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nflamatuvar barsak hastalı�ı (�BH); benzer pa-
togenetik mekanizmalara dayanan, nedeni
halen tam olarak aydınlatılamamı� immünolo-

jik, genetik ve çevresel faktörlerin karma�ık ili�kisi-
nin sorumlu tutuldu�u, farklı klinik antitelerle kar�ı-
mıza çıkan Crohn hastalı�ı (CH), ülseratif kolit (ÜK)
ve indetermine koliti içermektedir (�). Muhtemel
bakteriyel orijinli bir antijen tarafından mukozal
inflamasyon tetiklenir ve olu�an inflamasyon bazı
mutasyonlara yol açarak kanser geli�imine neden
olur (2). 

KOLOREKTAL KARS‹NOGENEZ‹S

Her doku veya organ kendi spesifik genlerine sa-
hiptir ve bu genler tarafından regüle edilmektedir.
Barsak epiteli homeostazisinde hücre proliferasyo-
nu, diferansiyasyon ve ölüm arasında çok ince bir
denge vardır (3). Normal eri�kin kolonunda �05
epitel hücresi vardır ve bunların �/6’sı ile �/3’ü her
24 saatte de�i�erek lümen içine atılmaktadır. Bar-
sak epiteli kolonda liberkhün kriptlerinin alt kıs-
mında lokalize kök hücrelerinden köken alır. Nor-
mal ko�ullarda stem hücreler asimetrik bölünerek
bir kök hücre ve ondan bir karde� hücre do�ar. Bu
karde� hücre daha sonra diferensiye olarak göç
eder. Her göç eden hücre ortalama 4-6 kez bölüne-
rek kriptlerin üzerindeki dı� mukozayı kaplar. Stres
durumlarında kök hücre simetrik bölünür ve iki

karde� kök hücre ortaya çıkar. Bilinmeyen meka-
nizmayla ortaya çıkan bu durum belki de tümöro-
genezis için bir hedef olabilir. 

�990 yılında Vogelstein ve arkada�ları kolorektal
kanser (KRK) geli�imi için multiple modelini ortaya
koymu�lardır (4). Bu hipoteze göre Adenomatous
Polyposis Coli (APC) tümör süpresör geni tümör ge-
li�iminin ba�laması için anahtar rolü oynamakta-
dır. APC gen mutasyonları ve hipermetilasyon er-
ken dönemde, takiben K-ras mutasyonları; Dele-
ted colorectal cancer (DCC) ve geç dönemde p53
gen mutasyonları olu�ur (�ekil �). Tümörogenesis
çoklu basamaklar içermektedir. Her basamak nor-
mal kolon hücresinin maligniteye dönü�ümü sıra-
sındaki genetik de�i�iklikleri gösterir (5). Hiperproli-
ferasyonun herediter ve sporadik kanserlerin olu-
�umu için preneoplastik formu olan adenom oldu-
�una inanılır. Bu süreçlerin her ikisinde de etkili
olan gen APC genidir. APC’nin fonksiyonunun
kaybı kript homeostazinin regülasyonunun bozul-
masına yol açar. 
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APC genindeki mutasyon küçük benign tümörlerin
olu�umu için yeterlidir, fakat tümörün progresyonu
ve daha ileri formlara dönü�ümü için yeterli de�il-
dir. Bunun için ilave genetik ve epigenetik araçla-
ra ihtiyaç vardır. Son zamanlarda kolorektal kan-
serlerin geli�iminde genetik instabilite gösterilmi�-
tir. Bu genetik instabilite anoploidi ile kromozomal
de�i�iklikleri içeren kromozomal insitabilite ve mik-
rosatellit insitabilite gibi iki grup moleküler de�i�i-
mi içermektedir (6,7).

‹NFLAMATUVAR BARSAK
HASTALI⁄INDA D‹SPLAZ‹ VE KANSER
GEL‹fi‹M‹

Son zamanlarda kronik Crohn kolitiyle birliktelik
gösteren kanserler tanımlansa da kolorektal kan-
serler ÜK ile daha sık birliktelik gösterir. �nce bar-
sak tutulumu olan CH vakalarında dü�ük oranda
ince barsak kanseri görülür. ÜK’li hastalarda KRK
genel populasyondan 20-30 kat daha fazladır ve
kanser geli�imi klasik adenom kanser ili�kisinden
çok displazi yoluyla olur (3, 8, 9) Aktif kolit dönem-
lerinde yapılan biyopsi örneklerinde rejeneratif
epitel ile displaziyi birbirinden ayırt etmek çok zor-
dur. Bu nedenle akut inflamatuvar mukozal de�i-
�iklikler gerileyene kadar incelenme ertelenmeli-
dir. Çoklu inflamatuvar kaskadın kanserin ba�lan-
gıcı ve metastatik tümör haline gelmesinde rolu
olabilir. �nflamasyon sırasında ortaya çıkan ser-
best radikaller, ara�idonik asit metabolitleri, sito-
kinler, büyüme faktörleri, matriks metalloprote-
inazlar, adezyon molekülleri ve integrinler DNA
hasarı ve hücre replikasyonunda gerekli olan kritik
genlerin mutasyonuna yol açarak inisiasyon; ba�-
langıç kök hücrelerin ekspansiyonu ve gen eksp-
resyonu ile progresyona; heterozigotidenin kaybı,
tümör süpresör aktivitenin kaybı, displazi, kanser,
invazyon ve metastaz ile promosyona etki etmek-
tedir (�ekil 2). �nflamasyona ra�men her ÜK olgu-
sunda ve deneysel kolit geli�tirilen bütün hayvan-
larda kanser ve/veya displazi görülmemektedir. 

