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ADENOMA-KARS‹NOMA
H‹POTEZ‹NDE SON GÖRÜfiLER

Polip, gastrointestinal traktüsde lümene do�ru çı-
kıntı yapan olu�umlara denir. Yani, mukozal yüze-
yin luminal protrüzyonu veya elevasyonu polip
olarak adlandırılır. Literatürde ilk polip vakası,
yakla�ık 300 yıl önce rapor edilmi�tir (�). Klinikte
karın a�rısı, kanama, anemiye ait semptomlar ya-
pabilir. Özellikle adenomatöz polipler, malignle�-
me riski ta�ırlar. Adenomatöz poliplerin erken tanı-
sı ve çıkarılması, geli�mi� ülkelerde kolorektal kan-
ser insidansını azaltmaktadır. Poliplerin, kolonik
mukozada normal hücre proliferasyonu ve dife-
ransiasyondaki veya apoptozisin herhangi bir ba-
sama�ındaki yetersizlik sonucu, olu�tu�u sanıl-
maktadır. Normal kolon kriptalarında sadece krip-
tin alt �/3 teki kolonositler prolifere olur. Adenoma-
larda, hücre proliferasyonu kriptanın üst bölümü-
ne do�ru uzanmaktadır. Genelde, adenomaların,
kolon epitelindeki anormal bir hücrenin monoklo-
nal expansiyonundan geli�ti�i dü�ünülmektedir.

KOLOREKTAL POL�PLERDE SINIFLANDIRMA:
Kolon polipleri, ba�lıca 3 gruba ayrılır:

�) Neoplastik polipler

2) Non-neoplastik polipler

3) Submukozal lezyonlar

�) Neoplastik Mukozal Polipler:

A) Adenoma
- Tubuler adenoma

- Tubulovillöz adenoma

- Villöz adenoma

B) Karsinoma
�) Noninvazif karsinoma

a) Karsinoma insitu: �ntrakriptal hücre
proliferasyonu ile birliktedir. Bazal 

membran intaktır.

b) �ntramukozal karsinoma: Neoplastik 
hücre fokusu, BM ötesinde ve mukozanın
L. propriası içinde bulunur.

2) �nvazif Karsinoma 

2) Non-neoplastik Mukozal Polipler:

Hiperplastik polip

Jüvenil polip

Peutz-Jeghers polipleri

�nflamatuvar polipler

-�BH

-Bakteriyel enfeksiyonlar veya amebiazis

-Shistosomiazis

-Cap polipozis
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A) NEOPLAST‹K POL‹PLER

Adenomalar
Poliplerin ço�u, adenomatoz poliplerdir. Adeno-
matöz polipler, ABD’de 50 ya� ve yukarısında ge-
nel populasyonda, % 25-40 oranında görülmekte-
dir (Resim �). Bu poliplerin önemi, malign dejene-
rasyona dönü�mesidir. Batı populasyonunda, bir-
çok kolorektal kanser, adenomalardan geli�mek-
tedir.

• Adenoma, predominant glandüler paternin his-
tolojik yapısına göre sınıflandırılır. Tubuler adeno-
ma % 80-86, tubulovillöz adenoma % 8-�6, villöz
adenoma % 3-�6 oranında görülmektedir. Tubüler
adenomalar genelde � cm’den küçük olan polip-
lerdir. Villöz adenomalar biraz daha büyük yapı-
dadır. Polip büyüklü�ü sol kolonda ve kolon
Ca’nın sık oldu�u bölgelerde daha fazladır. Bütün
kolorektal adenomalar displaziktir (Tablo �).

3) Submukozal lezyonlar:

Colitis cystica profunda

Pneumatosis cystoides intestinalis

Lenfoid polipler

Lipomalar

Karsinoidler

Metastatik neoplasmlar

Di�er nadir lezyonlar

Ayrıca, �ekillerine göre de, sesil (sapsız) polip, pe-

dinküllü (saplı) polip, flat (düz) polip olarak da sı-

nıflandırılır.

Kolorektal polipler, klinik verilere göre de de�i�ik

bir �ekilde sınıflandırılmaktadır(2).

