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olorektal kanser diinyada en sik goriilen 4.
B kanserdir ve Amerika’da kanserle iligkili
mortalitenin ve morbiditenin 2. siklikta se-

bebidir. Kolorektal kanserler Batili toplumlarda
morbidite ve mortalitenin en onemli nedenidir (1-3).

Kolorektal kanserin molekiiler ve biyolojik 6zellik-
leri hakkindaki bilgilerin hizla artmasi patogeneze
151k tutmaktadir. Ciinkii bu kanserler genetik yatkin-
lik ve cevresel etkiler arasindaki etkilesim sonucu
uzun siirede ortaya ¢ikmaktadir. Preneoplastik ve ne-
oplastik lezyonlarin erken tespiti survey hizini iyiles-
tirmektedir. Kolorektal kanser patogenezindeki bil-
gilerin 6zellikle yiiksek risk gruplarinda hizla artma-
s1, potansiyel kiiratif cerrahiyi takiben adjuvan teda-
viden en fazla yararlanacak kisileri belirlemede yeni
gruplarin olugsmasina yol acacaktir (1, 4)

KOLOREKTAL KANSERE PREDISPOZAN
FAKTORLER

Kolorektal kanser gelisimini etkileyen muhtemel ne-
denler diyet ve diger ¢evresel faktorler, yas, adenom
ve karsinom Oykiisiiniin olmasi, diger predispozan
hastaliklar (6zellikle inflamatuar barsak hastaligi) ve
aile hikayesidir (1, 5). Karsinogenezi etkileyen po-
tansiyel cevresel faktorler yanda Tablo 1’°de belirtil-
mistir (1).
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Tablo 1.

a-Muhtemel iligkili faktorler
Yiiksek yag ve diisiik lif tiiketimi
Bira tiiketimi
Diyette selenyum diizeyinin diisiik olmasi
Cevresel karsinojenler ve mutajenler
* Fecapenteanes (kolonik bakterilerden)
* Heterosiklik aminler
b-Koruyucu olmas1 muhtemel olanlar
Yiiksek lif tiiketimi
Aspirin, NSAT ilaglar ve kalsiyum
Yesil yaprakli sebze ile beslenme
A vitamininden zengin beslenme
Vitamin C ve E
Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri
Azalmus viicut kitle indeksi (VKI)
Hormon replasman (6strojen) tedavisi

YAG ve SAFRA ASITLERI

Kolon kanser hiz1 total yag alimi yiiksek toplumlar-
da sik goriiliirken yag alimi diisiik toplumlarda daha
azdir. Ortalama yag orani kolorektal kanser hiz1 yiik-
sek olan Bati iilkelerinde total kalorinin %40-50’sini
olustururken diisiik risk gruplarinda yalmzca %10-

15°ni olusturmaktadir (6). Balik ve tavuk etine karsi
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kirmizi et tilketiminin artmasi kolon kanseri insidan-
sinda artmayla kuvvetle iligkili bulunmustur (7).

Erkeklerde kolorektal kanser riski ile fiziksel aktivi-
te arasinda ters bir iligki bulunurken, obezitede risk
yiiksek bulunmustur (8). Serum kolesterol ve beta li-
poprotein diizeyleri kolorektal kanser ve adenom ge-
lisimiyle uyumlu bulunmugsa da tam olarak bu iligki
aciklanamamugtir.

Diyette yag alimiyla karaciger tarafindan kolesterol
ve safra asiti sentezi artar ve kolonda bu sterollerin
miktar: artar. Kolon bakterileri bu bilesikleri sekon-
der safra asitlerine, kolestrol metabolitlerine ve diger
toksik metabolik bilesiklere doniistiiriir. Safra asitle-
ri ve serbest yag asitlerinin (SYA) her ikisinin kolon
mukozasinda hasar yaptig1 ve epitel hiicrelerinin
proliferatif aktivitesinde artisa neden oldugu goste-
rilmigtir. Safra asitleri mukozada arasidonik asitin
salinmasini ve prostaglandinlere doniisiimiinii uyara-
rak hiicre proliferasyonunu artirabilir (1).

