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ADENOMA-KARSINOMA A) Adenoma
HIPOTEZINDE SON GORUSLER

Polip, gastrointestinal traktisde limene dogru ¢i-
kinti yapan olugumlara denir. Yani, mukozal yuze-
yin luminal protriizyonu veya elevasyonu polip - Villéz adenoma
olarak adlandinlr. Literattrde ilk polip vakasi, B) Karsinoma

yaklasik 300 yil énce rapor edilmistir (1). Klinikte
kann agnsi, kanama, anemiye ait semptomlar ya-

- Tubuler adenoma

- Tubulovilldz adenoma

1) Noninvazif karsinoma

pabilir. Ozellikle adenomatdz polipler, malignles- o) Karsinoma insitu: Intrakriptal hiicre
me riski tasirlar. Adenomatéz poliplerin erken tomi- proliferasyonu ile birliktedir. Bozal
s1 ve ¢ikanlmasi, gelismis ulkelerde kolorektal kan- membran intaktr.

ser insidansim azaltmaktadir. Poliplerin, kolonik
mukozada normal hucre proliferasyonu ve dife-
ransiasyondaki veya apoptozisin herhangi bir ba-
samagindaki yetersizlik sonucu, olustugu sarul-
maktadir. Normal kolon kriptalannda sadece krip- 2) invarzif Karsinoma
tin alt 1/3 teki kolonositler prolifere olur. Adenoma-
larda, hucre proliferasyonu kriptanin st bélumu-
ne dogru uzanmaktadir. Genelde, adenomalcmn, Hiperplastik polip
kolon epitelindeki anormal bir hlicrenin monoklo-
nal expansiyonundan gelistigi disunulmektedir.

KOLOREKTAL POLIPLERDE SINIFLANDIRMA:

b) Intramukozal karsinoma: Neoplastik
hticre fokusu, BM 6tesinde ve mukozanin
L. propriast iginde bulunur.

2) Non-neoplastik Mukozal Polipler:

Juvenil polip

Peutz-Jeghers polipleri

Kolon polipleri, bashca 3 gruba cayrilr: Inflamatuvar polipler

1) Neoplastik polipler -IBH

2) Non-neoplastik polipler -Bakteriyel enfeksiyonlar veya amebiazis
3) Submukozal lezyonlar -Shistosomiazis

1) Neoplastik Mukozal Polipler: -Cap polipozis
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3) Submukozal lezyonlar:
Colitis cystica profunda
Pneumatosis cystoides intestinalis
Lenfoid polipler
Lipomalar
Karsinoidler
Metastatik neoplasmlar
Diger nadir lezyonlar

Aynca, sekillerine gére de, sesil (sapsiz) polip, pe-
dinkullu (sapl) polip, flat (duz) polip olarak da si-

niflondinlr,

Kolorektal polipler, klinik verilere gére de degisik
bir sekilde simiflandinimaktadir(2).

1) Sporadik Polipler:

a) Non-neoplastik polipler
- Hiperplastik (metaplastik)
- Inflomatuvar polipler
- Juvenil polipler
- Lenfoid polipler

b) Neoplastik polipler
- Adenoma

- DALM (Dysplasia-associated lesion or mass)
2) Herediter Polipler ve Polipozis

- Non-neoplastik Polipler
Hiperplastik Polipler
Juvenil Polipozis
Peutz-Jeghers Sendromu

- Neoplastik Polipler
HNPCC

- Neoplastik Polipozis
FAP

Flat Adenoma Sendrom

GG

ADENOMALAR

Villbz adenoma

Resim 1. Adenomalarn kolonoskopik géranumu

A) NEOPLASTIK POLIiPLER
Adenomalar

Poliplerin ¢ogu, adenomatoz poliplerdir. Adeno-
matdz polipler, ABD'de 50 yas ve yukamsinda ge-
nel populasyonda, % 25-40 oraninda goérulmekte-
dir (Resim 1). Bu poliplerin énemi, malign dejene-
rasyona dénugmesidir. Bat populasyonunda, bir-
¢ok kolorektal kanser, adenomalardan gelismek-
tedir.