�) Sporadik Polipler:

a) Non-neoplastik polipler

- Hiperplastik (metaplastik)

- �nflamatuvar polipler

- Jüvenil polipler

- Lenfoid polipler

b) Neoplastik polipler

- Adenoma

- DALM (Dysplasia-associated lesion or mass)

2) Herediter Polipler ve Polipozis

- Non-neoplastik Polipler

Hiperplastik Polipler

Jüvenil Polipozis

Peutz-Jeghers Sendromu

- Neoplastik Polipler

HNPCC

- Neoplastik Polipozis

FAP

Flat Adenoma Sendrom

ADENOMALAR

Tubüler Adenoma

Tubulovillöz adenoma

Villöz adenoma

Resim �. Adenomaların kolonoskopik görünümü
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Adenomaların malign potansiyeli, a) büyüklük
b)histolojik tip c) displazi derecesi ile ili�kilidir. Tü-
büler adenomalar hafif displazik, villöz adenoma-
lar daha fazla displaziktir. Büyük polip, villöz histo-
loji ve high grade displazi varsa, polip, o kadar faz-
la malign potansiyel içerir. 

Flat adenomalar; �lk olarak, Muto ve ark. tarafın-
dan tarif edilmi�tir(3). Makroskopik olarak, düz ve-
ya ortası deprese (deprese adenoma) olabilir.Ge-
nelde, multipl ve � cm’den küçüktür, endoskopide
gözden kaçabilir. Malignle�me riski yüksektir.

Adenom Büyüklü�ü Displazi Derecesi
Diminutive polipler, 5 mm veya daha küçük polip-
lerdir. Endoskopide sık olarak görülür. �nvazif karsi-
noma içermezler. %�’den azı villöz yapı veya �id-
detli displazi içerir. Asemptomatik ki�ilerde rekto-
sigmoidoskopi yapılıp diminutive polip saptandı-

�ında ve bunlara full kolonoskopi yapıldı�ında, %
33 oranında, ba�ka bir çalı�mada % 24-34 oranın-
da, senkronöz proksimal polipler saptanmı�tır.

ADENOMA - KARS‹NOMA H‹POTEZ‹

Günümüzde adenomaların nasıl kansere dönü�tü-
�ü merak edilmekte, bu hususta bir çok görü� ileri
sürülmektedir (4,5). Bu görü�lerden bazıları �unlar-
dır:

�) Epidemiyolojik deliller: Adenomaların bir top-
lumda görülme sıklı�ı, o toplumda- ki kolon kanse-
ri prevalansı ile paraleldir. Toplumda kolon Ca in-
sidansı fazla ise, o toplum- da adenoma insidansı
da fazladır. Adenoma prevalansı, dü�ük kolon Ca
riskli bölgeden, yük-sek riskli bölgeye göç edenler-
de artmaktadır. Adenoma ve kolon Ca prevalan-
sı, ayrıca, ya� ile de artmaktadır. Ya� da�ılımı e�-
risine göre, adenomalar, kanserden 5-�0 yıl önce
olu�maktadır. Sporadik adenomada bile polip-
kanser intervali en azından 4 yıl, FAP’de ise �0-�2
yıldır.

2) Klinikopatolojik deliller: Kanserlerin, adenom-
lardan geli�ti�i gösterilmi�tir. National Polyp Study
grubunun çalı�masına göre, adenomaların poli-
pektomi ile çıkarılması, kanser insidansını azaltmı�-
tır. Ayrıca, proktosigmoidoskopik tarama, rektal
kanser mortalitesini ve insidansını azaltmı�tır.

3) Moleküler genetik deliller: Adenoma-karsino-
ma hipotezinde, onkogenlerin aktivasyonu, tümör
süpresör genlerin inaktivasyonu önemli rol oyna-
maktadır (�ema �, 2). Kolonik neoplazmlarda en
sık görülen onkogen de�i�ikli�i, k-ras onkogende
olur. Bu onkogen, gende nokta mutasyonuna yol
açar. Küçük adenomaların % 9’nda, � cm’den bü-
yük adenomaların % 58’inde, kolon Ca’da % 47
oranında k-ras gen mutasyonu vardır. K-ras akti-
vasyonu, tümörogenezisde ara basamakta rol oy-
nar ve polipoid growth paterne katkıda bulunur.
Ancak, büyük sayıda adenom veya kanserlerin k-
ras gen mutasyonu içermemesi, di�er genetik
olayların rolünü dü�ündürür.

