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GİRİŞ

Kolorektal kanser (KRK) gelişme riski inflamatuvar bağırsak
hastalığının (İBH) uzun süreli izleminde önemli yeri olan bir
başlıktır. Bunun başlıca nedenleri arasında; İBH ilişkili KRK
(İBH-KRK) gelişmesinin epidemiyolojik detayları, patogene-
zindeki farklılıklar, KRK riskinin zaman içerisinde değişim
göstermesi, KRK gelişimini önleyici girişimlerin şekli ve za-
manlaması sayılabilir. Son yıllarda İBH-KRK konusunda da ye-
ni çalışmalar ve gelişmeler mevcuttur. Bu yazıda İBH-KRK ko-
nusu en güncel kılavuzların, gelişmelerin ve bilgilerin ışığın-
da özetlenmeye çalışılmıştır.

PATOGENEZ

Epidemiyolojik verilerden (son 40 yılda İBH-KRK riskinin du-
raklaması ve gerilemesi) yola çıkarak malignite gelişiminde
önemli bilgiler ortaya çıkmıştır. Bunlardan birincisi inflamatu-
var bir hastalığın uzun vadede düşük dereceli displazi
(DDD), yüksek dereceli displazi ( YDD) ve sonuçta maligni-
teye neden olabildiğidir. İkincisi, hastalığın inflamatuvar akti-
vitesinin kontrol altına alınması ile malignite riskinin de geri-
lemesidir (1). Bu da riskin doğrudan inflamatuvar aktivite ile
doğru orantılı olduğunun dolaylı göstergesidir. Üçüncüsü,
hastalık tutulum yerinin uzunluğu, inflamasyon bulgularının
şiddeti ve süresi ile risk doğrudan ilişkilidir (2, 3). 

Kronik inflamasyon zemininde KRK gelişiminin patogenezi
doğrudan kronik inflamasyon ve rejenerasyon faaliyeti ile

başlayan adımlardan oluşmaktadır. Rejenerasyon aktivitesi
zamanla hiperplastik doku gelişimine doğru ilerler ve netice-
de neoplastik doku gelişimi tamamlanır. Neoplastik doku er-
ken aşamalarda benign karakterli inflamatuvar polipler ola-
rak izlense de zamanla bu basık (flat) adenom, DDD, YDD ve
nihayetinde KRK gelişimi olarak tamamlanır. Rejenerasyon
faaliyeti ile geriye dönüşümsüz-otonom neoplastik doku ge-
lişimi arasındaki kritik sınır genler ve mutasyonlar tarafından
belirlenir. 

Bu sınırın aşılmasında sporadik adenom-karsinom gelişimin-
den farklı olarak p53 genetik mutasyonunun daha erken ol-
duğu, buna karşın kRAS-APC etkisinin daha geç olduğu vur-
gulanmalıdır. Kronik inflamasyon ve rejenerasyon faaliyeti
anında çoğalma uyarısı alan hücrelerde hücre siklüsünün du-
raksama ve çoğalma fazlarını kontrol eden p53 sisteminin
uzun vadeli inflamasyon-ilişkili mutajen faktörlerle mutasyo-
na uğraması neticesinde “hücre-çoğalma-siklüsünü kontrol
etme görevini yitirmekte ve hücreler var olan çoğalma uyarı-
sına kontrolsüz yanıt vermeye başlamaktadırlar (4). Diğer
yandaş genetik bozukluklar arasında tümör süpresör genle-
rindeki anormallikler, anöploidi gibi genomik anormallikler,
kromozom instabilitesi ve mikrosatellit instabilitesi (MSI) sa-
yılabilir (5, 6).