�BH ili�kili kanserlerde de-novo geli�im söz konusu
de�ildir (�0). Ancak bunlarda bazı genetik de�i�ik-
likler gözlenebilmektedir. Bu genetik dengesizlik
sporadik KRK ve herediter KRK geli�imine benze-
memektedir (8,9). Burada allel kaybı, delesyon,
germ line veya tümör protoonkogenlerin somatik
mutasyonu veya p53, K-ras, DCC ve APC gibi tü-
mör supresör genlerinde mutasyonlar ve DNA
"missmatch" tamir genlerinin polimorfizmi (MSH)
vardır. Ayrıca p�6, p27, TGF beta � tip II reseptör,
cadherinler, ve catenin gibi proteinlerin ekspres-
yonundaki de�i�ikliklerde etkendir (��-�3) .

D‹SPLAZ‹N‹N MOLEKÜLER
TEMELLER‹

�. Büyümenin stimülasyonu devresi: Onkogenler
normal hücre genlerinin mutant versiyonlarıdır,
hücre bölünmesini stimüle eden proteinleri içerir-
ler. Bu proteinler: büyüme faktörleri ve/veya büyü-
me faktörleri için reseptörler, K-ras, c-myc ve siklin-
ler ile fosfotazlardır. Büyümeyi stimule eden ajan-
lar arasında K-ras sıklıkla gastrointestinal sistem
kanser ve displazi geli�iminde yer almaktadır
(�5,�6). Ras proteinleri dü�ük molekül a�ırlıklı
GTPaz’lardır. Plazma membranında GDP’ye ba�la-
nınca inaktif, GTP’ye ba�lanınca aktif olurlar. Ras
proteinleri insan kanserlerinde en fazla ara�tırılan
mutant onkogenlerdir. Bu protein, hücre büyüme-
sinde promotor etkiye sahip olup yo�un ve uygun-
suz sinyal iletimine neden olur. APC/ β -catenin yo-
lu gastrointestinal sistem kanser ve displazilerinde
büyümeyi sitimüle eden tümör supresör gen/onko-
gen yoludur. Normalde β-catenin, APC ve GSK-3
beta ile kompleks halindedir. Bu kompleks β-cate-
ninin fosforilasyonu ve yıkımına yol açar. APC’nin
veya β-cateninin mutasyonu iki proteinin interaksi-
yonunu önler. APC/ β-catenin yolunun kesilmesi
serbest β-cateninin artı�ına ve nükleusta akümüle
olmasına yol açar. Bu artan β-catenin T cell faktör
ile birlikte c-myc, cyclin D� ve c-jun gibi gastroin-
testinal sistem epitelinin transformasyonu ve proli-
ferasyonu için gerekli olan bir çok genin transkrip-
siyonuna neden olur.

2. Büyümenin inhibisyonu devresi: Tümör süpresör
genler hücre büyümesini sınırlayan genlerdir. Bun-
ların fonksiyonlarının kaybı sonucu büyümenin
durdurulması için gerekli sinyale kar�ı direnç geli-
�ir. Bu genlerin fonksiyonunun kaybı genellikle
nokta mutasyonu, allel kaybı ve DNA metilasyonu
gibi mekanizmalar sonucu olu�ur.�ekil 2. �nflamasyona ba�lı geli�en de�i�iklikler
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match repair gen mutasyonları gösterilmi�tir (25).
Burada çe�itli basamaklarda bir veya daha fazla
proteinin kaybı veya inaktivasyonu söz konusu-
dur. DNA missmatch repair sisteminin de�i�mesiy-
le tümör içinde APC, K-ras, ve p53 mutasyonları
olu�ur (26). 

ÜLSERAT‹F KOL‹T HASTALI⁄INDA
KANSER GEL‹fi‹M‹

I. Ülseratif kolit’de kolorektal kanser olu�umunu
etkileyen risk faktörleri: 

A. Hastalı�ın süresi ve yaygınlı�ı: Hastalık süresi 8
yıldan az olanlarda kanser oranı son derece azdır.
Takip eden yıllarda her yıl için kanser riski %0.5 ile
%� arasında artar. 20 yılın sonunda meta analizler-
de oran %8 bildirilmi�tir (27). Pankolitli olgularda 8
yıl, sol kolon tipi olgularda �2-�5 yıldan önce kolo-
noskopik inceleme önerilmemektedir. 20 yıldan
sonra kanser riski %5-�0, 35 yıldan sonra ise %30
dur. Risk tamamen hastalı�ın süresi ve yaygınlı�ı
ile ili�kili olup; aktivitesi, atak sayısı ve remisyon
dönemleri ile ili�kili de�ildir. Pankolit, sol kolon tip
ve proktit için rölatif risk sırasıyla �4.8, 2.8 ve �.7dir.
�BH’da kanser aynı ya� grubunda �BH olmayanlar-
dan daha erken ya�ta olu�ur, olu�an kanserin lo-
kalizasyonu �BH olmayan ki�ilere benzer. 

