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Iltihabi barsak hastaligi (IBH) olan tilseratif kolit (UK) ve

Crohn hastalarinda (CH) kolorektal kanser (KRK) gelis-

me riski artmigtir. Genetik bir predispozisyondan ziyade
kronik inflamasyonun karsinogenezisi uyardigina inanihr.
KRK’lerin ¢ogu displastik prekiirsor lezyonlardan gelisirler.
Sporadik KRK'larda displastik prekiirsorler genellikle ade-
nomatz polipler (adenoma) olup, endoskopik polipektomi
ile cikartlan tek bir odak seklindedir. Bunun aksine IBH'li
hastalarda gelisen displastik lezyonlar polipoid, diiz, lokalize
veya multifokal olabilir. Bunlar, kolon inflamasyonunun gos-
tergeleridir ve neoplazi riskini artirirlar; siklikla tiim kolon ve
rektumun cerrahi rezeksiyonunu gerektirirler. Lezyonlarin
morfoloji ve biyolojik davraniglarindaki bu farkliliklar, IBHlt
hastalarda sadece taramayi degil, ayni zamanda kronik inf-
lamasyonun KRK gelismesine nasil katkida bulundugu gibi
onemli bir soruyu da giindeme getirmektedir.

KOLITLE ILISKiLI KANSERIN KLINIK ve
PATOLOJIK BULGULARI

KRK gelismesinde esitli risk faktorleri vardir (Tablo 1).

IBH'da standardize edilmis insidans orani (SIR) CH, UK ve
kombine IBH'da esit olarak bulunmustur. Veriler, 9 ¢ok yeni
popiilasyon bazli calismanin sonuclarindan alinmigtir (1).

KRK gelisme riski, kolit siiresinin uzunluguna paralel olarak
artar. 7 yildan daha kisa siireli koliti olanlarda nadir iken bun-
dan sonraki her yil risk, %0.5-1.0 oraninda artar (2). 10 yillik
intervallerle yapilan izlemde kolorektal kanser insidansint bil-

diren 19 caligmanin sonuclarinimn yaymnlandig bir makalede,
kiimiilatif kanser gelisme orani 20 yilda %8.3, 30 yilda %18.4
olarak bulunmustur (3).

Kolitin yayginligi diger onemli bir risk faktoriidiir. Kolonda
fazla ylizeyin tutulu olmast, kolon kanser riskini artirir. Buna
karsilik inflamasyonun rektumla sinurlt oldugu hastalarda
kanser riskinde anlaml bir artis yoktur. Hastaligin yayginligi-
nin arastirildigr meta-analizlerde, kolorektal kanser prevalan-
st ekstensif hastalikta %5.4 iken, tiim tlseratif kolitli hastalar-
da bu oran %3.7 bulunmustur (4).

[BHli hastalarin sinirl bir kisminda bulunan primer sklerozan
kolanjitte (PSK) de KRK riski artmigtir. Bu risk artiginin nedeni
bilinmemektedir. 125 UK ve PSK’st olan hastada toplam KRK
riski; 20. yilda %33 iken 30. yilda %40 olarak bulunmustur (5).

Tablo 1. IBHda displazi veya KRK riskleri (1)

. Hastalik stresinin uzun olmasi (30 yasindan once baslayanlarda)
. Hastaligin yayginliginin fazla olmasi
. Artmis inflamatuvar aktivite

. KRK aile 6ykUsunun bulunmasi
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5. Primer sklerozan kolanjit varligi
6. Taninin erken yasta olmasi

7. ‘Backwash'ileitis

8. Kitle/darlik

9. Daha once displazi bulunmasi
10. Psodopoalipler

11. Erkek cinsiyet




Sporadik KRK aile ¢ykiisii olan UK'li hastalarda KRK riski
artmustir. Genis serili bir Isvec popiilasyon ¢alismasinda bu
riskin 2 kat arttigr gosterilmistir (6).

Son zamanlarda yapilan calismalar, UK’li hastalarda mukozal
inflamasyonun aktivitesinin daha sonra barsak kanseri geli-
simi icin Onemli bir faktor oldugunu ortaya koymustur (7).

Ayni calismada inaktif kolitli hastalarda kanser gelisme ris-
kinin azaldigi gosterilmistir. Aktif inflamasyonun derecesini
endoskopik ve/veya histolojik kriterlere gore saptamak daha
dogrudur. Histolojik incelemeler baz alindiginda inflamasyo-
nun siddetinin kolorektal neoplazi insidanst ile anlamli olarak
iliskili oldugu goriilmiistiir. Hastalarda uzun siiredir siddetli
inflamasyonun var oldugunun bir gostergesi olan endosko-
pik olarak psodopoliplerin ve darliklarin bulunmast da yiik-
sek kanser riski ile birliktedir.

KRK, makroskopik kolit alanlarinin proksimalindeki mikros-
kopik kolit alanlarinda da geligebilir. Bu kavram, kolonosko-
piden ¢ok histolojik olarak inflamasyonun varliginin gosteril-
mesi ile kanser riskini en iyi tanimlar (8).