Kronik inflamasyonun kanser gelişimindeki önemli yandaşla-
rı oksidatif stres, demir eksikliği, aberan COX2 ekspresyonu,
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telomer hasarlanması olarak özetlenebilir. Kronik inflamas-
yon ve süppürasyon neticesinde ortamdaki oksijen ve nitro-
jen radikalleri oksidatif stresten başlıca sorumlu aracılardır.
Ortamdaki bu radikaller hücrede lipit peroksidasyonu, DNA
kasarı, kromozom hasarı, telomer kısalması gibi prekanseröz
temelin atılmasında önemli rol oynamaktadır (7). Lipit pe-
roksidasyon ürünleri direk DNA hasarı yapabildikleri gibi
DNA tamir mekanizmalarını bozarlar ve MSI ortaya çıkması-
na neden olurlar (5). COX2’nin aberan ekspresyonu hem
sporadik KRK hem de İBH-KRK için önemli bir mekanizma-
dır. COX2 ekspresyonu ile prokarsinogen aktivasyonu, anji-
ogenez ve indirek yollardan serbest radikal aktivasyonuna
neden olarak kanser gelişiminde önemli rol oynamaktadır (5,
8, 9). Tüm bu faktörlerin beraber veya tek başına etkileşimi
neticesinde rejenerasyon faaliyeti sınırı geçerek kontrolsüz
neoplastik doku gelişimine neden olmaktadır. En son aşama-
da ise APC ve kRAS devreye girerek invaziv KRK gelişimi ta-
mamlanmaktadır. Tüm patogenetik mekanizmaların basitleş-
tirilmiş özeti Şekil 1’de görülebilir.

“Alan Kanserleşmesi” Fenomeni

Sporadik kolon kanserinde genelde polipoid oluşumların
içerisinde kanser gelişirken İBH olan kolonda etkileşim içeri-
sindeki kolon yaygın bir alan olduğundan tüm hasta alan spo-
radik KRK’daki polipin kendisine benzetilebilir. Bu kavramın
anlaşılması İBH-KRK takibi ve tedavisinin planlanması için ol-
dukça önemlidir. Etkilenmiş kolon alanının prekanseröz alan
olarak kabul edilmesi takipte en önemli noktadır. “Alan kan-
seri” anlayışının kanıtları arasında sporadik KRK’nın aksine
basık adenomdan veya beklenmedik herhangi bir dokudan
kanser gelişmesinin sık olması, multifokal displazinin sık gö-
rülmesi ve multifokal-senkron kanser odaklarının görülebil-
mesi sayılabilir (5, 10, 11).

KLİNİK RİSK FAKTÖRLERİ

Hastalık Aktivitesi

İBH klinik aktivitesi ve semptomatik alevlenme sıklığı ile KRK
gelişimi arasında ilişki bulunamamışken, histolojik aktivite ile
belirgin ilişki olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda en-
doskopik anlamda aktif alanların dışında kalan mikroskopik
kolit alanlarında da kanser gelişebildiği gösterilerek yukarıda
bahsedilen durum kanıtlanmıştır (2, 3, 12). Bu nedenle “alan
kanserleşmesi” fenomeni de göz önüne alınarak İBH tutu-
lum alanı belirlenmesinde sadece endoskopik görünümün

yetersiz kalacağı ve bu alanın belirlenmesinde histolojik
yöntemlerin ön planda tutulması önerilebilir. Kolonoskopik
incelemede kronisite bulgularından olan inflamatuvar polip
varlığı da KRK riskini arttırmaktadır. Bu poliplerin kanserleş-
me potansiyeli olmadığı halde dolaylı olarak: hastalık yaşı ile
ilişkili olmaları, kronik rejenerasyon faaliyetinin bulgusu ol-
maları ve takipte basık adenom-displastik neoplazi saptan-
masına engel olabilecekleri için risk artmaktadır (2, 13). 

