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olorektal kanserler (KRK) gelismis batih

tlkelerde dnemli saghk problemlerinden

biridir. Ornegin A.B.D. de yilda vaklasik
150.000 yeni olgu tespit edildigi ve bunlarin da
vaklasik 50-60 bininin bu hastahktan dldiga
hesaplanmaktadir (1). Ulkemizde saglikh ista-
tistikler bulunmamakla birlikte Saghk Bakanhg
verilerine gisre tiim kanserler iginde kolorektal
kanserler 4. siray1 almaktadir (2). Etyolojide ¢ok
savida faktriin rol oynayabilecefi
disinilmekle birlikte kesin nedeni bilin-
memektedir, Buna karsihk hastahfin pato-
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genezi ve OGzellikle gelisim strecinde izlenen
genetik degisiklikler 501 yillarda
aydinlatilmaya baslanmustir. Kolorektal kanser-
lerin bilyiik ¢ogunlugu bir adenom zemininde
gelisirken az bir kismu dofrudan epitelden
kanser olarak baslar (de novo). Bu vaxnda
kolorektal kanser gelisimde etkili olabilen
cevresel ve gentik risk faktdrleri ile adenomdan
kanser gelisene kadar gecgen siirecteki genetik
degisiklikler anlatilacaktir.
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Tablo 1. Kolorektal kanserlerde risk faktorleri

Diyet
Y¥ag ve kolesterolden zengin diyet
Yetersiz kalsiyum alimi
Vitamin ve liften fakir diyet
Sigara
Alkal
Obesite

KLINIK RISK FAKTORLERI

Genetik
Familyal adenomat&z polipozis sendromu
Gardner sendromu,
Peutz-Jegher sendromu
Ailesel
Lynch | sendromu {Familyal KRK sendromu}

Lynch Il sendromu (Herediter adenokarsinomatozis sendromu}

Ailede kolon kanseri dykisi

Predispozan durumlar

lltihabi barsak hastahig

Kolorektal kanser

Meoplastik kolorektal polipler

Radyasyon sonrasi pelvik kanser
Genel

40 yagin izerindeki kadin ve erkekler

Etyoloji ve risk faktirleri

Kolorektal kanserlerin kesin nedeni bilin-
memekle birlikte basta ¢evresel faktorler olmak
iizere ¢ok sayida faktoriin etyoloji ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Tablo 1). Endiistrilesmis
iilkelerde kolorektal kanserler daha siktir. Buna
karsilik az gelismis iilkelerde daha az izlenmek-
tedir. Distk riskli bélgelerden gic edenlerde
riskin artmasi da cevresel faktorlerin etyolojide-
ki éinemini gdstermektedir (3).

DIYET VE KOLOREKTAL KANSER

Fiber: Yiiksek fiberli diyvetin kolorektal kanser
gelisimini dnledigi tezi feces miktan fazla olan
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Afrika yerlilerinde diisiik kolon kanser hizlanim
gozleyen Burkitt tarafindan ortaya atilmustir. Bu
hipotez oldukga taraftar toplanustir, ¢linkii akla
yakin gerekgelere sahiptir. Diyetteki lif bashca
selilloz, hemiseliilloz, pektin vb. nisasta
disindaki polisakkaritlerden olusur. Divetteki
nisastanin az bir kismi ve nisasta disindaki
polisakkaritler ince barsakta sindirilmeden
kolona gegerler ve burada anaerobik bakteriler
tarafindan fermente edilerek asetat, propiyvonat
ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri olusur (6).
Lifin yvapisinda bulunan seker olusacak vag
asidi tipini belirler. Ornegin ksiloz biitirata,
glukoz propiyvonata ve uronik asitler ise daha
cok asetik aside doniisiir. Biitirat olusumuna en
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Leifle;r. kolon kanserindeki koruyucu
tkisini baslica su yollarla g6sterir:

