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togenetik mekanizmalara dayonan, nedeni

halen tam olarak aydmlatilamamis immunolo-
jik, genetik ve gevresel faktérlerin karmagik iligkisi-
nin sorumlu tutuldugu, farkh klinik antitelerle karsi-
muza ¢ikan Crohn hastahg (CH), tlseratif kolit (UK)
ve indetermine koliti icermektedir (1). Muhtemel
bakteriyel orjinli bir antijen tarafindon mukozal
inflamasyon tetiklenir ve olusan inflamasyon baz
mutasyonlara yol agarak kanser gelisimine neden
olur (2).

1 .
I nflamatuvar barsak hastalidn (IBH); benzer pa-

KOLOREKTAL KARSINOGENEZIS

Her doku veya organ kendi spesifik genlerine sa-
hiptir ve bu genler tarafindan regule edilmektedir.
Barsak epiteli homeostazisinde hucre proliferasyo-
nu, diferansiyasyon ve élum crasinda ¢ok ince bir
denge vardir (3). Normal eriskin kolonunda 105
epitel hucresi vardir ve bunlann 1/6'st ile 1/34 her
24 saatte degiserek lumen i¢ine atilmaktadir. Bar-
sak epiteli kolonda liberkhun kriptlerinin alt kis-
minda lokalize kdk hucrelerinden kdken alir. Nor-
mal kogullarda stem hucreler asimetrik bélinerek
bir kék hiicre ve ondan bir kardes hiicre dogar. Bu
kardes hucre daha sonra diferensiye olarak gog
eder. Her gé¢ eden huiicre ortalama 4-6 kez béline-
rek kriptlerin Uzerindeki dis mukozay: kaplar. Stres
durumlannda kdk hucre simetrik boéluntr ve iki
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kardes k&k hucre ortaya ¢ikar. Bilinmeyen meka-
nizmayla ortaya ¢ikan bu durum belki de timoro-
genezis i¢in bir hedef olabilir.

1990 yilinda Vogelstein ve arkadaslan kolorektal
kanser (KRK) gelisimi i¢in multiple modelini ortaya
koymuslardir (4). Bu hipoteze gére Adenomatous
Polyposis Coli (APC) tiumor stupresdr geni tumor ge-
lisiminin baslamasl i¢in anahtar rold oynamakta-
dir. APC gen mutasyonlarn ve hipermetilasyon er-
ken ddnemde, takiben K-ras mutasyonlan; Dele-
ted colorectal cancer (DCC) ve ge¢ dénemde p53
gen mutasyonlan olusur (3ekil 1). Tamaodrogenesis
¢oklu basamaklar icermektedir. Her basamak nor-
mal kolon hucresinin maligniteye déntsumu sura-
sindaki genetik degisiklikleri gosterir (5). Hiperproli-
ferasyonun herediter ve sporadik kanserlerin olu-
sumu i¢in preneoplastik formu olon adenom oldu-
guna incanilir. Bu sureglerin her ikisinde de etkili
olan gen APC genidir. APCnin fonksiyonunun
kayh kript homeostazinin regulasyonunun bozul-
masina yol agar.

APC/B-catenin K-ras P53 Hiicre adezyonu ?
Diger nedenler

Erken Geg Kanser Metastatik
q Normal hiicre |§D|splazn

adenom kanser
Sekil 1. Kolorektal kanser gelisim modeli

adenom
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APC genindeki mutasyon kuguk benign timdrlerin
olusumu i¢in yeterlidir, fokat timérin progresyonu
ve daha ileri formlara dénugiumu igin yeterli dedil-
dir. Bunun i¢in ilave genetik ve epigenetik aragla-
ra ihtiyag vardir. Son zamanlarda kolorektal kan-
serlerin gelisiminde genetik instabilite gosterilmis-
tir. Bu genetik instabilite cnoploidi ile kromozomal
degisiklikleri iceren kromozomal insitabilite ve mik-
rosatellit insitabilite gibi iki grup molekuler degdisi-
mi igermektedir (6,7).

INFLAMATUVAR BARSAK
HASTALIGINDA DiSPLAZI VE KANSER
GELiSiMi

Son zamanlarda kronik Crohn kolitiyle birliktelik
gosteren kanserler tanimlonsa da kolorektal kon-
serler UK ile daha sik birliktelik gosterir. Ince bar-
sak tutulumu olan CH vakalarnda dusuk oranda
ince barsak kanseri gorilir. UKl hastalarda KRK
genel populasyondan 20-30 kat daha fazladir ve
kanser gelisimi klasik adenom kanser iligkisinden
¢ok displazi yoluyla olur (3, 8, 9) Aktif kolit dénem-
lerinde yapilan biyopsi 6meklerinde rejeneratif
epitel ile displaziyi birbirinden ayirt etmek ¢ok zor-
dur. Bu nedenle akut inflamatuvar mukozal dedi-
siklikler gerileyene kadar incelenme ertelenmeli-
dir. Coklu inflamcrtuvar kaskadin kanserin baslan-
glct ve metastatik timdr haline gelmesinde rolu
olabilir. Inflamasyon sirasinda ortaya cikan ser-
best radikaller, arasidonik asit metabolitleri, sito-
kinler, buyume foktérleri, matriks metalloprote-
inazlar, adezyon molekulleri ve integrinler DNA
hasarn ve hucre replikasyonunda gerekli olan kritik
genlerin mutasyonuna yol agarak inisiasyon; bas-
langi¢ kdk hucrelerin ekspansiyonu ve gen eksp-
resyonu ile progresyond; heterozigotidenin kayhbi,
timdr supresodr aktivitenin kayhbi, displazi, kanser,
invazyon ve metastaz ile promosyona etki etmek-
tedir (Sekil 2). Inflamasyona radmen her UK olgu-
sunda ve deneysel kolit gelistirilen butin hayvan-
larda kanser ve/veya displazi gérulmemektedir.