Tümör supresör genler, normalde tümör geli�imini

NON-NEOPLAST�K POL�PLER

Hiperplastik polip

Peutz-Jeghers sendromunda hamartomatöz polip

Crohn hastalı�ında iltihabi polipler

Colitis ülserozada iltihabi polipler

Resim 2. Non-neoplastik poliplerin koloskopik görünümü

Adenom Büyüklü�ü Displazi Derecesi

T�P < � cm �-2 cm < 2 cm Hafif Orta �iddetli

Tubuler % 76 % 20 % 4 % 88 % 8 % 4

Tubulovill % 25 % 46 % 29 % 58 % 26 % �6

Villöz % �4 % 26 % 60 % 4� % 38 % 2�



GG 35

�7p kromozomda allelik delesyon (p53 geninde),
kolorektal kanserde en sık allelik delesyondur. Bu
olay, adenoma-kanser progresyonunun belki de
geç döneminde rol oynar.

HNPCC’de, DNA’nın mismatch repair (MMR) genle-
rinde mutasyon vardır. Bu enzimlerdeki mutasyon
sonucu, microsatelite instability olu�ur ve sporadik
kolon Ca’da % �5, HNPCC’de geli�en kolon Ca’da
% 85 oranında görülür. Bu yüzden, microsatelite
instability, adenoma-karsinoma geli�iminde rol
oynayabilir (�ema �).

süprese eden genlerdir. Kolorektal neoplazilerde,
bu genler, sık olarak inaktive edilmi�tir (mutasyon,
allelik delesyon v.s sonucu). 5q, �8q ve �7p kromo-
zomunda lokalize tümör süpresör genin fonksiyon
kaybı, kolorektal tümörogenezisde önemli rol oy-
nar. Cyclo-oxygenase’ların (COX� ve COX2) a�ırı
expresyonu ve DNA hipometilasyonu da, sorumlu
tutulan di�er faktörlerdir.

SMAD4, bir tümör süpresör gen olup, �8q2� kromo-
zonunda bulunur. SMAD4 genindeki mutasyon,
normal inhibitör TGF-ß yolunda regülasyon bozuk-
lu�una ve sonuçta stromal proliferasyona neden
olur. Muhtemelen, geç adenoma devresinde, etki-
li olmaktadır. SMAD4 mutasyonu, kolorektal kan-
serlerin % �5’nde bulunmaktadır (4). 

APC gen (5. kromozomun uzun kolunda bulunur)
mutasyonu veya bu genin kaybı, ili�kili hücrelerde
artmı� hücresel büyümeye, FAP veya sporadik
adenomalarda, kanser geli�imine neden olur.

Di�er bir tümör süpresör gen, DCC (Deleted in Co-
lon Cancer) dir. �8. kromozomda lokalizedir. Bu-
nun kaybı, adenoma-kanser ili�kisinin geç döne-
minde rol oynar. Bu lokusun delesyonu, tubülo-vil-
löz adenomalarda % ��-�3, kanser fokusu olan
adenomalarda % 47, kolon kanserinde % 73 ora-
nında bulunmu�tur. �ema �. Adenoma-karsinoma geli�me hipotezi.

SENDROM

Klasik FAP

Gardner’s varyantı

Attenüe
FAP

Turcot’s varyantı

Tablo �. FAP ve varyantlarının özellikleri

POL�PLER

Kolonik adenoma
Duodenal adenoma
Jejunoileal adenoma
Gastrik fundus bez hiperplazisi
�leal lenfoid polipler

FAP gibi

Kolonik adenoma
Duodenal periampuller 
adenoma
Gastrik fundus bez hiperplazisi

Kolonik adenomalar

EXTRA�NTEST�NAL BEL�RT�LER

Mandibüler osteoma
Dental anormallikler

Mandibula, kafatası, akci�er
ve kemiklerde osteoma
CHRPE*
Desmoid tümörler
Epidermoid kistler
Fibroma, lipoma
Thyroid, adrenal, hepatobili-
yer tm

Mandibuler osteoma (nadir)