1. Intestinal transit zamanini kisaltarak,

2. Diyetteki veya limende olusabilecek
karsinojenleri adsorbe ederek,

3. Barsak mikroflorasini diizenleyerek,

4. Limendeki kisa zincirli yag asitlerini
arttirarak kolon pH'sini ddigtrdr.

fazla diyetteki bugday neden olur. Meydana
gelen biitirat kolon epitel hiicreleri tarafindan
emilerek enerji kayna@ olarak kullambr. In
vitro ¢ahymalarda bitiratin hiicre proliferasy-
onunu azaltt@ gosterilmistir (7). Basta biitirat
olmak ftzere kisa zincirli yag asitleri kolon
epitelinde wve tiimodr dokusunda apoptozisi
uyararak da kanser gelismesini 6nleyebilmekte-
dir (68).

Hayvan deneylerinde celiskili sonuclar elde
edilmistir. Baz fiber polimerleri yvararh olurken
(lignin ve seliiloz) bazilanda kimyasal ajanlarla
olusturulan kolon kanserini arttirmustir (pektin-
ler). (8) Bugday kepegi kanser gelisimini
engellerken musir, vulaf, sova, wve c¢avdar
kepefinde bu gézlenmemistir. Hayvan deney-
lerinde tek bir fiber thrii kullamilmakta, karsi-
nojenlerin uygulanma doz ve sekilleri farkh
olmaktadir. Bu sebeple sonug¢lann yorumu
glictir. Insanlarin divetleri ise ¢ok kompleks
etkilesimlere sahiptir. Kaldi ki hayvan deneyleri
birebir olarak insana yansitilamaz.

Insanlarda ise diyet calismalan vapmak Kisiler-
den diyetleri ile ilgili yeterli bilgivi alma
zorlugu sebebi ile ¢ok glictiir. Iki kohort calisma
fiber tezini desteklememistir. (9, 10) Bu konuda
vapilan 60 calismanin meta analizi fiberin
koruyucu etkisini desteklemistir, (11)

Sebze ve meyve: ‘Seven day adventist'gibi
vejeteryan gruplarda kolorektal kanserin az
gorilmesi dikkat ¢ekicidir. Sebze ve meyvelerde
bulunan vit C, E, Selenyum, indoller,
izosiyanatlar, fenoller, proteaz inhibitdrleri,
aliminyum bilesikleri, potansivel
antikansero jenlerdir. Bircok ¢cahsmada koruyu-
cu-etki gozlenmistir, (12) Lifli yiyecekler ile
sebze ve meyveden zengin diyetin ozellikle
biitirik asit olusumunu arttirarak koruyucu etki
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vaptiklan ileri siiriilmektedir. Ozellikle yesil
tayda bulunan polifenoller intestinal florada
karsinojenik maddelerin biyotransformasy-
onunda rol oynayvan Clostridium  tirlerinin
cofalmasim engelleverek kanser gelisimini
azaltabilecegi diistiniilmektedir (13).

Vitaminler: Gozlemlere dayanan cahismalar bu
vitaminleri daha fazla tiketenlerde kolorektal
kanser insidansimin azaldigini gosterse de (12)
insan kohort calismalaninda bu vitaminlerin
protektif amach kullammini destekleyvecek
sonuclar elde edilememistir (14). Kolon
kanserinin olugumunda DNA hipometilasyonu-
nun rolii bir metil tasiyicis: olan folik asit eksik-
liginin karsinogeneze katkida bulunabilecegi
fikrini akla getirmektedir. Bu teoriyi
destekleyen calismalar vardir (15) ve konu
halen aktif olarak arastinlmaktadar,

Eser elementler: Kolon kanserinde selenyum,
¢inko, demir, ve florun etkisi tartismahidir.
Selenyum  eksikligi wvapilan calhismalarnn
cogunda kolon kanserini arttinyvor goziikse de
sonuclar celiskilidir (16, 17). Fakat selenyumun
yiiksek dozlarda toksik olabilecefi unutulma-
malidur.