LIFLI GIDALAR

Epidemiyolojik ¢aligmalarda sebze ve meyvenin bol
tiikketilmesi kolon kanseri riskiyle ters iligkili bulun-
mustur (9, 10). Diyetteki lif, gayta hacmini artirarak
transit hizin1 artirir béylece intraluminal karsinojen-
lerle temas azalmis olur. Lifli bilesikler ayn1 zaman-
da fekal flora tarafindan kisa zincirli yag asitlerini
fermente ederek kolon pH’sin1 azaltir ve karsinoge-
nezi potansiyel olarak inhibe eder (1, 11). Ilaveten
lifli gidalar barsaktaki prokarsinojen sekonder safra
asitlerinin konsantrasyonunu azaltir. Sonugta suda
eriyen lifler nisasta emilimini geciktirerek insiilin
diizeyini stabilize eder ve boylece intestinal timor
olusumunu engellerler (1, 5).

KARSINOJENLER, FEKAL MUTAJENLER,
VITAMINLER ve MIKRONUTRIENTLER

Mutajenik aktivite, kolon kanseri i¢in yiiksek risk ta-
styan topluluklarin fegesinde siklikla mevcutken, dii-
stik risk gruplarinda az veya yoktur. Rektal kanser ve
bira arasinda muhtemel bir iligki vardir (12, 13). S1-
nirli sayida veri, vitamin A ve vitamin C’den zengin
beslenmenin kolon kanserinden korunmada antioksi-
dan etki yaptigin1 gostermistir (1).
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Diyetteki folat DNA metilasyonunu, sentez ve tami-
rini etkileyebilir. Kolorektal mukoza gibi hizli coga-
lan dokularda DNA progesindeki hasar karsinogene-
zi arttirabilir. Folat eksikligi farkli hayvan modelle-
rinde intestinal karsinogenezi artirabilir. Yapilan cok
sayida epidemiyolojik calismada folatin diyetle veya
eklenerek alinmasiyla kolorektal adenom ve kanser
riskini azalttig1 gosterilmistir. Fazla miktarda alkol
tiiketimi giiclii antifolat etki gostererek yiiksek kolo-
rektal neoplazi riskiyle iligkilidir. Elde edilen veriler
yeterli folat diizeylerinin kolorektal kanser riskini
diigiirmede ©Onemli olabilecegini gostermektedir
(14).

Vitamin E’nin serbest radikallerin yaptig1 oksidatif
DNA hasarimi 6nledigi ve biyolojik membranlarda
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi one siiriilmiig-
tiir. Diger hipoteze gore, potansiyel karsinojen nitrit
diizeyini azalttig1 ve immiin cevabi arttirdig1 one sii-
riilmektedir. Fakat vitamin E ve kolorektal kanser
riski arasindaki ters iligkiyi destekleyen yeterli say1-
da veri yoktur (4).

Son zamanlarda vitamin D3 metabolitleri ve analog-
larinin; hiicre cogalmasi, farklilagsmasi, apoptozis ve
mineral dengesinin diizenlenmesindeki roliiniin 6ne-
mi gosterilmigtir. Vitamin D ve metabolitlerinin ko-
londa karsinogenezi onledigini destekleyen bir¢ok
potansiyel mekanizma gosterilmistir (1). Kalsiyum
ve D vitamini biiylik oranda birlikte etki yaparak ko-
lorektal adenom rekiirrens riskini azaltirlar (15). En
son yapilan randomize ¢alismalarda kalsiyum eklen-
mesi ile tekrarlayan kolorektal adenom riskinde azal-
ma oldugu tespit edilmistir (15-17). Kolon kanserin-
deki potansiyel etkileri iyi anlasilamamigsa da, kalsi-
yumun sekonder safra asitlerini ve iyonize yag asit-
lerini baglayarak kolonda epitel hiicre proliferasyo-
nunu uyarabilecegi bildirilmistir (15-18).

Ornitin dekarboksilaz, poliamin biyosentezinde yer
alan ve preneoplastik durumlarda yiikselen bir en-
zimdir. Kalsiyum eklenmesi adenomat6z polipli yas-
It hastalarin mukozasinda ornitin dekarboksilaz dii-
zeyinin ylikselmesini onler (1).