* Adenoma, predominont glanduler paternin his-
tolojik yapisina gére simiflondirnlir. Tubuler adeno-
ma % 80-86, tubulovilldz adenoma % 8-16, villdz
adenoma % 3-16 ocraninda gérulmektedir. Tubuler
adenomalar genelde 1 cm'den kuguk olan polip-
lerdir. Villéz adenomalar biraz daha buyuk yapi-
dadiwr. Polip buyuklugu sol kolonda ve kolon
Canin sik oldugu bélgelerde daha fazladir. Butin
kolorektal adenomalar displaziktir (Tablo 1).
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NON-NEOPLASTIK POLIPLER

Hiperplastik polip

Crohn hastaliginda iltihabi polipler

Colitis Ulserozada iltihalbi polipler

Resim 2. Non-neoplastik poliplerin koloskopik gérinimu

Adenomalann malign potansiyeli, a) buyukluk
b)histolojik tip ¢) displazi derecesi ile iligkilidir. Ta-
buler adenomalar hafif displazik, villéz adenoma-
lar daha fazla displaziktir. Buyuk polip, villdz histo-
loji ve high grade displazi varsa, polip, o kadar faz-
la malign potansiyel igerir.

Flat adenomalar; ik olarak, Muto ve ark. tarafin-
dan tarif edilmistir(3). Makroskopik olarak, duz ve-
ya ortast deprese (deprese adenoma) olabilir. Ge-
nelde, multipl ve 1 cm'den kuguktlr, endoskopide
gdzden kagabilir. Malignlesme riski yuksektir.

Adenom Buylkligl Displazi Derecesi

Diminutive polipler, 5 mm veya daha kuguk polip-
lerdir. Endoskopide sik olarak gérilir. Invazif karsi-
noma igermezler. %l'den az villdz yapr veya sid-
detli displazi igerir. Asemptomatik kisilerde rekto-
sigmoidoskopi yapilip diminutive polip saptandi-
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Adenom Buyuklugia Displazi Derecesi
TiP <lcml2cm <2cm Hafif Orta Siddetli
Tubuler %76 %20 %4 %88 %8 %4
Tubulovill %25 %46 %29 %58 %26 %16
Villéz %14 %26 %60 %4l %38 %21

ginda ve bunlara full kolonoskopi yapildiginda, %
33 oraninda, bagka bir galismada % 24-34 oranin-
da, senkrondz proksimal polipler saptanmigtir.

ADENOMA - KARSINOMA HIiPOTEZi

Gunumuzde adenomalarnn nasil kansere dénustu-
gu merak edilmekte, bu hususta bir ¢ok gorus ileri
surtlmektedir (4,5). Bu goéruslerden bazlan sunlar-
dar:

1) Epidemiyolojik deliller: Adenomalarnn bir top-
lumda gérulme sikhid, o toplumda- ki kolon kanse-
11 prevalansi ile paraleldir. Toplumda kolon Ca in-
sidansi fazla ise, o toplum- da adenoma insidamst
da fazladwr. Adenoma prevalansl, dusuk kolon Ca
riskli bélgeden, yuk-sek riskli bélgeye go¢ edenler-
de artmaktadir. Adenoma ve kolon Ca prevalan-
s1, aynca, yas ile de artmaktadir. Yas dagiimi eg-
risine gére, adenomalar, kanserden 5-10 yil énce
olusmoaktadir. Sporadik adenomada bile polip-
kanser intervali en azindon 4 yil, FAP'de ise 10-12
yildr.

2) Klinikopatolojik deliller: Kanserlerin, adenom-
lardan gelistigi gdsterilmistir. National Polyp Study
grubunun c¢ahsmasma gére, adenomalann poli-
pektomi ile gikanlmasi, kanser insidansini azaltmis-
tir. Ayrica, proktosigmoidoskopik tarama, rektal
kanser mortalitesini ve insidomsinu azaltrmigtir.