asit metabolitleri

DNA hasar, hiicre
replikasyonu ve kritik bazi
genlerde mutasyon

nisiasyon

.
Sen ckspre: sisiklik
ilave genetik olaylarin akiivasy onu

Promosyon Heterozigoditenin kaybt

Tiimér siipresr aktivitenin kaybi

Sekil 2. Inflamasyona badh gelisen degdisiklikler
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IBH iligkili kanserlerde de-novo gelisim sdz konusu
degildir (10). Ancak bunlarda baz genetik dedisik-
likler goézlenebilmektedir. Bu genetik dengesizlik
sporadik KRK ve herediter KRK gelisimine benze-
memektedir (8,9). Burada allel kaylbi, delesyon,
germ line veya tumoér protoonkogenlerin somatik
mutasyonu veya p53, K-ras, DCC ve APC gibi tu-
mér supresdr genlerinde mutasyonlar ve DNA
"missmatch" tamir genlerinin polimorfizmi (MSH)
vardir. Aynica plé, p27, TGF beta 1 tip II reseptér,
cadherinler, ve catenin gibi proteinlerin ekspres-
yonundaki dedisikliklerde etkendir (11-13) .

DiSPLAZININ MOLEKULER
TEMELLERI

1. Baylimenin stimilasyonu devresi: Onkogenler
normal hucre genlerinin mutant versiyonlandir,
htcre bélunmesini stimile eden proteinleri igerir-
ler. Bu proteinler: buyume faktérleri ve/veya buyu-
me faktdrleri igin reseptérler, Kras, c-myc ve siklin-
ler ile fosfotazlardir. BUyumeyi stimule eden ajon-
lar arasinda K-ras siklikla gastrointestinal sistem
kanser ve displazi gelisiminde yer almaktadir
(15,16). Ras proteinleri dustk molekul agirlikl
GTPazlardir. Plazma membraninda GDPye bagla-
ninca inaktif, GTP'ye baglaninca aktif olurlar. Ras
proteinleri insan kanserlerinde en fazla arastirlan
mutant onkogenlerdir. Bu protein, hiicre buyume-
sinde promotor etkiye sahip olup yogun ve uygun-
suz sinyal iletimine neden olur. APC/ B -catenin yo-
lu gastrointestinal sistem kanser ve displazilerinde
buyumeyi sitimule eden tumdr supresér gen/onko-
gen yoludur. Normalde B-catenin, APC ve GSK-3
beta ile kompleks halindedir. Bu kompleks B-cate-
ninin fosforilasyonu ve yikimina yol agar. APC'nin
veya B-cateninin mutasyonu iki proteinin interaksi-
yonunu onler. APC/ B-catenin yolunun kesilmesi
serbest B-cateninin artisina ve nukleusta aktmiule
olmasma yol agar. Bu artan B-catenin T cell faktér
ile birlikte c-myc, cyclin D1 ve cqjun gibi gastroin-
testinal sistem epitelinin transformasyonu ve proli-
ferasyonu i¢in gerekli olan bir gok genin transkrip-
siyonuna neden olur.

2. Biylimenin inhibisyonu devresi: TUmor stipresor
genler hiicre buyumesini sinirlayan genlerdir. Bun-
loarnn fonksiyonlannmin kaybi sonucu buyumenin
durdurulmasi igin gerekli sinyale karsi direng geli-
sir. Bu genlerin fonksiyonunun kaybi genellikle
nokta mutasyonu, allel kaybi ve DNA metilasyonu
gibi mekonizmalar sonucu olusur.
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Allel kayhi; "LO"H veya heterozigotide kayhbi ola-
rak bilinir. Gastrointestinal sistem displazilerinde

yaygindir.

Anormal DNA metilasyonu,; siklikla promotor spesi-
fik genin DNA metilasyonunda artig vardir. Bu dev-
rede degisen gen siklikla pRB (retinoblastoma ge-
ne product) ile iligkilidir (17-20). Bu yolun hemen
butin malign ve displazik olaylarda kesilmis oldu-
gu dusunulur.