Yag ve kirnuiz et: Yag ve kolesterolden zengin
diyetin kolorektal kanser riskini artirdifi cesitli
calismalarda gosterilmistir (18). Divetteki vagin
bakterilerle degradasyonu sonucu endojen safra
asitleri ve noétral steroidlerin fazla miktarda
ortaya ¢kmasinin kolorektal karsinogenezi
uyvardigi dne strilmektedir (19). Bu olumsuz
etki safra tuzlan, pisirme sirasinda ortaya cikan
aromatik hidrokarbonlar veya hetorosiklik
aminlerin asetilasyon hizlanindaki farkliliklar
sebebi ile olabilir (20, 21). Haftada 3 6giin kadar
barbekii disinda pisirilmis kirmizi etin kolon
kanseri riskini arttirmacdi gosterilmistir. Buna
karsilik barbekiide pisirilmis kirmuzi etin riski
vaklagik 3 kat arttirdi@ bulunmustur. Deneysel
kolorektal kanserlerin  olusumunu  balik
yvaginda bulunan omega 3 yag asitleri azaltmak-
tachr (22),

Kalsiyum: Kalsiyvumun safra asitleri ve yaglarla
vitaminleri  antioksidan

A'C'E ozellikleri  sebebi ile

kanserden koruyucu olabilir.
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Oze_ﬁikle ansattire hayvansal yadlar ve kirmizi
etin kolorektal kanser riskini arttirdig

dustintlmektedir

baglanarak kolon kanseri gelisimini engelledigi
one siirilebilir. Aynca kolonda hiicre yenilen-
mesini azalthif ve karsinojenik etki yapabilen
safra ve yag asitlerini bagladi icin kalsiyumun
da koruyucu bir faktér oldugu one strilmustir
(18, 23).

Bazi olumlu epidemivolojik ¢alismalar olup bu
konu ile ilgili arastirmalar devam etmektedir
(24)

Alkol: Alkolle ilgili calismalar net degildir Baz
calismalarda alkoliin riski artirabilecegi one
stiriilmiistir (25). Kronik alkoliklerdeki folat ve
metionin eksiklifi kanserojen etkinin sebebi
olabilir.

KISISEL OZELLIKLER, YASAM BICimi,
ALISKANLIKLAR

Yiiksek wiicut kitle indeksi, abdominal
vaglanma, vyiiksek bel kalca orammin kolon
kanseri riskini arttirdif one siiriilmektedir. (26,
27). Pozitif enerji balansi difer faktorlerden
bagimsiz olarak da kolon kanseri riskini
arttirabilmektedir (27). Sigara ile iliskili
calismalar celiskilidir. Fizik inaktivite ve sedan-
ter meslefe sahip olmak riski artirmaktadir.
Yanhz yasayan kadinlarda adenom gelisme riski
daha fazladir, evli ve ilk c¢ocufunu erken
doguranlarda ise daha azdir. (28) Diizenli
aspirin ve NSAl ilac¢ tiiketenlerde kolon kanseri
riski azalmaktadir (29). Genellikle 10 yildan
uzun stireli aspirin kullananlarda kolon kanseri
riskindeki azalma daha belirgindir (30). Ancak
bu konudaki prospektif ¢ahsmalar yeterli
olmayip halen aktif ¢calismalar devam etmekte-
dir. Daha énceden kolon kanseri olmak, uzun
siireli dilseratif kolit, radyasyona maruziyet,
meme kanseri anamnezi, kolon kanseri riskini
arttiran diger faktorlerdir.