B. Hastalı�ın �iddeti: Olu�an ciddi inflamasyon ho-
meostazisi bozar ve genetik mutasyonların olu�u-
muna katkıda bulunarak neoplazi riskini artırır.
�nflamasyon artı�ı ve kanser riski arasındaki ili�kiyi
gösteren veri olmamakla birlikte inflamasyonun
natürünün de�i�mesi ve ki�inin remisyonda kal-
masının kanser riskine katkısı azdır. Çünkü hastalık
aktivitesi artan hastaların kolektomiye maruz kal-
ması daha muhtemeldir. Bu durum bu ki�ilerde
kanser geli�me oranını rölatif olarak azaltır. Pinc-
zowski ve arkada�ları her yıl birden fazla akut
alevlenme epizodu geçiren hastalarda KRK riskini
göstermede yetersiz kalmı�lardır (28). Proktit ve
proktosigmoiditli olgularda da KRK riskinin artma-
sı beklenirken datalar bu birlikteli�i göstermemi�tir
(29).

C. Hastalı�ın ba�langıç ya�ı: �sviçre’den yayınla-
nan bir çalı�mada hastalık ne kadar erken ya�ta
ba�larsa kanser oranının o derece arttı�ı belirtil-
mi�tir (30). Karlen ve arkada�ları �955-�989 yılları
arası �547 ÜK’li olguyu takip etmi�ler hastalık ba�-
langıç ya�ı 29 ya� altı populasyonda 29 ya� üstü
populasyona göre kanser geli�im riskini yüksek
bulmu�lar. (3�). Ekbom ve ark. ise �4 ya� altı, �4-29
ya� arası ve daha yukarı olmak üzere üç grubu

Allel kaybı; "LO"H veya heterozigotide kaybı ola-
rak bilinir. Gastrointestinal sistem displazilerinde
yaygındır.

Anormal DNA metilasyonu; sıklıkla promotor spesi-
fik genin DNA metilasyonunda artı� vardır. Bu dev-
rede de�i�en gen sıklıkla pRB (retinoblastoma ge-
ne product) ile ili�kilidir (�7-20). Bu yolun hemen
bütün malign ve displazik olaylarda kesilmi� oldu-
�u dü�ünülür.

Bu devredeki de�i�imler;

• pRB’nin kendisindeki mutasyonu sonucu E2F’ye
uzun süre ba�lanaması,

• Human papillom virüsü veya adeno virüs gibi
viral proteinlerin ba�lanması sonucu pRB geninin
inaktive olması

• pRB geninin normal regülasyonunda de�i�iklik-
ler olması

3. Apoptozdan kaçı�: Apoptoz programlanmı�
hücre ölümüdür. Apoptotik yol sa�lıklı hücrelerde
normalde durgundur. Fakat hücresel stres veya
DNA hasarı sonrası hızlanır. Apoptoz kontrolünde
yer alan tümör supresör gen p53’dür. p53; DNA ta-
miri için genleri içeren bir transkriptör faktördür. Bu
genin fonksiyonlarının kaybı mutasyonlar, viral
inaktivasyon, MDM2’nin normalden fazla ekspres-
yonu ve allel kaybı (LOH) sonucu olu�ur. Mutant
p53 biyolojik olarak inaktif olmasına ra�men nor-
mal yapısından daha stabildir ve gastrointestinal
sistem displazilerinde a�ırı salınımı vardır. Artan
p53 düzeyleri ve p53 hedef geninin transkripsiyo-
nunun aktivasyonu, DNA tamir, apoptoz ve hücre
siklus ölümüne veya duraklamasına yol açar (2�-
23).

4. Cheating the generational clock "Jenerasyon
saatinin kandırılması": �nsan hücreleri devamlı
proliferasyon için ikiden fazla engeli yenmelidir.
�lk bariyer p53 ve pRB tümör süpresör yoludur. Bu
yolların inaktivasyonu sonucu ya�am uzar, ancak
ölümsüzlük söz konusu de�ildir. Normal hücrelerde
tekrarlayan DNA replikasyon zincirleri sonucu telo-
merler 50-200 baz arasında kısalır. Bu kısalma krize
kadar devam eder, bu durum kromozomal insita-
bilite ve hücre ölümüyle karakterizedir. Telomerle-
rin stabilizasyonu, telomeraz aktivasyonu tarafın-
dan sa�lanabilir (24). Bir çok insan displazi formla-
rında ve kanserlerinde telomeraz over ekspresyo-
nu vardır.