Medulloblastoma
CHRPE (Retinal pigment epiteli-
nin konjenital hipertrofisi)
Glioblastoma multiforme

GENET�K LEZYON

APC gen mutasyonu

FAP gibi

5’ bölgesinde APC mutasyonu

FAP gibi
DNA mismatch repair enzim
mutasyonları
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Sonuç olarak, APC geninde mutasyonlar ve DNA
metilasyonu, epitel hücrelerinin hiperproliferatif ol-
malarına neden olur. Daha sonra, k-ras onkogen-
deki mutasyonların birikimi ve p53 ile DCC tümör
süpresör genlerindeki delesyonlar, hücresel atipi-
ye neden olmakta ve neticede malignite geli�imi
ile sonuçlanmaktadır.

EP‹DEM‹YOLOJ‹ VE ETYOLOJ‹

Adenoma prevalansı: a) popülasyona özgü ne-
denler ve b) ya� ile ilgilidir. Adenomaların preva-
lansı, kolon Ca’nın sık oldu�u toplumlarda daha
fazladır. Japonya’da adenom riski dü�ük iken, ko-
lon Ca’nın yüksek oldu�u Hawai’ye göç eden Ja-
ponlarda, bu oran daha yüksektir. Yine Japon-
ya’da kolon Ca’nın yüksek oldu�u yörelerde, ade-
nom insidansı da yüksektir. Ya� artıkça, adenom
sıklı�ı, sayı, displazi ve büyüklük de artmaktadır
(6).

Otopsilerde adenomalar, kolorektal bölgede uni-
form olarak bulunmu�ken, semptomatik ve
asemptomatik ki�ilerdeki kolonoskopi incelemele-
rinde farklı da�ılım oranı bulunmu�tur. Genelde,
distal bölgede adenom daha sık görülmektedir.

R‹SK FAKTÖRLER‹

�) Genetik yatkınlık: Herediter polipozis ve heredi-
ter nonpolipozis sendromları, buna örnektir. Kolo-
rektal adenoma bulunanların �. derece akrabala-
rında, normale göre 2-3 kat daha fazla adenoma
bulunmaktadır. �kizlerde ve adenomatoz polipozis-
li hastaların ailelerinde de, risk fazladır.

2) Diyet ve ya�am stili: Lifli diyet, bitkisel yiyecek-
ler ve karbonhidrat, adenom geli�imine kar�ı koru-
yucudur. Dü�ük folat alınımı, diyette ya� ve a�ırı
alkol alınımı, adenom riskini artırır. Diyetin içerdi�i
ya�, safra asitlerinin sentezini ve kolona verilmesi-
ni artırmaktadır. Bu safra asitlerinden bazılarının,
kanser promote edici özellikleri vardır. Avustral-
ya’da yapılan bir çalı�mada, �-2 yıl süreyle dü�ük
ya� ve bol lifli diyet uygulandı�ında, rekürren
adenomaların sayısında de�i�me olmazken, �
cm’den büyük adenomaların sıklı�ında azalma ol-
mu�tur (7 ). 

Fiziksel inaktivite, sigara ve obezite, adenoma ris-
kini artırır. Aspirin ve NSAID, adenomların sıklı�ını
azaltır. Diyete E vit, C vit ve beta-karoten ilavesinin
etkisi yoktur.

3) Kolon adenomalarının geli�imi ile, barsak dı�ı
bazı hastalıklar arasında da ili�ki vardır. Bunlar;

a) Akromegali’de kolon Ca ve adenoma insidansı
artmı�tır. Kolonik neoplaziler genç akromegaliler-
de daha fazladır.

b) Ureterosigmoidostomide, 2-38 yıl sonra adeno-
ma geli�ebilir. Fekal flora varlı�ında, üriner N-nit-
rozaminlerin etkisine ba�lı olabilir.

c) Str. bovis bakteriyemi’sinde adenoma açısın-
dan, kolonoskopik tetkik yapılmalıdır.

d) Achrocordon (deri tag), kolonik neoplazilerin
kutanöz marker’ı olabilir, ancak her zaman kore-
lasyon yoktur.

e) Arteryoskleroz ile kolorektal karsinoma ve ade-
noma arasında pozitif ili�ki vardır, ancak kolesterol
seviyesi ile adenoma arasında ili�ki yoktur.

f) Kolesistektomi (primer safra asitlerinden sekon-
der safra asitlerine de�i�im, kolonun proliferatif et-
kisini artırır) ile kolorektal karsinoma arasında ili�ki
varken, adenoma arasında ili�ki yoktur.

g) Meme Ca ile kolorektal karsinoma arasında ili�-
ki varken, adenoma arasında ili�ki yoktur.

