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inflamatuvar Barsak Hastaliklarinda
Kolorektal Kanser ve Displazi
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ya da Crohn hastaligina (CH) sahip hastalar uzun vadede
artmug kolorektal kanser (KRK) riskine sahiptirler. Eaden
yayinladig meta-analizde UK hastalart icin kolorektal kanser
riskini 10 yilda %2, 20 yilda %8, 30 yilda %18 olarak bildirmis-
tir (1). Eskiden bilinenin aksine giiniimiizde UK ve CH her
ikisi de kolorektal kanser riski tasimaktadir. Risk artisinda en

Inﬂamatuvar barsak hastaliklar: (IBH) iilseratif kolit (UK)

onemli faktor hastalik siiresidir. Bunun yanisira hastaligin
yayginligi, erken yasta ortaya ¢tkmasi, primer sklerozan ko-
lanjit (PSK)) varligs, inflamasyonun siddeti de riski artiran fak-
torlerdir. Glintimiizde yliksek riskli hastalarda bu komplikas-
yondan korunma ya da azaltmaya yonelik stratejiler gelistiril-
meye caligimaktadir. Onerilen yaklagim bu hastalara takip
kolonoskopileri yaparak prekansertz lezyonlari saptamak ve
kanser gelisimini Onlemektir.

EPIDEMIYOLOJi

UK hastasinda kolektal kanser ilk olarak 1925 yilinda Crohn
ve Rosenberg tarafindan tanimlanmistir (2). IBH bagl KRK
genel popiilasyondaki KRK vakalarinin 9%1-2’sini olusturur-
ken IBH olan hastalarin yaklasik %10-15'i kansere bagli ne-
denlerle 6lmektedir (3). UK hastalarmda KRK insidans ve
prevalanst ile ilgili literatiirde cok farklt sonuglar bildirilmistir.
Bazi otorler riski 40 yildan sonra %60'a kadar yiiksek bildirir-
ken bazilart da genel popiilasyona benzer bulmuglardir (4).
Oranlar arasindaki farkliliklar ¢alisma dizaynlari, cografi bol-

ge, cevresel faktorler ve genetik yapilardaki degiskenlere

baglanmisti. Eaden ve ark.nin (1) 2001°de yaymlandiklart
meta-analizde, 116 calisma incelenmis ancak bunlardan 41
tanesi degerlendirilebilir bulunmustur. Bu analizde 54,478
UK hastasinin 1698'inde KRK saptanmus, toplamda prevalans
9%3.7, yillik insidans %0.3 bulunmustur. Kiimiilatif risk 10 yil-
da %2, 20 yilda %8, 30 yilda %18 olarak bildirilmistir. Berste-
in ve ark.nin (5) Kanada'da yaptiklart genis poptilasyon ta-
banli calismada; 1984-1997 yillart arasinda UK tanisi alan
2,672 hasta uzun yillar takip edilmis ve genel popiilasyona
gore KRK insidanst 2.75 kat fazla, yillik insidans da %0.2 bu-
lunmugtur. Rutter ve ark (6) Ingiltere’de yaptiklar1 30 yillik ta-
kip calismasinda UK hastalarinda KRK kiimiilatif insidansint
20 yilda %2.5, 30 yilda %7,6 ve 40 yildan sonra da %10.8 ola-
rak bildirmiglerdir. 378 hastay1 iceren Amerika ¢alismasinda
ise 1940-2001 yillar arasinda UK tanist alan ve 5,567 hasta yi-
It takip edilen hastalardan sadece 6’sinda KRK kanser gelis-
mig ve kiimiilatif insidans %2 bulunarak normal popiilasyona
benzer oldugu rapor edilmistir (7). Bu calisma 1160 UK has-
tasint iceren Danimarka calismast ile desteklenmistir. Bu
arastirmada hastalar 1962 — 1987 yillari arasinda izleme alina-
rak (36 yila varan) ortanca 19 yil ve 22,290 hasta yili takip
edilmis, 124 hastada malignite rapor edilmistir. Kiimiilatif
risk 30 yildan sonra sadece %2.1 olarak bildirilmistir (4).