Bu devredeki degisimler;

* pRB'nin kendisindeki mutasyonu sonucu E2Fye
uzun sure baglanamasl,

* Humaon papillom virisu veya adeno virds gibi
viral proteinlerin baglanmast sonucu pRB geninin
inaktive olmasi

* PRB geninin normal regulasyonunda degdisiklik-
ler olmaist

3. Apoptozdan kacgis: Apoptoz programlcmmis
hucre dlumudur. Apoptotik yol saglhikli htuicrelerde
normalde durgundur. Fakat hucresel stres veya
DNA hason sonrasi hizlanir. Apoptoz kontrolinde
yer alan tumoér supresdr gen p53°‘dur. p53; DNA ta-
miri igin genleri igeren bir transkriptér faktdérdur. Bu
genin fonksiyvonlannin kaylbr mutasyonlar, viral
inaktivasyon, MDM2'nin normalden fazla ekspres-
yonu ve dllel kaybr (LOH) sonucu olusur. Mutant
P53 biyolojik olarak inaktif olmasina ragmen nor-
mal yapisindon daha stabildir ve gastrointestinal
sistem displazilerinde agin salimimi vardir. Artan
P53 duzeyleri ve p53 hedef geninin transkripsiyo-
nunun aktivasyonu, DNA tamir, apoptoz ve hucre
siklus dlumune veya duraklamasina yol agar (21-
23).

4. Cheating the generational clock "Jenerasyon
saatinin kandinlmasi": insan hiicreleri devaml
proliferasyon i¢in ikiden fazla engeli yenmelidir.
Ik bariyer p53 ve pRB timar stpresdr yoludur. Bu
yollann inaktivasyonu sonucu yasam uzar, ancok
Olumsuzltk séz konusu dedildir. Normal hiicrelerde
tekrarlayon DNA replikasyon zincirleri sonucu telo-
metrler 50-200 baz arasinda kisalir. Bu kisalma krize
kadar devam eder, bu durum kromozomdal insita-
bilite ve hucre dlumuyle karakterizedir. Telomerle-
rin stabilizasyonu, telomeraz aktivasyonu tarcafin-
dan saglanabilir (24). Bir ¢ok insan displazi formla-
nnda ve kanserlerinde telomeraz over ekspresyo-
nu vardur.

5. "DNA missmatch repair genler": Son yillarda
erken kanserlerde ve displazinin olusumunda mis-
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match repair gen mutasyonlan goésterilmistir (25).
Burada gesitli basamaklarda bir veya daha fazla
proteinin kaybl veya inaktivasyonu séz konusu-
dur. DNA missmatch repadir sisteminin degismesiy-
le ttmdr i¢cinde APC, K-ras, ve p53 mutasyonlcm
olugur (26).

ULSERATIF KOLIT HASTALIGINDA
KANSER GELIiSiMi

I. Ulseratif kolit'de kolorektal kanser olusumunu
etkileyen risk faktoérleri:

A. Hastaligin stiresi ve yayginlhign: Hastalik sturesi 8
yildan az olanlarda kanser orani son derece azdir.
Takip eden yillarda her yil i¢in komnser riski %0.5 ile
%1 arasinda artar. 20 yilin sonunda meta analizler-
de oran %8 bildirilmistir (27). Pankolitli olgularda 8
v1, sol kolon tipi olgularda 12-15 yildan énce kolo-
noskopik inceleme énerilmemektedir. 20 yildan
sonra kanser riski %5-10, 35 yildan sonra ise %30
dur. Risk tamamen hastahdn stresi ve yaygmnhdl
ile iliskili olup; oktivitesi, atak sayist ve remisyon
dénemleri ile iliskili dedildir. Pankolit, sol kolon tip
ve proktit i¢in rélatif risk sirasiyla 14.8, 2.8 ve 1.7dir.
IBH'da kamser ayni yas grubunda IBH olmaryanlar-
dan daha erken yasta olugur, olusan kanserin lo-
kalizasyonu IBH olmayan kisilere benzer.

B. Hastaligin siddeti: Olugsan ciddi inflamasyon ho-
meostazisi bozar ve genetik mutasyonlarnn olusu-
muna katkida bulunarak neoplazi riskini artinr,
Inflamasyon arhist ve kanser riski arasindaki iliskiyi
gbsteren veri olmamakla birlikte inflamasyonun
natirantn degismesi ve kisinin remisyonda kal-
masinn kanser riskine katkis: azdir. Cinka hastalik
aktivitesi artan hastalann kolektomiye maruz kal-
mast daha muhtemeldir. Bu durum bu kisilerde
kanser gelisme oranini rélatif olarak azaltir. Pinc-
zowski ve arkadaslan her yil birden fozla akut
alevlenme epizodu gegiren hastalarda KRK riskini
gostermede vyetersiz kalmglardir (28). Proktit ve
proktosigmoiditli olgularda da KRK riskinin artma-
s1 beklenirken datalar bu birlikteligi géstermemistir
29.

C. Hastaligin baslangi¢ yast: Isvicre'den yaymnla-
nan bir galismada hastalik ne kadar erken yasta
baslarsa kanser oranmmnin o derece arthd belirtil-
mistir (30). Karlen ve arkadaslan 1955-1989 yillan
arast 1547 UK'li olguyu takip etmisler hastalik bag-
langi¢ yast 29 yas alti populasyonda 29 yas usta
populasyona gére kanser gelisim riskini yUksek
bulmuglar. (31). Ekbom ve ark. ise 14 yas alti, 14-29
yas arast ve daha yukan olmaok Uzere ug¢ grubu
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karsilastirmiglar; 14 yas altinda hastalik baslayan-
lan yuksek risk, 14-29 yas orta risk ve 30 uzerini du-
suk risk seklinde smiflamuslardir. Multi-varyant
analizde hastaldin basloangic yast bagimsiz faktor
olarak bulunmus (30). Danimarka’da yapilan bas-
ka bir calismada da 0-19 yas arast i¢in KRK gelisi-
mi i¢in risk 20-39 yas grubuna goére yuksek bulun-
mus (32).