5. "DNA missmatch repair genler": Son yıllarda
erken kanserlerde ve displazinin olu�umunda mis-
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da KRK insidansı daha fazla bulunmu�. Cleveland
Klinikte yapılmı� kohort tipi çalı�mada �976-�994
yılları arası �32 hasta izlenmi� PSK+ÜK ile tek ba�ı-
na ÜK olan olgular randomize seçilerek kar�ıla�tı-
rılmı�. ÜK+PSK olanlarda KRK %�3, kontrol grubun-
da ise %3 bulunmu� (35). �sveç’te populasyonun
tamamı seçilerek yapılan bir çalı�mada ise �964-
�99� yılları arası �04 PSK+ÜK hastası �0-20-30 yıl
boyunca takip edilmi� kümülatif kanser riski sıra-
sıyla %�0, %33 ve %40 bulunmu�. Oranlar tek ba�ı-
na pankoliti olan ÜK olgularına göre yüksekmi�
(36). ÜK+PSK olgularında KRK için kolonoskopik ta-
rama erken ba�lamalıdır. Marchesa ve arkada�la-
rı ��85 �BH’lı olgu ile birlikte sklerozan kolanjit göz-
lenen 27 olgu içinden kolektomi yapılanların ko-
lektomi materyallerini kar�ıla�tırmı�lar, displazi
oranı ÜK+PSK %59.5 kontrol grubunda ise %��.5
bulmu�lar (37). 

H. Ailede sporadik kolon kanseri varlı�ı: Birinci
derece yakınlarında KRK olan bireylerde hastalık
geli�me riski iki kat fazladır. Peki �BH’lı olan bireyin
birinci derece yakınında KRK varsa kendisinde risk
ne kadardır? �sveç’ten yapılan bir çalı�mada �94�-
�995 yılları arası �9876 ÜK’li bireyde birinci derece-
de akrabalarında kanser olanlarda ÜK + ailesinde
kanser hikayesi olmayanlara göre rölatif risk 2.5
bulunmu� (38). ÜK veya CH’da 50 ya�ından önce
�. derece akrabasında KRK görüldü ise rölatif risk
9.2 bulunmu�. E�er aile hikayesinde 50 ya�ından
önce kanser geli�imi varsa risk daha da yüksek
olabilir. Birinci derecede yakınında 50 ya� altında
KRK olan �BH’lı olgulara daha sık ve daha erken
dönemde tarama ba�lanmalıdır.

I. �leal po�-anal anastamoz varlı�ı: ÜK’in altın
standart tedavisi ileal po� anal anastomoz ile res-
toratif proktokolektomidir. Bu prosedürde rezidüel
kolonik epitelin içeri�i anal mukozektomi yapılma-
dıkça anal transisyonel zondan (ATZ) ayrılır. Sade-
ce bir retrospektif çalı�mada hastaların %3.�’inde
ATZ üzerinde low grade displazi geli�ti�i gösteril-
mi�tir (39). Orijinal kolektomi materyalinde KRK ve-
ya displazi olu�an ki�ilerle ATZ’de kolorektal kan-
ser veya displazi olu�umu oranı artar. Kesin bir uy-
gulama olmamakla birlikte her 2-3 yılda bir bu
bölgeden biyopsi alınması ve biyopsi örneklerinde
low grade displazi saptandı�ı zaman sıkı takiple
gelecekte tekrarlayan multiple biyopsiler yapıl-
ması gerekti�i belirtilmektedir. E�er persistant disp-
lazik mukoza veya high grade displazi saptanırsa
mukozektomi ya da laser ablasyon tedavisi uygu-
lanabilir. Öyküsünde orijinal kolon segmentinde
kanser saptananlarda gelecekte displazi geli�me

kar�ıla�tırmı�lar; �4 ya� altında hastalık ba�layan-
ları yüksek risk, �4-29 ya� orta risk ve 30 üzerini dü-
�ük risk �eklinde sınıflamı�lardır. Multi-varyant
analizde hastalı�ın ba�langıç ya�ı ba�ımsız faktör
olarak bulunmu� (30). Danimarka’da yapılan ba�-
ka bir çalı�mada da 0-�9 ya� arası için KRK geli�i-
mi için risk 20-39 ya� grubuna göre yüksek bulun-
mu� (32). 

D. Striktür varlı�ı: Striktürü olan ÜK olgularında
displazi ve kanser geli�imi daha fazladır. Gumaste
ve arkada�ları ÜK hastalarında striktür oranının
%5, bu olgularda kanser geli�me oranını ise %24
bulmu�lar (33). Striktür bu olgularda 20 yıllık hasta-
lık süresinden sonra olu�maktadır. Sol kolon ve rek-
tumda olu�an striktürler daha benign özellik göste-
rir. Splenik fleksuranın proksimalinde 20 yıldan
sonra striktür olu�mu� ve obstrüksiyon semptomla-
rıda varsa olay maligniteye ba�lıdır. Bazı ÜK va-
kalarında striktür olmasına ra�men alınan biyopsi-
lerde displazi saptanamamaktadır, ancak bu va-
kaların bir kısmında ilerleyen zamanda ileri evre-
de kanser görülmektedir. Burada sorulan soru strik-
türü olan ve displazi saptanmayan olgulara kolek-
tomi uygulanıp uygulanmayaca�ı ve bunların ne
kadar sıklıkla takip edilece�idir. Kolonoskopi sıra-
sında saptanan striktür e�er yeterince de�erlendi-
rilememi� ise bu olgulara kolektomi uygulanabilir. 

E. Perianal fistüller: Rektal karsinomlar kendilerini
akut anal fistül gibi gösterebilirler. Biyopsi alma-
dan görünümüne bakarak fistülün benign veya
malign oldu�u söylenemez. Fistüllü hastada prog-
resif a�rı, medikal tedaviye ra�men iyile�menin
görülmemesi, rektal striktür ile birliktelik varsa ma-
ligniteye sekonder olarak geli�ti�i dü�ünülmelidir.