Anti-inflamatuvar Ilaglar (Kemoprofilaksi)

[BH'li hastalarda eger kronik inflamasyon, KRK’nin ana ne-
deni ise inflamasyonun baskilanmasinin kolitle iligkili kanseri
azaltmasi gerekir. Mesalamin bilesiklerinin (6rn, sulfasalazin
ve mesalamin) KRK ve displaziye karsi kemopreventif etki-
lerinin arastirildigr calismalar farkli dizayn edilmis heterojen
calismalar olup konuya netlik kazandiramamigtir (9,10). Me-
salaminin antikanser etkisinin mukozada oksidatif hasara yol
acan molekiilleri yok edici etkisinden kaynaklandigr bildiril-
mektedir. Ornegin mesalamin, nétrofiller tarafindan iiretilen
giiclii bir oksidan olan gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenazin
degradasyonunu onler (11). Metilprednizolon, 6-merkapto-
piirin veya metronidazol gibi ilaglarin mesalamin gibi reaktif
oksijen metabolitlerine kargt temizleyici etkileri yoktur. Me-
salamin ayni zamanda antiinflamatuvar etkisinden bagimsiz
olarak kolonik epitelyal hiicrelerde 8- catenin aktivasyonu-
nu inhibe eder (12). Mesalamin bilesikleri ayn1 zamanda tii-
mor nekroz faktor (TNF)-or, doniistiirlicti bliyiime faktorii
(TGF)-B, ve Wnt yolagt hiicre siklusunu ve niikleer faktor
kappa B (NF-kB) aktivitesini etkiler (13).

Folatin biyolojik metilasyon ve niikleotid sentezinde merkezi
bir rolii vardir. Diisiik seviyeleri, normal DNA metilasyon is-
lemlerinde degisiklige yol agarak kanser riskini arttirir.
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Tiopiirinler, IBH'da kullanilan ayr1 bir grup antiinflamatuvar
ajanlardir. Fakat kolonda displazi veya kansere kars: koruyu-
cu etkileri bulunmamugtir (14).

Ursodeoksikolik asit (UDKA), PSK’li hastalarin tedavisinde
kullanilan bir ekzojen safra asitidir. Kemopreventif etkisi
actk degildir. Ancak PSK'l hastalar arasinda 13-15 mg/kg giin
UDKA kullanan ve kullanmayanlarin kolonik neoplazi insi-
danst sirastyla %32'ye karsilik %72 olarak bulunmustur (15).

PATOGENEZ

Kronik inflame mukozada gelisen kolit ile iliskili kanserlerin
agagidaki asamalardan gecerek gelistigine inanilir:

Displazi yok — Belirsiz displazi — Diisiik dereceli displazi
— Yiiksek dereceli displazi — Karsinom (Sekil 1).

Sporadik kolon kanseri ve kolitle iliskili kolon kanseri ara-
sinda da benzerlikler vardir. Bunlar aneuploidi (kromozomal
instabilite), mikrosatellit instabilite (MSI), DNA metilasyon,
onkojen K-ras aktivasyonu, siklooksijenaz (COX)-2 aktivas-
yonu, p53, APC ve DCC/DPC4 kaybidir. Ancak bunlarin her
2 kanserde sikliklar1 ve oncelikleri farklidir. Sporadik kolon
kanseri normal mukozada ayni lokalizasyonda genomik
instabilite ile baslarken, kolitle iliskili kolon kanseri kolonik
mukozanin inflame alanlarinda baglar. Kronik inflamasyon
sonrasinda olugan iilserlerin iyilesmesine cevap olarak kolo-
nik mukozada re-epitelizasyon gozlenirken anormal klonlar
olugabilir. Aneuploidinin siklikla displaziden daha yaygin ol-
mast nedeni ile morfolojide bir bozukluk olmaksizin &nemli
genomik degisiklikler goriilebilir.

Kolitle iliskili kolon kanserinde kromozomal instabilite %85
iken MSI %15 oranindadir. Sporadik kolon karsinomunda da
bu oranlar benzerdir (17).

APC kaybi sporadik kolon karsinomunda erken bulgu iken ko-
litle iligkili displazi ve karsinomda bu bulgu daha gec goriiliir.

Kolitle iligkili kanserde p53 mutasyonu Onemli bir adimdir
ve p53’in allelik delesyonu bu kanserde yaklasik %50-85
oraninda goriiliir (18). Kolektomi spesmenleri dikkatle in-
celendiginde p53 mutasyonunun timor olusumunun erken
evresinde aneuploididen 6nce meydana geldigi gortilmiistiir
(Sekil 1). Aslinda p33 mutasyonu, UK'li hastalarin %50’sin-
den fazlasinda kanserin olmadigt inflame mukozada bulun-
mustur. Bu da, kronik inflamasyonun bu mutasyonlara neden
olabilecegini gostermektedir (19).
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Sporadik kolon kanseri

Aneuploidy
Methylation
MSI
k-ras
APC COX-2 DCC/DPC4 p53
Normal l) Early l) Intermediate i, Late l) -
mucosa adenoma adenoma adenoma
Kolitle iligkili kolon kanseri
Aneuploidy/CIN
MSI
Methylation
COX-2
p53 p53
mut. LOH DCC/DPC4 k-ras APC
Colitis; > Indefinite l) Low-grade l) High-grade l) P
no dysplasia dysplasia dysplasia dysplasia W

Sekil 1. Sporadik kolon kanseri ve kolitle iliskili kolon kanserinin molekuler patogenezi (16).