D. Striktlir varhign: Striktiri olan UK olgulomnda
displazi ve kanser gelisimi daha fazladir. Gumaste
ve arkadaglon UK hastalornda striktir oranmmn
%5, bu olgularda kanser gelisme oranini ise %24
bulmusglar (33). Striktur bu olgularda 20 yillik hasta-
ik stresinden sonra olusmaktadir. Sol kolon ve rek-
tumda olusan striktirler daha benign dzellik géste-
rir. Splenik fleksuronin proksimalinde 20 yildan
sonra strikttr olugsmusg ve obstruksiyon semptomla-
nda varsa olay maligniteye baghdir. Baz UK va-
kalannda striktur olmasina ragmen alinan biyopsi-
lerde displazi saptonamaomaktadir, cancak bu va-
kalann bir kisminda ilerleyen zamanda ileri evre-
de kanser gérulmektedir. Burada sorulan soru strik-
tirt olan ve displazi saptonmayan olgulara kolek-
tomi uygulanip uygulanmayacagt ve bunlann ne
kadar sikhikla takip edilecegidir. Kolonoskopi sira-
sinda saptanan striktir eger yeterince degerlendi-
rilememis ise bu olgulara kolektomi uygulanabilir.

E. Perianal fistiiller: Rektal karsinomlar kendilerini
akut cnal fistul gibi gosterebilirler. Biyopsi alma-
daon gdérinumune bakarok fistillin benign veya
malign oldugu sdylenemez. Fistullu hastada prog-
resif agn, medikal tedaviye ragmen iyilesmenin
goérilmemesi, rektal striktir ile birliktelik varsa ma-
ligniteye sekonder olarak gelistigi dusuntlmelidir.

F. Uygulanan tedavinin kanser gelisimi lizerine
etkisi: Uzun sure azotiyopurin veya é6-merkaptopt-
rin tedavisi alanlarda neoplazi gelisim oraru kul-
lonmayanlara gére artmaktadir. 775 hastalk bir
seride immun supresif tedaviye bagh karsinom ve-
ya non-Hodgkin lenfoma saptanmarus (34). Pros-
pektif olarak yapion bir cahsmada 86 hastaya
12.5 ay gibi sure boyunca 2 mg/kg/gun azotiyopu-
rin verilmis ve olgular ortalama 9 yil takip edilmis.
Hem immun supresif tedavi alanlarda hemde al-
mayan olgularda kanser scptanmamis. Infliximalb
tedavisinin sonug¢lonyla ilgili kisa stireli takipler ol-
masl nedeniyle malignite gelisimi Uzerine etkisi
hakkinda yeterli bilgi yoktur.

G. Primer Sklerozan Kolanjit (PSK): UK'li olgulorda
PSK %5 oraninda géralur. Yapilan baz galismalar-
da tek bagina UK olgulanna gére UK+PSK olanlar-
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da KRK insidans: daha fazla bulunmus. Cleveland
Klinikte yapimis kohort tipi galismada 1976-1994
yillan arast 132 hasta izlenmis PSK+UK ile tek bagi-
na UK olan olgular randomize secilerek karsilagt-
nlmug. UK+PSK olanlarda KRK %13, kontrol grubun-
da ise %3 bulunmus (35). isvec;’te populasyonun
tamamu segilerek yapilan bir ¢ahismada ise 1964-
1991 vallom arast 104 PSK+UK hastast 10-20-30 yil
boyunca takip edilmis ktimulatif kanser riski sira-
styla %10, %33 ve %40 bulunmus. Oranlar tek bagi-
na pankoliti olan UK olgulanna gére yuksekmis
(36). UK+PSK olgulonnda KRK icin kolonoskopik ta-
rama erken baglamalidir. Marchesa ve arkadasla-
n 1185 IBH':1 olgu ile birlikte sklerozan kolanjit géz-
lenen 27 olgu i¢cinden kolektomi yapilanlann ko-
lektomi materyallerini  kargilastirmuslar, displazi
orani UK+PSK %59.5 kontrol grubunda ise %11.5
bulmuslar (37).

H. Ailede sporadik kolon kanseri varhgu: Birinci
derece yakinlannda KRK olan bireylerde hastalik
gelisme riski iki kat fazladir. Peki IBHl olan bireyin
birinci derece yakininda KRK varsa kendisinde risk
ne kadardir? isve¢'ten yapilon bir caismada 1941-
1995 yillem arast 19876 UK'li bireyde birinci derece-
de akrabalonnda kanser olanlarda UK + ailesinde
kanser hikayesi olmayanlara goére rolatif risk 2.5
bulunmus (38). UK veya CH'da 50 yasindan énce
1. derece akrabasinda KRK goéruldu ise rélatif risk
9.2 bulunmus. Eger aile hikayesinde 50 yasmndon
6nce kanser gelisimi varsa risk daha da yuksek
olabilir. Birinci derecede yakininda 50 yas altiinda
KRK olan IBH'T olgulara daha sik ve daha erken
dénemde tarama baslonmahdr.

