmektedir (84)

Yeni donemde Ozellikle bat1 iilkelerinde NSAID-iliskili peptik iilser ve H.
Pilori negatif, non-NSAID peptik iilser prevalansinin arttigi goriilmektedir. Bu
durum bat1 populasyonlarinda H. Pilori prevalansinin azaldigina bir kanit niteligi

tasimaktadir (85).

16



2.1.6.3. Gastrik MALT Lenfoma

Lenfoid doku, normal saglikli gastrik mukozada bulunmaz. Mide
mukozasinda pre-lenfoid dokunun H. Pilori enfeksiyonu sonucu kazanilmis oldugu
diisiiniilmektedir. Gastrik MALT lenfomanin H. Pilori enfeksiyonu ile iliskisine
yonelik ilk kanitlar, gastrik mukozal drneklerin endoskopik olarak degerlendirildigi
genis kohort ¢aligmalarinda gosterilmistir. Bu 6rneklerde lenfoid folikiillerin varligi,
H. Pilori kolonizasyonu ile yakin iligkilidir (86). Bu iliskiye yonelik diger bir 6nemli
kanit ise, cesitli ¢alismalarda incelenen gastrik MALT lenfoma hastalarinda; H.
Pilori eradikasyon tedavisi sonrasi regresyon goriilmesidir. H. Pilori eradikasyonu,

diisiik dereceli MALT lenfomada standart tedavi haline gelmistir (78).

MALT lenfomada H. Pilori virulans faktorlerinin roliinii belirlemek igin
yapilan bazi ¢aligmalarda CagA pozitifligi ve MALT lenfoma arasinda herhangi bir
iliski bulunmamistir (87). Ancak; CagA pozitif suslarin, diisiik dereceli lenfomaya
gore yiiksek dereceli MALT lenfomada daha sik goriildiikleri belirlenmistir (88).
Bunu yanisira bazi galismalarda ise; CagA’ya karst serum 1gG antikorunun,
MALToma hastalarinda, H. Pilori ile enfekte kontrol grubuna gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (89).
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2.1.6.4. Gastrik kanser

Gastrik kanser tiim diinyada kansere baglh Oliimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Midede ortaya ¢ikan tiimorlerin  ¢ogunu olusturan
adenokarsinomlar, intestinal ve diffiiz tip olarak ikiye ayrilirlar. Intestinal tip
adenokarsinomlarin karsinogenezi; yiizeyel gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve karsinom olarak ag¢iklanmaktadir (90). H Pilori intestinal
metaplazi ve atrofik gastrite yol agarak gastrik kanser etiyolojisinde rol oynayabilir
(91). Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan pek ¢ok ¢alisma ve pek ¢ok
epidemiyolojik caligma, H. Pilori ve gastrik kanser arasindaki iligskiyi ortaya
koymustur. 13 farkl iilkeden 17 farkli populasyon ile yapilan EUROGAST g¢alismasi
H. Pilori ile enfekte olmus populasyonda , enfekte olmayanlara gore 6 kat artmis
gastrik kanser riski oldugunu ortaya koymustur (92) . Bagka bir metaanalizde ise H.
Pilori enfeksiyonun gastrik kanser riskini 2 kat artrildigi gosterilmistir (93). 1994
Yilinda H. Pilori enfeksiyonu IARC (International Agency for Research on Cancer)
tarafindan smif 1 karsinogenez olarak kabul edilmistir (15). H. Pilori herhangi bir
yardimer patojene ihtiyag duymadan gastrik adenokarsinaomaya sebep olabilir.
Ancak beslenme ile iliskili karsinojenler gibi diger faktorlerle sinerjizm olusturarak

da gastrik neoplaziye sebep olabilirler (94, 95).

16 ¢aligsma ile yapilan bir metaanalizda h.pilori enfeksiyonunun gastrik kanser
riskini 2,2 kat artidig1 , CagA pozitif suslarin ise bu riski 2.6 kat artirdig1 gortilmustiir
(48). CagA pozitifliginin gastrik kanser agisindan daha riskli oldugu

diistiniilmektedir. Ancak H .Pilori enfeksiyonu ve CagA pozitifliginin kardiya
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kanserlerine herhangi bir etkisi bulunmamistir (48). Karsinogeneze sebep olan
konakg1 faktorleri arasinda IL1 beta gibi sitokin polimorfizmleri sayilabilir. Yapilan
cesitli ¢alismalarda H. Pilori eradikasyonunun gastrik kanser korunmasinda etkili
oldugu gorilmistiir. Birinci derece yakinlarinda gastrik kanser Oykiisii olan
hastalarin, H. Pilori agisindan taranmasi ve eradikasyon tedavisi uygulanmasinin

koruma stratejisinde 6nemli oldugu gésterilmistir (82).

2.1.6.5. Sindirim sistemi dis1 hastaliklar

H. Pilorinin mide disindaki hastaliklara yol agmasindaki tetikleyicinin, gastrik
mukozadaki inflamatuar durumun sistemik inflamatuar mediatorlerin salinimina
sebep olmasi oldugu diisiiniilmektedir (96). H. Pilorinin mide disindaki potansiyel
etkileri kardiyovaskiiler, norodejenaratif ve metabolik durumlar; hepatobiliyer,
pankreatik ve kolorektal hastaliklar olarak diisiiniilebilir (97). Baz1 ¢aligmar h. pilori
enfeksiyonun firtiker gibi cilt hastaliklar1 ve baz1 romatolojik hastaliklar i¢in bir
tetkileyici oldugunu goéstermektedir (98). Fakat tiim bu iligkiliyi destekleyecek olan

bilgiler geliskili ve yetersizdir (82).

ITP, agiklanamayan demir eksikligi anemisi ve vitamin B12 eksikliginin ise
H. Pilori enfeksiyonu ile iliskisi daha giiglii kanitlara dayanmaktadir.Ancak yine de
bu durumlarin varhiginda da ilk dnce olasi diger etiyolojiler dislanmalidir. Ornegin
aciklanamayan demir eksikligi anemisinde, kronik kan kaybina neden olacak bir GIS

lezyonu veya ¢6lyak hastaligi diglanmalidir (99).
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Son yapilan ¢alismalarda kolorektal neoplazi gelisimi agisindan H. Pilori
enfeksiyonun zayif bir risk faktorii oldugu tizerinde durulmaktadir (10). Ancak bu

alanda elde edilecek saglikli bir kanit i¢in daha fazla arastirma gerckmektedir.

2.1.7. Helikobakter pilori tedavisi

H. Pilori enfeksiyonu tedavisi, antimikrobial ve antisekretuar etkenlerin
kombinasyonuna dayanir. Antimikrobial etkenlerin bakterisidal etkilerinin goriilmesi
icin, antisektretuar ajanlarla gastrik ph’nin yiikseltilmesi gerekmektedir. Tiim
bunlarin yani sira mekanizmalar1 ve faydalar1 heniiz tam anlagilamamis olsa da bazi

bitkisel ilaglar ve probiyotikler de H. Pilori eradikasyon tedavisinde kullanilmaktadir

(100).

H. Pilori i¢in kullanilan antibiyotikler klaritromisin, levofloksasin,
amoksisilin, metronidazol olarak sayilabilir.  Klaritromisin, levofloksasin,
metronidazoliin etkileri konsantrasyon bagimlidir. Amoksisilinin bakterisidal etkisi

ise zaman bagimhidir (57, 101).

Tedavi i¢in birgok antibiyotik rejimi olmasina ragmen, Qiiniimiizde hala
%100 basarili olabilen bir tedavi rejimi gelistirilmemistir. Veriler diinya genelinde H.
Pilori antibiyotik diren¢ oranlarinin yiiksek oldugunu gostermektedir (99). H.
Piloriye karsi antibiyotik diren¢ oranlar1 hakkinda tedavi planina kaynak olmasi
acisindan kisith veri mevcuttur. Tedavi rejimi kararlastirilirken, eger biliniyorsa

yerel bolgedeki antibiyotik direng paterni, antibiyotigin daha oOnce kullanilip
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kullanilmadigi, antibiyotige karsi alerji, antibiyotigin yan etkileri, maliyeti, gibi

durumlar g6z 6nilinde bulundurulmalidir.

Ik olarak 1997 Yilinda Maastricht I konferasinda klaritromisin igeren ticlii
tedavi (PPI+ Klaritromisin+amoksasilin veya metronidazol) evrensel hale gelmistir.
Ancak zaman i¢inde etkinligi 6nemli 6l¢iide azalmistir. Konferans raporu Onerilen

tedavinin eradikasyon oraninin en az %80 olmasi gerektigini sdylemektedir (102).

2.1.7.1. Baglangic antibiyotik tedavi se¢imi

Tedavi i¢cin PPI ve antimikrobial etkenlerin kombinasyonu ile olusturulan
gesitli rejimler mevcuttur (100). Kaynaklar cografik bolgelere gore tedavi igin
birinci basamak, ikinci basamak ve hatta Ugcilincii basamak tedavi rejimleri
agiklamiglardir. Birinci basamak tedaviler; ti¢lii tedavi, bizmut i¢eren dortlii tedavi,
ardisik tedavi, es zamanli tedavi (bizmut igermeyen dortlii tedavi) olarak sayilabilir
(100). Hibrit tedavi ise karmasikligi nedeniyle birinci basamak tedavide evrensel

olarak desteklenmemistir.

Baslangic tedavi rejimi planlanirken, makrolid direnci i¢in risk faktorleri ve
penisilin alerjisi varligi 6nemlidir (49). Makrolid direnci i¢in bir veya daha fazla risk
faktorii bulunuyorsa klaritromisin bazli tedavilerden kaginilmalidir. Makrolid direnci
i¢cin risk faktorleri; makrolid tedavisine daha onceden herhangi bir nedenle maruz
kalmak , %15 ten fazla klaritromisin direng orani ve klaritromisin ii¢lii tedavi ile

%85’ten daha az eradikasyon orani olarak sayilabilir.
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Makrolid direnci, klaritromisin bazli rejimlerde basarisizlikla iliskilidir. Bu
nedenle makrolid direnci i¢in risk faktoriine sahip olan hastalarda bizmut igeren

dortlii tedavi rejimleri tercih edilmektedir (103).

Makrolid direnci igin risk faktorii olmayan hastalarda ise klaritromisin igeren
ticli tedaviler kullanilabilir. Bizmut igeren dortlii tedavi ve klaritromisin igeren es
zamanl tedavi de makrolid direnci olmayan hastalarda diger birinci basamak tedavi

secenekleri arasinda yer alir.

Penisilin alerjisi olan hastalarda ise tglii tedavide amoksisilin yerine
metronidazol kullanilabilir. Son birkag yil icerisinde metronidazol maruziyeti olan

hastalarda ise bizmut dortlii tedavi tercih edilir (sekil 2).