Tutulum Alanı Büyüklüğü, Cinsiyet, Hasta Yaşı ve 
Hastalık Yaşı

Geniş popülasyon çalışmalarından elde edilen bilgilere göre
ekstansif kolit olanlarda normal popülasyona oranla 7-21 kat,
sol taraflı kolit olanlarda 2 kat daha fazla KRK olduğu sapta-
nırken, proktit olanlarda çok düşük risk artışı veya hiç risk ar-
tışı olmadığı bilinmektedir (14). 30 yaşından önce hastalık ta-
nısı alanlarda daha fazla risk mevcut iken, cinsiyetler arasında
istatistiksel olarak anlamlı olmayan ama erkek cinsiyet aleyhi-
ne bir durum mevcuttur. KRK kümülatif riski hastalık yaşı 0-
10 yıl ise 1,7/1000 hasta/yıl, 11-20 yıl ise 10,9/1000 hasta/yıl,
20 yıl sonrasında da 11,2/1000 hasta/yıl olarak saptanmakta-
dır (14). Bu epidemiyolojik risk çalışmalarındaki ana prob-
lem kohortların sabit ama çok sayıda hastaya sahip olmaları-
dır. Yüksek riskli hastaların erken KRK olması ile kolektomi
ile kohorttan çıkmaları ve hastalık şiddetinin fazla olması ile
kolektomi yapılarak takip dışı kalan hastalar neticesinde ko-
horttaki total hasta grubu yaşlanan ve nispeten daha sağlıklı-
düşük riskli hasta grubuna dönüşerek, zaman içerisinde insi-
dansta azalma var gibi gösterebilmektedir. Bazı araştırmacılar
bu KRK insidansındaki azalmayı yakın takip kurallarının geliş-
tirilmesi, erken polip tedavisi, erken cerrahi, yeni geliştirilen
ilaçlar ve İBH’da “tiyopürin çağı” etkisine bağlasalar da, bu
durum şüpheci yaklaşım gerektiren bir durumdur. Örneğin
Almanya’da kılavuzlardaki standartlara uygun KRK takibi ya-
pılma alışkanlığının sadece %9 olduğu bildirilmiştir (15). Bu
nedenle tersiyer hastanelerde kılavuzlara tam uygun olarak

fiekil 1. ‹BH’da kanser gelifliminin patogenezi
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yapılmış ve hasta grubu eskimiş kohortlar yerine prospektif
ve dinamik çalışmalarla gerçek hayat bilgisinin sunulduğu
prospektif KRK riskinin belirlendiği çalışmalara ihtiyaç oldu-
ğu söylenebilir. 

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK)

PSK ile İBH arasındaki ilişki ilk kez 1960’lı yıllarda gösterilmiş
ve takip eden yıllarda bu ilişkinin KRK riskini özellikle ülsera-
tif kolitte olmak üzere 10 yılda %9, 20 yılda %30 ve 25 yılda
%50’ye yaklaştırdığı gösterilmiştir. Bu ilişkinin arkasında saf-
ra asit havuzundaki değişimler, mikrobiota değişimleri ile se-
konder safra asitlerinin artışı ve farnesoid X reseptör (FXR)
gerilemesi (bu durum nuclear factor-κB ekspresyonunun ar-
tışına neden olarak hastalık aktivasyonuna ve prekanseröz
ortamın gelişmesine neden olmaktadır, bu nedenle günü-
müzde FXR aktivasyonu ve artışı yapan ilaçlar yeni tedavi he-
deflerinden birisidir) olarak sayılabilir (16). 

İZLEM, TEDAVİ VE ÖNERİLER

Kemoprevensiyon

İnflamasyonun baskılanması ile KRK gelişimindeki esas pato-
genetik mekanizmanın ortadan kaldırılması ile KRK riskinin
teorik olarak azalması beklenmektedir. 5-amino salisilik asit
(5-ASA) ilaçları ile literatürde pek çok meta-analiz ve çalışma
bulunsa da KRK gelişimi üzerinde engelleyici özellikleri oldu-
ğunda dair yeterli ve ikna edici kanıt bulunmamaktadır. Bu-
nun yanı sıra tiyopürinlerin KRK gelişimine karşı 3 kata kadar
koruyucu olduğuna dair bulgular mevcuttur (17). Ancak ça-
lışmalara alınan hasta grubunun özellikleri düşünüldüğünde
İBH’nın daha geç döneminde verilmeye meyilli bir ilaç sınıfı
olan tiyopürin alan hastaların bu aşamadan önce bir kısmının
kolektomi veya steroid ile modifiye olmalarından ötürü tiyo-
pürinler ile ilgili bu olumlu durum da şüpheci yaklaşılması
gereken bir durumdur. 