DNA metilasyonu da kolitle iligkili kanserin gelismesine ve
ilerlemesine katkida bulunur (Sekil 1). UK’li hastalarin mu-
kozalar1 boyunca bazi genlerde displazinin dnciisti olan CpG
adaciklarmnin metilasyonu bulunabilmektedir (20).

Oksidatif Stres

Kromozomal, MSI ve CpG adacik metilasyonunun indiik-
lenmesine ilaveten (Sekil 1) inflamasyon, oksidatif stres yo-
luyla kolon karsinogenezisine katkida bulunur. IBH, kronik
inflamasyonun kanser riskini artirdigi oksiradikal yiikli bir
hastalik olarak diistintilmektedir (21). Oksidatif stres, kolit
patogenezine katkida bulunarak hiicresel hasara ve sonucta
da, kolon karsinogenezisine neden olur (Sekil 2).

Kolit, genetik egilimli kisilerde cevresel etkenlerle [6rn. gast-
rointestinal enfeksiyonlar, nonsteroid antiinflamatuvar ilag

(NSAII) kullanimi, diger cevresel toksinler] tetiklenir (23).
Gesitli cevresel faktorlerle modifiye edilen komensal bak-
teriler, dogal ve adaptif immiin cevabi hiperaktive ederler.
Basitlestirilmis olarak; dogal immiin sistem, intestinal infla-
masyonun baglamasina, oysa adaptif immiin cevap kronik
inflamasyonun siirmesine katkida bulunur.

Immiin Cevap

Dogal ve adaptif immiin sistemin proinflamatuvar faktorleri
kolon neoplazisinin gelismesine ve biiyiimesine katkida bu-
lunur. Aktive makrofajlardan ve T hiicrelerinden salgilanan
TNF-a,, TNF-reseptorlerine (TNF-R) baglanir, DNA hasari
yaparak inflamasyon ve kolitle iligkili kanseri tetikler. Anji-
ogenezisi uyarir ayrica yine anjiogenezisi ve timor biiylime-
sini uyaran COX-2 ekspresyonunu da indiikleyebilir. TNF-R1
aktivasyonu, karsinogenezise katkida bulunan transkripsiyon
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faktorii NF-kB'nin aktivasyonuna neden olur. Aktive NF-kB, ~ NF-kB'nin proinflamatuvar sitokinler veya LPS tarafindan
[BH'li hastalarin biyopsi 6rneklerinde enterositlerde ve lami-  aktivasyonu, anjiogenezis ve timor hiicre yasam siiresi ile
na propria makrofajlarinda ortaya cikarilmistir (24). Immiin proliferasyonunu; sitokin kodlayan genlerin 1okosit ekspres-
sistem hiicrelerinde NF-icB'nin aktivasyonu, interlokin (IL)-6  yonunu ve IL-6, 1L-8, TNF-o, COX-2 gibi biiylime faktdrlerini
gibi sitokinlerinlerin yapimina yol acar. Immiin hiicreler ta- ~ regtile eder.

rafindan IL-6 yapim, inflamasyon ortaminda epitelyal timdr  Dogal immiin cevaba ek olarak, adaptif immiin cevap da ko-
hiicrelerinin gelisimine ve biiylimesine katkida bulunurken, Jitle iligkili kanser gelisimine katkida bulunur. Regilatuvar T
epitelyal hiicreler tarafindan IL-6 yapimi inflamasyon olmak-  hiicrelerin antiinflamatuvar etkisi vardir, kolite ve kolitle ilis-
sizin da epitelyal karsinogenezise katkida bulunur (25). kili kansere karst koruyucudur.

Normal epithelium
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- Bacterial/viral infection >
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- Other toxins
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Sekil 2. IBHI hastalarda inflamasyondan kansere gidis basamaklari (22).
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Sekil 3. IBHda intestinal kanser gelisimine katkida bulunabilecek olan inflamatuvar olaylarin mekanizmasi (26).

Gastrointestinal Mikroflora

Intestinal mikrobiotanin, sadece kolit degil ayni zamanda
neoplazi gelisimine de 6nemli katkilart vardir. Deneysel ko-
lit modellerinde komensal bakteriler veya spesifik bakteriler
(Helicobacter hepaticus gibi) inflamasyonun baglamasinda,
displazi veya kanserin gelismesinde gereklidir. Bu bakteri-
lerin yoklugunda ne kolit ne de neoplazi gelisir (22). IL-10
alimy, koliti diizeltmis, timor gelismesini kolit gelismis olsa
bile %50 oraninda azaltmugtir (27).

Probiyotikler mukozal inflamasyonu azaltirlar. Mikroplar,
protektif (tolerojenik) ve agresif (proinflamatuvar, protii-
morojenik) flora arasindaki dengeyi bozarak veya komensal
bakterilerin sayisini, cesitliligini ve stabilitesini degistirerek
(disbiozis) kolon karsinogenezisine katkida bulunurlar.

Kolonla iliskili kolon karsinogenezisinde kemokinlerin po-

tansiyel rolii, karsinogenezisi indiikleyen inflamasyonun uya-
rilmast ile ilgilidir.

Izlem ve Etkinligi

Simdilerde dokiimante edilmis, izlem kolonoskopisi ile KRK
gelisme riskinde ve Oliim riskinde azalmanin gosterildigi ran-
domize caligmalar yoktur. 1966-2005 yillari arasinda yayinlan-
mig literatiirlerde izlem kolonoskopisinin ekstensif iilseratif
kolitte yagam stiresini uzattigina dair bir delil yoktur (28). Bu-
nunla birlikte izlem altindaki hastalarda erken evrede ortaya
cikarilan kanserlerde prognozun daha iyi olduguna dair de
deliller vardir.