Vitamin D reseptorii (VDR) tek basina, diyette vita-
min D alimi yada kalsiyum alimiyla kolorektal kan-
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ser riskini modiile edebilir. Bir ¢alismada kalsiyum
ve D vitamininin yiiksek diizeyleri rektal kanser ris-
kini azaltarak SS VDR ve BB VDR genotipleri i¢in
zay1f koruyucu bir etki saglamistir (20).

ARASIDONIK ASIT, SIKLOOKSIJENAZ-2
(COX-2), NONSTEROID
ANTIINFLAMATUAR ILACLAR

NSAI ilaglarin kanserden koruma mekanizmasi bilin-
memekle birlikte preklinik ve klinik kamtlar NSAT
ilaclarin prostaglandin sentezini azaltarak kolorektal
kanser insidansini azaltti§in1 gostermektedir. Siklook-
sijenaz-2’nin inhibisyonu bu agidan olduk¢a onemli
olabilir (19-21). Epidemiyolojik verilere gore NSAI
ilaclarin kullanim siiresi arttikca, kolorektal kanser
riski azalmasi daha fazladir (22).

Siklooksijenaz, prostaglandinler ve diger eikozano-
idlerin olusumu icin gerekli anahtar bir enzimdir ve
bu enzimin iki izoformu vardir; COX-1 ve COX-2.
COX-2, sitokinler, mitojenler ve biiylime faktorleri
tarafindan uyarilir ve diizeyi kolorektal kanserlerde
yiiksek bulunmustur. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ya-
pim1 kolorektal kanserlerin %85-95’inde belirgin
artmig bulunmustur. COX-2 inhibisyonu karsinoge-
nezin baslangi¢ ve ileri evresi boyunca kanser gelisi-
mini onler. COX-2’nin asir1 salmiminda apoptoz
azalmigken, COX-2 inhibisyonunda apoptoz artmig-
tir (23, 24). COX-2 inhibisyonunun, vaskiiler endo-
tel biiyiime faktorii diizeyinde ve DNA replikasyon
hizinda azalmayla iliskili oldugu bulunmustur (1).

Klinik vaka kontrollii ¢aligmalarda aspirin ve diger
NSAI ilaglar1 alanlarda, almayanlara gore kolorektal
kanserle iligkili mortalitede %40-50 azalma oldugu
gosterilmistir (3, 22, 25). NSAI bir ila¢ olan sulin-
dak, farelerde antikanserojeniktir. Kolon karsinoge-
nezinde koruyucu etkisi, tiimorii tedavi edici etkisin-
den daha iyidir. Antikanserojenik etkileri, orta ve
siddetli derecede displazide daha fazladir. Son yillar-
da familyal adenomat6z polipozisi (FAP) onledigi ve
kolorektal kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, diferan-
siyasyonunu ve apoptozu etkiledigini gosteren ¢ok
sayida yayn vardir (24-26).
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Apoptozis iki major “pathway” ile kontrol edilmek-
tedir; birincisi hiicre membranindan kaynaklanan
ekstrensek yol, ikincisi ise mitokondride yer alan int-
rensek yoldur. Eldeki veriler COX-2’nin apoptozu
regiile ettigini ve malign fenotipi etkiledigini goste-
rir. NSAI ilaglar COX sentezini inhibe ederek kolo-
rektal kanser hiicrelerinde apoptozu indiikler ve anti-
tiimor etkilerine katkida bulunurlar (24, 27).

Siklooksijenaz-2 yapimi deneysel modellerde ve ko-
lorektal kanserlilerin %85-95’inde belirgin artmustir.
Siklooksijenaz-2 inhibisyonu karsinogenezin baglan-
gic1 ve progresyonu boyunca kanser gelisimini onler
(1, 24).

Familyal adenomatoz polipozisli hastalarda sulindak
ve celecoxib gibi NSAI ilaglarin kemopreventif etki-
lerini gosteren ¢ok sayida ¢aligma varken tersine he-
rediter nonpolipozis kolorektal kanserli (HNPCC)
hastalarda calismalar devam etmektedir (27). Sulin-
dak genetik yatkinlig1 olan insan ve hayvan modelle-
rinde kolorektal kanser riskini azaltir. Son ¢alisma-
larda sulindak’in caspase 9 ve BAX igeren kolon
kanser hiicrelerinde mitokondriyal yolakla apoptozi-
se aracilik ettigi gosterilmigtir. Yapilan bir ¢aligma-
da sulindak, HNPCC ve FAP’l1 hastalarin normal
kolorektal epitelinde apoptozisi ve DR4, DR5 ve P21
ekspresyonunu etkilemeden beta katenin ekspresyo-
nu iizerine inhibitor etki gostermistir (27).