I. fleal pos-anal anastamoz varh@u UKin altn
standart tedavisi ileal pos anal canastomoz ile res-
toratif proktokolektomidir. Bu prosedurde reziduel
kolonik epitelin icerigi anal mukozektomi yapima-
dikca anal transisyonel zondan (ATZ) aynlir. Sade-
ce bir retrospektif calismada hastalann %3.1inde
ATZ Uzerinde low grade displazi gelistigi gosteril-
mistir (39). Orijinal kolektomi materyalinde KRK ve-
ya displazi olugan kisilerle ATZ'de kolorektal kan-
ser veya displazi olusumu orarni artar. Kesin bir uy-
guloma olmamakla birlikte her 2-3 yilda bir bu
boélgeden biyopsi alinmast ve biyopsi drmeklerinde
low grade displazi saptandidn zaman siki takiple
gelecekte tekrarlayan multiple biyopsiler yapil-
mas1 gerektigi belirtilmektedir. Eger persistant disp-
lazik mukoza veya high grade displazi saptonirsa
mukozektomi ya da laser ablasyon tedavisi uygu-
lonabilir. Oykustinde orjjinal kolon segmentinde
kanser saptananlarda gelecekte displazi gelisme

219



riski yuksektir. Bu olgulara anal onastomoz ileal
pos yapildigr dénemde mukozektomi yapilmasl
Onerilmektedir. Ancak mukozektomi her proktoko-
lektomi yapilan hastada endike degildir. Clnku
bu iglem istirahat sfinkter tonusunu azalthd igin
nokturnal inkontinans ve pet kullaniminin artmasi-
na neden olmaktadir.

I. Hastali@n lokalizasyonu: Pankolitli olgularda
vaka kontrol calismalarnda 20 yilik sure igin éne-
rilen kimulatif kanser insidansi %5.5-%21 arasinda-
dir (40). Populasyon temelli gcalismalarda ise ku-
mulatif kemser riski 20 yil igin %2- %16 iken; 30 yil-
dan sonra %30 dur (41). Bu kadar genis dagilimin
olmast yapillan kolektomi oranina baglh olabilir.
Pankolitli UK olgulannda KRK icin rélatif risk
2.75dir. Isvec'te yapilan kohort tipi bir calismada
rolatif risk oraru 5.7 dir (42). Meta analiz sonuglann-
da kumulctif risk 10 yilik stre igin %2, 20 yil igin %8,
30 vil i¢in %18 olarak bildirilmis (27). Sol kolon koli-
finin orta derece (intermediate) risk olusturdugu
dusunulur ki vaka kontrol ¢calismalannda 20 yillik
sure igin oron %1-5 arasndadir (42,43). Prokto-sig-
moidit veya proktitli hastalarda KRK riskinin belir-
gin olarak arh@m goédsteren veri yoktur. Gilat ve
ark. calsmalannda 20 yil i¢in kimulatif kanser in-
sidansim proktit i¢in %0 ve prokto-sigmoidit i¢in ise
%5 rapor etmisler (44). Butun yapilan galismalar-
dan ¢ikan sonug sol kolon hastalidl i¢in kanser ris-
ki pan- kolonik tutulum ile karsilastirciginda 1/3 ile
1/5 arasimndadar.

II: Ulseratif kolitli hastalarda kanser takibi:
Kolonoskopik takipteki amag low grade displazi
veyda high grade displaziyi kanser gelismeden 6n-
ce arastrmaok ve bulmak, kanser olusmus ise onu
erken evrelerde yakalayarak tedavi edip kolayca
ktr saglamaktir. Kolonoskopik inceleme igin dneri-
len yol pankolitli ve sol kolon koliti hikayesi olan
olgulann hastah@in baslongicindon 8-10 yil sonra
incelenmeye baslanmasidir. Hastalk stresi 10-20
vil arasinda olanlara 2-3 yilda bir, 20 yildan sonra-
da her yil kolonoskopik inceleme yapilmahdir. Bi-
yopsiler sag kolon, transvers kolon, inen kolondan
her 10 cm'de bir; rektosigmoid kolon ve rektum-
dan ise her 5 cm’'de bir dért kadran olarak alinma-
hdir. Aktif hastalik déneminde rejenerasyon goste-
ren epitel dusuk gradeli displazi olarak yorumla-
nabilecedi i¢in biyopsi ainmamaldr.

Asemptomatik IBH'I olgulan displazi veya kanser
arastirmast i¢in kolonoskopik incelemenin gerekli-
ligini inandirmaok oldukc¢a zordur. Burada hasta
egitimi énemlidir. Belki gelecekte [BH iligkili KRK ta-
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ramast i¢in hastalann arastuma sikhigim ve riskini
azalhci daha sensitif ve guvenilir tarama yéontem-
leri bulunabilir.