Glinlimiizde randomize kontrollii ¢aligmalarin eksikligine
ragmen [BH'da izlem kolonoskopisi halen displazi ve kanse-
rin ortaya cikarilmasinda en iyi metot olarak diistiniilmekte-
dir.

Ulseratif Kolitte Displazi

Riddell ve arkadaslari, 1983 yilinda lamina propriada invaz-
yon olmaksizin bazal membranla sinirh epitelyumdaki neop-
laziyi displazi olarak tanimlamuglardir (29). Displazi bugtin
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genellikle neoplastik degisikligin derecesine gore indefinite,
low grade (LGD) veya high grade (HGD) displazi olarak si-
niflandirilir. LGD ve HGD'nin ayiriminda patologlar arasinda
goriis birligi her zaman olmamaktadir.

Displazinin inflame flat mukozadan dogdugu, bir nodiil ya
da polip seklinde biiyiidiigii diistintilmektedir. Bu lezyonlar,
onceleri siklikla DALM (displazi ile iliskili lezyon veya kitle)
olarak isimlendirilirdi. DALM'in tek bir tanim: olmamasina
karsilik bunlar tipik olarak flat veya sessil lezyonlardir, siklikla
kenarlari net tanimlanamaz ve kronik kolit alaninda olusurlar.
Kolitli hastalarda ayrica kolitli olmayan hastalardaki adenom-
lara benzer sekilde sporadik adenomlar da gelisebilir. Bun-
lar genetik olarak sporadik adenomlara benzerler ve siklikla
ALM (adenom benzeri kitle) olarak isimlendirilirler. ALM ve
DALM terimleri son zamanlarda eski onemlerini kaybetmistir.
Kolitteki displazi artik daha yaygin olarak “flat” veya “eleva-
ted” (kabarik) olarak degerlendirilmektedir. Flat displazi acik
bir lezyonun olmadigr genellikle random alinan biyopsilerde
taninin kondugu tiptir.

Displazinin Onemi

Kolitli bir hastada displazinin bulunmast KRK riskini gosterir.
Bir seride UK tanisindan 16 yil sonra LGD ortaya ¢iknis ve
displazinin baslangicindan 6 yil sonra da kanser geligmistir
(30). Thomas ve arkadaslarinin yaptigt bir meta-analizde
LGD’nin hayat boyu KRK gelisimi agisindan 9 kat risk tagidigt
(31), buna karsilik ABD’den bir calismada flat LGD’si olan 6
hastanin ortalama 18 yillik izleminde kanser gelismedigi gos-
terilmigtir (32). Benzer sekilde Ingiltere’de LGD’si olan kolitli
bir hasta kohortunda 10 yillik izlemde hastalarin %10’unda
HGD veya KRKya gidis gosterilmistir (33). Bu veriler, LGDnin
relatif olarak benign bir olusum oldugunu gosterse de LGD
nedeni ile kolektomiye giden hastalarin %20’sinde KRK sap-
tanmustir (34,35). Unifokal ve multifokal LGD’nin HGD veya
kansere doniis riskinin benzer oldugu diistintilmektedir.

Son zamanlarda ‘Low Grade Tubulo-Glandiiler Adenokarsi-
nom’ (LGTGA), LGD ile birlikte tanimlanmustir. LGTGA, UK
veya CH'da gosterilen iyi-differansiye kolonik kanserin nadir
bir tipidir.

HGD, kansere ilerleyiste LGD’den daha risklidir. HGD nedeni
ile kolektomiye giden hastalarin %42-67’sinde KRK saptan-
mistir (36).
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Displazinin Patogenezi

Displazinin patogenezi karigiktir. Sporadik kolon kanserinde-
ki adenom yolag ile ortak taraflart vardir. Klonal kromozomal
degisiklikler, timor supresor genlerin inaktivasyonu ve pro-
liferasyon belirteclerindeki degisiklikler anahtar rol oynarlar.
Timor supresor genin inaktivasyonu, sporadik kolon kanse-
rinde oldugu gibi kolitle liskili kolon kanserinde de anahtar
rol oynar. Sporadik KRK gelismesinde aberant kript odaklart
tanimlanmaktadir, bunlar ayni zamanda kolitle iliskili karsi-
nogeneziste de rol oynayabilirler.

ENDOSKOPIK IZLEM

Endoskopik izlem programlari, premalign degisikliklerin
veya malignitelerin hastaligin erken evresinde ortaya cikari-
labilmesi icin tasarlanmustir.

Displazinin tanisi, patologlar arasinda tani farkliliklarinin bu-
lunmast nedeni ile en az iki patolog tarafindan dogrulandik-
tan sonra kesinlestirilmelidir.

Glinlimiizde displazinin ortaya ¢ikarilmasinda secilmis yon-
tem endoskopik izlemdir. AGA (American Gastroenterologi-
cal Association)nin [BH'da KRK'nin tani ve tedavisi ile ilgili
rehberinde tarama kolonoskopisinin hastaligin baslangicin-
dan sonra maksimum 8 yil sonra yapilmasi 6nerilmektedir.