Ailesel faktirler: Genetik premalign poliposis
sendromlarinda KRK riski ¢ok yiiksektir.
Ornegiin familyal adenomatéz poliposis koli
(FAP) otozomal dominant gegis gosterir. Bu
hastalarda 10-20 yas aras: tiim kolonda polipler
ve eger uzun yasarlar ise % 100 oraninda kanser

gelisir. Son willarda FAP'yve ve KRK'e predis-
pozisyona neden olan 5. kromozom lizerinde
bir gen de (APC geni) tammlanmustir (20, 21).
KRK'in genel olarak belli bir genetik sendrom
olmaksizin da ailesel bir yatkinhk goésterdigi
kabul edilir. Bu yatkinhk ozellikle geng hasta-
larin (50 vasin altinda) ailelerinde belirgindir
(22). Herediter nonpoliposis kolorektal kanser
tip a ve b (Lynch sendromu I ve II}) olarak
adlandinlan ailesel hastahik grubunda da kolon-
da adenomatdéz polipler bulunmaksizin meme,
mide, ve jinekolojik kanserlerin yam sira KRK
riski de artar.

fItihabi barsak hastalig: Ulseratif kolitli hasta-
larda hastaliffin siiresi ile iligkili olarak KRK riski
ilk on yilda yaklasik % 3, 10-20 yilda % 20 ve 30
yildan sonra ise % 3('dan daha fazla arttify
hesaplanmaktadir (4, 8). Crohn hastahfinda da
tilseratif kolitten daha az olmakla birlikte KRK
riski artrmistir.

Sporadik kolon poliplerinde de polibin histolo-
jisi ve bavikligine bagh olarak yaklasik % 5
oraninda malignite stz konusudur. Iki santime-
treden biyik adenomatdz poliplerde malign
doniasim riski % 40'a kadar ulagmaktadir (4,
10, 24).

MOLEKULER PATOGENEZ

Adenomatoz poliplerden kolon kanserine uza-
nan sirali olaylar teorisi karsinojenezde veni
ufuklar acrmstir. Sadece adenomatoz polipler
premalign olup hiperplastik ve inflamatuar
polipler kanserlesmez. Kolon kanserinin ade-
nomlardan olustufu bilinmekle birlikte ¢ogu
adenomun kanserlesmedigi unutulmamahdir.
Bu durumda hangi adenomun’neden’kanser-
lestigi dnem kazanmaktadir. Adenom hiicreleri
klonal proliferasyona yol acan bir dizi genetik
degisime maruz kalarak kanserlesirler.

APC (Adenomatdz Poliposis Coli) geni:
Besinci kromozom uzun kolunda yerlesen APC
geni bir timor supressor gendir. APC fonksivon
kaybi proliferasyonu hizlandinr. Adenomlann
% 63" unde kolon kanserlerinin 60% nda APC
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mutasyonu saptanir  (31). Kisi her bir
ebeveyninden bir alel aldifi icin sporadik
kanserlerde tek bir mutasyon yetmez, difer
alelin de delesyonu gerekir. APC mutasyon-
larimin 1 em’den kiiciik adenomlarda dahi sap-
tanmas: kolon karsinojenezinde APC mutasy-
onunun erken donem degisikliklerden
oldugunu distinddriir (31). FAP (Familial ade-
nomatoz poliposis) sendromunda germ
hiicrelerinde dominant APC mutasyonu oldugu
icin bu sendroma sahip aile bireylerinde mutla-
ka kolonda ¢ok sayida adenomatoz polip gelisir
ve 3-4. dekadlarda % 100 kolon kanseri gelisir.

APC gen iirtintiniin nasil bir fonksiyonu oldugu
bilinmiyor. Bu gen drin  proteinin
mikrotiibiller ve hiicre iskeleti ile iliskili oldugu
{32), hiicreler arasi adezyvonda rol alan E-
Cadherin ile baglanan B-Catherin’e baglandif
ve bu sayede kontakt inhibisyonu onledigi one
striliiyor. (33)

DCC (Deleted in colorectal cancer) geni:
Onsekizinci  kromozomun uzun kolunda
yerlesen bu gen kolon kanserlerinin % 71'inde
kayip ve % 88'inde ekspresyonu azalmugtir (34).
DCC geninin hiicre-hiicre adezyonunu ve
hiicre-matriks iliskisini dizenledifi dastintli-
yor. (35) DCC kaylinin kiciik adenomlarda az
olmasi, biyik adenomlarda ise " 50've
ulagsmasi bu kaybin APC ve K-ras mutasyonun-
dan sonra olustugunu distindiirmektedir (36).
Bazi calismalarda non-metastatik kolon kanser-
lerinde DCC kaybinmin az olmasi, Kkaracifer
metastazi olan hastalann -ise cofunda DCC
kaybi olmasi DCC'nin aym zamanda bir
metastaz supressor gen olarak tarmmlanmasina
yol agmaktadir (34).