YAS

Adenomlarin prevalansini belirleyen en 6nemli risk
faktoriidiir. Genel populasyonda 40 yasindan sonra
kolorektal kanser gelisme riski artmaya baglar ve
her dekatta katlanarak artar. Kolorektal kanserin
%90’dan fazlas1 50 yasindan sonra gelistiginden ta-
rama programlarini baslatma yagsi buna gore belirlen-
mistir (1, 3). Asemptomatik ve 50 yag civarindaki va-
kalarin taranmasi sonucu adenom siklig1 %25-30 bu-
lunmustur. Otopsi serilerinde 70 yagindan itibaren
adenom goriilme sikligit %50’ye ulagmaktadir (28,
29).

OZGECMISTE ADENOM ve KARSINOM

Kolorektal kanserli kisilerde ikinci senkron bir
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kanser veya bagka bir zamanda gelisen metakron
kanser riski artmistir. Ikinci kanser siklikla ilk lez-
yondan uzak bir alanda ortaya cikar (1).

Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore ko-
lorektal kanserlerin biiyiik kism1 daha 6nce var olan
adenomlardan kaynaklanmaktadir. Kanser riski ade-
nomlarin sayisiyla artmaktadir. Kanser gelisme riski,
cap1 1 cm’den biiyiik olan, villoz karekterde, siddetli
displazi gosteren ve invaziv kanser belirtileri tagiyan
adenomlarda artmigtir (1, 2).

AILE HIKAYESI

Sporadik kolorektal kanserlilerin birinci derece ya-
kinlarinda kolorektal kanser gelisme riski 2-4 kat art-
maktadir. Bu risk hastanin akrabasinda erken yasta
tan1 konan adenom veya kanser varsa veya bir akra-
badan daha fazlasinda kanser varsa daha yiiksektir.
Familyal adenomatdz polipozis ve HNPCC otozo-
mal dominant kalitimla gecer ve tanist koyuldugun-
da kolektomi yapilmazsa hemen tamaminda kanser
gelismektedir (1, 30).

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI

Inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda ve 6zellikle
iilseratif koliti olanlarda risk artmistir. Distal kolitte
risk en diisiiktiir. Bir metaanalizde kanser riski tiim
tilseratif kolitli hastalarda %3.7 iken, pankolitlilerde
%35 .4 olarak bulunmustur (31).

Kolorektal kanser riskini artiran faktorler

* Uzun siireli kolit

* Yaygin tutulum (pankolit)

» Ailede kolorektal kanser Oykiisiiniin olmasi
* Primer sklerozan kolanjit

 Hastaligin siiresi; Toplam risk, hastalik siiresi 8-10
yilt gecenlerde %2, 20. yilda %8 ve 30. yilda %18-
20 bulunmustur (32). Hastalik siiresi 8-10 y1l olan-
larda kolonoskopik takibe basglanmali, negatif bulu-
nanlarda her 2 yilda bir tekrarlanmalidir. Ulseratif
kolitli hastalarda tiim oliimlerin %15’ini kolorektal
kanser olusturur. Crohn hastaliginda da risk daha az
olmakla birlikte artmistir (1, 3, 33).
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INSULIN, ’INSULIN LIKE GROWTH
FAKTOR (IGF)”’

Kolorektal karsinogenezin abdominal obezite ve in-
siilin rezistansiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. In-
siilin, IGF-1 aks1 proliferasyon ve apoptozun major
determinantlaridir ve bdylece kolorektal karsinoge-
nezi etkileyebilir (11, 34). Insiilin normal mukozada
apoptozu azaltir ve bdylece kolorektal adenom geli-
simini uyararak adenom-karsinom zincirini erken
uyarabilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
sonuglara gore yiiksek IGF-1 diizeyi ve yiikselmis
aclik plazma insiilini, yiiksek glukoz ve SYA, glukoz
intoleransi, artmis VKI ve visseral adipozite kolorek-
tal kanser riskinde artisla baglantilidir (11, 35).