[zlem, sol kolon veya ekstensif tutulumlu hastalar icin 6neril-
mektedir. AGA'ya gore ekstensif kolonik biyopsiler displazi-
nin taranmast icin alinmalidir; tarama hastanin dzelliklerine
gore 1-3 yillik intervallerle yapilmalidir. Kromoendoskopi,
random biyopsilere alternatif olarak 6nerilmektedir.

Random Biyopsi Protokolleri

Rehberlerin ¢cogu random biyopsiler icin her 10 cm’de 4 bi-
yopsi alinmasint 6nerir. Ancak bir displazinin ortaya cikari-
labilmesi i¢in bircok random biyopsinin alinmasina ihtiyag
olmaktadir ki bu da klinik ve maliyet olarak bircok giiclige
yol acmaktadir. Bir caligmada displazinin %95 sensitivitede
ortaya cikarilabilmesi icin 64 biyopsi alinmasi gerektigi gois-
terilmistir (37). Genis serili bir prospektif ¢alismada random
biyopsi protokolii ile kromoendoskopi karsilastirilmig ve yak-
lasik 3000 random biyopside hig displazi bulunmamistir (38).

Hedef Biyopsiler

Yeni caligmalar gtstermistir ki displazi ile iliskili mukozal de-
gisiklikler genellikle endoskopik olarak ortaya ¢ikarilabilir.
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Bilhassa 0zellikli endoskopik teknikler kullanlirsa. Calisma-
larda displazinin %59-88 oraninda goriilebilir oldugu saptan-
mistir (39).

Izlem stratejilerini diizeltecek iki tip degisiklik bulunmak-
tadir. Bunlardan birincisi kolon epitelindeki anormallikleri
ortaya ¢ikaran ozellikli endoskopik teknikler ki bunlar kro-
moendoskopi, “narrow band imaging (NBI-dar bant goriin-
tiileme)”, floresans ve otofloresanstir. Ikinci grup teknikler
ise magnifiye endoskopi, NBI ve konfokal endomikroskopi
gibi epitelyumdaki anormallikleri daha ileri tetkiklerle ortaya
cikaran tekniklerdir. Bu iki basamakli teknikler kullanilarak
kolondaki diizensizlikler taranabilir ve displazi ihtimalinin
yiiksek oldugu dogru yerden biyopsiler alinabilir.

Kromoendoskopi

Metilen mavisi veya “indigo carmine” gibi boyalar veya yiizey
renklendirici ajanlar kullanarak mukozal anormallikleri daha
iyi goriintlilemek amaciyla yapilir. Cekuma varildiginda kisa
segmentler halinde kolon boyanir ve tekrar incelenir. Tiim
kolon boyanip incelenene kadar isleme devam edilir.

‘Indigo carmine’de mukozal anormallikler boyanirken, me-
tilen mavisinde normal mukoza boyanir, anormal mukoza
boyanmaz. Kolitli hastalarda metilen mavisinin her hangi bir
yan etkisi bildirilmemistir. Indigo carmine’in giivenilirligi ile
ilgili bir yayin bulunmamaktadir.

Ekzofitik polipoid lezyonlar, konvansiyonel kolonoskoplarla

kolayca taninirken flat lezyonlar icin daha fazla deneyim ve ¢aba
gerekmektedir. Konvansiyonel kolonoskoplarla intraepitelyal
neoplazilerin yalnizca %20-50’sinin taninabildigi bildirilmek-
tedir (40). Kromoendoskopinin magnifiye cihazlarla yapiimast
neoplastik degisikliklerin saptanma oranini arttirmaktadir.

Yapilan caligmalarda kromoendoskopinin normal kolonos-
kopiye gore displaziyi daha iyi ortaya koydugu gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismada kromoendoskopi random biyopsilere
gore displaziyi 2.5 kat daha fazla ortaya koymustur (38). Bir
baska calismada da UK ve CH’l1 102 hastada metilen mavisi ile
yapilan kromoendoskopide random biyopsilere gore displazi
5.7 kat daha fazla bulunmusgtur (41).

Standart kolonoskopla kromoendoskopi siiresi 11-15 dakika
arasinda bulunmustur (40). Magnifiye kromoendoskopi mu-
ayene siiresini uzatur. Keisslich ve arkadaslari random biyopsi
ve magnifiye kromoendoskopinin birlikte yapildiginda total
stirenin 44 dakika oldugunu saptamuslardir (42).

Kontrast artirict boyalar ve magnifikasyon, kolonun mukozal
yiizeyindeki pit paternini -ki bunlar Lieberkiihn kriptlerinin
mukozal yiizeye acildiklar1 yerdir- mukozanin mikroskopik
goriiniimii seklinde gosterir. Bu pit paternleri ile flat ve dep-
rese neoplazmlarin morfolojik bulgulari Kudo ve arkadaslart
tarafindan simniflandirtlmigtir (43).

Pit patern klasifikasyon sisteminde 5 tip, cok sayida da sub-
tipler vardur (Tablo 1).