3) Molekiiler genetik deliller: Adenoma-karsino-
ma hipotezinde, onkogenlerin aktivasyonu, timadr
supresdr genlerin inaktivasyonu énemli rol oyna-
maktadir (ema 1, 2). Kolonik neoplazmlarda en
sik gérulen onkogen degisikligi, k-ras onkogende
olur. Bu onkogen, gende nokta mutasyonuna yol
agar. Kucuk adenomalann % 9nda, 1 cm’den bu-
yuk adenomalarnn % 58inde, kolon Ca'da % 47
oraninda k-ras gen mutasyonu vardu. K-ras okti-
vasyonu, tumdrogenezisde ara basamakta rol oy-
nar ve polipoid growth paterne katkida bulunur,
Ancak, buyuk sayida adenom veya kanserlerin k-
ras gen mutasyonu igermemesi, diger genetik
olaylann rolinu dugundurdr.

Tamoér supresér genler, normalde tumdr geligimini
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Tablo 1. FAP ve varyantlannin ézellikleri

SENDROM POLIPLER

EXTRAINTESTINAL BELIRTILER GENETIK LEZYON

Kolonik adenoma

Duodenal adenoma
Jejunoileal adenoma

Gastrik fundus bez hiperplazisi
Ileal lenfoid polipler

Klasik FAP

Gardner's varyant FAP gibi

Attente Kolonik adenoma

FAP Duodenal pericmpuller
adenoma
Gastrik fundus bez hiperplazisi

Turcot's varyant Kolonik adenomalar

Mandibtiler osteoma APC gen mutasyonu

Dental cnormallikler

Mandibula, kafatasi, akciger FAP gibi
ve kemiklerde osteoma

CHRPE*

Desmoid tumérler

Epidermoid kistler

Fibroma, lipoma

Thyroid, adrenal, hepatobili-

yer tm

Mandibuler osteoma (nadir) 5 bélgesinde APC mutasyonu

Medulloblastoma FAP glbl . .
CHRPE (Retinal pigment epiteli- DNA mismatch repair enzim
nin konjenital hipertrofisi) mutasyonlcri

Glioblastoma multiforme

suprese eden genlerdir. Kolorektal neoplazilerde,
bu genler, sik olarak inaktive edilmistir (mutasyon,
allelik delesyon v.s sonucu). 5q, 18q ve 17p kromo-
zomundd lokalize timor supresédr genin fonksiyon
kayhi, kolorektal timdrogenezisde dnemli rol oy-
nar. Cyclo-oxygenaselann (COX1 ve COX2) asin
expresyonu ve DNA hipometilasyonu da, sorumlu
tutulon diger faktérlerdir.

SMADA4, bir timor supresér gen olup, 18921 kromo-
zonunda bulunur. SMAD4 genindeki mutasyon,
normal inhibitér TGF-B yolunda regulasyon bozuk-
luguna ve sonugta stromal proliferasyona neden
olur. Muhtemelen, ge¢ adenoma devresinde, etki-
i olmaktadir. SMAD4 mutasyonu, kolorektal kan-
serlerin % 15nde bulunmaktadir (4).

APC gen (6. kromozomun uzun kolunda bulunur)
mutasyonu veya bu genin kayby, iligkili hticrelerde
artmis hucresel buyumeye, FAP veya sporadik
adenomalarda, kanser gelisimine neden olur.

Diger bir timd&r supresdr gen, DCC (Deleted in Co-
lon Cancer) dir. 18. kromozomda lokalizedir. Bu-
nun kaybl, adenoma-kanser iliskisinin ge¢ déne-
minde rol oynar. Bu lokusun delesyonu, tubulo-vil-
16z adenomalarda % 11-13, kanser fokusu olan
adenomalarda % 47, kolon kanserinde % 73 ora-
ninda bulunmustur.

GG

17p kromozomda allelik delesyon (p53 geninde),
kolorektal kanserde en sik allelik delesyondur. Bu
olay, adenoma-kanser progresyonunun belki de
ge¢ déneminde rol oynar.