OBEZITE

Fiziksel aktivite kolon kanseriyle ters iligkilidir.
VKI, fiziksel aktivite diizeyinden bagimsiz olarak
kolon kanseri riskiyle dogrudan iligkilidir. Epidemi-
yolojik calismalarda bel cevresi, bel-kalca orami ve
kolon kanseri arasinda iliski gosterilmistir (34, 36).
Yapilan ¢alismalar kolon kanseri riski ve fiziksel ak-
tivite arasindaki ters iligkiyi desteklerken, kilo alimi
ve obezite, Ozellikle abdominal obezite yiikselen
riskle iligkili bulunmugtur. Bazi yayinlarda kolorek-
tal kanserle bozulmusg glukoz toleransi arasinda ilis-
ki oldugu gosterilmistir (8, 30).

PLAZMA ADIPONEKTIN DUZEY1

Adiponektin, adipoz doku tarafin salgilanan son za-
manlarda tanimlanmig bir mediator olup, obezitede
adiponektin diizeyinin azaldigi bildirilmistir (34).
Kolonik epitelyal kanser hiicreleri iizerine proinfla-
matuvar ve biiyiimeyi uyarici etkileri vardir. Adipo-
nektin apoptozu uyararak karsinogeneze katkida bu-
lunabilir (34, 35). Adiponektin insiilin duyarliligini
etkileyebilir. Yapilan prospektif bir ¢aligmada plaz-
ma adiponektin diizeyi erkeklerde kolorektal kanser
riskiyle ters iligkili olarak bulunmustur. Bu iligki
VKI1, bel gevresi, bel-kalga orani ve fiziksel aktivite-
den bagimsiz bulunmustur (35).

Yapilan bir calismada plazma adiponektin diizeyin-
deki azalma kolorektal adenom gelisimiyle iligkili
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bulunmustur. Adiponektin ayn1 zamanda muhteme-
len niikleer faktor B sinyali inhibe ederek apoptozis
ve inflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunur
(35). Yapilan bir calismada kolorektal adenomlarin
say1s1 ve adenomun boyutu, artmis visseral yag biri-
kimi ve azalmis plazma adiponektin diizeyiyle iligki-
li bulunmustur. Bu calismada tubuler adenomdan,
tubulovilloz ve villoz adenoma histolojik progresyon
visseral yag birikiminde artma ve azalmig adiponek-
tinle iligkili bulunmustur (34).

KOLOREKTAL KANSER BIYOLOJISI

Karsinojenlerin safra asidi ve diger tiimor uyaranlari
ile birlikte kolon mukozasindaki epitel hiicrelerini
etkiledigi diigiiniilmektedir. Karsinogenez bir c¢ok
basamaktan olusan bir siirectir Kanser gelisimi, nor-
mal kolon epitelinin genetik degisikliklerle adeno-
matdz polip ve sonugta invaziv kansere doniisiimiiy-
le olusur. Iki gen siifinda mutasyon vardir; timor
supressOr genler ve protoonkojenler (1, 2). Kanser
gelisimi i¢in hiicreler genetik olarak yatkin olmali
(herediter dispozisyon veya genotoksik olaylar), ¢co-
galmak icin uyarilmis olmali ve sonugcta kontrolsiiz
biiyiimeye neden olabilecek birtakim olaylar zinciri-
ne maruz kalmalidir.

ANORMAL HUCRESEL PROLIFERASYON

Neoplazinin temeli anormal hiicresel proliferasyon-
dur. Aktif olarak ¢ogalan hiicreler karsinogenez uya-
ricilara (primer karsinojenler) ve genetik degisik-
liklere karg1 daha hassastirlar. Kolorektal kanserlerin
cogunun adenomlardan kaynaklandig1 diisiiniilse de
adenomlarin ¢ogu kansere ilerlemez. Adenomdan in-
vaziv kanser gelisim riski yaklagik olarak %1-10 ka-
dar hesaplanmistir (28).