Aktif helikobakter pilori enfeksiyonu varligi

Makrolid direnci risk faktérleri degerlendirilir

evet | hayir |

¥

| Penisilin alerjisi sorgulanir

¥
Son birkag yilda metranidazol Klaritromisin bazh Gg¢lt
kullanimi sorgulanir tedavi(amoksisilin ile)

¥

h h

Bizmut iceren dértli tedavi Klaritromisin iceren Gglitedavi{metranidazol ile)

Bizmut iceren dotli tedavi

Sekil 2. H. pilori tedavi algoritmasi
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2.1.7.2. Birinci basamak tedavi

Klaritromisin igeren t¢li tedavi

Kaynaklara gore PPI, klaritromisin, amoksisilin veya metronidazolden olusan
klasik ti¢lii klaritromisin tedavisi standart birinci basamak tedavi rejimidir (99). Uzun
stireli tedavinin kiir saglamada daha etkili oldugu disiiniilmektedir. Bu rejim ile 14
ginliik tedavi Onerilir (103). Penisilin alerjisi olan kisilerde; metronidazol,
amoksisilin yerine kullanilabilir (99). Bu rejim standart tedavi olarak goriilmesine
ragmen, son veriler eradikasyon hizinin bazi bolgelerde % 80’in altina diistiigiinii
gostermektedir. Tedavinin klaritromisin duyarli H. Pilori suslarinda kullanilmasiyla
eradikasyon orani %92‘lere ulasmaktadir. Yapilan bir meta-analizde; klaritromisin
bazli tglii tedavi ile H. Pilor1 duyarli ve direngli suslarin eradikasyon oranlari
sirastyla %90 ve % 22 ‘dir (104). Bu durum tedavi basarisizliginda temel nedenin

Klaritromisin direnci oldugunu gostermektedir.

Maastrict 1V/Florance Konsensus Raporu’na gore klaritromisin direncinin
%15-20’yi astig1 bolgelerde, bizmut iceren dortlii tedavi standart tedavi olarak
kullanilabilir. Ancak c¢ogu iilkede vyan etki profili nedeniyle bizmut
bulunmamaktadir. Bu bolgelerde sirali tedavi ve bizmut icermeyen dortli tedavi (es

zamanli tedavi) birinci basamak tedavi rejimi olarak kullanilmaktadir.

Bizmut i¢eren dortlii tedavi

Bizmut subsalisilat, metronidazol, tetrasiklin ve PPI’dan olusmaktadir.

Bizmut, metronidazol ve tetrasiklin i¢eren kombinasyon kapsiilii “Pylera”, FDA
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tarafindan onaylanmistir. Tetrasiklin  mevcut degilse, doksisiklin tedavide
kullanilabilir (105, 106). Kuzey Amerika’da yapilan ¢alismalarda, bizmut dortli
rejim ile yapilan 10 giinliik tedavi sonucunda eradikasyon orani % 91 olarak
goriilmiistiir (107). Metronidazol direncinin; bizmut dortlii tedavinin eradikasyon
oranina etkisinin kisitli oldugu, tedavi dozu, siiresi ve sikliginin artirilarak bu

durumun iistesinden gelinecegi diistiniilmektedir (108).

Es zamanli terapi

Klaritromisin, amoksisilin, bir nitroimidazol (tinidazol veya metronidazol) ve
bir PPI’den olusur. Es zamanli terapi rejimi kulaniliyorsa tedavi stiresi 10-14 giin
olmalidir. Avrupa, Asya ve Latin Amerika’dan 19 ¢aligmanin yer aldig1 bir meta-
analizde; es zamanl terapinin, klaritromisin igeren ii¢lii tedaviye kiyasla daha yiiksek

eradikasyon oranina sahip oldugu gortilmiistiir (109).

Ardisik tedavi

Ardisik tedavi rejimi; 5 giin amoksisilin ve PPI tedavisi ve ardindan 5 giin
boyunca klaritromisin, nitroimidazol ve PPI tedavisinden olusur (100). Yapilan bazi
caligmalarda 10 giinliik ardisik terapi sonrasi eradikasyon oraninin %98 oldugu
gorilmiistiir. Ayrica 7 glnlik klaritromisin  iceren standart tedavi ile
karsilastirildiginda, ardisik tedavinin daha yliksek eradikasyon oranlarina sahip
oldugu goriilmektedir (110, 111). Yaklasik 3000 hastanin oldugu 10 randomize
calisma ile yapilan bir metaanalizde, ardisik terapinin eradikasyon orani %91 iken;

standart ti¢lii tedavinin eradikasyon oraninin %75,7 oldugu goriilmiistiir.

24



Bununla birlikte yapilan bazi ¢aligmalarda ise 14 giinliik klaritromisin i¢eren
tedavinin ardisik rejime gore daha yiiksek eradikasyon oranina sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle ardisik tedavinin birinci basamak tedavi olarak kabul

gormesi i¢in, belli bolgelerde daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (100, 112).

Hibrit tedavi

Hibrit tedavisi 7 glin boyunca amoksisilin ve PPI tedavisinin ardindan 7
giinliik klaritromisin, nitraimidazol ve PPI tedavisinden olusur. Hibrit tedavi,
klaritromisin igeren TUglii tedaviye bir alternatif olarak gelistirilmistir. Ancak
tedavinin karmagiklig1 birinci basamak tedavi olarak kullanimini kisitlamaktadir.
Hibrit tedavisinin ti¢lii klaritromisin tedavisi ile birebir karsilastirildigi ¢alisma
bulunmamaktadir. Klaritromisin direnci, revers hibrit tedavisi ile tedavi edilen
hastalarda, klaritromisin G¢lii tedavi kullanilan hastalarda oldugu kadar &nemli
oranda sorun olusturmamaktadir. Hibrit tedavinin ardisik ve es zamanl tedavi ile
karsilastirildigi randomize ¢alismalarda, hibrit tedavinin eradikasyon oranimnin %89

oldugu goriilmiistiir (113).

Levofloksasin igeren tedavi rejimleri

Levofloksasin iceren tedavi rejimleri daha ¢ok, birinci basamak tedavi
rejimleri ile basarisiz olundugunda, kurtarma tedavisi olarak kullanilir (100).
Levofloksasin direnci, bu rejimlerin eradikasyon basart oranmi %20 ila %40

oraninda azaltir (103).
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Levofloksasin iceren iiclii tedavi: Levofloksasin, amoksisilin ve PPI
tedavisinin 10-14 giin verilmesiyle uygulanir. Penisilin direnci olan hastalarda
amoksisilin yerine, metronidazol kullanilabilir. Yapilan meta-analizlerde, 10-14
giinliik levofloksasin {i¢lii tedavisinin eradikasyon oraninin; 7 giinliikk standart

Klaritromisin tedavisine gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (114).

Levofloksasin iceren dortlii tedavi: Levofloksasin, omeprazol, nitazoksanid

ve doksisiklin tedavisinden olusur.

Levofloksasin ardisik tedavi: Amoksasilin ve PPl tedavisinin 5-7 giin
boyunca kullanilmasinin ardindan; levofloksasin, amoksisilin, nitroimidazol ve PPI

tedavisinin 5-7 giin boyunca kullanilmasini igerir.

Baslangicta 7 giinliik levofloksasin iceren {iglii tedavinin etkinligi birinci
basamak tedavi olarak degerlendirilmistir ve %90-92’ye varan yiiksek eradikasyon
oranlart goriilmiistiir (115). Ancak bu tedavi rejimi birinci basamak tedavi olarak
kullanildiginda, klaritromisin igeren tedavi rejimine gore daha diisiik eradikasyon
oranina sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun yami sira kurtarma tedavisi olarak
kullanildiginda ise klaritromisin igeren tedaviye goére daha yiiksek eradikasyon
oranlarina sahiptir. Ayrica klaritromisin ti¢lii tedavi sonras1 uygulanan levofloksasin
ticlii tedavisi ile saglanan eradikasyon orani, ters sirali tedavi ile uygulanan

eradikasyon oranina gore daha yiiksek bulunmustur (%93 vs %85,3 p=0.01) (116).
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2.1.7.3. Kurtarma tedavisi

Kurtarma rejimlerinde genellikle ilk basamakta kullanilan antibiyotiklerden
kaginilmalidir (117). Ancak amoksisilin direnci nadir gelistigi i¢in, amoksisilin
kurtarma rejimlerinde tekrar kullanilabilir. Birinci basamak tedaviler ile basarisizlik
sonrast antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi kurtarma rejimini belirlemek i¢in

yol gosterici olabilir.

Bizmut dortlii tedavi, birinci basmak tedavi sonrasi kurtarma rejimi olarak

kullanilabilir. Kurtarma rejimi olarak kullanildiginda tedavi 14 giin planlanmalidir.

Klaritromisin ti¢lii tedavi ve bizmut dortlii tedavi sonrasi basarisiz olunan
olgularda, levofloksasin li¢lii tedavi kurtarma rejimi olarak kullanilabilir. Yapilan
analizlerde bu tedaviler sonrasi kurtarma tedavisi olarak kullanilan levofloksasin ticlii

tedavinin eradikasyon orani %73 olarak goriilmistiir (118).

Klaritromisin, metronidazol ve levofloksasin direnci olan hastalarda, yiiksek
doz ikili tedavi de kurtarma rejimi olarak kullanilabilir. Yiiksek doz ikili tedavide
PPI’leri standardin aksine giinde 3-4 doz verilir. PPl ve 750 mg amoksisilin
tedavisinin 14 giin boyunca kullanilmasi ile rejim uygulanir (100). Disiik
amoksisilin diren¢ oranina ragmen yiiksek doz ikili tedavinin eradikasyon oranlari
cesitli calismalarda farklilik gdstermektedir. ABD ve Kore’de yapilan ¢aligmalarda
yiiksek doz ikili terapinin birinci basamak olarak kullanilmasiyla elde edilen
eradikasyon oranlart diisiik bulunmustur (%72 ve %79) (119). Ancak Cin’de tedavi
almamis 232 hasta ile yapilan bir ¢aligmada yiiksek doz ikili tedavi ve bizmut dortlii

tedavi arasinda eradikasyon orani agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir (120).
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Klaritromisin igeren rejimlerden ise klaritromisin igeren es zamanli tedavi
kurtarma rejimi olarak kullanilabilir. Ancak bu tedavinin makrolid direnci agisindan

risk faktorii olmayan hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilir (121).

Kurtarma rejimi olarak kullanilan diger bir tedavi protokolii ise; rifabutin,
amoksisilin ve glinde 2 doz PPI tedavisinin 10 giin boyunca kullanildig1 rifabutin
tcli tedavi protokoliidiir. Ancak bu tedavi pahalidir ve geri donilisimli

myelotoksisiteye yol agabilir.

2.1.7.4. Tedaviyi etkileyen faktorler

H. Pilori tedavisinde, hasta uyumsuzlugu disinda pek ¢ok faktor tedavi
basarisini etkilemektedir. Antibiyotik direngleri, CYP2C19 ve IL1B polimofizmleri,

intragastrik pH bunlar arasinda sayilabilir (100).