F. Uygulanan tedavinin kanser geli�imi üzerine
etkisi: Uzun süre azotiyopürin veya 6-merkaptopü-
rin tedavisi alanlarda neoplazi geli�im oranı kul-
lanmayanlara göre artmaktadır. 775 hastalık bir
seride immun süpresif tedaviye ba�lı karsinom ve-
ya non-Hodgkin lenfoma saptanmamı� (34). Pros-
pektif olarak yapılan bir çalı�mada 86 hastaya
�2.5 ay gibi süre boyunca 2 mg/kg/gün azotiyopü-
rin verilmi� ve olgular ortalama 9 yıl takip edilmi�.
Hem immün süpresif tedavi alanlarda hemde al-
mayan olgularda kanser saptanmamı�. �nfliximab
tedavisinin sonuçlarıyla ilgili kısa süreli takipler ol-
ması nedeniyle malignite geli�imi üzerine etkisi
hakkında yeterli bilgi yoktur. 

G. Primer Sklerozan Kolanjit (PSK): ÜK’li olgularda
PSK %5 oranında görülür. Yapılan bazı çalı�malar-
da tek ba�ına ÜK olgularına göre ÜK+PSK olanlar-
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riski yüksektir. Bu olgulara anal anastomoz ileal
po� yapıldı�ı dönemde mukozektomi yapılması
önerilmektedir. Ancak mukozektomi her proktoko-
lektomi yapılan hastada endike de�ildir. Çünkü
bu i�lem istirahat sfinkter tonusunu azalttı�ı için
nokturnal inkontinans ve pet kullanımının artması-
na neden olmaktadır.

�. Hastalı�ın lokalizasyonu: Pankolitli olgularda
vaka kontrol çalı�malarında 20 yılık süre için öne-
rilen kümülatif kanser insidansı %5.5-%2� arasında-
dır (40). Populasyon temelli çalı�malarda ise kü-
mülatif kanser riski 20 yıl için %2- %�6 iken; 30 yıl-
dan sonra %30 dur (4�). Bu kadar geni� da�ılımın
olması yapılan kolektomi oranına ba�lı olabilir.
Pankolitli ÜK olgularında KRK için rölatif risk
2.75dir. �sveç’te yapılan kohort tipi bir çalı�mada
rölatif risk oranı 5.7 dir (42). Meta analiz sonuçların-
da kümülatif risk �0 yılık süre için %2, 20 yıl için %8,
30 yıl için %�8 olarak bildirilmi� (27). Sol kolon koli-
tinin orta derece (intermediate) risk olu�turdu�u
dü�ünülür ki vaka kontrol çalı�malarında 20 yıllık
süre için oran %�-5 arasındadır (42,43). Prokto-sig-
moidit veya proktitli hastalarda KRK riskinin belir-
gin olarak artı�ını gösteren veri yoktur. Gilat ve
ark. çalı�malarında 20 yıl için kümülatif kanser in-
sidansını proktit için %0 ve prokto-sigmoidit için ise
%5 rapor etmi�ler (44). Bütün yapılan çalı�malar-
dan çıkan sonuç sol kolon hastalı�ı için kanser ris-
ki pan- kolonik tutulum ile kar�ıla�tırdı�ında �/3 ile
�/5 arasındadır.

II: Ülseratif kolitli hastalarda kanser takibi:
Kolonoskopik takipteki amaç low grade displazi
veya high grade displaziyi kanser geli�meden ön-
ce ara�tırmak ve bulmak, kanser olu�mu� ise onu
erken evrelerde yakalayarak tedavi edip kolayca
kür sa�lamaktır. Kolonoskopik inceleme için öneri-
len yol pankolitli ve sol kolon koliti hikayesi olan
olguların hastalı�ın ba�langıcından 8-�0 yıl sonra
incelenmeye ba�lanmasıdır. Hastalık süresi �0-20
yıl arasında olanlara 2-3 yılda bir, 20 yıldan sonra-
da her yıl kolonoskopik inceleme yapılmalıdır. Bi-
yopsiler sa� kolon, transvers kolon, inen kolondan
her �0 cm’de bir; rektosigmoid kolon ve rektum-
dan ise her 5 cm’de bir dört kadran olarak alınma-
lıdır. Aktif hastalık döneminde rejenerasyon göste-
ren epitel dü�ük gradeli displazi olarak yorumla-
nabilece�i için biyopsi alınmamalıdır.

Asemptomatik �BH’lı olguları displazi veya kanser
ara�tırması için kolonoskopik incelemenin gerekli-
li�ini inandırmak oldukça zordur. Burada hasta
e�itimi önemlidir. Belki gelecekte �BH ili�kili KRK ta-

raması için hastaların ara�tırma sıklı�ını ve riskini
azaltıcı daha sensitif ve güvenilir tarama yöntem-
leri bulunabilir. 