HNPCC'de, DNAin mismatch repair MMR) genle-
rinde mutasyon vardir. Bu enzimlerdeki mutasyon
sonucu, microsatelite instability olusur ve sporadik
kolon Ca'da % 15, HNPCC'de gelisen kolon Ca'da
% 85 oraninda gdérultr. Bu yuzden, microsatelite
instability, adenoma-karsinoma gelisiminde rol
oynayabilir (Jema 1).
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$ema 1. Adenoma-karsinoma gelisme hipotezi.
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Sonug olarak, APC geninde mutasyonlar ve DNA
metilasyonu, epitel hucrelerinin hiperproliferatif ol-
malanna neden olur. Daha sonra, k-ras onkogen-
deki mutasyonlann birikimi ve p53 ile DCC timor
supresdr genlerindeki delesyonlar, hicresel atipi-
yve neden olmakta ve neticede malignite gelisimi
ile sonug¢lanmaktadir.

EPIDEMIYOLOJi VE ETYOLOJi

Adenoma prevalanst: a) populasyona 6zgu ne-
denler ve b) yas ile ilgilidir. Adenomalcnn preva-
lansy, kolon Canin sik oldugu toplumlarda daha
fazladir. Japonya'da adenom riski dusuk iken, ko-
lon Camnin yuksek oldugu Hawai'ye goé¢ eden Ja-
ponlarda, bu oran dcaha yuksektir. Yine Japon-
ya'da kolon Ca'nin yuksek oldugu yérelerde, ade-
nom insidanst da yuksektir. Yas artik¢a, adenom
sikhidn, sayi, displazi ve buyuklik de artmaktadir
6).

Otopsilerde adenomalar, kolorektal bdlgede uni-
form olarak bulunmugken, semptomatik ve
asemptomatik kisilerdeki kolonoskopi incelemele-
rinde farkh dagiim oraru bulunmustur. Genelde,
distal bdlgede adenom daha sik gérulmektedir.

RiSK FAKTORLERI

1) Genetik yatkinlik: Herediter polipozis ve heredi-
ter nonpolipozis sendromlar, buna érnektir. Kolo-
rektal adenoma bulunanlann 1. derece akrabala-
nnda, normale goére 2-3 kat daha fazla adenoma
bulunmaktadir. kizlerde ve adenomeatoz polipozis-
li hastalann ailelerinde de, risk fazladar.

2) Diyet ve yasam stili: Lifli diyet, bitkisel yiyecek-
ler ve karbonhidrat, adenom gelisimine karsi koru-
yucudur. DUstk folat alimimi, diyette yag ve asin
alkol alimimi, adenom riskini artirir. Diyetin icerdigi
yag, safra asitlerinin sentezini ve kolona verilmesi-
ni arhrmaktadir. Bu safra asitlerinden bazilarnin,
kanser promote edici dzellikleri vardir. Avustral-
ya'da yapian bir calismada, 1-2 yil sureyle dusuk
yag ve bol lifli diyet uyguloandiginda, rektrren
adenomalann sayisinda degisme olmazken, 1
cm’'den buyuk adenomalann sikhgnda azalma ol-
mustur (7).

Fiziksel inaktivite, sigara ve obezite, adenoma ris-
kini artinr. Aspirin ve NSAID, adenomlcmn sikhgin
azaltir. Diyete E vit, C vit ve beta-karoten ilavesinin
etkisi yoktur.

3) Kolon adenomalarnnin gelisimi ile, barsak disi
baz hastaliklar arasinda da iliski vardir. Bunlar;
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a) Akromegali'de kolon Ca ve adenoma insidamnst
artmistir. Kolonik neoplaziler geng akromegaliler-
de daha fazladar.

b) Ureterosigmoidostomide, 2-38 yil sonra adeno-
ma gelisebilir. Fekal flora varhgnda, Uriner N-nit-
rozaminlerin etkisine bagh olabilir.

c) Str. bovis bakteriyemi'sinde adenoma agisin-
dan, kolonoskopik tetkik yapilmalidir.

d) Achrocordon (deri tag), kolonik neoplazilerin
kutanéz markeri olabilir, ancak her zamaon kore-
lasyon yoktur.

e) Arteryoskleroz ile kolorektal karsinoma ve ade-
noma arasmnda pozitif iliski vardir, ancak kolesterol
seviyesi ile adenoma arasinda iligki yoktur.

f) Kolesistektomi (primer safra asitlerinden sekon-
der safra asitlerine degisim, kolonun proliferatif et-
kisini artinr) ile kolorektal karsinoma arasmda iligki
varken, adenoma arasinda iligki yoktur.