Intragastrik pH’nmn artmasiyla H. Pilori replikatif faza geger. Bdylece
antibiyotik tedavisinin etkinligi artar (122). Intragastrik pH’y1 etkileyen faktorler;

CYP2C19 polimorfizmi, IL1p genotipi ve PP1 dozunun sikligidir (100).

Yapilan calisma yogun PPl metabolizorlerinin daha diisiik eradikasyon
oranina sahip oldugunu gostermektedir. Tek doz 40 mg rabeprozol verilerek yapilan
bir ¢calismada CYP2C19 yogun metabolizorlerinde intragastrik pH’ nin 4.3, orta
dereceli metabolizorlerde intragastrik pH’nin 4.7, zayif metabolizorlerde ise pH’ nin
5.9 oldugu gorilmistir (123). Rabeprozol ve esomoprozolin CYP2C19
polimorfizminden omeprozol ve lansoprozol i¢eren rejimlere gore daha az etkilendigi

goriilmiistiir (99). Maastrict V konferansinda yogun metabolizér oranlarinin fazla
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oldugu Kuzey Amerika ve Avrupa gibi toplumlarda, CYP2C19 polimorfizminden
daha az etkilenen rabeprozol ve esomoprozoliin kulanilmasi 6nerilmistir (99). Ayni
zamanda CYP2C19 genotipinden bagimsiz olarak; rabeprozoliin 10 mg, giinde 4 kez
verilmesi ile intragastrik pH’nin 6,5’in {izerinde oldugu goriilmiistiir. Bu sekilde
giinde 4 kez verilen PPI tedavisinin yeterli asit sekresyonunu sagladigi gériilmiistiir

(123).

IL1B genotipi de tedavi yanitini etkilemektedir. IL13-511 T/T genotipine
sahip olan hastalarda gastrik mukozada daha yiiksek IL1J bulunur. IL1B ise gastrik
asit sekresyonunu baskilar ve intragastrik pH’y1 artirir. Bu nedenle IL1B-511 T/T

genotipine sahip hastalar daha yiiksek tedavi yanitina sahiptir (124, 125).

Etkin tedavi i¢in tedavide kullanilan konsantrasyon bagimli antibiyotiklerin
(klaritromisin, metronidazol, levofloksasin) kabul edilebilir diizeylerde en yiiksek
doza ulagsmasi gerekirken, zaman bagimli antibiyotiklerin ise (amoksisilin) MIC

degerinin tlizerinde bir doza ulagmasi yeterli etkiyi gostermesi igin gereklidir (100).

Maastrict V konferansinda, kullanilan tedavi rejimlerinin siiresinin de tedavi
etkinliginde Onemli oldugu bildirilmistir. Yapilan metaanalizlerde klaritromisin
iceren lUclii tedavinin siiresinin 14 giine uzatilmasinin iyilesme oranlarini artirdigi
ancak yan etki oranlarinda herhangi bir fark yaratmadigini gosterilmistir (99). Ayni
sekilde Maastrict V konferansi, bizmut iceren dortlii tedavinin siiresinin 14 giine
uzatilmasini 6nermistir. Fischbach ve arkadaslarinin bizmut igeren dortlii tedavinin
etkinligini ve yan etkilerini degerlendirdigi bir ¢alismada, 10-14 giinlik tedaviye
gore; 3, 4 ve 7 gilinliik tedavilerin etkinliklerinin daha az oldugu goriilmiistiir (99).
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Tiim bunlarin yaninda, antibiyotiklere H. Pilori direnci terapotik rejimlerin
etkinliginde onemli bir faktor olusturmaktadir. Kullanilan antibiyotiklerin direng
oranlar1 cografik bolgelere gore degismektedir. Klaritromisinin ¢ogu tedavi rejiminde
anahtar rol oynamasi nedeniyle, klaritromisin direnci antimikrobiyal direngleri
arasinda en onemlisi olarak goriilmektedir (100). Klaritromisin direnci oranlarinin
Italya ve Japonya’da %30’a, Tiirkiye’de %40’a, Cin’de ise %50’ye ulastigt
goriilmistir (126). Yapilan bir metaanaliz, Klaritromisin direncinin Klaritromisin

iceren li¢lii tedavinin eradikasyon oranint %66 azalttigini gostermistir (108).

Klaritromisin direncine ek olarak, metronidazol direnci de tedavi yanitinda
onem arz etmektedir. Metronidazol direnci ¢esitli cografik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Gelismekte olan {ilkelerde parazitik enfeksiyonlar nedeniyle
metronidazoliin fazla kullanilmasi nedeniyle diren¢ orani1 daha fazladir (127).
Afrika’da %92.4, Amerika’da %44, Asya’da %37.1 ve Avrupa’da %17 oraninda
direng gorilmektedir (128). Klaritromisin igeren Ugli rejim ile tedavi edilen
metronidazol duyarli suslarin eradikasyon orani %97 iken; metronidazol direngli
suslarda eradikasyon oraninin % 72.6 oldugu gorilmiistir (108). Klaritromisinin
aksine metronidazol direncinde metronidazol tedavisinin dozu, siiresi ve siklig

artirilarak direncin istesinden gelinebilir (108).

Klaritromisin ve metronidazol direncinin aksine amoksililin direnci
prevalansimin % 1’den az oldugu goriilmektedir (129). Bu nedenle, amoksisiline

daha 6nceden maruz kalmis olan hastalarda da amoksisilin i¢eren kurtarma rejimleri
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kullanilabilir.  Amoksisilin direncinin tedaviye olan etkisi heniiz tam olarak

anlasilamamustir (100).

2.1.7.5. H. pilori enfeksiyonunda alternatif tedaviler ve yenilikler

Mevcut tedavi rejimleri disinda birtakim potansiyel ajanlar denenmistir.
Ancak bu ajanlarin etkinliklerini degerlendirmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac

vardir.

Saccharomyces boulardii (S. Boulardii) ve Lactobacillus suslar1 gibi
probiyotik ajanlar antibiyotiklerle birlikte enfeksiyonu tedavi etmek igin kullanilir
(130, 131). Standart tedavilere eklenen probiyotiklerin eradikasyon oranina direkt
etkisi gosterilememistir. Ancak bu probiyotiklerin antibiyotik iliskili diareyi
azalttiklar1 ve bunun sonucunda tedaviye uyumu artirdiklari, bodylece tedavi

etkinligine katkida bulunduklari diistinilmektedir (130, 131).

Klasik tg¢lii tedaviye ek olarak statin eklenmesinin; mikroorganizma kaynakli
inflamasyonu azaltmada etkili oldugu goriilmistir ve bu durum eradikasyon

oranlarinda artis ile iliskilendirilmistir (132).

2.2. Kolorektal Kanser

2.2.1 Epidemiyoloji

KRK diinya genelinde en sik goriilen kanserler arasinda {i¢iincii sirada, en sik

Oliime yol agan kanserler arasinda ise dordiincii siradadir. Her y1l yaklasik 1.1 milyon
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hastaya KRK tanisi konulmaktadir (1).Yaklasik 600.000 hasta KRK nedeniyle
Olmektedir. Gelismis lilkelerde ortalama tani yasi1 70°tir. KRK insidans1 giderek
artmaktadir ve bu durumda bati tipi beslenme tarzinin etkili oldugu diisiiniilmektedir
(133). Ancak baz yiiksek gelirli iilkelerde hastaligin insidansi1 yavas yavas diisme
egilimine girmistir. Sigmoidoskopi ve kolonoskopi islemlerinin kullaniminin artis1 ve

polipektominin ise bu durumda etkili oldugu diistiniilmektedir (134).

Yiksek gelirli tilkelerde kolorektal kanserin 5 yillik yasam siiresi %65’ ¢
ulagirken; disiik gelirli tilkelerde halen %50’nin altinda bulunmaktadir (133). Tani
anindaki evre en 6nemli prognostik faktordiir. Lokalize evrelerde 5 yillik sagkalim

%090’lara ulasirken, uzak yayilimi olan hastalarda %11.7 olarak goriilmistiir (133).

2.2.2. Etiyoloji

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi; KRK etiyolojisinde de birden ¢ok faktor
rol oynamaktadir. Yas, erkek cinsiyet, KRK aile oykiisii, sigara, yogun alkol
tiketimi, inflamatuar bagirsak hastaligi, fazla miktarda kirmizi ve islenmis et
tilketimi, obezite ve diyabet etiyolojide rol oynayan faktorler olarak sayilabilir (1).
Birinci derece akrabalarinda KRK Oykiisii olan, birden fazla akrabasinda hastalik
Oykiisii olan ve geng yasta tan1 alan akrabalar1 olan hastalarda risk daha fazladir (1).
Son yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlar H. Pilori, fusobacterium spp. ve diger
potansiyel enfeksiyoz etkenlerin KRK risk artisiyla iligkili  oldugunu

diistindiirmektedir (10).
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Hormon replasman tedavisi ve aspirin kullanimi, statin kullanimi, meyve,
sebze, baklagiller, balik ve lifli besinlerden zengin bir diyetin, fiziksel aktivite gibi
faktorlerin kolorektal kanser i¢in koruyucu oldugu diistiniilmektedir. Endoskopi ile
prekanseréz lezyonun ¢ikarilmasinin en yiiksek koruyucu etkinlige sahip oldugu

raporlanmustir (1).

2.2.3. Evreleme

KRK’ler lokal invazyon derinligine (T evresi), lenf nodlarina yayilim (N
evresi) ve uzak metastaz varligina ( M evresi) gore siniflandirilir. TNM evresi, bize

hastaligin prognozu ve tedavi karari agisindan degerli bir kaynak olusturur (135).

2.2.4. Genetik

Kolorektal kanserler yaklasgitk 10 yil igerisinde gelisirler ve displastik
adenomlar en yaygmn gorillen premalign prekiirsér lezyonlardir  (136).
Hiperproliferatif epitel hiicreler once adenomatdz evreye ve sonrasinda KRK’e
doniistirler. KRP’lerin erken tanist ve tedavisi KRK insidansini belirgin dlgiide
azaltmaktadir (3). APC gen mutasyonu, KRAS onkogeninde aktivasyon ve p53
timor supresyon geninde mutasyon olmasi kolorektal adenomlarin kanser
formasyonunda etkilidir (137, 138). Sesil serrated adenomlardan kanser gelisiminde
ise MLHI gen promotor metilasyonu ve yiiksek diizeyde mikrosatellat instabilite

(MSI-H) rol oynamaktadir (1).