Kolonoskopik takip ne siklikta olmali? Yapilan ¢a-
hsmalann ¢ogunlugu eger hastalik splenik fleksu-
ray1 astyorsa ve hastalik baslayalidan beri 8 yil ve-
ya daha fazla stire gegmis ise tarama ¢ahsmalarn
baslamaldir seklindedir. Eger splenik fleksurcyl
asmiyorsa 12-15 yildan itibaren kolonoskopik takip
baslamalidir. Bu ¢calismalarda énerilen takip sikhdn
ise yilda birden 3 yilda bire kadar degismektedir.
20 yildan sonra takip her yil yapimali, proktit,
proktosigmoidit i¢in ise takip &nerilmemektedir.
Burada énemli olan nokta inflame veya hasarh
mukozanin uzerindeki low grade displazi ve high
grade displaziden kanserin aynmidir.

Klinisyen kolonoskopik takip sirasinda nasil dav-
ranmali? islemin yapilacagd kolon yuzeyi yoklagik
1-1.5 m? dir. Displazi yama tarzinda olabilir veya
makroskobik olarak taninmayabilir, bdylece anor-
mal bolgeler gdzden kacar. Washington Universi-
tesinden yapilon prospektif bir calismada fokal
displaziyi %95 dogrulukta gostermek icin 56 jumbo
biyopsi; kanseri %95 dogrulukta ortaya koymak
i¢in ise 64 biyopsi yapimast énerilmistir. Onlara
gore kanser veya displazi aragtirmak igin en az 18
biyopsi gereklidir (45). Bugun i¢in genis élgude ka-
bul géren goéris cekumdan desenden kolona dog-
ru her 10 cm'de bir, sigmoid kolon baslongicindan
itibaren ise her 5 cm'de bir dért kadran biyopsi
alinmasidir. Cinkl yapilan cesitli calismalarda UK
iliskili kemserlerin %50 den fazlasmnin distal kolonda
gelistigi rapor edilmistir. Bu rejim kullarularak her
hasta i¢in ortalama 44 biyopsi alinmal ve islem 1-
1.5 saatlik sureyi kapsamahdir (46,47) (Sekil 3).

Pankolit > 8 yil

Kolonoskopik takip sirasinda her 10 cm’den 4 kadran biyopsi
Sigmoid kolon distalinden her 5 cm’den 4 kadran biyopsi alinir

.

/’\.

Tanimlanamanus (indefinite)
/Negatif

12 ay sonra kolonoskopi tekrari

Low grade displazi
High grade displazi

Sekil 3. Inflamatuvar barsak hastahiginda kolonoskopik
takip semasi
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Displazilerin arastinlmasinda énerilen bagka bir
yontem ise laser induced florasan spektroskopidir.
Bu yontem barrett dzafagus ve dzafagus kanserle-
rinde de kullonilmaoktadur.

III. Histopatolojik degerlendirme: Lamina propri-
aya infiltrasyon gdstermeyen neoplastik epitel de-
gisikligine displazi denilir. Cekirdek, hacmi, sekli
ve huicrenin temel baz yapillannda dedisiklik séz
konusudur. Cogu arastirmacilar yomhs olarak disp-
lazinin preneoplastik stre¢ olduguna inommakta-
curlar (48). 1948 yiinda Warren ve Sommers CH'da
kanserti ve 1949 da UK'li olgularda éncti prekomnse-
réz lezyonlan tarumlamuslardir (49). 1967'de Mor-
son ve Pang KRK gelisiminin bir marker olarak bi-
yopsilerde displazik dedisiklikleri gdstermislerdir.
Riddell ve arkadaglan ise 1983'de endoskopik bi-
yopsilerde displazi igin konsept tarumlamuislardir.
Bu konsept kucguk degisiklikler olmasina ragmen
halen kullonilmaktadirlar (50). Aktif hastalik déne-
minde alinan biyopsideki reaktif epitel degisiklikle-
rini displaziden ayurt etmek son derece zor ve he-
men hemen imkansizdir. Riddell ve ark. bu lezyon-
lar i¢in "indefinite" terimini kullonmaktadir (50). Bu
kategori simdilerde iki alt gruba aynlmis olup inde-
finite displazi muhtemel negatif, indefinite displazi
muhtemel pozitif seklinde tarimlamaktadirlar. Po-
zitif displazi igin ise low grade veya high grade te-
rimini kullonmaktadirlar. Hastalhidin aktif ddnemin-
de yogun mukozal hasar vardir ve bu hasann ta-
miri mukozada displaziye benzer proliferatif dedi-
sikliklere yol agar. Rejeneratif epitelde ¢ekirdekte-
ki mitotik aktivite artar, nukleolus belirginlegir ve
musin yapist azalr. Eger bu degisiklikler mevcut
ise displazi i¢in tam indefinite'dir.

Low grade displazide hatfif nukler hiperkromazi ve
mukozonin yuzeyinde stratifikasyon vardir. Sitolo-
jik atipi mukozanin yuzeyinde daha belirgindir. Bu
degisiklikler cogu kolon adenomlcnnda da gézle-
nir (50) (Tablo 1).