Klinik Özellikler
Adenomatöz polipler, � cm veya daha büyük bo-
yuta ula�ana kadar asemptomatiktirler. Sempto-
matik olduklarında, anemiye ait bulgular veya
bariz kanama bulguları vardır. Villöz adenomalar,
sekretuvar diyare ve hipovolemiye neden olabilir.
Akut alt G�S kanamaları, kabızlık, abdominal dis-
tansiyon, barsak obstrüksiyonu nadiren de olsa
yapabilirler. Kolon adenomaları premalign lez-
yonlardır. Adenokarsinoma riski; � cm’lik polipler-
de tanıdan sonraki ilk 5 yılda % 3, �0 yılda % 8, 20
yılda % 24’ tür. Yıllar boyunca yapılan seri çalı�-
malarda, bazı polipler stabil kalmakta yada regre-
se olmaktadır. Adenomdan karsinomaya geçi�in,
ortalama 7 yılda, �iddetli atipi gösterenlerde orta-
lama 4 yıl, hafif atipi gösterenlerde ise �� yılda,
kansere progrese olmaktadır.

TEfiH‹S

Semptom ve bulgular de�erlendirilir. GGK testi (he-
mooccult test) sonucu, her zaman polip varlı�ı ile
korelasyon göstermez. Ba’lu çift kontrastlı kolon
grafisi, flexibil rektosigmoidoskopi (Resim � ve 2),
kolonoskopi (gold standart) ve biyopsi ile tanıya
gidilir. Tanıda yeni yöntemler: Helical CT, virtual
kolonoskopi, hidrokolonik USG, magnifiye kolonos-
kopi, chromoen- doskopi, endoskopik ultrasonog-
rafi v.s yol göstericidir.
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görülür. Erkeklerde % 30-3� oranında rastlanır.
Otopsilerde % 20-35 oranında bulunur. En sık rekto-
sigmoid bölgede görülür. Ya� ile sıklık artar. Ger-
çek hiperplastik polip, malign potansiyel içermez.
Ancak, görüntü olarak adenomatöz poliplerden
ayırt etmek zor oldu�undan, sıklıkla bu nedenle
rezeke edilir (Resim 2).

2) Mukozal polipler: Klinik önemleri yoktur. Genel-
de küçük ve kolonoskopik biyopsi örneklerinde, %
8-20 oranını olu�turur.

3) Jüvenil polipler: Hamartomatöz poliplerdir. �-�0
ya�larında görülür. �5 ya� öncesi görülen poliple-
rin % 95’ni olu�tururlar. Pediküllü, düz, kiraz kırmızı-
sı renginde poliplerdir. Kendili�inden küçülüp, atı-
labilir. Genelde, tek ve pedinküllüdür. Büyüklü�ü,
3 mm-2 cm arasında de�i�ebilir. Tek olduklarında
malign potansiyeli yoktur. Multipl olduklarında,
kanser geli�me riski vardır.

4) Peutz-Jeghers polipleri

5) �nflamatuvar (psödopolipler) polipler: Kronik
enflamasyona yanıt olarak geli�en, mukoza reje-
nerasyonu ve granulasyon dokusu olan yerlerde
olu�urlar. �BH, ambik kolitis, bakteriyel dizanteri ve
shhistomisiasis gibi durumlarda görülür.

C) SUBMUKOZAL LEZYONLAR

�) Colitis cystica profunda: Submukozada, dilate,
içi mukus dolu bezlerle karakterize, soliter veya
multipl poliplerdir. 3 cm’den küçük olup, rektumda
sıktır. Displazi yoktur. Koloid karsinomalardan ayırt
edilmelidir. Cerrahi yara veya inflamasyonun iyi-
le�mesi esnasında olu�ur. Soliter rektal ülsere ben-
zer, rektal prolapsus olu�turabilir.