Kolonoskopik takip ne sıklıkta olmalı? Yapılan ça-
lı�maların ço�unlu�u e�er hastalık splenik fleksu-
rayı a�ıyorsa ve hastalık ba�layalıdan beri 8 yıl ve-
ya daha fazla süre geçmi� ise tarama çalı�maları
ba�lamalıdır �eklindedir. E�er splenik fleksurayı
a�mıyorsa �2-�5 yıldan itibaren kolonoskopik takip
ba�lamalıdır. Bu çalı�malarda önerilen takip sıklı�ı
ise yılda birden 3 yılda bire kadar de�i�mektedir.
20 yıldan sonra takip her yıl yapılmalı, proktit,
proktosigmoidit için ise takip önerilmemektedir.
Burada önemli olan nokta inflame veya hasarlı
mukozanın üzerindeki low grade displazi ve high
grade displaziden kanserin ayrımıdır.

Klinisyen kolonoskopik takip sırasında nasıl dav-
ranmalı? ��lemin yapılaca�ı kolon yüzeyi yakla�ık
�-�.5 m2 dir. Displazi yama tarzında olabilir veya
makroskobik olarak tanınmayabilir, böylece anor-
mal bölgeler gözden kaçar. Washington üniversi-
tesinden yapılan prospektif bir çalı�mada fokal
displaziyi %95 do�rulukta göstermek için 56 jumbo
biyopsi; kanseri %95 do�rulukta ortaya koymak
için ise 64 biyopsi yapılması önerilmi�tir. Onlara
göre kanser veya displazi ara�tırmak için en az �8
biyopsi gereklidir (45). Bugün için geni� ölçüde ka-
bul gören görü� çekumdan desenden kolona do�-
ru her �0 cm’de bir, sigmoid kolon ba�langıcından
itibaren ise her 5 cm’de bir dört kadran biyopsi
alınmasıdır. Çünkü yapılan çe�itli çalı�malarda ÜK
ili�kili kanserlerin %50 den fazlasının distal kolonda
geli�ti�i rapor edilmi�tir. Bu rejim kullanılarak her
hasta için ortalama 44 biyopsi alınmalı ve i�lem �-
�.5 saatlik süreyi kapsamalıdır (46,47) (�ekil 3).
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High grade displazide ise sitolojik atipi daha yo-
�undur ve bezin bazalinin yarısından fazlasında
nükleer stratifikasyon vardır. Ek olarak nükleer ple-
omorfizm ve hücrenin polaritesinin kaybı da
önemli i�arettir. Low grade displazi ile high grade
displazi arasında kesin çizgi çizmek problem olabi-
lir, belki de bir veya iki kript temeli üzerinde yapı-
lamayabilir. Melville ve arkada�ları high grade
displazi ile displazik olmayan doku ayırımında pa-
talogların ço�unlu�unun hem fikir; low grade
displazi ile indefinite displazi ayırımında ise fikir ol-
madıklarını rapor etmi�lerdir (5�). Flow-sitometri ve
çe�itli moleküler markerlar olmasına ra�men hiç
biri henüz altın standart yöntem olan histopatoloji-
nin yerini alamamaktadır.

Displaziyi tanımlamadaki zorluklardan biri de uy-
gun örneklem alınmasıdır. Her kolonoskopi i�lemi
sırasında %90 oranında displazi tanımak için mini-
mum 33 biyopsi alınmasını gerekir (45). Amerikan
Gastroenteroloji Derne�inin önerisi ise mukozal dü-
zensizlik ve polipoid lezyonlara ilave olarak her �0
cm’de 2-4 random biyopsi alınmasıdır (52). 

IV. Kolonoskopik takip sırasında saptanan
displaziler nasıl tedavi edilmeli?: Low grade disp-
lazinin tedavisi tartı�malıdır. Low grade displazinin
kansere dönü�ümü için gerekli süre ortalama 6.3
yıldır. St. Mark’s Hospital verilerine göre low grade
displazilerin 5 yıl içinde %54’ünün high grade veya
kansere dönü�tü�ü rapor edilmi�tir (47). Bernstein
ve arkada�ları ise %29 oranında high grade dönü�-
tü�ünü göstermi�ler (53.) Bu yüzdelere bakıldı�ın-
da kolektomi uygulamanın yararlı olaca�ı söyle-
nebilir. Low grade displazi saptanan olgular için
di�er önerilen bir nokta ise kolonoskopik tarama-
nın 6 ayda bir yapılmasıdır. Washington üniversi-
tesinde �8 low grade displazili hasta prospektif ola-
rak incelenmi�. �8 ayda olguların �/3’ünün prog-
resyon gösterdi�i ancak hiç birisinde kanser sap-
tanmamı�tır. High grade displaziye dönü�en bu 6
hastaya yapılan kolektomide kansere rastlanma-
mı�. Bu hastalar muhtemel üç veya daha fazla bi-
yopsi yapılan ve genç ya�taki hastalardan olu�tu-
�u bildirilmektedir. Progresyon saptanmayan �2
olgunun bazılarında gerileme olmu� ve 3 yıllık ta-
kipler sırasında yapılan biyopsilerde displazi nega-
tif bulunmu�tur. Bu nedenle Washington üniversi-
tesi low grade displazili olgulara kolektomi öner-
memektedir (54). Amerikan Gastroenteroloji Der-
ne�inin önerisi low grade displaziye kolektomi ya-
pılması �eklindedir (55). 