Tablo 1. inflamatuvar barsak hastahklemnda displozi
smiflomasi

Negatif Normal mukoza
Inoktif kolit
Aktif kolit

Muhtemel negatif
(muhtemel inflamatuvar

Siniflandinlamayan (indefinite)

Bilinmiyor
Muhtemel pozitif
Pozitif High grade displazi

Low grade displazi
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High grade displazide ise sitolojik atipi daha yo-
gundur ve bezin bazalinin yonsmdon fazlasimda
nukleer stratifikasyon vardir. Ek olarak ntkleer ple-
omorfizm ve hucrenin polaritesinin kaybi da
onemli isarettir. Low grade displazi ile high grade
displazi arasinda kesin ¢izgi gizmek problem olabi-
lir, belki de bir veya iki kript temeli tizerinde yapi-
lamayabilir. Melville ve arkadagslan high grade
displazi ile displazik olmayan doku ayirminda pa-
taloglann ¢ogunlugunun hem fikir; low grade
displazi ile indefinite displazi aymminda ise fikir ol-
madiklarni rapor etmiglerdir (51). Flow-sitometri ve
cesitli molektler markerlar olmasma ragmen hi¢
biri hentiz altin standart yéntem olan histopatoloji-
nin yerini alomamaktadir.

Displaziyi tanimlamadaki zorluklardan biri de uy-
gun dmeklem alinmasidir. Her kolonoskopi islemi
sirasinda %90 oraninda displazi tanimak i¢in mini-
mum 33 biyopsi ainmasini gerekir (45). Amerikan
Gastroenteroloji Dermnedinin énerisi ise mukozal du-
zensizlik ve polipoid lezyonlara ilave olarak her 10
cm'de 2-4 random biyopsi alinmasidir (562).

IV. Kolonoskopik takip sirasinda saptanan
displaziler nasil tedavi edilmeli?: Low grade disp-
lazinin tedavisi tartismalidir. Low grade displozinin
kansere dénusumu i¢in gerekli sure ortalama 6.3
yildir. St. Mark's Hospital verilerine gére low grade
displazilerin 5 yil iginde %54 Unun high grade veya
kansere doénustugu rapor edilmigstir (47). Bernstein
ve arkadaslar ise %29 oraninda high grade dénus-
gunt goéstermisler (53.) Bu yuzdelere bakilchign-
da kolektomi uygulamaonin yararh olacagdt séyle-
nebilir. Low grade displazi saptonan olgular igin
diger onerilen bir nokta ise kolonoskopik tarama-
nin 6 ayda bir yapilmasidir. Washington universi-
tesinde 18 low grade displazili hasta prospektif ola-
rak incelenmis. 18 ayda olgulann 1/3Unun prog-
resyon gosterdigi ancak hi¢ birisinde kanser sap-
tonmamustir. High grade displaziye dénusen bu 6
hastaya yapilan kolektomide kansere rastlanma-
mis. Bu hastalar muhtemel U¢ veya daha fazla bi-
yopsi yapilan ve geng yastaki hastalardan olugtu-
gu bildirilmektedir. Progresyon saptcnmayan 12
olgunun bazlannda gerileme olmus ve 3 yillik ta-
kipler sirasinda yapilan biyopsilerde displazi nega-
tif bulunmustur. Bu nedenle Washington Universi-
tesi low grade displazili olgulara kolektomi dner-
memektedir (54). Amerikan Gastroenteroloji Der-
neginin énerisi low grade displaziye kolektomi ya-
pilmas! seklindedir (65).
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High grade displazi ve DALM "displasia associated
lession or mass" (displazi ile iligkili lezyon veya kit-
le); 1225 kisilik hasta grubunda yapilan taramada
DALM, high grade displazi veya low grade displa-
zi ile iligkili olsun veya olmasin malignite riski %40;
duz mukozadaki high grade displazide ise %42-67
arasindadir. DALM ve/veya high grade displazide
kanser riski yuksek oldugu ic¢in tedavi olarak ko-
lektomi yapilmasi énerilmektedir (53) (Sekil 4).

-
L 1 1
oati I indefinite I
1-2 1l sonra Kisa araliklarla -
kolonoskopi tekrart kolonoskopi tekrart Tamy1 dogrula

Taniy1 dogrula Kolektomi
Kisa araliklarla Hasta genc ise
endoskopi tekrart kolektomi

Sekil 4. Kolonoskopik tokipte saptanan displazilerin
tedavi stratejisi

Low grade

Kronik UK ile birlikte olon adenomlonn tedcrvisi;
adenomla birlikte olan kronik UKl olgulomn teda-
visinde baz sorunlar vardir. Bu lezyonlar DALM'IN
sub tipi olabilir. Sporadik adenoma ile DALM'1n ary-
nmi1 énemlidir. Eger lezyon kronik UK dagihim yeri-
nin disinda bir yerde olusmus ise ( érmegin hastalik
sol kolon tipi lezyon sagda) sporodik adenom ka-
bul edilmeli ve kolektomi yapimamaldir. Lezyon
endoskopik ve histopcatolojik olarak sporodik ade-
nomu dustndiirayor ve UK dagilm bélgesinde yer
abyorsa tamamen gikartilmal, diz mukozadan
multiple biyopsiler ainmalicir. DUz mukozadan ali-
nan bolgelerde displazi negatif ise kolektomiden
¢ok takip stratejisi uygulanmahdir (Sekil 5). UKl ki-