TEDAV‹

Soliter adenoma saptandı�ında, mutlaka, tedavi-
den önce kolonoskopi yapılmalıdır. Özellikle, rek-
tosigmoidoskopide tek adenom, � cm’den büyük
polip, villöz yapı veya high grade displazi varsa,
senkron ilerlemi� (advanced) neoplazi açısından,
kolonoskopi yapılmalıdır. Kolonoskopik polipekto-
mi yapıldıktan sonra, �., 3. ve �2. ayda kolonosko-
pik kontrol yapılmalıdır. Nüks oranı, � yılda % 5-�5
olup, % 30-35 gibi rakamlar da bildirilmi�tir. Bu
yüksek oranlar, gözden kaçan senkronöz adeno-
malara ba�lı olabilir. Uzun dönem takiplerde, kü-
mülatif adenoma nüksü 5 yılda % 20, �5 yılda % 50
civarındadır. Polipektomiden sonra 2. kolonoskopi
3 yıl sonra yapılmalıdır, test negatif ise, kolonosko-
pi 5 yıl sonra yapılmalıdır. Tek seansda polip çıka-
rılamazsa, 2-3 seansda ve parçalanarak da çıkarı-
labilinir. Polipde; kötü diferansiyasyon, lenfatik ve-
ya damar invazyonu varsa, polipektomi sınırının
içine 2 mm girmi�se, submukoza infiltre olmu�sa,
cerrahi tedavi yapılır.

B) NON-NEOPLAST�K POL�PLER (Resim 2)

�) Hiperplastik polipler: En sık görülen non-neop-
lastik poliplerdir. Genelde 5 mm’den küçük polip-
lerdir. Kolonoskopik serilerin % �5’nde vardır. Tüm
minik boyuttaki poliplerin, % 50’sinden fazlasını
olu�turur. Hiperplastik poliplerde % �3 vakada ,
adenomatöz transformasyon olu�ur. Buna mixed
hiperplastik -adenomatöz polip denir. E�er bu po-
lip, büyük ise, nüklear atipi ve göze çarpan yapı-
sal distorsiyon varsa, hiperplastikten ziyade ade-
nomatöz yapı gösteriyorsa, buna serrated adeno-
ma denir. Hiperplastik polipler ve neoplastik polip-
ler, aynı kolonda görülebilir (8). 50 ya� ve yukarı-
sındaki asemptomatik bireylerde % 9-�0 oranında

�ema 2. Adenoma-kanser sekansı ve kolorektal tümörogenezisde genetik model (�6).
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2) Pneumatosis cystoides intestinalis: Submukoza-
da, multipl, içi hava dolu kistler, polipoid görünüm
yapar. Radyolojik ve patolojik olarak, intramural
gaz dolu kistler vardır. Endoskopide bu polipler,
skleroterapi i�nesi veya biyopsi forsepsi ile aspiras-
yon sonrası kollabe olur. Fulminan mukozal pro-
çesle beraber olan form, çocuk ve yeti�kinlerde
görülür. Tek bir oksijen tedavisi ile ( 5-6 lt/dk ) dü-
zelme gösterir.

3) Di�er submukozal lezyonlar (karsinoid, lenfoma,
lipoma v.s) bu grupta bulunur.

GASTRO‹NTEST‹NAL POL‹POZ‹S SEND-
ROMLARI

Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP)
Otozomal dominant geçi� gösteren bir hastalık
olup, kolonda yüzlerce veya binlerce sayıda intes-
tinal poliplerin, erken ya�larda ortaya çıkı�ı ve ko-
lon kanserine dönü�ün kaçınılmaz olması ile ka-
rakterize bir hastalıktır. Tüm kolon karsinomaları-
nın % 0.5’i FAP’den kaynaklanmaktadır. Gardner
sendromu, Attenüe FAP, Turcot sendromu gibi var-
yantları vardır. Kolon polipleri, tübüler, tubulovil-
löz ve villöz yapıdadır. Toplumda, �/5.000-�/7500
oranında görülür.