Displazilerin ara�tırılmasında önerilen ba�ka bir
yöntem ise laser induced florasan spektroskopidir.
Bu yöntem barrett özafagus ve özafagus kanserle-
rinde de kullanılmaktadır.

III. Histopatolojik de�erlendirme: Lamina propri-
aya infiltrasyon göstermeyen neoplastik epitel de-
�i�ikli�ine displazi denilir. Çekirdek, hacmi, �ekli
ve hücrenin temel bazı yapılarında de�i�iklik söz
konusudur. Ço�u ara�tırmacılar yanlı� olarak disp-
lazinin preneoplastik süreç oldu�una inanmakta-
dırlar (48). �948 yılında Warren ve Sommers CH’da
kanseri ve �949 da ÜK’li olgularda öncü prekanse-
röz lezyonları tanımlamı�lardır (49). �967’de Mor-
son ve Pang KRK geli�iminin bir marker olarak bi-
yopsilerde displazik de�i�iklikleri göstermi�lerdir.
Riddell ve arkada�ları ise �983’de endoskopik bi-
yopsilerde displazi için konsept tanımlamı�lardır.
Bu konsept küçük de�i�iklikler olmasına ra�men
halen kullanılmaktadırlar (50). Aktif hastalık döne-
minde alınan biyopsideki reaktif epitel de�i�iklikle-
rini displaziden ayırt etmek son derece zor ve he-
men hemen imkansızdır. Riddell ve ark. bu lezyon-
lar için "indefinite" terimini kullanmaktadır (50). Bu
kategori �imdilerde iki alt gruba ayrılmı� olup inde-
finite displazi muhtemel negatif, indefinite displazi
muhtemel pozitif �eklinde tanımlamaktadırlar. Po-
zitif displazi için ise low grade veya high grade te-
rimini kullanmaktadırlar. Hastalı�ın aktif dönemin-
de yo�un mukozal hasar vardır ve bu hasarın ta-
miri mukozada displaziye benzer proliferatif de�i-
�ikliklere yol açar. Rejeneratif epitelde çekirdekte-
ki mitotik aktivite artar, nukleolus belirginle�ir ve
müsin yapısı azalır. E�er bu de�i�iklikler mevcut
ise displazi için tanı indefinite’dir. 

Low grade displazide hafif nükler hiperkromazi ve
mukozanın yüzeyinde stratifikasyon vardır. Sitolo-
jik atipi mukozanın yüzeyinde daha belirgindir. Bu
de�i�iklikler ço�u kolon adenomlarında da gözle-
nir (50) (Tablo �).

Negatif Normal mukoza

�naktif kolit

Aktif kolit

Sınıflandırılamayan (indefinite) Muhtemel negatif 
(muhtemel inflamatuvar

Bilinmiyor

Muhtemel pozitif

Pozitif High grade displazi

Low grade displazi

Tablo �. �nflamatuvar barsak hastalıklarında displazi
sınıflaması
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High grade displazi ve DALM "displasia associated
lession or mass" (displazi ile ili�kili lezyon veya kit-
le); �225 ki�ilik hasta grubunda yapılan taramada
DALM, high grade displazi veya low grade displa-
zi ile ili�kili olsun veya olmasın malignite riski %40;
düz mukozadaki high grade displazide ise %42-67
arasındadır. DALM ve/veya high grade displazide
kanser riski yüksek oldu�u için tedavi olarak ko-
lektomi yapılması önerilmektedir (53) (�ekil 4).

�ide birlikte adenom var ve hasta 40 ya� altında
ise polip tamamen çıkartılamamı�, nüks olmu�,
düz mukozada displazi pozitif bulunmu�, hasta
uyumlu de�ilse ve kolonoskopi yapmak zor ise ko-
lektomi yapılabilir. Ancak sadece bir tek inceleme
ile hastada saptanan iyi görünümde veya 3 mm’-
lik tubuler adenom ile total kolektomi gibi bir ope-
rasyona vermek oldukça zor bir karardır. Çünkü
sa�lıklı bireylerde 55 ya�ından sonra adenom ge-
li�me oranı %20-%30’dur (56). Bir çalı�mada 48 ÜK‘li
hastada adenomatöz veya displastik polip sapta-
nan ancak displazide ilerleme olmayan veya
kom�u yüzeyel mukozada yayılım göstermeyen
olgular takibe alınmı�tır. Ba�ka bir çalı�mada da
benzer özellikte 25 hasta ortalama 3.5-4.� yıl takip
edilmi�, poliplerde %48-50 oranında nüks ve özel-
liklerinde de�i�iklik saptanmı�tır. Düz mukozada
veya polip üzerinde displazi saptanan olgular ope-
rasyona verilmi�tir.