Herediter kolorektal kanserlerin en yaygin goriilen 2 formu, herediter non-

poliposis kolorektal kanser (Lynch sendromu) ve ailevi adenomatdz poliposis kolidir.
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Her iki sendrom da otozomal dominant kalitilmaktadir. Lynch sendromu iliskili
kanserlerde “yanlis eslesme tamiri (mismatch repair) eksikligi” goriiliir. Yanlis
eslesme tamiri eksikligi olan KRK’ler genellikle proksimal kolonda yerlesmislerdir.
Genellikle herediter formlar1 50 yasin altinda, sporadik formlar1 ise yaslh hastalarda
goriiliir. Es zamanli olarak bagka tiimorlerle birlikte bulunabilirler (1). DNA yanlis
eslesme tamiri genlerinin aktivasyonunun, KRK’i baslatmaktan ziyade, kanser
gelisimini hizlandirdig1 diigiiniilmektedir. MSI-H fenotipinin klinik &nemi, Lynch
sendromlu hastalarin ve ailelerin taninmasini saglamasindan ileri gelmektedir. BRAF
mutasyonu ise sporadik ve Lynch sendromu iliskili MSI-H Kkolorektal kanserlerinin
ayrilmasini saglar. BRAF onkogen mutasyonu sporadik MSI-H tipinde goriiliir (138).
MSI-H fenotipi kemoterapiye cevabin 6ngériilmesinde yararlidir. MSI-H kolorektal
kanserler, fluorourasil ile olan adjuvan kemoterapiden fayda saglamazlar ancak

irinotekan bazli terapiye iyi cevap verirler (139).

2.2.5. Tani

Hastalik tanist endoskopi ile alinan biyopsi ile yapilir. Senkron timor
arastirilmasi agisindan total kolonoskopi mutlaka yapilmalidir. Hastalarin yaklasik
%2-4’tinde senkron tiimor goriilmektedir (139). Rektal kanserlerde T-evrelemesi
endoskopik ultrasonografi ile yapilir. Non-invaziv ve invaziv tiimdrler bu sekilde
yiiksek dogruluk orani ile birbirinden ayrilir. Rektum ve kolon kanserlerinde mutlaka
uzak metastaz varligi degerlendirilmektedir. Yeni tani alan kolorektal kanser
olgularmin yaklasik %20’sinde tan1 aninda uzak metastaz mevcuttur. Uzak metastaz
en sik karacigerde goriilir ve bu nedenle mutlaka karaciger goriintiilemesi
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yapilmalidir. MR’in 10 mm ‘nin altindaki lezyonlarda BT ye gore sensitivitesi daha
fazladir (140). Fransa’da yapilan bir ¢alismada KRK’de; tan1 aninda %2.1 oraninda
akciger metastazi bulunmustur (141). Evreleme agisindan akciger grafisi de

¢ekilmesi onerilmektedir (1).

2.2.6. Tedavi

KRK tedavisine cerrah, onkolog, gastroenterolog, radyolog, patologdan
olusan multidisipliner bir takim ile yaklasim oOnerilir. Rektum kanserlerinde standart
cerrahi prosediir total mezorektal eksizyondur. Kolon kanser cerrahisinde, timor ve
bagli oldugu lenf nodlar1 birlikte ¢ikarilir. Temiz cerrahi sinira ulasmak Snemlidir
(1). Evre 1 hastalarda lokal niiksiin az olmasindan dolay1 cerrahiye ek bir tedaviye
gerek yoktur. Bu hastalarda neoadjuvan tedavinin yarar1 ¢ok diisiiktiir. Evre 3
hastalikta neoadjuvan tedavi yararli bulunmusken, evre 2 ile ilgili veriler ¢eliskilidir.
Evre 4 ve mezorektal fasyay: infiltre eden ileri Ts tiimorlerde ise neoadjuvan tedavi

yararli bulunmustur (142).

Evre 3 kolon kanserlerinin %215-50 arasinda rekiirrens riski mevcuttur.
Adjuvan kemoterapi evre 3 kolon kanserli hastalarda cerrahi sonrasi onerilir (1).
Fluorourasil iceren rejimler rekiirrens oranmi yaklasik %17 oraninda azaltir.
Kapesitabin de oral fluorourasil 6n ila¢ formu olarak alternatif olarak kullanilabilir
(143). Hastaliksiz yasam siiresini uzatmak igin fluorourasil ve kapesitabin,
oksaliplatin eklenebilir. Oksaliplatininin  eklenmesi 5 yillik hastaliksiz yasam

sliresini %6.2 ile %7.5 oraninda artirmaktadir (144). Evre 2 kolon kanserinde ise

35



yiiksek relaps riski varliginda adjuvan kemoterapi onerilir. T4 tiimorler, perfore

tiimorler, bagirsak obstriiksiyonu varlig1 yiiksek risk olarak kabul edilir (1).

Rezekte edilemeyecek uzak metastazi olan hastalarda palyatif kemoterapi
tercih edilir. Baz1 akciger ve karaciger metastazlarinda rezeksiyon yapilabilir.
Kemotoropatik olarak VEGF’yi inhibe eden bevasizumab, aflibercept; EGRF
inhibitorleri olan setuksimab, panitumumab ve kinaz inhibitorii regorafenib

kullanilabilir (1).

2.2.7. Korunma

Hastalik risk faktorlerini azaltarak ve yasam tarzini degistirerek KRK igin
primer koruma saglanabilir. Alkol, sigara kullanimimi azaltmak ve obezite ile
miicadele etmek bunlar arasinda sayilabilir. Sekonder koruma ise kanserin erken
tanisina yonelik taramalardan olusur (1). Bunun i¢in gaytada gizli kan testi ve
fleksibl sigmoidoskopi kullanilabilir. Genellikle yillik gaytada gizli kan, 5 yilda bir
fleksibl sigmoidoskopi ve 10 yilda bir kolonoskopi ile tarama yapilir. Son
zamanlarda BT kolonografi ve kapsiil endoskopi gibi yontemler de taramada
alternatif yontemler olarak kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin maliyet etkinligi
ile ilgili elimizde vyeterli veri bulunmamaktadir (145). Taramalara normal
popiilasyonda 50 yasindan sonra baslanmasi Onerilir. Kolonoskopi ve
sigmoidoskopide polip goriildiigli takdirde lezyonun tam rezeksiyonu onerilir. Cikan
materyalin karakteristigine gore surveyans endoskopi zamani belirlenir. Birinci

derece yakinlarindan KRK olan hastalarin ve ailevi adenomat6z poliposis (FAP),
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herediter non poliposis kolon kanser ve inflamatuar bagirsak hastalig: ile takipli olan

hastalarin ise ise daha erken yaslarda taramaya alinmasi onerilir (1).

2.3. Kolorektal Polipler

KRP’ler genellikle asemptomatiktirler. Fakat kanama, iilserasyon, tenezm,
intestinal obstriiksiyon gibi semptomlara da yol acabilirler. Kabaca neoplastik ve
nonneoplastik polipler olarak ayrilabilirler. KRK’e ilerleme riskleri nedeniyle klinik

onemleri mevcuttur.

2.3.1. Adenomatoz polipler

Kolorektal adenomlar, kolorektal epitelin klonal proliferasyonu sonucu
olugmustur. Kolon poliplerinin yaklasik iicte ikisi adenomdur. Adenomlar, KRK i¢in
onciil lezyonlardir. Kolondaki en yaygin neoplastik poliplerdir (146). Ileri yas, erkek
cinsiyet, obezite, Afrikan-Amerikan 1rk; adenomatdz polip gelisimi i¢in risk faktorii

sayilmaktadir.

Adenomatdz poliplerin %5’inden az1 7-10 yil igerisinde kansere déniisiir. ileri
adenomlarda ( villoz adenom, 1 cm’den biiylik ve yiiksek derece displazi igeren

adenomlar) malignite riski daha fazladir (147).

Endoskopik goriintimlerine gore adenomlar; sesil, pedinkiile, diiz, ¢6kmiis
olarak tanimlanabilir. Histolojik yapilarina gore ise adenomlar tiibiiler, tiibiiovill6z

ve villoz adenom olarak ayrilir (146). Adenomatdz poliplerin %80°den fazlasi
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tiibiiler adenomdur. Tiibiiler adenomlar pedinkiillii poliplerdir ve polibin en az %75’i
tibiiler yapida olmalidir (sekil 3) (146). Villoz adenomlar ise tiim adenomatdz
poliplerin % 5-15’ini olusturur. Glandlardan olusmustur ve daha yiizeye yayilmus,

sesil goriintimleri mevcuttur (146).

Sekil 3. Tiibiiler adenom

A, kiiciik, pedinkiile polip. B, yiizeyde kalabalik, hiperselliiler, displastik kolumnar epitel. Uzamis
niikleuslar, hiperkromazi ve psodostratifikasyon goriiliir.

Tiibiilovilloz adenomlar ise tim adenomatdz poliplerin % 5 ila 15’ini

olustururlar. Igerilerinde %20 ila 75 oraninda villz yapi igeritler.

Adenomlar genellikle ¢evrelerindeki mukozadan daha kirmizi bir goriiniime
sahiptir. Mikroskopik olarak yiizeylerinde kalabalik, hiperselliiler, displastik epitel
hiicreler bulunur (146). Adenomlar igerdikleri displazi derecelerine gore, diisik ve
yiiksek dereceli displazi olarak ayrilirlar. Belirgin niikleer pleomorfizm ve kompleks
yapinin varhigi, polaritenin kaybolmasi; yiiksek dereceli displaziyi gosterir. Yiiksek

dereceli displazi (intraepitelyal karsinom) epitel tabakaya simirlidir. Bazal
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membrandan lamina propriaya invazyon yapmamustir. Karsinoma in-situ
(intramukozal adenokarsinom) ise timor hiicrelerinin lamina propriay1 invaze ettigi

fakat muskularis mukozay1 invaze edemedigi durumdur (148) (149).

2.3.2. Sesil serrated polip

Bu polip tipi tiim kolonik lezyonlarin %2 -10’unu olusturular. Sesil serrated
lezyonlar c¢esitli malignite potansiyellerine sahip olan heterojen bir gruptur.
Hiperplastik polip, geleneksel serrated adenom ve sesil serrated polip bu lezyonlar
arasinda sayilabilir (150). Genellikle kolonun sag tarafinda bulunurlar ve bu
poliplerin  mikrosatellat instabil kolorektal karsinomlar igin oncii lezyon oldugu
diigiiniilmektedir (146). Genellikle genis, 1 cm’den biyiik, sapsiz lezyonlardir.
Malign potansiyelleri olmasina ragmen, diger adenomlarla karsilastirildiginda

displastik sitolojik degisikler fazla bulunmaz (sekil 4) (146).