PATOGENEZ: FAP, 5. kromozomda bulunan APC
genindeki mutasyondan olu�maktadır (9,�0,��).
�987 yılında gen haritası çalı�maları ve RFLP (rest-
riction fragment length polymorphism) analizi ile
FAP geni, 5q2�-q22 bölgesinde saptandı. �99� yı-
lında, FAP’den sorumlu gen, APC geni olarak ad-
landırıldı. FAP’e neden olan mutasyonlar, APC
proteinin uç kısmından delesyonuna da neden ol-
maktadır. Uç kısmından kesilmeye u�rayan prote-
in, normal APC allelinden olu�an normal APC pro-
teinini inaktive etmektedir. FAP hastalarındaki
tüm kolon epiteli; kriptalar boyunca artmı� prolife-
rasyonla karakterize olup, APC genindeki inakti-
vasyonunun bu proliferasyondan sorumlu olabile-
ce�i dü�ünülmektedir. Bu hiperproliferatif epitel,
takiben olu�an mutasyonlar yada gen delesyonla-
rı ile, neoplastik transformasyona u�rar. APC geni,
muhtemelen, G�S’de, hiperproliferasyondan ve
extraintestinal belirtilerden sorumludur. Ayrıca,
apoptozisde azalma, anormal musin sentezi ve de-
ri fibroblastlarında bazı de�i�iklikler mevcuttur.
Genelde puberteye kadar asemptomatiktirler. Bi-
rinci dekatta polipler saptanmaya ba�lar. Sempto-
matik olgularda; rektal kanama, diyare ve abdo-
minal a�rı bulunur. Semptomların ortaya çıktı�ı
dönemde, vakaların % 70’nde kolon kanseri bulu-

nur. Te�his için ortalama ya� 36, kanser için 39,
kanserden ölüm 42 ya�’tır. Hastaların % 40-�00’nde
gastrik hiperplastik polipler bulunur. Genellikle
asemptomatiktirler. % 4-90 olguda duodenal ade-
nomatöz polipler bulunur. Bu hastalarda barsak dı-
�ı da bir çok bulgu mevcuttur. Gardner sendromu,
attenüe FAP ve Turcat sendromu, FAP varyantları-
dır (Tablo �). Cerrahi olarak, total proktokolektomi
ve konvansiyonel ileostomi, ileal pouch-anal
anastomoz veya subtotal kolektomi ile birlikte ile-
orektal anastomoz, mukozektomi v.s gibi bazı cer-
rahi giri�imler yapılır.

Sulindac tedavisi, FAP’de kolonik poliplerde reg-
resyona neden olmu�tur. Sulindac, siklooksijenaz
aktivitesinin inhibe eder, ayrıca defektif apoptozisi
de düzeltir. COX-2 inhibisyonu, adenomda regres-
yona neden olur. Mesalazinin de benzer etkisi ol-
du�u bildirimektedir. 

TURCOT SENDROMU (Glioma-Polipozis): FAP ile bir-
likte SSS tümörleri vardır. FAP’ın gerçek varyant
formu olup, ailevi özelli�i vardır. Aile bireylerine
de kolonoskopi ve beyin taraması tetkikleri yapıl-
malıdır

Familyal Hamartomatöz Polipozis
Bu grupta, Peutz-Jeghers sendromu (PJS), Jüvenil
polipozis, Nörofibromatozis, Cowden sendromu,
Bazal hücreli nevüs sendromu, Bannayan-Riley-
Ruvalacaba sendromu bulunur(�2). (Tablo 2). 

Peutz-Jeghers Sendromu: �92� yılında Peutz, �949
yılında Jegher tarafından tanımlanmı�tır. Otozo-
mal dominat geçi� gösterir(�3). Spesifik gen mutas-
yonu, �9p�3.3 kromozomunda lokalizedir. Bu gen-
deki mutasyon (LKB�=serin-throzin kinaz proteini),
hamartoma yapısına meyil olu�turur. A�ız, göz,
bukkal mukoza, parmaklar, burun deli�i, ayak
parma�ı, perianal bölge ve ayak tabanında mavi
veya siyah pigmente, mukokutanöz lezyonlar bu-
lunur. Küçük intestinal hamartomatöz polipler var-
dır, ince barsak % 96, kolon % 27, mide % 24, rek-
tum % 24 oranında hastalı�a katılmı�tır. Jejunum,
ileuma göre daha fazla etkilenmi�tir. Bu hastalar-
da, gastrointestinal ve barsak dı�ı malignite açısın-
dan artmı� bir risk vardır. Meme Ca, serviks Ca ve
over tümörleri kadınlarda, testiküler tümörler er-
keklerde, pankreas tümörleri de her 2 cinsiyette en
sık görülen tümörlerdir. 