Hizli hiicresel proliferasyonun enzimatik bir goster-
gesi olan ornitin dekarboksilaz, familyal polipozisli
hastalarin aile iiyelerinde yiiksek diizeylerde bulu-
nur. Kolon karsinogenezi i¢in kimyasal olarak uya-
rilmis sicanlarda kolon mukozasinda bu enzim diize-
yi artar. Ornitin dekarboksilaz kolon mukozasinda
yagla birlikte artis gosterir ve kolon adenomu olan
yaslt hastalarda yiiksek olarak bulunur (1).

GG

MOLEKULER GENETIK

Adenom ve karsinomlar epitel hiicrelerinin mutas-
yon kazandigi genetik instabilite zemininde gelisir-
ler. Kolorektal kanserlerin genetik degisikliklerle
iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit mevcut-
tur. Kolorektal kanser gelisimine neden olabilecek
genetik degisiklikler 3 ana sinifa ayrilir: proto-onko-
genlerdeki degisiklikler, timor supresor gen aktivi-
tesinin kaybr ve DNA “mismatch” tamirinde gorev
alan genlerdeki anormallikler (1, 2).

Sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %40-65’in-
de ras geninde, cogunlukla da K-ras’da, nokta mu-
tasyonlar1 vardir (1, 37). Ras gen mutasyonlarinin,
kanserlerin %47’sinde, 1 cm’den biiyiik adenomlarmn
%58’inde ve 1 cm’den kiiciik adenomlarin %10’ un-
da bulunmasi neoplazi olusumuna erken evredeki
olaylarin zemin hazirladig: fikrini destekler. Fakat
ras aktivasyonu tek basina kansere progresyon icin
yeterli degildir (1).

Son 20 yildir kolorektal kanserlerde kromozomal
anomaliler saptandig1 bildirilmistir ve son veriler
ozellikle de 5q, 17p ve 18q kromozom lokalizasyon-
larindaki allelik kayiplarin major rolii oynadigini
gostermektedir. FAP’l1 hastalarda 5. kromozomdaki
bir delesyon bu kromozomun uzun kolundaki (5q21)
APC geninin saptanmasina neden olur (2, 3). APC
geninde somatik mutasyonlar sporadik kolorektal
kanserlerin ve adenomlarin %60-80’inde ortaya ¢ik-
maktadir. Bu genin inaktivasyonu kesintisiz hiicresel
proliferasyon ve kolonda neoplazinin baglangici icin
gereklidir (1). 18. kromozomunun uzun kolu iizerin-
deki heterozigodite kayb1 adenomdan kanser gelis-
mesinde geg olarak ortaya ¢ikar ve bu mutasyon ko-
tii prognozu gosterebilir. 18q bdlgesinin kaybinin
DCC tiimor supresor geninin inaktivasyonuna katki-
da bulundugu diisiiniilmektedir (2). Kolorektal kan-
serlerde uzak metastazlar 17p ve 18q’nun yiiksek
fraksiyonel allelik kayip ve delesyonlari ile anlamli
olarak iligkilidir (1).

Normal kolon epitelinin neoplastik transformasyo-
nunda Wnt sinyal yolunun aktive oldugu sanilmakta-
dir. Bunun sonucu APC veya beta katenin geninde
mutasyon olusur (27). APC, B-katenine baglanan ve
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Tablo 2. Polipozis sendromlarindan sorumlu genler ve kalitim gekli

Sendrom Gen Yer Kalitim Fonksiyon Teshis metodu
FAP APC 5q OD Wnt sinyal inhibisyonu Linkage analizi
HNPCC MLHI 3p OD DNA tamir uygunsuzlugu  Linkage analizi
HNPCC MSH?2 2P OD DNA tamir uygunsuzlugu  Linkage analizi
HNPCC MSH6 2p OD DNA tamir uygunsuzlugu Aday geni
HNPCC PMS2 7P OD DNA tamir uygunsuzlugu Aday geni
Jiivenil polipozis SMADA4 18q OD TGF-beta sinyali Linkage analizi
Jiivenil polipozis ALK3 10q OD TGF beta+BMP sinyali Linkage analizi

fosforilasyon ile yikimina neden olan bir tiimor siip-
resor gendir. Bu yiizden APC fonksiyonunun kaybi
B-katenin birikimine ve Wnt-Tcf sinyal yolu ile sii-
rekli uyarima neden olur. Bu da sonrasinda artmis ve
diizensiz proliferasyona ve apoptoziste azalmaya yol
acar (1, 27).