Hiperplastik polipler: Kolonda en sik goriilen non neoplastik poliplerdir.
Asemptomatiktirler ve genelde 50 yasin lizerinde rutin kolonoskopik taramada
bulunurlar. Genellikle kiiciikk, 5 cm’nin altinda, genis, sapsiz ve c¢ogunlukla
rektosigmoid boélgede goriiliirler (146). Bu polipler displazi igermezler ve normal
hiicresel yapiya sahiptirler. Epitel hiicrelerin yapim-yikiminin azalmasindan
kaynaklandiklari disiiniiliir. Uzamis glandlara ve poliplere sahiptirler. Mukozalarinin

tist 1/3 kisminda testere disi goriiniimii mevcuttur ( sekil 5) (146).
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Sesil serrated polip Hiperplastik polip

Sapsiz, genis ve muskularis mukoza Geniglemis bezler, kriptler. Mukozamn fist
boyunca yukariya dogru dallanan bezler. 1/3'iinde testere digi gériinimit
Bezler, kriptlerin bazaline dogru
genislemis.
Sekil 4. Sesil serrated polip Sekil 5. Hiperplastik polip

Hiperplastik polipler non neoplastik olarak kabul edilir. Ancak son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, distal hiperplastik polip ile takipli olan hastalarin

%21 -25’inde proksimal kanser goriildiigi bildirilmistir (151).

Kiiciik ve sol kolon kaynakli hiperplastik polipler, non neoplastik olarak kabul edilse

de; adenomat6z poliplerden ayrilamadiklari i¢in eksizyonlar1 onerilir.

Sesil serrated polip (SSP) ve geleneksel sesil serrated adenom: SSP’ler
proksimal kolonda daha yaygin bulunur. Diizgiin yiizeyli, sapsiz ve tizeri mukusla
ortiiliidiirler. Geleneksel sesil serrated adenom ise daha ¢ok rektosigmoid bdlgede
bulunur. Sapli veya sapsiz olabilirler. Bu lezyonlar sporadik MSI-H kolon kanserleri

icin Onciil lezyonlardir. MLH 1 geni, BRAF onkogen mutasyonu ve CpG adasi
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hipermetilasyonu ile karakterize olan DNA tamir genlerindeki mutasyonlar ile

iligkilidirler (146).

2.3.3. Hamartomatdz polip

Hamartomatoz polipler, normal doku elementlerinden olusan ancak

disorganize bir sekilde biiyliyerek kitle olusumumuna neden olan poliplerdir.

Juvenil polipler (Retansiyon polibi): 5 yasin altindaki ¢ocuklarda en yaygin
goriilen kolon polibidir. Sporadik veya juvenil poliposis sendromlar ile iligkili
olabilir. Sporadik olanlar daha c¢ok rektosigmoid kolonda goriliirler. Juvenil
poliposis sendromu ise otozomal dominant kalitilir. Bu sendromda artmis kolorektal

ve gastrik kanser riski mevcuttur (146).

Peutz—Jeghers polipleri: Peutz jegher sendromu otozomal dominant kalitilir,
benign hamartomatoz poliplerden olusur. Dudaklar, oral mukoza ve genital
bolgelerde mukozal pigmentasyon mevcuttur. Ozefagus disinda bagirsaklarda genis,
pedinkiile, lobiile polipler mevcuttur. Bu hastalarda intestinal ve ekstraintestinal

malignite goriilme riski artmigtir. STK11/LKB1 mutasyonu mevcuttur (146)

Cronkhite Kanada Sendromu: Bu sendrom nadir gériilen, GiS’te ¢oklu
hamartomat6z poliplerden olusan, alopesi, onikodistrofi, hiperpigmentasyon ve
protein kaybettiren enteropati ile karakterize bir hastaliktir. Burada bulunan polipler
genellikle malign potansiyel icermezler ve buradaki polipler Ig G, pozitif
boyanabilir. Immunsupresif tedaviye de cevap vermesi bu hastaligin immun kaynakli

oldugunu diistindiirmektedir (146, 152).
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PTEN hamartoma tiimor sendromu: PTEN mutasyonu ile iliskili olan bu
hastaliklar Cowden Sendromu ve Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu olarak
tanimlanmistir.  Cowden sendromunda goriilen hamartomatéz lezyonlarin
prekanseréz olmadigi diisiiniilmektedir. Oral mukozal papillomlar, akral keratoz gibi
benign deri timorleri de Cowden sendromunda goriilebilir. Meme kanseri, tiroid

kanseri ve nadiren GIS kanserleri ile birlikte goriilebilirler (146).

2.3.4. inflamatuar polip

Bu polipler ilseratif kolit, Crohn hastaligi gibi inflamatuar siireglerle
iligkilidir. Non neoplastik, normal epitel hiicre komponentleri ve inflamatuar hiicreler
iceren poliplerdir. Tek veya ¢oklu, diiz veya sapli olabilirler. Bu lezyonlar neoplastik
transformasyona ugramazlar. Tedavi altta yatan hastalifin tedavisidir ve eksizyon

gerektirmezler (146).
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3. MATERYAL VE METOD

Yapilan caligma tek merkezli, tanimlayici ve retrospektif bir calismadir.
Arasgtirma katilimcilari Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endoskopi
Unitesi’nde Mart 2015 ve Mart 2019 tarihleri arasinda endoskopi ve kolonoskopi

yapilmis hastalardan olusmaktadir.

Calismaya baslamadan once, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulundan 07/10/2019 tarihli 34 karar no ile etik kurul onayi

alinmistir.

Calismaya GUTF Endoskopi Unitesi’nde belirtilen tarihlerde endoskopi ve
kolonoskopi yapilmis, kolonoskopik biyopsi ornekleri alinmig, H. Pilori varligi
endoskopik biyopsi veya gayta serolojisi ile degerlendirilmis, elektronik arsiv

kayitlarina eksiksiz olarak ulasilabilmis 18 yasin {izerindeki hastalar alinmistir.

Endoskopi, kolonoskopi isleminden ©nce uygun yapilmamis bagirsak
temizligi olan, islemi tolere edemeyen hastalar, biyopsi sonucu GIS kanseri tanisi
alan, GIS kanamasi nedeniyle islem yapilan hastalar, islemden 2 hafta éncesinde PPI
tedavisi kesilmemis veya 4 haftadan kisa siire 6nce H. Pilori eradikasyon tedavisi

almis olan hastalar ise ¢alismadan dislanmistir.

Endoskopi ve kolonoskopi yapilan hastalardan, kolonoskopik biyopsilerinde
polip goriilen ve goriilmeyen hastalar gruplandirilarak; bu hastalarin endoskopik
biyopsilerindeki H. Pilori enfeksiyonu sikligi degerlendirilmistir. Calisma verileri

degerlendirilirken IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 programi
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kullanilmistir. Tiim ¢alisma grubunda tanimlayic istatistik yapilmistir. Daha sonra
calisma grubu kolonoskopik biyopside polip olanlar ve olmayanlar; endoskopik
biyopside H. Pilori enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar olarak degerlendirilmistir. Bu
gruplar aras1 karsilagtirmalar i¢in sayisal verilerde (parametrik olmasina veya
parametrik olmamasina bakilarak) Student T testi veya Mann — Whitney U testi,
kategorik verilerde ise Ki - kare testi kullanilmuistir. Polibi ve H. Pilori enfeksiyonu
olan hastalarda ¢ok degiskenli analiz (lojistik regresyon) yapilarak kolonik polip ve
H. Pilori enfeksiyonu arasindaki iliskinin; adenomun tipi, yeri, sayis1 ve biyikligi
ile iliskisi degerlendirilmistir. Tim istatiklerin degerlendirilmesinde istatistik

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kullanilmistir.

44



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin genel ozellikleri

Bu tek merkezli retrospektif calismada, GUTF Hastanesi Endoskopi
Unitesi’nde Mart 2015 ve Mart 2019 tarihleri arasinda kolonoskopi yapilan 18 yas
lizeri 4561 hastanin kayitlar elektronik arsivden taranmistir. Bu hastalardan 343’1,
kolonoskopik biyopsi sonucunun invaziv karsinom olarak raporlanmasi nedeni ile
calismadan ¢ikarilmistir. Taranan hastalardan 34 tanesine, islem gastrointestinal
sistem kanamasi nedeni ile yapilmistir ve bu hastalar ¢aligmaya alinmamaistir. Ayrica
359 hastada, yapilan islem oncesinde uygun bagirsak temizligi yapilmamis ya da
hasta islemi tolere edememistir. Bunlara ilaveten, 182 hasta yapilan islemlerden 2
hafta 6ncesinde PPI tedavisi almis ya da bu hastalara islem 6ncesi 4 hafta iginde H.

Pilori eradikasyon tedavisi verilmistir. Bu hastalar ¢calismadan dislanmaistir.

Taranan hastalarin 412°sinde de kolonoskopik biyopside polip goriilmiis
olmasina karsin, bu hastalarda H. Pilori varligi arastirilmamistir. Calismaya dahil
edilmeyen bu hastalarda H. Pilori varliginin degerlendirilmesi ¢alisma sonuglarimni

belli oranda etkileyebilir.

Dislama kriterlerine uygun olan hastalar ¢ikarildiginda, toplam 3231 hasta

calismaya dahil edilmistir. (sekil 6 ).
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GUTF Endoskopi initesinde Mart 2015 ve Mart
2019 tarihleri arasinda kolonoskopi ve endoskopi
yapilan hastalar (n=4561)

Helikobakter pilori caligiimamig
hastalar (n=412)

h 4

Kolonoskopi yapilan ve h. pilori
degerlendirilen hastalar (n=4149)

Gis kanama nedeniyle diglanan hastalar(n=34)

islemi tolere edemeyen veya yeterli hazirlik yapilmamis
hastalar(n=359)

h 4

Kolonoskopik biyopsi sonucu kanser tanisi alan hastalar
(n=343)

islem &ncesi PPl veya eradikasyon tedavisi almis olan
hastalar(n=182)

¥

Arastirmaya dahil edilen 3231 hasta

¢ Kolorektal polibi olanlar{n=829)
*  Polibi olmayanlar(n=2402)

Sekil 6. Caligmaya dahil edilme ve galismadan ¢ikarilma kriterleri

Calismaya alinan hastalardan %53,5’ini kadin (n=1727); %46,5’ini (n=1504)
erkek hastalar olusturmaktaydi. Taranan hastalarin %25,7’sinde (n=829) polip

mevcut iken; %74,3 inde (n=2402) polip goriilmemistir.

Polibi olan hastalarin yas ortalamasit 60,57+£10,23 iken polibi olmayan
hastalarin yas ortalamasi 54,96+14,68°dir. Polibi olan ve olmayan hastalarin yas
ortalamalar1 t testi ile karsilagtirlldiginda, aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Polibi olan hastalarin %42,3’tinii (n=351)

kadin hastalar; %57,7’sini (n=478) erkek hastalar olusturmaktadir.
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Polip olan 829 hastanin %40,4’linde (n=335) 1 polip mevcut iken;
%59,6’sinda (n=494) ¢oklu polip mevcuttur. Bu hastalarin %65,1’inin (n=540) polip
biiyiikliigiiniin 0,5 cm’den kiiclik oldugu; 185 tanesinin (%22,3’i) poliplerinin 0,5 -1
cm aras1 biiylikliige sahip oldugu; 104 tanesinin ise (%12,6°s1) polip biiytikliigiiniin 1

cm’den fazla oldugu goriilmiistiir.