/.\

UK tutulum yeri dl§lndd UK tutulum lgcsmdc

4 Endoskopik ve klinik tan1 =sporadik adenom |

Kolonoskopik takip =

4 Tamamini ¢ikart, diiz mukozadan biyopsi al |
Displazi (-)

Sekil 5. Ulseratif kolitli olguda adenom varh@nda tedavi
yaklasimi
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side birlikte adenom var ve hasta 40 yas altiinda
ise polip tamamen c¢ikartilamarmg, nuks olmusg,
duz mukozada displazi pozitif bulunmus, hasta
uyumlu dedilse ve kolonoskopi yapmak zor ise ko-
lektomi yapilabilir. Ancak sadece bir tek inceleme
ile hastada saptanan iyi gérunumde veya 3 mm'-
lik tubuler adenom ile total kolektomi gibi bir ope-
rasyona vermek oldukca zor bir karardir. Clinka
saglikl bireylerde 55 yasmdon sonra adenom ge-
lisme oram %20-%30'dur (56). Bir calismada 48 UKl
hastada adenomatdz veya displastik polip sapta-
non ancak displazide ilerleme olmayon veya
komsu yuzeyel mukozada yayihm godstermeyen
olgular takibe ahnmustr. Bagka bir calismada da
benzer ozellikte 25 hasta ortalama 3.5-4.1 yil takip
edilmis, poliplerde %48-50 orarunda nuks ve 6zel-
liklerinde degisiklik saptommistir. Dz mukozada
veya polip Uzerinde displazi saptanan olgular ope-
rasyond verilmigtir.

CROHN HASTALIGINDA KANSER
GELiSiMi

I. Crohn hastahginda kanser riski: CH'da konser
gelisim oraru UK'e benzerdir. Primer karsinom fistuil
traktinda, barsagin devre dist kalan kisminda ve-
ya ince barsakta géralur. Gillen ve ark. hastane te-
melli cahsmalannda yaygin CH ve UK hastalann-
da ktimulatif insidomns 20 yillik sure igin sirasiyla %8
ve %7 rapor etmiglerdir (67). Yazarlar %90°'dan faz-
las: yaygm kolitli 259 hastay takip ettiklerinde ay-
n1 sure icin insidansi %13 rapor etmislerdir (568). Bu-
da gostermektedir ki yaygin kolitli CH veya UK
hastalan kanser gelisimi i¢in benzer riski tasimak-
tadr. Bir populasyon ¢alismasinda CH'da KRK igin
rélatif risk 1.36-2.64 arasinda bulunmustur (569). Ek-
bom ve arkadaslan kolon ve terminal ileum tutu-
lumu olanlarda kanser igin rélatif risk oraruni 3.2;
sadece kolon tutulumu olanlarda ise 5.6 rapor et-
miglerdir (60). Hastalik sadece ince barsakta sinirh
ise kamser riski tasimamaktadir. Hastahgm yaygin-
hdn, suresi, lokalizasyonu ve baslangig yast popu-
lasyon ¢alismalannda KRK gelisimi icin risk faktd-
ru olarak belirtilmistir. CH'da sag kolon kansetleri
daha fazladr, bu da CHnin ileokolitli hastalarda
sag boélgevyi tutmasiyla iligkili olalbilir. Striktlr olem
CH'nda malignite orani %6.8 iken striktir olmayan
hasta grubunda ise %0.7'dir. CH olan ve dilesinde
KRK olanlarda CH olup ailede kanser hikayesi ol-
mayanlara goére rolatif risk 3.7°dir.

II. Crohn hastaliginda kolonoskopik takip: Cesitli
populasyon temelli calismalarn sonuglanna gore
yaygm kolon tutulumu olan CH'da UK'e benzer se-
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kilde KRK risk oldugu i¢in hastalik baslangicindan
sonraki 8. yildan itibaren tarama programlannin
baglamast seklindedir (69,60). Eger hastalik ince
barsakta sinirl ise kolon kanser riski normal popu-
lasyona benzer oldugu igin kolonoskopik takibe
gerek yoktur.

III. Crohn hastaliginda ince barsak adenokanseri
taramasi: Cesitli populasyon c¢alismalannda
CHnin ince barsak kanserleri igin bir risk tegkil etti-
gi belirtilmektedir. Israil'den yapilan bir cahismada
396 CH ortalama 9.5 yil takip edilmis ve ince bar-
sak kanseri saptanmarmugtr (61). Isveg Registry ¢o-
hsmasi 1965-1983 yillan arast yaklasik 4000 yaygin
hastalikll CH ve UK'li hastayt ekstra kolonik komnser-
ler yénunden incelemisler ve bu kansetler i¢in ris-
kin arthdimu géstermede yetersiz kalmuslardir (62).
CHnda ince barsak kanseri i¢in beklenen risk 3,33
dur. Ince barsak kanseri 1251 olgu arasinda sade-
ce 4 vakada, tokibeden zamomnlarda 373 hasta
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