Tablo 1. Pit patern klasifikasyonu icin modifiye Kudo kriterleri (43)

Pit Tipi Tanimlama Morfolojik Goruniim
O (o]
| Yuvarlak ve regiiler pitler o O
O ©
Il Yildiz veya sogan biciminde pitler e 543 e
00
- . . 0 000
s Tip Iden daha kiguk yuvarlak, kompakt pitler 0 oO oO
0
L Tubdler/buyik pitler ) )
\% Elonge/sulkus/buyiik @
v irreguiler, cesitli buyUkluklerde ; %
o

Tip I (yuvarlak pitler) ve Tip Il (ylldizs!) pit paternleri benign histolojiyi klasifikasyonda neoplastik lezyonlarin benign lezyonlardan ayirt ediimesindeki sensitivite %9,

spesifite %73dUr.
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Resim 1. Sigmoid kolon-
da kabark lezyon. His-
tolojik tani, high grade
displazi. Solda konvansi-
yonel, sagda kromoen-
doskopi*

Resim 2. Ekstensif kolitli
bir hastada deprese lez-
yon. Histolojik tani orta
derecede  differansiye
adenokarsinom.  Solda
konvansiyonel, sagda
kromoendoskopi*

Resim 3. Sigmoid kolon-
da hafif kabarik lezyonlar.
Histolojik tani, high grade
displazi. Pit paterni Tip
[V.*
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Narrow-Band Imaging-Dar Bant Goriintiileme

NBI'da optik filtreler kullanilarak vaskiiler agin ve mukozal
diizensizliklerin - goriilebilirligi arttirilmaktadir. Bir Japon
calisma grubu, kolonik mukozal paterni bal petegi, villoz
ve tortioz olarak siniflandirmigtir. Bunlarin ¢alismalarinda
uzun zamandir izlenen 46 iilseratif kolit hastasinda en fazla
displazi, bal petegi ve villoz paterne gore tortioz paternde
goriilmistiir (%8'e karsilik %4). Displazi, kabarik lezyonlar-
da (%10) flat lezyonlara (%1.1) gore daha fazla gortilmiistiir
(44). Son calismalarda kolitli hastalarda displazi izleminde
NBI ile kromoendoskopiye gore daha az displastik lezyon
saptanmaktadir. Dolayistyla NBI kromoendoskopiye alterna-
tif olarak Onerilmemektedir (45).

Floresans ve Otofloresans Goriintiilleme

Floresansin kisa dalga boyu sinlart absorbe etme yetenegi
vardir. Bu, 5-aminolevulinik asit (5-ALA) gibi ajanlarin alimt
ile veya dokudaki intrensek molekiillerle iliskili olabilir ki bu
sonuncusu otofloresans olarak isimlendirilir. Displastik veya
neoplastik dokunun floresans yogunlugu, normal doku ile
kiyaslandiginda farkli olarak bulunur. Otofloresanstaki bu
farklilik, 6zel ekipman kullanilarak ortaya ¢ikarilir. Her iki tek-
nigin hiperplastik ve adenomatoz poliplerin ayirt edilmesin-
de; son zamanlarda da kolitle iliskili displazi izleminde yararlt
oldugu gosterilmektedir (46).

Konfokal Endomikroskopi

Konfokal endomikroskopi, endoskopistlere mikroskopu ge-
tiren yeni bir sistemdir. Bu goriintiilemede lazer, intraventz

Resim 4. Sigmoid kolon-
da hafif kabarik lezyonlar.
Histolojik tani, high grade
displazi. Pit paterni Tip
[V

fluoresein ve 6zel boya teknikleri kullanilarak selliiler ve sub-
selliiler detaylarin vizualizasyonu saglanir. Bu sistemle 1000
kez biiyiitme ve fokal lazer tatbiki ile maksimum kalinlig1 0.25
mm olan nden mukozal goriis elde edilebilir. Ayn1 anda ya-
pilacak olan histolojik degerlendirme i¢in Gnemli bir histolo-
jik egitim gerekir.

Kiesslich ve arkadaslar1 kolitli hastalarin izleminde konfokal
endomikroskopinin sensitivitesini %97, spesifitesini %99'dan
fazla bulmuglardir (47). Bu yontem, ¢ok zaman alict ve de-
neyim gerektirdiginden kullanimi ancak &zel merkezlerle
stnurhdir.

DiSPLAZININ YONETiMI
Flat Displazinin Yonetimi

Yonetim planinin yapilabilmesi icin dnce belirsiz displazi,
LGD ve HGD'nin risklerinin ortaya konmast gerekir.

HGD, farklt tanimlanmig bir lezyon degildir. Siklikla flat
displazi olarak tanimlanir ve yiiksek riskle birliktedir, segile-
cek tedavi de genellikle kolektomidir.

LGD'nin yonetimi daha tartismalidir. Simdiki rehberler flat
LGD'nin tedavisinde kolektomi Gnermektedirler (48). Cok
daha yeni olarak LGD'nin dogal seyrini bildiren raporlardaki
degiskenlikler nedeni ile AGA rehberleri kisisel yaklagimlart
onermektedir (49).

Belirsiz displazinin ideal tedavi yonetimine ait stratejilerle
daha az ilgilenilmistir. Belirsiz displazi, negatif displazi ile aynt
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anlama gelmemektedir. Bir calismada, belirsiz displazisi olan
hastalarin %28’inde daha sonra HGD gelismis ve %9'u kanse-
re ilerlemistir (50). Bu hastalarin yakin izlemi gerekir.