PSK olan İBH hastalarında verilen ursodeoksikolik asit’in
KRK riskini azalttığı bilinmektedir (18). Bunda da toksik saf-
ra ve sekonder safra asitlerinin konsantrasyonunun azalması
ve FXR etkileşiminin rol oynadığı düşünülmektedir.

Endoskopik İzlem-Kılavuzlar ve Öneriler

“American Gastroenterologic Association” (AGA) (19), “Ame-
rican College of Gastroenterology” (ACG) (20), “American
Society for Gastrointestinal Endoscopy” (ASGE) (21) ve “Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation” ECCO (17) önerile-

ri Tablo 1’de incelenebilir. Buna göre hastalara rutin izlem
planı çizmek yerine risk belirlenmesi yapılarak kolonoskopi
izlemi önerilmektedir. Risk belirlenmesinde kılavuzlarda ol-
mayan ek faktörler arasında darlık yapan hastalık varlığı,
ailede 50 yaşından küçük bireyde KRK öyküsü varlığı ve
PSK öyküsü de mutlaka sorgulanmalıdır (22). 

Kolonoskopik takip için kolonda temizlik tam olmalı, temiz-
liğin suboptimal olduğu koşullarda değerlendirme yapılma-
malıdır. Sporadik kanserler unifokal olup genellikle polipoid
lezyonlardan gelişirken, İBH ilişkili kanserler multifokal olup
basık (flat) displastik lezyonlardan gelişir. Flat displazi ran-
dom biyopsilerde mikroskopik olarak tespit edilir. Bu neden-
le saptanabilmesi için her 10 cm aralıklarda 4 kadrandan kör-
leme biyopsiler alınmalı ve her mukozal anormallikten ayrıca
biyopsiler alınmalıdır. 

Fiberoptik endoskopi yerine rutin taramada indigo karmin
kromoendoskopisi ile lezyon aranması son yıllarda dikkati
çeken bir uygulamadır. Hastalık olmayan bölgelerdeki histo-
lojik kolit tespiti için biyopsiler ile histolojik olarak anatomik
lokalizasyon yapıldıktan sonra kromoendoskopi ile lezyonla-
rın incelenmesi oldukça iyi sonuçlar vermektedir. Rutin kro-
moendoskopi uygulaması ile dysplasia associated lesi-
on/mass (DALM) gibi subjektif bir kavramın da ortadan kaldı-
rılması ve riskli lezyonların terminolojisinin daha basitleştiril-
mesi önerilmektedir (17, 23). Kromoendoskopi ile KRK tara-
ması yapılmadan önce hastalığın remisyonda olması önemli
bir şarttır: bu şekilde inflamatuvar aktivitenin ortaya çıkarabi-
leceği displazi taklit eden histolojik değişimler ortadan kalka-
caktır. Kromoendoskopi ile herhangi bir alanda displazi sap-
tanma ihtimali %7 daha fazla, kromoendoskopi ile yönlendi-
rilmiş biyopsilerde displazi saptama ihtimali 9 kat daha fazla,
non-polipoid displazi saptama ihtimali 5 kat daha fazla olup
displazi kaçırma-atlama ihtimali %90’ın üzerinde azalmakta-
dır. Rutin kromoendoskopi ile 1 displazi saptamak için gere-
ken toplam hasta sayısı 14 hastadır (23). Kromoendoskopi ile
lezyonlar tespit edildikten sonra hiç bir biyopsi alınmadan
önce tamamen çıkarılma ihtimali değerlendirilmelidir. Bun-
dan sonra da tamamen çıkarılan her lezyon kalıcı işaret boya-
sı ile (tattoo) işaretlenmelidir. 