DPC4 (SMAD4) inaktivasyonu kolorektal kanser
gelisiminde rol oynayabilecek diger bir tiimor siipre-
sor gendir. SMAD4 ve iligkili bir gen olan SMAD2
mutasyonlar1 bazi sporadik kolorektal kanserlerde
bildirilmistir (1). Telomeraz aktivitesi hemen tiim
kanserlilerde mevcutken nadiren adenomatdz polip
gibi benign lezyonlarda veya normal dokuda buluna-
bilmektedir (2).

Kolorektal adenom-karsinom zincirinde genetik de-
gisikliklerin molekiiler modeli ilk olarak Vogelstein
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmustir (28). Kro-
mozom 17p lizerindeki tiimor siipressor gen p53’iin
mutasyonu kolorektal karsinogenezde gec bir feno-
men olarak goriiliir. Bu mutasyon kanserli vakalarin
yaklasik %75’inde bulunur (2, 28).

p53 tiimor supresor geni kolorektal kanserde yaygin
olarak mutasyona ugrar (3, 28 ). p53 geninin inakti-
vasyonu adenomdan karsinoma doniisiimde aracilik
edebilir. Protein agir1 saliniminin 6Slgiilmesiyle
p53’iin roliiniin belirlendigi erken kolorektal neopla-
zisi olan 157 hastanin katildig1 bir calismada, p53 sa-
linim1 sirasiyla, adenomatoz polip, insitu karsinom
ve intramukozal karsinomda %10.3, %21.7, ve
%34.9 bulundu. p53‘li asirt salgilayan tiimorlerin
%90°dan fazlasi distal kolon ve rektumda lokalizey-
di. Ayrica bu calismada erken kolorektal neoplazide
p53 asirt salimimi alkol alimiyla pozitif iligkili bulun-
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mustu (28). Tablo-2’de polipozis sendromlarindan
sorumlu oldugu bilinen genler, kalitim sekilleri ve
teshis metodlar1 o6zetlenmistir (3).

Son zamanlarda kolorektal kanser olusumunda DNA
tamir genleri su¢lanmigtir. HNPCC’de mismatch ta-
mir genlerinde (MMR) germline mutasyonlar1 var-
dir. DNA mismatch tamir genlerinin %80°de
(hMSH2, hMLH1, HMSH6, PMS1 ve PMS2) germ-
line mutasyonlart vardir. Belirlenen mutasyonlarin
%90’1 hMLH1 ve hMSH2’de ortaya ¢ikmistir. Bu-
nun sonucu DNA replikasyon hatalar1 veya mikrosa-
tellit instabilite (MSI) olusabilir (38, 39). Bu hastala-
rin tiimdrlerinin biiyilik kismi ve sporadik kolon kan-
serlilerin %10-15°1 MSI sergiler (2). Mismatch tamir
gen mutasyonunun tip II TGF beta reseptor ve IGF-
IT reseptor geninin inaktivasyonuna yol agtig1 diisii-
niiliir (2). TGF-B yolunun tiimdor siipresse edici yol-
da 6nemli oldugunu ve bu yoldaki degisikliklerin tii-
mor gelisimine neden oldugunu destekleyen bir ¢cok
kanit mevcuttur (38).

Genomik instabilite bir hiicrenin kanser hiicresine
doniismesi icin uygun bir durum olusturmaktadir. Bu
durum kolon kanserlerinin hepsinde olmasa da bir
cogunun gelisiminde sik goriilen bir mekanizmadir.
Kromozomal instabilite (CIN), kromozom translo-
kasyonlar1 ve mikrosatellit instabilite kolon kanser-
lerinde siktir. Kolon kanserlerinde MSI'nin kesfi ile
genomik instabilitenin 6nemi acik hale gelmistir (1).