Kabarik Lezyonlarin Yonetimi

Endoskopik olarak goriilebilen lezyon veya kitlesi olan kolitli
hastalarda fokal displastik bir alan varsa 6ne cikan goriis ko-
lektomidir. Bu strateji, bir vaka serisinde DALM nedeni ile ko-
lektomiye giden hastalarin %43'tinde ayni zamanda kolonik
karsinom bulunmasindan kaynaklanmaktadir (50).

Post inflamatuvar polipler, genellikle diisiik malign potansi-
yele sahiptirler.

Torres ve arkadaglart kolitli 59 hastada 89 polip rezeksiyonu
yapmiglar ve eger bu lezyonlar kolitik mukozanin digindaki
alanlarda lokalize ise sonrasinda displazi veya kanser gelisme
riski bulunmamugtir (51).

Rubin ve arkadaslart kolitik mukozadaki poliplerin polipek-
tomisinin de giivenli oldugunu gostermislerdir. Bunlarin 4
yillik izleminde kanser veya HGD'ye ait herhangi bir bulguya
rastlanmamugtir (52).

HGD’si olan kabarik displastik lezyonlar, endoskopik rezek-
siyon i¢in uygun olabilirler. Blonski ve arkadaglarinin serisin-
de (53) kabarik lezyonu HGD olarak tanimlanan 9 hastanin
6’st polipektomi ile tedavi edilirken 3t kolektomiye gitmis.
3 kolektomi materyalinde karsinom bulunmamis, kalan has-
talarin 6 yillik izlemlerinde karsinoma rastlanmamustir. Bu
caligmalar gostermektedir ki eger flat displazi yoksa kolonik
lezyonlar (kolit alaninda olsa bile) giivenli olarak endosko-
pik polipektomi ile tedavi edilebilir. Bu hastalarda kolonun
herhangi bir yerinde sik olarak neoplazi gelisebilecegi icin
yogun endoskopik izlemleri gerekir. Flat displazinin olmadi-
gint kanitlamak icin lezyonun cevresinden ve kolonun diger
bolgelerinden biyopsiler almak gerekir.

Son dekatta displastik lezyonlarin tedavisinde endoskopik
mukozal rezeksiyonun (EMR) giivenli olduguna dair rapor-
lar bildirilmektedir. Genis serili bir raporda (54) 4.8 yillik bir
izlemde kolitteki EMR sonuglart, sporadik lezyonlardaki EMR
sonuglart ile kargilagtirildiginda kolitte daha yiiksek rekiir-
rens oranlart gortilmistiir (%14'e karsilik %0). Endoskopik
submukozal diseksiyon EMR'yi tamamlayict olabilir. Simith ve
arkadaslar1 (55), yeni yayimladiklart bir raporda endoskopik
submukozal diseksiyon (ESD) ve EMR kombinasyonunu kul-
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lanarak koliti ve mukozal fibrozisi olan hastalarda adenoma
benzer kitle (ALM)yi ¢ikarmiglardir. Lezyonlarin %78’ ‘en-
blok’, kalanlar da ‘piece-meal’ rezeksiyonla ¢ikarilmustir.

Restoratif Proktokolektomiden Sonra (ileoanal Pos)
Rezidiiel Kanser Riski

Restoratif proktokolektomi, UK'de en sik kullanilan operas-
yondur. Operasyondan sonra kalan rektal mukozada kanser
riski vardir, fakat nadirdir (%0-4.5). Kanser hem stapler kul-
lananlarda hem de elle anastomoz yapilanlarda goriilmekte
hatta mukozektomi yapilanlarda bile goriilebilmektedir. Pos-
taki kanser, siklikla inflamasyonun siirmesi durumunda ve
PSK’da goriilmektedir. Eger bu hastalarda orta ve siddetli po-
sitle birlikte siddetli villoz atrofi (Grade C mukoza) varsa yiik-
sek riskli olarak kabul edilmelidir (56). Rektal kaf’in (cuff)
endoskopik izleminin faydalt olabilecegi diistiniilmektedir.
Ancak bunun yararlt ve maliyet etkin oldugu tartigmalidir
7).

Crohn Hastaliginda Kanser Riski

Hastaligin yayginligina ve siiresine baglt olarak CH'da da kan-
ser riski artmigtir. Yaygin CH'da risk normal popiilasyona gore
18 kat artmig bulunmustur (58). CH'da kanser izlemi ile ilgili
veriler kisithidir. Crohn kolitli hastalarin endoskopik izlemle-
rinin sonuclarmnimn yayinlandigt yeni bir seride, 259 hastaya
1424 kolonoskopi yapilmis, baslangi¢ kolonoskopilerinde 18
vakada displazi ve 3 vakada da kanser bulunmustur. izlem ko-
lonoskopilerinde ise bunlarin disinda 22 vakada LGD, 4 vaka-
da HGD, 4 vakada da kanser saptanmistir. Displazi ve kanser
icin kiimiilatif risk, bir negatif baslangic kolonoskopisinden
sonra 10. kolonoskopide %25 olarak bulunmustur (59).