P53: P53 mutasyonlan kolorektal karsino-
genezin en dnemli bolimid olarak kabul
edilebilir. P53, 17. kromozomun kisa kolunda
yerlesir. PS3; bir transkripsivon aktivatéridir
ve aktive ettigi genlerin ¢ofu hiicre biiylimesini
inhibe eder. P53 kaybi olan tumérler kontrolsiiz
¢ogahrlar. Hiicre boliinmesi sirasinda herhangi
bir DNA hasan oldufunda P53 aktive olur ve
cesitli siklin bagimh kinazlan inhibe ederek
hiicre siklusunun G1 fazinda durmasim saglar
ve: dolayisiyla hasarhi hiicrenin béliinmesini
engelleyerek onanm icin zaman saglar. Onanim
gergeklesirse hiicre boliinmesi yeniden devam
eder. Onanm basanlamazsa apoptosis uyarlir
ve hiicrenin  programh  olarak  6limi
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gerceklesir.

P53 kaybi kiiclik adenomlarda ¢ok nadir, bliyik
adenomlarda ise 18¢ kaybindan daha azdir. Bu
gozlem P53 mutasyonunun APC ve DCC
kaybindan sonra oldugu goérisini destekler
(36).

k-ras: Onikinci kromozomun kisa kolunda
verlesen k-ras geni GTP/GDP baglayvan bir pro-
tein kodlar. Inaktif iken k-ras GDP'yve baghdur.
Hiicre biiyiimesini ve biliinmesini uyaran her-
hangi bir dis uyan ile GTP ye baglanir ve aktif
hale gecerek uyaryr hiicre igi ileti yollanna
aktararak hiicre biiyiime ve bdéliinmesinde fiz-
yolojik bir rol oynar. Uyarn iletiminden hemen
sonra proteinin sahip oldugu intrinsik GTP'az
aktivitesi GTPr/GDP doniisimiini
saflayacagindan ikinci bir uyarniya kadar tekrar
inaktif hale gecer. k-ras mutasyonu olmasi
halinde intrinsik GTPaz aktivitesi kaybolmakta
ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonu olusmak-
tachr. Kolon kanserlerinin vyansinda k-ras
mutasyonu saptanmistir. (36)

Kolorektal karsinogenez modeli (Fearon ve
Vogelstein)

Adenomdan kolorektal kansere dénisim
stirecinde izlenen genetik degisiklikler Fearon
ve Vogelstein tarafindan éne siiriillen ¢ok bas-
maklh karsinogenez modeline uygunluk gaster-
mektedir (37). Bu modelde 6zetlenebilecek
bashica basamaklar sunlardir: (Sekil 1)

1. Erken adenom evresi: APC geninin inakti-
vasyonu (APC geni alellerinden birinin kayb ve
diferinin mutasyonu) sonucunda - hiicrelerde
proliferasyon uyanlir ve baslangicta mikroade-
nomlar olusur. Bu evrede normal epitelden ade-
noma gecis sézkonusudur.

2. Geg¢ adenom evresi: Prolifere olan hiicreler-
den bir tanesi K-ras mutasyonu edinerek polip
tizerinde bir bolgede daha hizhh buyiyen bir
hiicre dizisi olusturur (monoklonal ¢coZalma).

3. Displazi evresi: Hizhh hiicre proliferasyonu
sirasinda mutant APC/K-ras klonlanmn bazi
hiicrelerinde DCC wve P53 mutasyonlan eklenir.
P53 mutasyonlarimin yam sira bu evrede LOH
(loss of heterozigosity) yoluyla gende inakti-
vasyon da izlenmeye baslanir. Bu evrede ade-
nomlarda displazik degisiklikler izlenir.