CROHN HASTALI⁄INDA KANSER
GEL‹fi‹M‹

I. Crohn hastalı�ında kanser riski: CH’da kanser
geli�im oranı ÜK’e benzerdir. Primer karsinom fistül
traktında, barsa�ın devre dı�ı kalan kısmında ve-
ya ince barsakta görülür. Gillen ve ark. hastane te-
melli çalı�malarında yaygın CH ve ÜK hastaların-
da kümülatif insidansı 20 yıllık süre için sırasıyla %8
ve %7 rapor etmi�lerdir (57). Yazarlar %90’dan faz-
lası yaygın kolitli 259 hastayı takip ettiklerinde ay-
nı süre için insidansı %�3 rapor etmi�lerdir (58). Bu-
da göstermektedir ki yaygın kolitli CH veya ÜK
hastaları kanser geli�imi için benzer riski ta�ımak-
tadır. Bir popülasyon çalı�masında CH’da KRK için
rölatif risk �.36-2.64 arasında bulunmu�tur (59). Ek-
bom ve arkada�ları kolon ve terminal ileum tutu-
lumu olanlarda kanser için rölatif risk oranını 3.2;
sadece kolon tutulumu olanlarda ise 5.6 rapor et-
mi�lerdir (60). Hastalık sadece ince barsakta sınırlı
ise kanser riski ta�ımamaktadır. Hastalı�ın yaygın-
lı�ı, süresi, lokalizasyonu ve ba�langıç ya�ı popü-
lasyon çalı�malarında KRK geli�imi için risk faktö-
rü olarak belirtilmi�tir. CH’da sa� kolon kanserleri
daha fazladır, bu da CH’nın ileokolitli hastalarda
sa� bölgeyi tutmasıyla ili�kili olabilir. Striktür olan
CH’nda malignite oranı %6.8 iken striktür olmayan
hasta grubunda ise %0.7’dir. CH olan ve ailesinde
KRK olanlarda CH olup ailede kanser hikayesi ol-
mayanlara göre rölatif risk 3.7’dir. 

II. Crohn hastalı�ında kolonoskopik takip: Çe�itli
populasyon temelli çalı�maların sonuçlarına göre
yaygın kolon tutulumu olan CH’da ÜK’e benzer �e-
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tedavi stratejisi
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�ekil 5. Ülseratif kolitli olguda adenom varlı�ında tedavi
yakla�ımı

Kronik ÜK ile birlikte olan adenomların tedavisi;
adenomla birlikte olan kronik ÜK’li olguların teda-
visinde bazı sorunlar vardır. Bu lezyonlar DALM’ın
sub tipi olabilir. Sporadik adenoma ile DALM’ın ay-
rımı önemlidir. E�er lezyon kronik ÜK da�ılım yeri-
nin dı�ında bir yerde olu�mu� ise ( örnegin hastalık
sol kolon tipi lezyon sa�da) sporodik adenom ka-
bul edilmeli ve kolektomi yapılmamalıdır. Lezyon
endoskopik ve histopatolojik olarak sporodik ade-
nomu dü�ündürüyor ve ÜK da�ılım bölgesinde yer
alıyorsa tamamen çıkartılmalı, düz mukozadan
multiple biyopsiler alınmalıdır. Düz mukozadan alı-
nan bölgelerde displazi negatif ise kolektomiden
çok takip stratejisi uygulanmalıdır (�ekil 5). ÜK’li ki-
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arasında ise 2 olguda saptanmı�tır. Bu oranlar top-
lumdaki ince barsak kanseri görülme oranından
farklı olmadı�ı için CH’da ince barsak kanseri için
rutin tarama önerilmemektedir. 

ÖZET

�BH’da kanser riski normal populasyona göre yük-
sek olup hem hekimlerde hem de hastalarda ank-
siyete yaratmaktadır. Kanıta dayalı tıpta pankolit-
li ÜK olgularında KRK riskinin sol kolon tutulumuna
göre daha fazla oldu�u gösterilmi�tir. Hastalı�ın
süresi, hastalı�ın ba�langıç ya�ı, PSK varlı�ı ve bel-
ki de ailede KRK hikayesinin olması riski arttırmak-
tadır. Hekimler kolonoskopik takip sırasında çok
dikkatli olmalı ve lokalizasyona göre de�i�mekle
birlikte, biyopsi alımı maksimum düzeyde yapıl-
malıdır. Yaygın kolon tutulumu olan CH’ında KRK
riski ÜK’e benzer �ekilde olması nedeniyle kolonos-
kopik takip yapılmalıdır.

kilde KRK risk oldu�u için hastalık ba�langıcından
sonraki 8. yıldan itibaren tarama programlarının
ba�laması �eklindedir (59,60). E�er hastalık ince
barsakta sınırlı ise kolon kanser riski normal popu-
lasyona benzer oldu�u için kolonoskopik takibe
gerek yoktur. 

III. Crohn hastalı�ında ince barsak adenokanseri
taraması: Çe�itli popülasyon çalı�malarında
CH’nın ince barsak kanserleri için bir risk te�kil etti-
�i belirtilmektedir. �srail’den yapılan bir çalı�mada
396 CH ortalama 9.5 yıl takip edilmi� ve ince bar-
sak kanseri saptanmamı�tır (6�). �sveç Registry ça-
lı�ması �965-�983 yılları arası yakla�ık 4000 yaygın
hastalıklı CH ve ÜK’li hastayı ekstra kolonik kanser-
ler yönünden incelemi�ler ve bu kanserler için ris-
kin arttı�ını göstermede yetersiz kalmı�lardır (62).
CH’nda ince barsak kanseri için beklenen risk 3,33
dür. �nce barsak kanseri �25� olgu arasında sade-
ce 4 vakada, takibeden zamanlarda 373 hasta
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