9) Meme Ca ile kolorektal karsinoma arasinda ilis-
ki varken, adenoma arasinda iligki yoktur.

Klinik Ozellikler

Adenomcatdz polipler, 1 cm veya daha buyuk bo-
yuta ulasana kadar asemptomatiktirler. Sempto-
matik olduklannda, anemiye cait bulgular veya
bariz kanama bulgulan vardir. Villdz adenomalar,
sekretuvar diyare ve hipovolemiye neden olabilir.
Akut alt GIS kanamalan, kabizlik, abdominal dis-
tansiyon, barsak obstruksiyvonu nadiren de olsa
yapabilitler. Kolon adenomalarn premalign lez-
yonlardir. Adenokarsinoma riski; 1 cm’lik polipler-
de tamdan sonraki ilk 5 yilda % 3, 10 yilda % 8, 20
yida % 24" tar. Yilar boyunca yapilan seri ¢alis-
malarda, bazi polipler stabil kalmakta yada regre-
se olmaktadir. Adenomdan karsinomaya gegisin,
ortalama 7 yilda, siddetli atipi gdsterenlerde orta-
lama 4 vil, hafif atipi gosterenlerde ise 11 yida,
kansere progrese olmaktadir,

TESHIS

Semptom ve bulgular degerlendirilir. GGK testi (he-
mooccult test) sonucu, her zaman polip varlid ile
korelasyon gostermez. Balu c¢ift kontrasth kolon
grafisi, flexibil rektosigmoidoskopi (Resim 1 ve 2),
kolonoskopi (gold standart) ve biyopsi ile tamya
gidilir. Tomda yeni yéontemler: Helical CT, virtual
kolonoskopi, hidrokolonik USG, magnifiye kolonos-
kopi, chromoen- doskopi, endoskopik ultrasonog-
rafi v.s yol gostericidir.
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TEDAVI

Soliter adenoma saptandiinda, mutlaka, tedavi-
den énce kolonoskopi yapilmahdir. Ozellikle, rek-
tosigmoidoskopide tek adenom, 1 cm'den buyuk
polip, villéz yapr veya high grade displazi varsa,
senkron ilerlemis (advanced) neoplazi agisimdan,
kolonoskopi yapilmahdir. Kolonoskopik polipekto-
mi yapildikton sonra, 1., 3. ve 12. ayda kolonosko-
pik kontrol yapilmalidir. Nuks orani, 1 yilda % 5-15
olup, % 30-35 gibi rakamlar da bildirilmistir. Bu
yuksek oranlar, gézden kagan senkrondz adeno-
malara bagh olabilir. Uzun dénem takiplerde, ku-
mulatif adenoma nuksu 5 yilda % 20, 15 yilda % 50
civanndadir. Polipektomiden sonra 2. kolonoskopi
3 yil sonra yapilmahdir, test negatif ise, kolonosko-
pi 5 yil sonra yapimahdir. Tek seansda polip ¢ika-
nlamazsa, 2-3 seansda ve pargalanarak da gikar-
labilinir. Polipde; kot diferansiyasyon, lenfatik ve-
ya damar invazyonu varsa, polipektomi siminmin
icine 2 mm girmisse, submukoza infiltre olmussa,
cerrahi tedavi yapilir.