4. Kanser evresi: Bir alelinde PPS3 mutasyonu
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olan htcrelerden birinde diger alelde de kayip
olmasi (LOH: loss of heterozigosity) kontrolsiiz
¢ofalma ve apoptosis kaybr yolu ile malign
fenotip gelismesine yol acar. Bu donemde
hiicrelerde ¢ok sayida LOH olaylan izlenir.

5. Invaziv ve metastatik kanser evresi: Kanser
hiicrelerindeki kontrolsiiz cogalma bir¢ok yeni
mutasyonun olugmasim saglar (Genomik kaos).
Bovlelikle kanser invazyon ve metastaz
vetenegi kazamr.

Bu modelde yer almayan ancak hastahn dogal
seyrini tamamlayan lenf nodu ve hematojen
metastazlan da eklemek vararh olacaktir.

6. Bolgesel lenf digimii metastazi: Bolgesel lenf
digimii metastazlanini kolaylastiran  spesifik
genetik degisiklikler tammlanmarms olmakla
birlikte hematojen metastazda rol alan genlerin
burada da rol oynamas: mimkindiir.

7. Hematojen metastaz: CD44 glikoproteini,
epidermal biyiime faktorii reseptord (EGEFR),
DCC wvb. genlerin ekspresyon artisi ile uzak
metastazlar arasinda kuvvetli korelasyonlar
bildirilmektedir. Muhtemelen bu genlerin
triinleri tiimdr hicrelerinin lokal invazyonu,
damarlanmasi, damar [, icine gegisi, yayilacaf
organlanin secimi ve hedef organlardaki
cofalmasim kolaylastirarak uzak metastazlan
kolaylagtirmaktadir.

DNA onarim ve kolorektal kanser

Hiicre baliinmesi sirasinda spontan vada cevre-
sel etkilerle bircok DINA hasan olusur. Cogu rep-
likasyon hatalan  DNA  polimerazin = 3'-
5'exoniikleas aktivitesi ile hemen dizeltelir
Bu onanmdan kacan hatalar ise mismatch
repair system (MRS) denilen bir sistem yolu ile
onarlir. MRS onanmda rol alan bircok enzim
kodlar. MRS'nin  onardifi  mutasyonlar
cogunlukla DNA icinde cesitli tekrarlayan niik-
leotit dizileri halinde bulunan sekanslarda
olanlardir (mikrosatellitler).

Insan non-poliposis kolon kanser ailelerinde
(HNPCC family) MRS'ye ait olan hMS5H2,
hMLH1, hPMS1 ve hPMS2 gibi gen mutasyon-
lart 80% ’'ve varan oranlarda saptanmstir (38,
39}, DNA onanm defektinin kolorektal karsino-
genez modelindeki yeri tam bilinmiyor ama
HNPCC'lerde de Vogelsteinin éne strdigii
modele uvgun sekilde APC, DCC, K-ras ve P53
mutasyonlan saptanmaktadir. MRS genlerinin
bir alelinin germ hicrelerinde defektif olmas
bu ailelerin Gyelerinin kanser gelistirme riskini
arttirmaktadir. Ancak kanserin olusmasi icin ya
ikinci bir mutasyon (two hit hipotezi) vada
mutant alelin saglam aleli baskilamas: (domi-
nant negatif iliski) gerekmektedir. Boylelikle
normal hiicre bolinmesi seyrinde her insanda
olusabilecek ve kolorektal kansere yol acabile-
cek mutasyonlar dizisi, tamir eksikligi scbebi ile
bu ailelerde daha sik kolon kanseri gelismesine
vol acabileceklerdir.

Sekil 1. Kolorektal kanser geligimi ve metastazi siirecinde izlenen genetik degigiklikler {agiklamalar icin metne

bakimz.}
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