Vakalarin H. Pilori durumlarini1 degerlendirdiginde ise %65,8’inde (n=2126)
H. Pilori enfeksiyonun bulunmadig goriiliirken, %34,2’sinde (n=1105) ise H. Pilori
enfeksiyonu mevcudiyeti gorilmistir. H. Pilori enfeksiyonu olan hastalarin
%46’sin1 (n=508) erkekler, %54’tnli (n=597) ise kadin hastalar olusturmaktadir.
Cinsiyet  ile H. Pilori enfeksiyonu arasinda istatistiksel anlamli bir fark

bulunamamuistir (p=0,6; X?=0,224).

H. Pilori enfeksiyonu olan hastalarin yas ortalamasi 57,18+12,87 iken; H.
Pilori enfeksiyonu olmayanlarin yas ortalamasinin 56,00+£14,42 oldugu gorilmistiir.
H. Pilori enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin yaslar t testi ile karsilagtirildiginda,

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamaistir (p=0,017).

Arastirmaya dahil edilen hastalardan, polibi olan 829 hastanin polip tipleri
degerlendirildiginde; %52,2’sinin (n=433) tiibiiler adenoma sahip oldugu
goriilmiistiir. Polibi olan hastalarin %13,8’inde (n=114) tiibiilovilloz adenom;
%6’sinda (n=50) villoz adenom; %23,4’linde (n=198) hiperplastik adenom;

%1,7’sinde (n=14) SSP; %1’inde (n=8) inflamatuar polip oldugu goriilmiistiir.

Poliplerin lokalizasyona gore dagilimini incelediginde ise; %26,9’unun

(n=223) sigmoid kolonda, %21,5’inin (n=178) rektumda, %14,8’inin (n=123)
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transvers kolonda, %17,6’sinin (n=246) inen kolonda, %13,9’unun (n=115) ise
¢ikan kolonda oldugu goriilmiistiir. Kolon ve rektumda birlikte gériilen ¢oklu polibi
olan hastalar ise polibi olan hastalarin %5,3’linli (n=44) olusturmaktadir. Caligmaya

alinan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 3 ve tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Polip ve H. Pilori varligina gore yas ortalamalar1 dagilimi

\ Yas ortalamalan \ t testi
Polip varhgi (n=3231)
Polip olan (1=829) 60,57+10.23 p<0,001
Polip olmayan (n=2402) 549641468
Helikobakter pilori enfeksiyonu (n=3231)
H. pilort pozitif (n=1105) 571841287 p=0,017
H. pilort negatif (n=2126) 56,00+14.,42
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Tablo 4. Caligmaya alinan hastalarin demografik dzellikleri

Say1 (%)*

Cinsiyet (n=3231)

Kadin 1727 53,5

Erkek 1504 46,5
Polip varhg: (n=3231)

Polip olan 829 25,7

Polip olmayan 2402 74,3
Polibi olanlarda (n=829)

Kadin 351 42,3

Erkek 478 57,7
Polibi olanlarda (n=829)

Bir polibi olan 335 40,4

Birden fazla polibi olan 494 59,6
Polip biiyiikliiklerine gore (n=829)

0,5 cm’den kii¢lik 540 65,1

0,5cm-1 ¢cm aras1 185 22,3

1 cm’den biiyiik 104 12,6
Polibi olan hastalarin polip tiplerine gore dagilimi (n=829)

Tiibiiler adenom 433 52,2

Tubiilovilloz adenom 114 13,8

Villéz adenom 50 6

Hiperplastik polip 198 23,9

Hiperplastik polip+adenom 12 14

Sesil serrated polip 14 1,7

Inflamatuar polip 8 1
Polibi olan hastalarin lokalizasyonuna gore dagilim (n=829)

Cikan kolon 115 13,9

Transvers kolon 123 14,8

Inen kolon 146 17,6

Sigmoid kolon 223 26,9

Rektum 178 21,5

Rektosigmoid bileske 44 5,3
Helikobakter pilori enfeksiyonu varhgi (n=3231)

H. pilori enfeksiyonu olan 1105 34,2

H.pilori enfeksiyonu olmayan 2126 65,8
Helikobakter pilori enfeksiyonu olanlarda (n=1105)

Kadmn 597 54

Erkek 508 46




4.2. Helikobakter pilori enfeksiyonu ve kolorektal polip iliskisi

H. Pilori enfeksiyonu ve kolorektal polip iliskisi degerlendirildiginde ise;
polibi olmayan 2402 hastanin %30,3’tiinde (n=727) H Pilori enfeksiyonu
bulunurken; polibi olan 829 hastanin ise %45,6’sinda (n=378) H. Pilori
enfeksiyonunun mevcut oldugu goriilmiistiir. KRP olan hastalarda; polibi olmayan
hastalara gore, H. Pilori enfeksiyonu oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (%45,6 vs %30,3; p<0,001, X?=64,367). Polibi
olan hastalar, polip sayilarina gore degerlendirildiginde ise; tek polibi olan 335
hastanin %42’sinde (n=141) H. Pilori enfeksiyonu saptanmistir. Coklu polibi olan
494 hastanin ise; %48’inde (n=237) H. Pilori enfeksiyonu saptanmistir. Polibi
olmayan, tek polibi olan ve ¢oklu polibi olan hastalarda H. Pilori enfeksiyonu
oraninin lineer olarak artmakta oldugu goriilmiistiir. Ancak tek polibi olan ve ¢oklu
polibi olan hastalarin H. Pilori enfeksiyon oranlari karsilastirildiginda; aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorilmiistiir (%42 vs %48, p=0,095, X?=2,788).
Lojistik regresyon analizi yapildiginda; tek polibi olan hastalarda, polibi olmayan
hastalara gore H. Pilori enfeksiyon riskinin 1,6 kat artmis oldugu goriilmiistiir (OR
1,675; 95% ClI, 1,32-2,1). Coklu polibi olan hastalarda ise, polibi olmayan hastalara
gore H. Pilori enfeksiyonunun 2,1 kat artmis oldugu goriilmiistiir (OR 2,125; 95% CI

1,74-2,58) (Tablo 5).

Ancak diger taraftan incelediginde polibi olan 829 hastanin %45,6’sinda
(n=378) H. Pilori enfeksiyonu mevcut iken, %54,4’tinde (n=451) H. Pilori

enfeksiyonu goriilmemistir. Bir polibi olan 331 hastanin %58’inde (n=194) H. Pilori
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negatif iken, %42 (n=141)’sinde H. Pilori enfeksiyonu mevcuttur. Coklu polibi olan
494 hastanin ise %52’sinde (n=257) H. Pilori negatif iken, %48’inde (n=237) H.
Pilori enfeksiyonu mevcuttur. Bu sekilde degerlendirildiginde polibi olan hastalarda
H. Pilori negatifliginin, H. Pilori pozitifligine gore daha fazla oldugu gorilmiistiir

(%54,4 Vs %45,6).

Tablo 5. H. Pilori enfeksiyonu ve kolorektal polip iliskisi

Hp.negatif Hp.poritif P* OR(CI %95)

say1 | % sayl %

Polip varligi(n=3231)

Polip olmayan | 1675 69.7 727 30,3 <0,001(X*=64,367)

Polip olan 451 54.4 378 45,6

Polip sayis1 (n=829)

Tek polip 194 |58 237 42 =0,095(X?=2,788) | 1.67(1.32-2.11)

Coklupolip | 257 |52 1105 342 2.12(1,74-2,58)

*: ki kare testi

OR:odd’s ratio; CI: confidence interval

4.3. Helikobakter Pilori ve kolorektal polip tipleri arasindaki iliski

H. Pilori enfeksiyonu sikligi polip tiplerinde ayri ayri incelendiginde ise
enfeksiyon sikliginda belirgin farlilik oldugu goézlenmistir. Tibiiler adenomda H.
Pilori sikliginin % 45,5; tiibiilovilloz adenomda %56,1; villoz adenomda %64 oldugu
goriildii. Ayrica hiperplastik poliplerde H. Pilori pozitifliginin %37,4; sesil serrated

poliplerde %28,6; inflamatuar poliplerde ise %50 oldugu goriilmistiir. Polip tipleri
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arasinda H. Pilori enfeksiyon oraninda istatistiksel anlamli farklar

goriilmiistiir.(p=0,002; X2=21,085) (Tablo 6).

Tablo 6. H. Pilori enfeksiyonu ve polip tipleri iligkisi

H. Pilori
h.pilori negatif h.pilori pozitif
Say1 (%) Say1
(%)

Tiibiiler adenom

236 54,5 197 45,5
Tiibiilovilloz
adenom 50 43,9 64 56,1
Vill6z adenom

18 36,0 32 64,0
Hiperplastik polip

124 62,6 74 37,4
Hiperplastik
polip+adenom 9 75,0 3 25,0
Sesil serrated polip

10 71,4 4 28,6
Inflamatuar polip

4 50,0 4 50,0
Toplam

451 54,4 378 45,6

*:Ki kare testi

P*

0,002

(X2=21,085)

Sayi

433
14
50
98
12

14

29

oldugu

Toplam
(%)
52,2

1 13,8

1 239
1,4
1,7
1,0

8 100

Tiibiilovilloz ve villoz adenomlar1 birlikte gruplayip, diger polip tipleriyle

birlikte H. Pilori enfeksiyon oranlarini karsilastirdigimizda ise; tiibiilovilloz ve villoz

adenomlarda H. Pilori enfeksiyon oranin diger tiirlere gére daha fazla oldugu ve bu

farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmistir (%58,5 vs %42,4; p<0,001;

X?=13,799). Yapilan lojistik regresyon analizine gore, tiibiilovilloz ve villoz

adenomu olanlarda H. Pilori enfeksiyon oraninin; diger polip tiplerine gore 1,9 kat

daha fazla oldugu goriilmiistiir (OR 1,917; %95 CI 1,356-2,712).

Tiibiilovilloz ve villoz adenom disindaki diger polip tipleri (tiibiiler adenom,

hiperplastik polip, SSP, inflamatuar polip ) kendi aralarinda karsilagtirildiginda ise;

52



bu polip tipleri arasinda H. Pilori enfeksiyon sikligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamstir ( p=0,163; X?=6,521).

Tibiilovilloz adenom ve diger polip tiplerini (tiibliler adenom, hiperplastik
polip, SSP, inflamatuar polip ) karsilastirdigimizda ise; tiibiilovilloz adenom olan
hastalarda, diger polip tiirlerine Sahip olan hastalara gére H. Pilori enfeksiyonu
sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir ve fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur (p=0,016, X?>=13,887).

Elde edilen bulgular tiibiilovilléz ve villoz adenomu olan hastalarda, diger
polip tiplerine gore H. Pilori enfeksiyonu sikliginin daha fazla oldugunu

gostermektedir (tablo 7).