Insidansda yillar icinde meydana gelen degisimler hastaligin
daha agressif olarak tedavi edilmesine, takip kolonoskopile-
rinin daha sik yapilmasina, daha agressif cerrahi tedavilere ve
cevresel ve ya diyeter faktorlere baglanmaktadir (8).
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Kolorektal kanser gelisimi icin risk faktorleri

[BH'da kolorektal kanser gelisimi icin bircok risk faktorii ta-
nimlanmugtir. Hastaligin yayginhigr 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ulseratif proktitte relativ risk 1.7, sol taraf kolitinde %2.8, yay-
gin kolitte 14.8 kadar ¢cikmaktadir. Hastaligin erken yasta or-
taya ¢tkmasi hastalik siiresinden bagimsiz olarak KRK riskini
artirmaktadir. 15 yasindan once tani alanlarda 15-29 yas ara-
sinda tani alanlara gore risk 4 kat artmaktadir (9). Hastalik
siiresi de 6nemli bir risk faktoriidiir. Risk 8-10 yildan sonra
artmaktadir. KRK gelisen UK hastalarinda ortalama siire 17
yil, tant yasi da erkeklerde 51, kadinlarda 54 olarak bulun-
mustur (10). Bazi calismalar ailevi KRK Gykiisii varligini IBH'li
hastalarda KRK gelisimi icin bagimsiz risk faktorii olarak ta-
nimlamakta ve riski de 2 kat artmug olarak bildirmektedirler
(11,12). Ek olarak IBH'li bireylerde es zamanl PSK varligi
KRK kanser riskini 4 kat artirmakta, sag kolonda daha sik
KRK gelisimi olmakta (%67 vs %36) ve hastalik daha agressif
seyretmektedir. KRK bagli mortalite acisindan farklilik olama-
makla birlikte IBH+ PSK olan bireylerin 5 yillik sag kalimlart
PSK olmayanlara gore daha azdir (%40 vs %75). Sag kolonda
daha fazla KRK olmasi PSK olan hastalardaki tiimor patoge-
nezinin farkli olabilecegini akla getirmektedir (13). Bununla
birlikte ursodeoksikolik asit (UDCA) ile tedavinin KRK riski-
ni azaltabilecegi ve bunun da safra asidi kompozisyonunu de-
gistirerek patogenezde rol alabilecegi diistiniilmektedir (14).
Ayrica IBH'lt hastalardaki inflamasyonun derecesi de KRK ge-
lisimi icin bagimsiz bir risk faktortidir (15).

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALARINDA
KOLOREKTAL KANSER PROGNOZU

[BH'li hastalarda KRK prognozu net degildir. Bazi calismalar-
daki veriler sporadik KRK vakalarinin aksine IBH'li hastalar-
daki KRK'lerin daha ileri evrede ve siklikla multipl odakli ol-
malar1 nedeniyle prognozlarin daha kotii oldugu destekle-
mektedir. Bununla birlikte biiyiik bir Kohort ¢alismada 290
[BH’ya sekonder KRK ve 290 sporadik KRK karsilastirilmis. 5
yillik yasam stiresi benzer (%56 vs %57) bulunmustur. Fakat
sag kolon yerlesimli miisimoz tiimdrlerin daha agresif seyret-
tigi gortilmistiir (16). Bir baska calismada ise CH'na bagli
KRK hastalarin UK'li hastalara gére daha fazla niiks ve daha
kotli prognoza sahip oldugu gosterilmistir (3).