B) NON-NEOPLASTIK POLIPLER (Resim 2)

1) Hiperplastik polipler: En sik gdrtlen non-neop-
lastik poliplerdir. Genelde 5 mm’'den kiguk polip-
lerdir. Kolonoskopik serilerin % 15nde vardir. Tum
minik boyuttaki poliplerin, % 50'sinden fazlasim
olusturur. Hiperplastik poliplerde % 13 vakada ,
adenomatdz transformasyon olusur. Buna mixed
hiperplastik -adenomatéz polip denir. Eger bu po-
lip, buyuk ise, nuklear atipi ve gbze ¢arpan yapi-
sal distorsivon varsa, hiperplastikten ziyade ade-
nomatédz yapl gosteriyorsa, buna serrated adeno-
ma denir. Hiperplastik polipler ve neoplastik polip-
ler, aymn kolonda gérulebilir (8). 50 yas ve yukan-
sindaki asemptomatik bireylerde % 9-10 orcninda

gérultr. Erkeklerde % 30-31 oranminda rastlanir.
Otopsilerde % 20-35 oraninda bulunur. En sik rekto-
sigmoid bdlgede gdrulur. Yas ile siklik artar. Ger-
¢ek hiperplastik polip, malign potansiyel igermez.
Ancak, goéruntu olarak adenomatdz poliplerden
ayut etmek zor oldugundan, siklikla bu nedenle
rezeke edilir (Resim 2).

2) Mukozal polipler: Klinik énemleri yoktur. Genel-
de kuguk ve kolonoskopik biyopsi érneklerinde, %
8-20 oramiru olusturur.

3) Juvenil polipler: Homartomatéz poliplerdir. 1-10
yaoslannda gérulur. 15 yas éncesi gérilen poliple-
rin % 95ni olugtururlar. Pedikull, diz, kiraz kirmiz-
si renginde poliplerdir. Kendiliginden kug¢ultup, at-
labilir. Genelde, tek ve pedinkulludur. Buyukludu,
3 mm-2 cm arasinda degisebilir. Tek olduklannda
malign potansiyeli yoktur. Multipl olduklannda,
kanser gelisme riski vardir.

4) Peutz-Jeghers polipleri

5) Inflamatuvar (psédopolipler) polipler: Kronik
enflamasyona yarit olarak gelisen, mukoza reje-
nerasyonu ve granulasyon dokusu olan yetlerde
olusurlar. BH, ambik kolitis, bakteriyel dizanteri ve
shhistomisiasis gibi durumlarda gérulur.

C) SUBMUKOZAL LEZYONLAR

1) Colitis cystica profunda: Submukozada, dilate,
ici mukus dolu berzlerle karakterize, soliter veya
multipl poliplerdir. 3 cm'den kui¢uk olup, rektumda
siktir. Displazi yoktur. Koloid karsinomalardan ayirt
edilmelidir. Cerrahi yara veya inflamasyonun iyi-
lesmesi esnasinda olusur. Soliter rektal Ulsere ben-
zer, rektal prolapsus olusturabilir.

KARSINOGENEZIS Baglama lerleme Malign Dontgiim

ASAMALARI

KROMOZOM Sq 12p 18q 18q 17

DEGISIKLIK Kaywp Aktivasyon Kayip Kayip Difermutasyonlar

GEN APC K-ras DCC SMADM ps3

Diger Siklooksijenazin DNA

Degigiklikler Overexspresyonu Hipometilasygnu

| v

Normal Hiperproliferatif Erken Intenmediate G K - Mectastaz
cpitel epitel adenoma ’ adenoma » ademnoma ’ Ao

Sema 2. Adenoma-kanser sekansi ve kolorektal tumdrogenezisde genetik model (16).

GG
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2) Pneumatosis cystoides intestinalis: Submukoza-
da, multipl, i¢i hava dolu kistler, polipoid gérantm
yapar. Radyolojik ve patolojik olarak, intramural
gaz dolu kistler vardir. Endoskopide bu polipler,
skleroterapi ignesi veya biyopsi forsepsi ile aspiras-
yon sonrasl kollabe olur. Fulminan mukozal pro-
¢esle beraber olan form, ¢cocuk ve yetigskinlerde
gérulur. Tek bir oksijen tedavisi ile ( 5-6 1t/dk ) du-
zelme gosterir.

3) Diger submukozal lezyonlar (karsinoid, lenfoma,
lipoma v.s) bu grupta bulunur.