Tablo 7. Tibiilovilloz ve vill6z adenom ile diger polip tiplerinin h.p. oranlarinin
karsilastirlmasi

H.p negatif H.p. pozitif P* OR(CI % 95)
Sayi % Say %
Tiibiilovillz +villoz adenom ve diger polip tipleri karsilastirildiginda (n=829)
Tiibiilsvillsz ve villoz 68 41,5 96 58.5

adenom <0,001(X*=13,799) | 1,91(1,35-2,71)
Diger polip tipleri 383 57,6 282 42,4
Diger polip tipleri kendi aralarmmda karsilastirildiginda (n=665)
Tiibiiler adenom 236 54,5 197 45,5
Hiperplastik polip 124 62,6 74 37.4
2
fSSP . 10 714 4 28.6 0,163 (*=6.521)
Inflamatuar polip 4 50 4 50
Hiperplastik polip+ 9 75 3 25
adenom

T

ibiilovilloz adenom ve diger polip tipleri karsilastirildiginda (n=779)
Tiibiilovillilléz adenom 50 43,9 64 56.1
Diger polip tiirleri 383 | 576 | 282 | 424 | 0.016(X=13.887)
*: ki kare testi, OR: odd's ratio
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4.4. Helikobakter Pilori ve polip biiyiikliigii arasindaki iliski

H. Pilori varlig1 ve polip bliyiikliigii arasindaki iligski incelendigi zaman ise,
polibi olan 829 hastanin 725 tanesinde 1 cm’den kiiciik polip oldugu; 104 tanesinde
ise polip biiyiikliigiiniin 1 cm’yi astig1r goriilmiistiir. 1 cm’den kiiclik polibi olan
hastalarin % 43,7’sinde H. Pilori enfeksiyonu mevcut iken;1 cm’den biiyiik polibi
olan hastalarin ise % 58,7’sinde H. Pilori pozitifligi oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (%43,7 vs %58,7 p<0,004; X?=8,173). Bu durum
polip biiytikliigii ile H. Pilori enfeksiyonunun lineer bir iligki i¢inde oldugunu
gostermektedir. Yapilan lojistik regresyon analizine gére 1 cm’den biiyilik poliplerde
H. Pilori enfeksiyon oraninin, 1 cm’den kii¢iik poliplere gére 1,82 kat artmis oldugu

goriilmiistiir (OR 1,826; %95 CI 1,203-2,770) (tablo 8).

Tablo 8. Polip biiyiikliigii ve h.p. enfeksiyonu arasindaki iligki

Hp negatif Hp pozitif p* OR(CI %095)

Sayi % Sayi %

Polip biiyiikliigii (n=829)

<lcm (n=725) 408 |63 |317 |437

0,004(X?>=8,173 1,82(1,2-2,7
>1cm (n=104) 43 41,3 | 61 58,7 ( ) ( )

*: ki kare testi, OR=0ddSs ratio, Cl: confidence interval
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4.5. Helikobakter Pilori enfeksiyonu ve polip lokalizasyonu arasindaki

iliski

H. Pilori enfeksiyonu ve polip lokalizasyonu arasindaki iligki
degerlendirildiginde; inen kolondaki poliplerin %48,6’sinda (n=71), sigmoid
kolondaki poliplerin %48,4’iinde (n=108), ¢ikan kolondaki poliplerin %47,8’inde
(n=55), rektumdaki poliplerin %44,9’unda (n=88), rektosigmoid boélgedeki poliplerin
%43,2’sinde (N=19) ve transvers kolondaki poliplerin ise %36,6’sinda (n=45) H.
Pilori varlig1 gozlenmistir. H. Pilori enfeksiyonu ve polip lokalizasyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski goriilmemistir (p=0,341). H. Pilori enfeksiyonu ve

polip lokalizasyonu arasindaki iligki tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: H. Pilori enfeksiyonu ve polip lokalizasyonu arasindaki iligki

H. Pilori yok H. Pilori var p*
Sayi(n) = Yiizde(%) Sayi(n) = Yiizde(%)

Cikan kolon 60 % 52,2 55 % 47,8

Transvers kolon 78 % 63,4 45 % 36,6

inen kolon 75 %514 71 %48,6  0,341(X*=5,654)

Sigmoid kolon 115 % 51,6 108 % 48,4

Rektum 98 % 55,1 80 % 44,9

Rektosigmoid 25 % 56,8 19 % 43,2

bileske
*: ki kare testi
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5. TARTISMA

Yapilan retrospektif, tek merkezli ¢alismada; gastrik H. Pilori enfeksiyonu ve

KRP siklig1 arasinda belirgin iliski bulunmustur.

Calismada elde edilen sonuglara gore; polipi olan hastalarda, polipi olmayan
hastalara gore H. Pilori enfeksiyon oraninin istatistiksel olarak artig1; ayrica bu farkin
tiibiilovilloz ve villoz adenomda ve 1 cm’den biiyiik poliplerde daha fazla oldugu

gorilmiustir.

Literatiirde, H. Pilori enfeksiyonunun KRP’ler agisindan bir risk faktorii
oldugunu gosteren benzer ¢aligsmalar mevcuttur. Giiney Kore’de 2016 yilinda, 4466
hasta ile yapilan bir ¢calismada; KAP’i olan hastalarda H. Pilori enfeksiyon oraninin
daha fazla oldugu goriilmiistiir (55,0 vs 48,5%; p<0,001). Bu ¢alismada H. Pilori
enfeksiyon oranmin ileri adenomlarda ve ¢oklu adenomlarda daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Kolonik adenomlarda H. Pilori enfeksiyon oraninin artmis oldugu
goriilmesine ragmen rektal poliplerde H. Pilori enfeksiyonu ve polip siklig1 arasinda

bir iliski bulunmamistir (8).

Cin’de 2019°da yapilan 180 adet kolorektal adenoma sahip hasta ve 1195
kisiden olusan kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada; kolorektal adenoma sahip
olan grupta goriilen H. Pilori enfeksiyon oraninin, kontrol grubuna gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (% 57,8 vs 40,1; p<0,001 ) (3).

Amerika’da Sonneberg ve arkadaslarinin yaptigi, endoskopi ve kolonoskopi

ile degerlendirilmis 156.000 kisiden olusan bir ¢alismada ise hiperplastik polip,
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adenomat6z polip, ileri adenom, yiiksek dereceli displazi ve adenokarsinomlarda H.
Pilori gastritinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (10). Sonneberg’in yaptigi bu
calisma; ilgili alanda yapilan genis ¢apli caligmalardan biri olmasi nedeniyle
onemlidir. Ayrica bu calismada H. Pilori pozitif gastrit haricinde; intestinal
metaplazi, gastrit lenfoma, adenoma, adenokarsinoma gibi durumlarin da kolon

neoplazmu ile iligkili oldugu gortilmistiir (10).

Amerika’da 2006 ve 2016 yillar1 arasinda kolonoskopi ile degerlendirilen
8963 hasta ile yapilan baska bir calismada ise; konvansiyonel adenomu olan 4167
hasta degerlendirildiginde serrated poliplerde (OR 1,71; 95% CI 1,2-2,2) ve
konvansiyonel adenomlarda (OR 1,49; 95% CI 1,1-1,9) H. Pilori enfeksiyon riskinin

arttig1 gorilmistiir (153).

Yapilan bazi caligmalarda ise H. Pilori enfeksiyonu ve kolon neoplazmi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Tirkiye’de Boyuk ve arkadaglarinin
yaptig1 314 hastadan olusan bir ¢alismada H. Pilori varligi ve intestinal metaplazi ile
kolon neoplazmi arasindaki iligki arastirtlmig ancak anlamli sonuca ulagilamamistir
(154). Robertson ve arkadaslarinin Amerika’da 1794 hasta ile yaptig1 ¢alismada ise;

H. Pilori enfeksiyonunun kolorektal adenom insidansini azalttigi goriilmistiir (155).

H. Pilori ve kolonik neoplazmlar arasindaki iligkinin altinda yatan fizyolojik
mekanizmalar1 heniiz tam anlasilamamustir. H. Pilori enfeksiyonunun KRP riskini
artirmasinda ¢esitli yolaklarin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. H. Pilori
enfeksiyonu sonrasinda aktivasyonu artan matriks metalloproteinazlarin, KRP

gelisiminde ve ayn1 zamanda KRK invazyonu ve metastatik siirecin baglamasinda da
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etkili oldugu diistintilmektedir. H. Pilori enfeksiyonunun pro-infamatuar COX-2
enzimini indiiklemesi, FAP olan hastalarda kolon poliplerinin olugsmasina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Ayrica H. Pilori enfeksiyonunun 6strojen seviyesini
azalttig1 ve bu sekilde kolorektal adenom ve karsinom gelisimine sebep olabilecegi
de savunulmaktadir. Ostrojen seviyesinin KRK gelisiminde koruyucu rol oynadig
diistiniilmektedir. Bunlara ek olarak adenomat6z poliplerin T regiilatuar hiicrelerin
kiimelenmesine sebep oldugu ve T regilatuar hiicrelerin de H. Pilori
enfeksiyonunun sebat etmesine yol agtigi distiniilmektedir. Bu sekilde H. Pilori ve

adenomatdz polip varliginin birbirini tetikledigi disiiniilmektedir (sekil 7) (3).

Cell Process

Cell Helicobacter
@ nvlori infection

o _ ‘matrix
e - metallopr
- oteinase
Functional Class .
O Small Molecule @" ' regulatory T-cel|
—0—> ClinicalTrial : X i
i funcionalissoasion ProStaglandi ‘ cell proliferation
——> QuantitativeChange n—EﬂdOpEl’OXid
- Regulation [ Synthase

Fig. 1 Pathway analysis showed multiple cellular processes related to H. pylori infection and colorectal adenomatous polyps. A biological process
annotation was created using the Pathway Studio 7.0 program to identify cell process and functional class associated with H. pylori infection and
colorectal adenomatous polyps and the most common cellular processes were matrix metalloproteinase, prostaglandin-endoperoxide synthase,
and mucin

Sekil 7. H. Pilori enfeksiyonu ve kolorektal polip arasindaki ilisgki
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Daha once yapilmis olan pek ¢ok yayin, gastrik H. Pilori enfeksiyonunun
serum gastrin seviyesini artirdigimi  gostermektedir. Olusan hipergastrinemik
durumun da; kolon mukoza hiicrelerinde biliyiimeyi indiikleyici rol oynadig
distiniilmektedir (156). Ancak yapilan bazi g¢alismalarda ise hipergastrinemi ve
kolorektal neoplaziler arasinda anlamhi bir iligki bulunmamistir. Uzun siireli PPI
kullanim1 ve Zollinger Ellison sendromu gibi hipergastrinemik durumlarda kolon
adenomu ve KRK gelisimi riskinde belirgin bir artisin olmadig1 goriilmiistiir (156).
Robertson ve arkadaslarinin Amerika’da yaptigi ¢alismada da kolorektal adenomlar

ve gastrin seviyesi arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir (155).