Inflamatuar barsak hastaliklarinda displazi

Glinlimiizdeki KRK gelisimindeki takip calismalarinin temel

amact inflamasyon-displazi-karsinom silsilesinde premalign
lezyon olan displazi safhasinda hastalara miidahale etmektir.
Displazi lamina propriyaya invazyon gostermeyen, epiteldeki
neoplastik degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Makrosko-
pik olarak displastik lezyonlar; kolitik mukozada flat lezyon
(endoskopik olarak goriilemeyen), plak benzeri, lokalize ka-
bariklik ya da multifokal lezyonlar seklinde goriilebilir. En-
doskopik olarak goriilebilen fakat endoskopik olarak cikari-
lamayan kabarik lezyonlar DALM (dysplasia associated lesion
or mass) olarak adlandurtlirlar ve yiiksek olasiklikla malignen-
si ile birliktelik gosterir (17). Daha yeni bir tamimlama olan
ALM (adenoma-like lesion or mass) sporadik adenomlara
benzeyen polipoid lezyonlar icin kullanilir (18). Patologlar
endoskopik goriintimleri flat ya da kabarik olup olmamasina
bakmakstzin tiim lezyonlari ayni kriterlere gore siniflandirir-
lar. Displazide standart klasifikasyon Riddel ve ark (19) tara-
findan 1983’te yapilmis ve tanimlanamayan displazi, low gra-
de displazi (LGD), high grade displazi (HGD) ve kanser ola-
rak sinuflandiridlmistir. Bu sistem yaygin olarak kullaniimakla
birlikte en dnemli dezavantaji uzman gastrointestinal pato-
loglarda bile inter-observer ve intra-observer farkliliklar gos-
termesidir. Bu nedenle rutin pratikte eger displazi tanisit ko-
nuldu ise tedavi karart vermeden dnce bunun ikinci bir uz-
man patolog tarafindan dogrulanmas: gerekir. Displazi sap-
tandiginda bunun LGD ya da HGD oldugunun ayirimi yapil-
malidir, Clink{i LGD hastalara kolektomi yapildiginda es za-
manlt adenokarsinom saptanma orant %20, eger LGD takip
edilirse HGD ve ya KRK ilerleme olasiligi %39'dur. Eger bir
hastada diiz mukozada LGD saptand: ve iki patolog tarafin-
dan dogruland ise kolektomi Gnerilmelidir. Eger hasta ko-
lektomiyi kabul etmez ise 3-6 ay aralarla takip kolonoskopi-
leri yapilmalidir. Bu donemde eger biyopsi negatif gelirse
hastaya riskin kaybolmadigy, ilerleyen dénemde KRK gelisimi
ve kolektomi olabilecegi mutlaka vurgulanmalidir. Eger mul-
tifokal LGD saptandi ise hastaya proflaktik kolektomi kuvvet-
le onerilmelidir. HGD'de ise %43 es zamanli malignite riski
vardir. Bu nedenle hastalara kolektomi dnerilmektedir (Sekil
1) (6,20). DALM lezyonu olanlar da benzer sekilde yiiksek
oranda KRK riski tasidiklart icin total kolektomi indikasyonu
vardir (17). DALM lezyonlarinin aksine ALM polipektomi ile
giivenli bir sekilde cikarilabilirler. Eger cikarilan lezyonun et-
rafindaki diiz mukozada displazi yok ise hastalara daha sik
araliklarla takip kolonoskopileri tnerilebilir. Ancak polipek-
tomi sonrasi etraf diiz mukozada displazi saptanirsa kolekto-
mi Onerilmelidir. Glinkii bircok uzman bu hastalarda es za-
manlt kanser ya da takiplerde kansere progresyon olacagin
bildirmektedir (21,22).
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HG displazi LG displazi

KOLEKTOMI B

A A

Discrete polip?
Komplet ¢ikarildir mi?
Basak yerde displazi yok

Tanimlanmamis
displazi

Displazi
yok

Kskopi Kskopi
6 ay icin 1 yil

Ksopi 3-6 ay
LGD dogrula

Sekil 1. Neoplastik lezyonlarda 6nerilen takip stratejisi

TAKIP

Konsensus (uzlast) kilavuzlarina gore IBH tanisindan 8-10 yil
sonra tarama kolonoskopilerine baglanmas: gerekir (Tablo
1). Bu kuralin disinda olan durum es zamanl PSK varlidir.
Eger hastada PSK varsa tani anindan baglamak iizere yillik ko-
lonoskopi takipleri Onerilmektedir. Takip kolonoskopilerinin
sikligr displazi varhgina baghdir. Eger baslangi¢ kolonoskopi-
sinde displazi yok ise 1-2 yil aralarla kolonoskopi yapilmalidir.
Iki takip kolonoskopide displazi yok ise aralik 3 yila cikarila-
bilir. 20 yullik hastalik siiresinden sonra yeniden kolonoskopi
sikligr 1-2 yallik araliga indirilmelidir. Kolonoskopik biyopsiler
4 kadrandan 10 cm araliklarla jumbo forsepsle alinmalidir
(22). Bu yontemle yapilan biyopsilerde kolonun %0.05’ten
az1 orneklenmekte ve diiz displazilerde 6rneklem hatalarini
da beraberinde getirmektedir (23). 33 biyopsi rneginin
displaziyi saptama sensitivitesi %90 iken 64 Grnegin %95'tir
(24). Konsensus kilavuzlari 30-40 biyopsi alinmasini Oner-
mekle birlikte bircok gastroenterolog bu kurala uymamakta-
dir. Bu da glinimiizde yeni endoskopik tekniklerle lezyona
yonelik biyopsi yapmay1 glindeme getirmistir.