GASTROINTESTINAL POLIiPOZiS SEND-
ROMLARI

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP)

Otozomal dominont gegis godsteren bir hastalik
olup, kolonda yuzlerce veya binlerce sayida intes-
tinal poliplerin, erken yaslarda ortaya ¢ikisi ve ko-
lon kanserine dénusun kagmilmaz olmast ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Tum kolon karsinomalari-
nin % 0.51 FAP'den kaynaklanmaktadir. Gardner
sendromu, Attentie FAP, Turcot sendromu gibi var-
yantlon vardir. Kolon polipleri, tubuler, tubulovil-
16z ve villdz yapidadir. Toplumda, 1/5.000-1/7500
oraninda goérulur.

PATOGENEZ: FAP, 5. kromozomda bulunan APC
genindeki mutasyondan olugsmaktadir (9,10,11).
1987 yilinda gen haritas: ¢galismalcn ve RFLP (rest-
riction fragment length polymorphism) analizi ile
FAP geni, 5g21-g22 boélgesinde saptandi. 1991 yi-
Iinda, FAP'den sorumlu gen, APC geni olarak ad-
londinldi. FAP'e neden olan mutasyonlar, APC
proteinin u¢ kiIsmindan delesyonuna da neden ol-
maktadir. Ug kismindan kesilmeye ugrayomn prote-
in, normal APC allelinden olusan normal APC pro-
teinini inaktive etmektedir. FAP hastalanndaki
tum kolon epiteli; kriptalar boyunca artmmus prolife-
rasyonla karakterize olup, APC genindeki inakti-
vasyonunun bu proliferasyondan sorumlu olabile-
cegl dusunulmektedir. Bu hiperproliferatif epitel,
takiben olusan mutasyonlar yada gen delesyonla-
n ile, neoplastik transtormasyona ugrar. APC geni,
muhtemelen, GiS'de, hiperproliferasyondan ve
extraintestinal belirtilerden sorumludur. Ayrcd,
apoptozisde azalma, canormal musin sentezi ve de-
ri fibroblastlannda bazi degdisiklikler mevcuttur.
Genelde puberteye kadar asemptomatiktirler. Bi-
rinci dekatta polipler saptanmaya baslar. Sempto-
matik olgularda; rektal kanama, diyare ve abdo-
minal agn bulunur. Semptomlcrnn ortaya ¢ikhdn
dénemde, vakalann % 70nde kolon kanseri bulu-
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nur. Teshis icin ortalama yas 36, kanser icin 39,
kanserden élum 42 yastir. Hastalann % 40-100nde
gastrik hiperplastik polipler bulunur. Genellikle
asemptomatiktirler. % 4-90 olguda duodenal ade-
nomatoédz polipler bulunur. Bu hastalarda barsak di-
st da bir ¢ok bulgu mevcuttur. Gardner sendromu,
attentie FAP ve Turcat sendromu, FAP varyontlan-
dir (Tablo 1). Cerrahi olarak, total proktokolektomi
ve konvansiyonel ileostomi, ileal pouch-anal
anastomoz veya subtotal kolektomi ile birlikte ile-
orektal anastomoz, mukozektomi v.s gibi baz cer-
rahi girisimler yopilir.

Sulindac tedavisi, FAP'de kolonik poliplerde reg-
resyonda neden olmugstur. Sulindac, siklooksijenaz
aktivitesinin inhibe eder, aynca defektif apoptozisi
de duzeltir. COX-2 inhibisyonu, adenomda regres-
yona neden olur. Mesalazinin de benzer etkisi ol-
dugu bildirimektedir.

TURCOT SENDROMU (Glioma-Polipozis): FAP ile bir-
likte SSS tumérleri vardur. FAPIn gergek varyant
formu olup, ailevi ézelligi vardir. Aile bireylerine
de kolonoskopi ve beyin taramas: tetkikleri yapil-
maldir

Familyal Hamartomatdz Polipozis

Bu grupta, Peutz-Jeghers sendromu (PJS), Juvenil
polipozis, Norofibromatozis, Cowden sendromu,
Bazal hucreli nevis sendromu, Bannayon-Riley-
Ruvalacaba sendromu bulunur(12). (Tablo 2).