Almanya’da 50 yas ve lizeri 377 hastada yapilan bir caligmada ise, H. Pilori
enfeksiyonu olan hastalarda kolon neoplazmi gelisme riskinin arttigi; ancak bu
artisin serum gastrin seviyesi ile iliskili olmadig1 goriilmistiir. Hiperplastik polip ve
diisiik dereceli intraepitelyal neoplazilerde H. Pilori pozitifliginin daha fazla oldugu
(OR: 2,66 vs 1,85) goriilmiistiir. Ancak H. Pilori pozitif ve negatif olan hastalarda
serum gastrin seviyesi arasinda anlamli bir fark bulunmamisitir (p=0,125). Bu
sonucun elde edilmesinde; gastrinin KRK gelisiminde adenom-karsinom sekansinda
ileri evrelerde etkili oldugu; yapilan calismada analiz edilen hastalarin ise kolon

neoplazminin erken déoneminde olmasinin etkili oldugu diistintilmistiir (157).

Fakat bu c¢alismada, H. Pilori enfeksiyonuna sahip olan hastalarin
%43,5’inde bakterinin Cag A virulansina sahip oldugu goriilmiistiir. Bu durum Cag
A virulans faktoriiniin kolon neoplazmi i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir
(OR: 2,25) (157).
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Cag A pozitif H. Pilori suslarinin gastrik mukozada gii¢lii bir inflamatuar
yanit olusturarak gastrik kanser gelisimi igin risk faktoérii oldugu bilinmektedir.
Almanya’da yapilan bu ¢alisma gibi bazi ¢alismalardan elde edilen sonug ise Cag A
tarafindan olusturulan  IL8 gibi inflamatuar sitokinlerin ve proinflamatuar
molekiillerin kolon hiicre proliferasyonunu da tetikleyebilecegi ve KRK gelisimine

yol agabilecegi yoniindedir (157).

Ayrica yapilan bazi1 calismalarda, artmis olan gastrin seviyelerinin; KRK
hiicrelerinin  otokrin etki ile gastrin salgilamalar1 sonucu oldugu goriilmiistiir.
Tiimoral dokunun cerrahi rezeksiyonu sonrasinda serum gastrin seviyelerinin
diistiigii gozlenmistir. Bu ¢aligmalar, gastrinin kolorektal neoplazi gelisiminde etkili
oldugu; ancak bu etkininin H. Pilori varligindan bagimsiz oldugunu gostermektedir

(156, 158, 159).

Kolon neoplazmi ve H. Pilori enfeksiyonu arasindaki bir diger teori ise;
mikroorganizmanin kolon karsinogenezi i¢in direkt aktivatér olmasidir (3). H.
Pilorinin kolon epitelini invaze etmedigi, mukozada kaldig1 bilinmektedir. Tiikiye’de
Soylu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada rezeke edilen kolon poliplerinin
biyopsi preparatlarinin %21,6’s1 H. Pilori pozitif boyanmistir (160). Grahn ve
arkadaglarinin  yaptigi benzer bir calismada ise; KRK hastalarmin biyopsi
orneklerinin %27’si, nonspesifik GIS mukozas1 olan hastalarin 6rneklerinin ise

%?22’sinde H. Pilori DNA’s1 saptanmgtir (156).

H. Pilori iligkili kronik atrofik gastrit sonucunda gastrik asit sekresyonunun

azalmasi ile GIS mikrobiatasinda degisikler gelisebilir. B. fragilis ve E. faecalis gibi
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baz1 mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmasi goriilebilir. Bu gibi durumlarin H. Pilori
iligkili gastrik kanser ve KRK gelisimde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (153,
156). Sobhani ve arkadaslarinin 60 KRK tanili hasta ile yaptig1 bir ¢alismada; KRK
ile takip edilen hastalarin gastrointestinal sisteminde, kontrol grubuna gore

Bacteriodes ve Provetella tiirlerinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (161).

Tayland’da 331 hasta ile yapilan bir ¢alismada H. Pilori enfeksiyonunun
yiiksek dereceli displazi ve KRK gelisiminde riski 6nemli Olgiide artirdig
bildirilmistir (OR 1,48; 95% CI 1,4- 4,1, p=0,003). Bu ¢alismada MDM2 SNP39
G/G homozigot bireylerde H. Pilori enfeksiyon riskinin daha fazla oldugu ve bu

hastalarda ileri kolorektal neoplazi riskinin de daha fazla oldugu bildirilmistir (162).

Baz1 otorler H. Pilori enfeksiyonunun kolorektal karsinomunun diger risk
faktorleri igin bir belirteg olabilecegini ve H. Pilori enfeksiyonunun toplumun genel
hijyen durumunu, bolgenin sanitasyon kosullarin1 ve ¢ocukluk ¢agindaki intestinal

enfeksiyon durumunu yansitabilecegini de diisiinmektedir (10).

Yaptigimiz arastirmada ise yeterli biyiikliikte vaka sayisina ulastigimiz
kanaatindeyiz. H. Pilori enfeksiyonunun,  polip tipi, sayisi, blylkligi ve
lokalizasyonu ile iliskisi ayr1 ayri detayli olarak incelenmistir. H. Pilori
enfeksiyonunun hem adenomat6z hem de non-adenomatdz poliplerle olan iliskisi
incelenmistir. Yanlis negatif sonug¢ olasiligini engellemek agisindan, H. Pilori varlig
arastirilmadan Once antisekretuar ilag ve antibiyotik kullanimi olan hastalar
calismadan ¢ikarilmistir. Konu ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alismada bu hasta gruplari

¢alismalardan ¢ikarilmamistir ve bu durum ¢aligmalarda bir kisit olarak goriilmiistiir.
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Ancak her calismada oldugu gibi bu calismada da bazi kisitlamalar
mevcuttur. Calisma tek merkezli yapilan bir c¢alismadir ve bu durum gergek
popiilasyonu yansitmayabilir. Retrospektif tarama yapildigr ic¢in, ¢alismaya alinan

hastalarin sosyoekonomik durumlari ile ilgili verilere ulasilamamustir.

Calismaya alinan hastalarda H. Pilori enfeksiyon oranmin %34,2 oldugu
goriilmiistiir. Bu oranin Tiirkiye’de bilinen H .Pilori pozitifligi oranina gore daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durumun; yapilan ¢alismanin tek merkezli bir ¢aligma
olmasi, iilkenin baskentinde bir hastaneye basvuran hastalarin ¢alismaya alinmasi; bu
nedenle daha fazla saglik hizmetine ulasan, daha iyi yasam tarzi olan ve
sosyoekonomik durumu daha iyi olan bir hasta grubunun ¢alismaya dahil edilmesi ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

H. Pilorinin maligniteyle ilgili oldugu diisiiniilen major virulans faktorleri
Cag A ve Vac A genleridir. Yapilan ¢aligmada H .Pilori varliginda Cag A ve Vac A
genleri varli1 arastirilmamistir. Ayrica ¢alismaya alinan hastalarda KRK gelisimi ile
pozitif ve negatif iliskisi olan fiziksel aktivite, NSAID kullanimi, diyet aligkanliklari,
aile Oykiisii gibi faktorler arastirilmamistir. Yapilan calismada bu yonlerden

kasitliliklar mevcuttur.
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6.SONUC

H. Pilori ve kolon polipleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yaptigimiz

bu ¢alismada;

1) Kolorektal polip tespit edilen hastalarda H. Pilori enfeksiyon orani, polipi

olmayan hastalara gore daha yiliksek bulunmustur (p<0,001; X*=64,367).

2) Coklu polipi olan hastalarda ise H. Pilori enfeksiyonu orani tek polipi olan
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli

sonuca ulagsmamistir (p=0,095; X>=2,788).

3) Polip tipi agisindan degerlendirildiginde; tiibiilovilloz ve villoz adenomun
diger polip tiplerine gore daha yiiksek H. Pilori enfeksiyon oranina sahip oldugu

goriilmistiir (p<0,001; X2=13,799).

4) Polipler biyiikliklerine gore incelendiginde ise; 1 cm’den biiyiik
poliplerde, 1 cm’den kiiciik poliplere gore H. Pilori enfeksiyonunun daha fazla

oldugu goriilmiistiir (p<0,004; X?=8,173).

5) Malignite riski daha yiiksek olan polip tiplerinde ve daha biiyiik poliplerde

H. Pilori enfeksiyon oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

6) Poliplerin lokalizasyonuna gore ise H. Pilori enfeksiyon oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,341; X2=5,654).
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Yapilan ¢ogu epidemiyolojik calisma, H. Pilori ve kolorektal neoplaziler
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. KRK ile takipli olan ve kolon polipi olan
hastalarda H. Pilori seroprevalansinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Diger yandan

ikisi arasinda herhangi bir iligkinin gosterilemedigi caligmalar da mevcuttur.

Kolorektal karsinomun tiim diinyada insidansi artmaktadir. Siklik ve
mortalite agisindan Onemli bir saglik sorunudur. Kolorektal karsinomun prekanserdz
lezyonu olan KRP’lerin erken saptanmasi ve kolonoskopik yontemlerle rezeke
edilmesi KRK insidansin1 belirgin azaltmaktadir. H. Pilori enfesiyonu ve KRP siklig1
arasindaki iliskinin belirlenmesi, KRP’lerin erken tani almasina ve ayrica H. Pilori
eradikasyon tedavisi ile polip olusumunun azalmasma; bu sekilde de KRK
insidansinin azaltilmasina yardimci olabilir. Bu nedenle bu alanda daha detayli ve

genis ¢apl arastirma yapilmasi onemlidir.
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2.

Varsa, akademik iinvanlan liitfen belirtiniz: Arastirma Gorevlisi
3.

C. IS TECRUBESINE AiT BiLGILER

C Bugiine kadar ¢alistigi kurum / kuruluslar: liitfen belirtiniz:
A,
Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Cal Devlet Hastanesi — Denizli

D. KLINiK ARASTIRMALARLA iLGiLi GENEL BiLGILER

[ Iyi Klinik Uygulamalar (IKU) konusunda egitim alinmissa liitfen tarihi ve
A, alinan kurum / kurulusun adi ile belirtiniz:

I Varsa, arastirmaci olarak katihinan klinik aragstirmalar liitfen belirtiniz:
2.

I Varsa, izleyici (monitor) olarak katiinan Kklinik arastirmalar liitfen
3. belirtiniz:

I Varsa, saha gorevlisi olarak katihinan klinik arastirmalan liitfen belirtiniz:
4.

[ Varsa, arastirma eczacis1 olarak katihman Kklinik arastirmalar liitfen
5. belirtiniz:
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E. OZGECMIS SAHIBININ iIMZASI

I Ozgecmis Sahibi
2.

[ El yazisiyla ad1 soyadi:
2.1,

[ Tarih (gilin/ay/y1l olarak):
2.2.

I Imza:
2.3.
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