Yeni Endoskopik Teknikler
Modern endoskoplarda optik ¢oziiniirliikler gelistirilmis ol-

GG

makla birlikte flat displazileri saptamadaki sensitiviteleri hala
suboptimaldir. Klasik yontemler hem zaman alict hem de kul-
lanissiz olup klinisyen icin sikicidir. Endoskopik tekniklerde-
ki ilerlemeler ile hem lezyonlar daha kolay goriiniir hale ge-
tirilmeye hem de biyopsilerdeki tant dogrulugu artirilmaya
calisimaktadir. Kromoendoskopi, magnifikasyon endoskopi,
narrow band imaging endoskopi ve confocal endomikrosko-
pi yeni gelistirilen endoskopik tekniklerdir.

Kromoendoskopi

Kromoendoskopi ile konvansiyonel yontemi karsilastiran bir
calismada 350 UK hastast konvansiyonel yontemle (4 kadran-
dan 10 cm aralarla yapilan biyopsi), 350 hasta da indigo car-
min uygulanan magnificiation kolonoskopla degerlendiril-
mis. Konvansiyonel yontemde 24, kromoendoskopi ile 69
neoplastik lezyon saptanmig. Bu 69 lezyonun %79'u boyama
sonrast saptanabilmistir. Hedeflenmeden alinan 12,850 bi-
yopside 20, hedeflenerek yapilan 644 biyopside 49 lezyon ya-
kalanmustir (25). Bu sonuclar kromoendoskopinin neoplazi
saptamada daha yliksek oranlara sahip oldugunu gostermek-
tedir. Peki kromoendoskopi kimlere nasil yapilmalidir? En az
8 yillik Gykii ve hastalik remisyonda olmalidir. Islem Gncesi
mitkemmel barsak temizligi yapilmal, peristaltik aktivite az
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Tablo 1. Kolorektal kanser tarama ve takip onerileri

Baslangi¢ kolonoskopi

Takip kolonoskopi ve sikhgi

British Society Gastroenterology
Guidelines (update from 2002)

American Society of
Gastrointestinal Endoscopy
(2006) and American College of

Semptomlarin baglamasindan
sonraki 0. yilda

Semptomlarin baslamasindan
sonraki 0. yilda
PSK/UK birlikteligi varsa hemen

Yilik; Orta siddetli inflamasyonla birlikte
pankolit, displazi, striktdr, PSC, ailede |.
derece akrabad <50 yas KRK

3 yilda bir; Hafif inflamasyonlu pankolit,
postinflamtuar polip, ailede |. derece
akrabada >50 yas KRK

5 yilda bir; Aktif inflamasyonsuz pankolit,
sol taraf kolit

Tum hastalar -2 yilda bir

Gastroenterology Practice
Guidelines Adults (20I0)

Crohn's and Colitis Foundation (2006)
sonraki 0. yilda

PSK/UK birlikteligi varsa hemen

Semptomlarin baslamasindan

I-2 yilda bir iki kolonoskopiden
sonra I-3 yil / 20 yila kadar,
sonra |2 intervaller

PSK varsa yillik

olmali, gerekirse spazmolitik ajan kullamlmalidir. Tiim kolon
boyanmalidir. Boya olarak kontrast icin %0.4 indigo carmine
veya absorbsiyon yontemi icin %0.1 metilen mavisi kullanil-
malidir. Boyama proksimalden baglayarak 20-30 cm’lik seg-
mentler halinde yapilmalidir. Islem icin genelde 60-100 ml
boya yeterlidir, metilen mavisinin absorbsiyonu igin 60 sn