IZLEM STRATEJILERI
Baslangic izlem Kolonoskopisi

UK'li tiim hastalara semptomlarin bagladig tarihten itibaren
8. yilda tarama kolonoskopisi yapilmalidir. Tarama kolonos-
kopisinin amact hastaligin anatomik yayginliginin saptanmast,
riskin belirlenmesi ve daha sonraki tedavinin planlanmasidir.
Tarama kolonoskopisi hastalik yayginligini tanimlamak icin
eger miimkiinse hafif aktiviteli donemde yapilmalidirDaha
sonraki izlem kolonoskopisinin ise hastaligin sessiz done-
minde yapilmast Onerilir. Baslangic izlem kolonoskopisi nor-
mal olan hastalarin %75'inde 2-5 yil sonraki kolonoskopileri
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Tablo 2. Risk bazinda tarama intervalleri (60)

- Birinci derece yakinlarinda 50 yasindan énce KRK aile dykusu olanlar

- PSK veya PSK nedeni ile karaciger transplantasyonu gegirenler

- Pankolit (UK veya CH) ile belirgin inflamasyon veya postinflamatuvar degisiklikler

- Birinci derece yakinlarinda 50 yasindan once KRK aile dykusu olanlar

Risk Grubu Klinik ve Endoskopik Bulgular
(Tarama intervalleri)
Cok yiksek Endoskopik bulgular
(36 ay) - Cerrahi yapilamayan kesin displazisi olan hastalar
- Son kolonoskopide displastik lezyon cikarilan hastalar
- Darliklar
Yiiksek Klinik bulgular
(12 ay)
Endoskopik bulgular
- Tubuler kolon veya
- Multipl psédopolipler
Orta Klinik bulgular
2-3 1l
Endoskopik bulgular
- Makroskopik olarak sessiz pankolit
Distik Endoskopik bulgular
Gy - Sol kolon tutulumlu veya distal UK veya Crohn koliti

- Endoskopik (makroskopik) ve histolojik olarak en az bir izlem kolonoskopisinin normal olmasi

normal bulunmustur (29). PSK’si olan IBH'lilarda kanser ris-
ki, olmayanlara gore daha fazladir. Daha 6nce KRK geciren
veya birinci derecede yakinlarinda KRK 6ykiisii olanlarda
hastalik distal veya sol kolon tutulumlu dahi olsa tarama ko-
lonoskopisi, baglangi¢ kolonoskopisinden kisa bir siire sonra
yapilmalidir.

Izlem Kolonoskopisinin Devami1

Onceleri hastalarin coguna ayni intervallerle izlem kolonos-
kopisi Onerilirdi. Ancak bu dnerilerin aksine simdi riske gore
siire belirlenmektedir. Bu siire AGA rehberinde yayinlanmig-
tir (48). Hastalar, tarama intervallerini tanimlayabilmek icin
klinik ve endoskopik bulgulara gtre 4 risk grubuna ayrilmig-
tir (Tablo 2).

DISPLAZININ TEDAVISI

Flat mukozada displazi bulundugunda histoloji, ikinci bir
patolog tarafindan incelenmelidir. Eger HGD dogrulanirsa
kolektomi Onerilir. Kolektomi ayni zamanda flat mukozada
LGD olan hastalara da 6nerilir. Fakat bu yaklasim bireyselles-
tirilebilir. LGD'li hastalarda belirgin inflamasyon varsa medi-
kal tedavi uygulanmal ve 3 ay sonra endoskopi tekrarlanma-
ldir. LGD'li hastalarda KRK icin diger risk faktorleri de varsa

kolektomi dnerilir. Cerrahiyi kabul etmeyen hastalara 6 aylik
baslangi¢ izlem kolonoskopileri yapilmali ve sonrasinda da
izleme devam edilmelidir.

Belirsiz displazide eger klinik risk profili yiiksekse 3 ay icinde
endoskopi tekrarlanarak daha fazla biyopsi alinmalidir. Eger
klinik risk profili diistikse bu degerlendirme 6 ay sonraya er-
telenebilir. Eger belirsiz displazi 5nemli bir inflamasyon zemi-
ninde bulunmugsa medikal tedavi uygulanmali ve endoskopi
3 ay icinde tekrarlanmalidir. Tekrarlanan muayenede displazi
bulunmazsa 12 ay sonra tekrar endoskopi yapilmalidir. De-
vam eden belirsiz displazi 6 ayda bir diizenli izlem kolonos-
kopisi gerektirir.

Tipik psodopolip olmayan herhangi bir polip, uygun poli-
pektomi teknikleri kullanilarak ¢ikariimalidir. Biiyiik polipler
veya bunlarin anormal mukozal paternleri varsa bunlar kalict
boya ile isaretlenmelidirler. Etraflarindaki alanlardan multipl
biyopsiler alinmalidir. Displaziyi dislamak icin kolonun diger
bolgelerinden de multipl biyopsiler alinmalidir. Eger endos-
kopist polip alanindaki lezyonu rezeke edemezse bu alant
boya ile igaretlemeli ve daha deneyimli bir merkeze refere et-
melidir. Lezyonun etrafindaki dokuda veya kolonun herhangi
bir yerinde flat displazi bulunursa kolonoskopi Gnerilmelidir.
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Darliklar

UK de darliklar 6zellikle hastaligin ikinci dekatindan sonra ge-
lismigse neoplazi icin yiiksek risk tasir. Maligniteyi ekarte etmek
icin multipl biyopsiler alinmalidir. Darlik lokalizasyonuna gore
bu islemi daha kolay yapabilmek icin gastroskop veya pediatrik
kolonoskop kullanilabilir. Histolojik olarak malignite diglanmig
olsa bile bu hastalar diizenli olarak degerlendirilmelidirler.
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