Lezyonların biyopsileri neticesinde displazi tanısı konuldu-
ğunda, tedavi kararı verilmeden önce tanı ikinci bir patolog
tarafından doğrulanmalıdır. Herhangi bir DDD saptanması
durumunda 3-6 ayda bir takip ile profilaktik kolektomi ara-
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sında seçim yapılabilir. Bu kararın veirlmesinde lezyonun po-
lipoid-basık-düz olması, çıkarılan lezyonun cerrahi sınırları-
nın durumu ve hastanın medikal durumu gibi yandaş faktör-
ler etkili olmalıdır. Eğer polipoid, endoskopik olarak çıkarıla-
bilen lezyonda displazi tespit edilmiş ise kolonun diğer böl-

gelerinde ve lezyon çevresinde displazi yok ise, polipektomi
yapılarak surveleyansa devam edilir. Genelde derecesi ne
olursa olsun herhagi bir basık-düz displazi, YDD ve erken-in-
vaziv karsinom varlığı proktokolektomi endikasyonu olarak
kabul edilmektedir. 

Kurum Öneri

AGA • Tarama kolonoskopisi tüm hastalarda semptomlar›n bafllang›c›ndan 8 y›l sonra yap›lmal›d›r.

• Pankolit veya sol tip ÜK hastalar›nda izlem kolonoskopisi ilk kolonoskopiden 1-2 y›l sonra yap›lmal›d›r. 

• PSK’le birlikte olan hastalarda izlem kolonoskopi ilk tan› konuldu¤unda bafllamal› ve her y›l tekrarlanmal›d›r.

ACG • Hastal›k yafl› 8-10 y›l olanlarda takip program› bafllat›lmal›d›r.

• Displazi varl›¤› deneyimli bir patolog taraf›ndan teyit edilerek kolektomi önerilmelidir. 

• Tan›ms›z displazi tan›s› olan hastalar daha k›sa aral›klarla takip edilmelidir. 

ASGE • Pankolitli hastalarda tan›dan 8 y›l sonra izlem bafllat›lmal›d›r. 

• Sol tarafl› kolit hastalar›nda 15 y›l sonra izlem bafllamal›d›r. 

• Proktitte izleme gerek yoktur. 

• Her flüpheli lezyon biyopsi ile incelenmelidir. 

• ‹lk inceleme sonras›nda takipte 1-3 y›lda bir kolonoskopi yap›lmal›d›r. 

• Kanser veya YDD kolektomi endikasyonudur. 

• Displazi iliflkili kitle-lezyonda kolektomi önerilmelidir. 

ECCO • Hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonraki 6-8 y›l içerisinde ilk kolonoskopi ile KRK risk profili ortaya konulmal›d›r. 

• Risk profilinde 4 madde (her biri 1 puan) incelenmelidir:

o Pankolit

o Endoskopik ve/veya histolojik inflamasyon uzan›m› (yazar›n notu: hasta ve normal görünen mukozal alanlardan çoklu
biyopsiler gerektirir)

o Psödopolip varl›¤› 

o Ailede KRK öyküsü 

• Sol tarafl› kolit veya ekstansif kolit olan hastalarda ayn› olmak üzere: Düflük risk (0-2 puan) olan hastalarda 3-4 y›lda bir,
yüksek risk (3-4 puan) olan hastalarda 1-2 y›lda bir takip kolonoskopi yap›lmal›d›r. 

• E¤er iki üst üste kolonoskopide intraepiteliyel neoplazi veya endoskopik/histolojik inflamasyonun olmad›¤› negatif
kolonoskopiler varsa, takip 2 kat› süreye uzat›labilir. 

Tablo 1. Ülseratif kolitte endoskopik izlem için öneriler

ÜK: Ülseratif kolit. PSK: Primer sklerozan kolanjit. YDD: Yüksek dereceli displazi. KRK: Kolorektal kanser. AGA: American Gastroenterologic Association. 
ACG: American College of Gastroenterology. ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy. ECCO: European Crohn’s and Colitis Organization.
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