Peutz-Jeghers Sendromu: 1921 yiinda Peutz, 1949
yiinda Jegher tarafindan tarumlonmustir. Otozo-
mal dominat gegis gosterir(13). Spesifik gen mutas-
yonu, 19p13.3 kromozomunda lokalizedir. Bu gen-
deki mutasyon (LKB1=serin-throzin kinaz proteini),
hamartoma yopisina meyil olusturur. Agz, goz,
bukkal mukoza, parmaklar, burun deligi, ayak
parmagdi, perianal bélge ve ayak tabaninda mavi
veya siyah pigmente, mukokutandz lezyonlar bu-
lunur. Kiiguk intestinal hamartomatdz polipler var-
dir, ince barsak % 96, kolon % 27, mide % 24, rek-
tum % 24 oraninda hastaha katilmistir. Jejunum,
ileuma gére daha fazla etkilenmistir. Bu hastalar-
da, gastrointestinal ve barsak digi malignite agisin-
dan artrms bir risk vardir. Meme Ca, serviks Ca ve
over tumdrleri kadinlarda, testikuler tumoérler er-
keklerde, pankreas timorleri de her 2 cinsiyette en
sik gértlen tumorlerdir.

Cowden Sendromu (Multipl Homartoma Sendro-
mu) : Herediter otozomal dominanttir (14). 10g23
kromozomunda (PTEN=protein-throzin phosphata-
se homologu kodlar) gen mutasyonu vardir. Deri
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Tablo 2. Familiyal Hamartomartéz Polipozis Sendromlcmmin Ozellikleri

SENDROM PATOLOJI

LOKALIZASYON DIiGER BULGULAR

Peutz-Jeghers Sendromu Lamina propriada duz kas

bandh hamartoma

Juavenil Polipozis Javenil polipler

Neurofibromartozis Noérofibromlar

Cowden's sendromu Organize olmayan muskularis

mukozal hamartomalor

Bazal hucreli nevis sendromu  Hamartoma

Ince barsak, ayni zamanda
mide ve kolon

Agiz, eller ve ayakta pig-
mente lezyonlar, Ovaryal sex
kord tm.

Testisde Sertoli timéru, GIS
kanserleri

Kolonik, ayni zamanda ince Baz dilelerde kolon Ca
barsak ve mide

Mide ve ince barsak Yaygmn nérofibromatozis

Mide ve kolon Papilloma, trichilemmoma,
meme Ca, multipl diger
hamartomalar

Kolon Multipl bazal cell Ca

ve mukus membranlann diffiz hamartomalan ile
karakterize bir hastalikhr. Addlesan ¢agda, fasial
keratotik papuller vardir. Oral kavitede noktamst
kirmmziiklar ve varrikdz papuller bulunur. Santral
sinir sistemi bulgulan (makrosefali, mental retar-
dasyon) % 10 oraninda gérulur. 1/3 vakada gastro-
intestinal hamartomalar vardir. Tiroid, meme ma-
ligni- telerinin insidans: artrmgtir.

Bannayan-Riley-Ruvalacaba sendromu (BRRS):
Otosomal dominant bir hastaliktir. 10g23 kromozo-
munda PTEN gen mutasyonu vardir. Onceler,
Cowden'’s sendromunun allelik varyasyonu olarak
bilinirdi. Karakteristik dermatolojik bulgulan var-
dir. Vulva ve penisde lentigines, verruka, akanto-
zis nigricans, penis derisinde hiperpigmentasyon
vardir. Extraintestinal belirtiler olarak, normal
ventrikul buyuklugu ile birlikte olan makrosefali,
subkutan lipomalar, visseral lipomalar, vaskuler
malformasyonlar, iskelet anomalileri, retinal ano-
maliler bulunur. Santral sinir sistemi anormallikleri
(hipotoni, fel¢, mental gerilik, gecikmis psikomotor
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