Cowden Sendromu (Multipl Hamartoma Sendro-
mu) : Herediter otozomal dominanttır (�4). �0q23
kromozomunda (PTEN=protein-throzin phosphata-
se homolog’u kodlar) gen mutasyonu vardır. Deri
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geli�me), % 50 oranında bulunur.

Gardner’s Sendromu:G�S polipozisi, kafatasında,
mandibula ve uzun kemiklerde osteoma lar, be-
nign yumu�ak doku tümörleri ve di�er extraintesti-
nal bulgular içerir. Gardner’s sendromu ve FAP,
APC genindeki tek bir genetik lokusdaki de�i�im-
den olu�an, farklı 2 grub hastalıktır. CHRPE (konje-
nital retinal pigment epitel hipertrofisi) bulunur. %
90 vakada oküler pigmente fundus lezyonları bu-
lunur, multipldir ve % 87 vakada bilateraldir.

Cronkhite-Canada Sendromu: Mide, ince barsak
ve kolon boyunca, jüvenil tipte jeneralize gastroin-
testinal polipozis ile karakterdir (�5). Bu poliplerde
adenomatöz de�i�iklikler ve kolon kanseri geli�ebi-
lir. Kutanöz hiperpigmentasyon, alopesi, onikodist-
rofi, diyare, kanama, kilo kaybı vardır. Bazı vaka-
larda, malabsorpsiyon sendromu tedavisinde, kor-
tikosteroidler, antibiyotik ve TPN yarar sa�lamak-
tadır.

ve mukus membranların diffüz hamartomaları ile
karakterize bir hastalıktır. Adölesan ça�da, fasial
keratotik papüller vardır. Oral kavitede noktamsı
kırmızılıklar ve varriköz papüller bulunur. Santral
sinir sistemi bulguları (makrosefali, mental retar-
dasyon) % �0 oranında görülür. �/3 vakada gastro-
intestinal hamartomalar vardır. Tiroid, meme ma-
ligni- telerinin insidansı artmı�tır.

Bannayan-Riley-Ruvalacaba sendromu (BRRS):
Otosomal dominant bir hastalıktır. �0q23 kromozo-
munda PTEN gen mutasyonu vardır. Önceleri,
Cowden’s sendromunun allelik varyasyonu olarak
bilinirdi. Karakteristik dermatolojik bulguları var-
dır. Vulva ve penisde lentigines, verruka, akanto-
zis nigricans, penis derisinde hiperpigmentasyon
vardır. Extraintestinal belirtiler olarak, normal
ventrikül büyüklü�ü ile birlikte olan makrosefali,
subkutan lipomalar, visseral lipomalar, vasküler
malformasyonlar, iskelet anomalileri, retinal ano-
maliler bulunur. Santral sinir sistemi anormallikleri
(hipotoni, felç, mental gerilik, gecikmi� psikomotor

SENDROM

Peutz-Jeghers Sendromu

Jüvenil Polipozis

Neurofibromatozis

Cowden’s sendromu

Bazal hücreli nevüs sendromu

Tablo 2. Familiyal Hamartomatöz Polipozis Sendromlarının Özellikleri

PATOLOJ�

Lamina propriada düz kas
bandlı hamartoma

Jüvenil polipler

Nörofibromlar

Organize olmayan muskularis
mukozalı hamartomalar

Hamartoma

LOKAL�ZASYON

�nce barsak, aynı zamanda
mide ve kolon

Kolonik, aynı zamanda ince
barsak ve mide

Mide ve ince barsak

Mide ve kolon

Kolon

D��ER BULGULAR

A�ız, eller ve ayakta pig-
mente lezyonlar, Ovaryal sex
kord tm.
Testisde Sertoli tümörü, G�S
kanserleri

Bazı ailelerde kolon Ca

Yaygın nörofibromatozis

Papilloma, trichilemmoma,
meme Ca, multipl di�er
hamartomalar

Multipl bazal cell Ca
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