BIYOKIMYASAL ve DIGER
DEGISIKLIKLER
Metastaz, tiimor hiicrelerinin primer tiimorden kop-

tugu ve uzak bolgelerde ikinci bir odak olusturdukla-
11 ¢cok evreli bir siirectir. Primer tiimordeki hiicreler
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vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) aracili-
&1 ile damarlanarak primer tiimorden koparlar. Bazal
membrani1 bozarak lenfatiklere ve dolasima katilir-
lar. Kan dolagiminda kan komponentleri ve immiin
sistem etkilesimini siirdiirerek, baglica karaciger ol-
mak iizere uzak organlara taginirlar. Tiimor hiicrele-
ri metastaz yaptiklart organlarda spesifik etkilesim-
lerle hedef endotele yapisarak ekstravaze olurlar ve
mikrogevre ile etkilesime girerek sekonder timor
odagim olustururlar (1).

AILESEL KOLON KANSERT

Kolon karsinogenezinde genetik olaylarin tanimlan-
masinda son yillarda ¢ok hizli ilerlemeler olmusgtur.
Bu bilginin olugmasinin basglica sebebi molekiiler ge-
netikteki ilerlemelerdir. Kolorektal kanserler heredi-
ter ve/veya sporadik tip olarak siniflandirilsa da, tiim
kanserlerin ¢esitli derecelerde genetik bir zemini ol-
dugunu kabul etmek daha uygun olacaktir (40).

Genel populasyonda kolorektal kanserlere genetik
yatkinlik, sporadik adenom veya kolorektal kanserli
hastalarin 1. derece yakinlarinda kolorektal kanser-
lerdeki 2-3 kat artisin gosterilmesi ile desteklenir.
Kanser eger aile tiyesinin 50 yagindan kiiciik bir bi-
reyinde ortaya ¢ikmissa risk daha da artar (1).

Buna gore ailesel kolon kanseri olan bireyler degisik
bir genom ile dogarlar. Sporadik kanser vakalarinda
cevre ¢cok sayida somatik mutasyonlara zemin hazir-
lar. Familyal adenomat6z polipozis ve HNPCC kolo-
rektal kansere predispozan iyi tanimlanmig durum-
lardir (27). Tiim kolorektal kanserlerin %15-20’si fa-
milyaldir. Bunlar arasinda FAP %1°den az siklikta
goriiliir. Ayn1 zamanda Lynch sendromu olarak isim-
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lendirilen HNPCC tiim kolorektal kanserli hastalarin
9%5-8 ni olusturur (39-41).

Peutz Jegherz Sendromu ve juvenil polipozisin fa-
milyal formu ince ve kalin barsak kanseri riskinde
artigla iligkili bulunmustur. Bu hastalardaki hamar-
tomlarin %3-6’sinda adenomat6z degisiklik bildiril-
mistir. Bunlarda kolon dis1 karsinom %50-90 oranin-
da goriiliir (1).

Kolon kanseri gelisiminde kalitimin rolii kalitimsal
polipozis sendromlarinda (FAP, Gardner sendromu)
belirgindir. Bu sendromlar otozomal dominant ola-
rak gecis gosterir. Kolon dis1 tiimor olsun, olmasin
kolonda yiizlerce, binlerce adenom varligi ile karek-
terizedir. Adenomlar kanser ortaya ¢cikmadan 10 yil
once geligirler ve etkilenen bireylerin neredeyse hep-
sinde kolektomi yapilmazsa kanser gelisir. HNPCC,
polipozisin olmadig1 fakat adenomlardan kolon kan-
serlerinin gelistigi kalitimsal bir hastaliktir (39-42).

Sonug olarak, genetik degisikliklerle yakin iligkili ve
biiylik oranda adenom zemininde gelistigi belirlen-
mis olan kolorektal kanserler toplumda cok sik rast-
lanan kanserlerdir. Son yillarda obezite, insiilin di-
renci, visseral yag dokusunda artma, adipoz dokudan
salindig1 belirlenen adiponektin, fiziksel aktivite az-
lig1 ve vaskiiler endotelyal growth faktor gibi mad-
delerin kolorektal kanser olusumu ve yayilimi ile ya-
kin iligkili oldugu belirlenmistir. Kolorektal kanser-
lerden sorumlu genetik faktorleri ve bunlarin hiicre
fonksiyonlarini nasil etkiledigini anlamak tedavi pra-
tiginde etkili olacaktir. Yiiksek riskli populasyonla-
rin genetik belirteclerle taranmasi ise kesin risk altin-
daki gruplar belirlemeye yardimci olacaktir.
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