Tip I Round pit pattern (normal pit
patern)

Tip IIIL Tubuler yada yuvarlak pit

patern ancak normal pit paternden
daha biiyiik (Tip I)

Tip IV Dendritik ya da girus

Tip IT Yildizs1 pit patern benzeri pit patern

Tip V Sekilsiz ya da yapisal
olmayan pit patern

Tip IIIS Tubuler yada yuvarlak pit
patern ancak normal pit paternden
daha kiigiik (Tip I)

Sekil 2. Pitt-pattern siniflandirmasi

beklenmelidir. Bu yontem gastroenterologun mukozal yapiy1
daha rahat degerlendirmesini saglar. Boyanma paternine go-
re lezyonlar ‘pit-pattern classification’ gruplandirihirlar. Tip 1,
2 non-neoplastik iken tip 3-5 neoplastik lezyonu predikte
eder (26). Pit-pattern klasifikasyonu Sekil 2'de gosterilmigtir
(27). Kromoendoskopinin intraepitelyal neoplazileri tanima-
daki yeterliligi konvansiyonel yontemlere gore 3-4.5 kat daha
iyidir (28). Bazt uluslararast klavuzlar UK hastalarinda takip
kolonoskopileri olarak kromoendoskopiyi dnermektedir.

Narrow Band Imaging (NBI)

NBI optik teknolojideki yeni bir bulug olup mukozal tabaka-
daki mikrovaskiiler yaptyr daha net gdrmemizi saglar. Neop-
lastik lezyonlart non-neoplastiklerden ayirmada sensitivitesi
%100, spesifitesi %75 olup kromoendoskopiye benzerdir.
Konvansiyonel yontemlerde ise bu oranlar %83 ve %44 tiir.
NBI mikrovaskiiler yapiyt iyi gosterirken kromoendoskopi de
pit patterni daha kesin karakterize eder (29). Bununla birlikte
NBI'in [BH'da takip kolonoskopilerde kullanilabilmesi icin bu
verileri destekleyecek daha giiclii caligmalara ihtiyag vardr.

Confocal Laser Endomicroscopy

Kromoendoskopi-endomikroskopi kombinasyonudur. Neo-
plastik lezyonu tanimadaki sensitivitesi %94.7, spesifitesi
%98.3, dogrulugu %97.8 bulunmustur. Islem siiresi de kon-
vansiyonel yontemde 31 dakika iken bu yontemde 42 dakika-
dir (30).
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Kemoproflaksi

Kemoproflaksinin amaci KRK riskini azaltmak, daha az takip
kolonoskopisi yapilmasint saglamak ve invaziv kanser sayisi-
ni diistirmektir, Aspirin ve diger NSAI'lar sporadik KRK bag-
I mortalite ve insidans belirgin olarak azaltmglardir. UK has-
talar1 da 5-ASA preparatlarini yaygin olarak kullandiklart igin
bu bilesiklerin ayn1 zamanda koruyucu etkileri de olabilir mi
sorusunu akla getirmistir. Ne yazik ki 5-ASA ile yapilmis pros-
pektif bir calisma yoktur. Bu konuda vaka-kontrol ve kohort
9 calismay iceren bir meta-analizde 5-ASA kullaniminin KRK
gelisim riskini azaltabilecegi belirtilmistir (mesalazine;
OR:0.51, %95 CIL:0.38-0.69). Bu caligmalardaki sonuclarin
gozlemsel oldugu, etkinin belki de hastalik remisyonuna
bagli olabilecegi bildirilmistir (31). Diizenli 5-ASA kullananlar,
diizensiz kullananlara gére KRK riskini anlamli oranda azalt-
maktadirlar. Bu nedenle uzun stireli medikal tedaviye baglilik
KRK ve displazi riskini azaltmak acisindan kritik role sahiptir.
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ESKI CIN

Fildisinden diagnostik kadin heykelcigi. Ust siniftan kadinlar rahatsizliklarinin oldugu yeri doktora gostermek icin kullantyorlard.
Courtesy of the Wellcome Trustees, Londra
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