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KOLOREKTAL KANSER VE
PR‹MER-SEKONDER KORUNMA

Kolorektal kanser günümüzde önemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Tüm dünyada 3.
sırada en sık tanı konan kanserdir (1) ve ABD'de
mortalite sebepleri arasında ikinci sırada bulun-
maktadır. E�er kolorektal kanser erken ve lokalize
evrede saptanabilirse; 5 yıllık survisi %90’lar düze-
yine çıkmaktadır. Ancak olguların sadece %37’si
rastlantısal olarak erken evrede tanı alabilmekte-
dir (2).

Genetik yatkınlı�ın yanı sıra çe�itli çevresel faktör-
lerin de etkisi ile geli�ti�i kabul edilen kolorektal
kanserler için tarama ve önleme programları ya-
pılmaz ise insidansın artabilece�i, örne�in ABD’de
kolorektal kanser insidansının %6 gibi oldukça
yüksek bir orana çıkabilece�i belirtilmektedir (2).
Diyetteki anti-karsinojenlerle veya farmakolojik
ajanlar ile "primer korunma" yapılabilece�i gibi,

gaitada gizli kan aranması veya fleksibl sigmo-
idoskopik incelemeler ile "sekonder korunma" yön-
temleri de uygulanabilir (3–5). Gerek primer, ge-
rekse sekonder korunma yöntemleri kolorektal
kanserin hem morbiditesinin, hem de mortalitesi-
nin azaltılmasında umut vermektedir (6). Örne�in
düzenli olarak gaitada gizli kan aranması ve ara-
lıklı sigmoidoskopik incelemeler ile mortalitenin
%33 oranında azaldı�ı gösterilmi�tir (7,8). Korunma
ve tarama yöntemlerine verilen önem, bu yön-
temlerin yaygın olarak kullanıldı�ı 1985–1997 yıl-
ları arasında sol kolon kanserlerinin insidans ve
mortalitesinin azaldı�ının gösterilmesi ile artmı�tır.
Ancak sa� kolon kanserinin sıklık ve mortalitesi
henüz korunma ve tarama yöntemlerinden fazla
etkilenmemi� gibi gözükmektedir (2). 

Diyet düzenlemeleri ve farmasötik ajanlar kolorek-
tal kanser kemoprevansiyonunda detaylı olarak
çalı�ılmı�tır. Bir meta-analizde, diyetteki lif miktarı-
nın arttırılmasının kolorektal kanser geli�me riskini
%43 azalttı�ı bildirilmi�tir (9), fakat ardından gelen
geni� kesitsel çalı�malar bunu teyit etmemi�tir. Vi-
tamin A, C ve E, β-karoten, selenyum gibi antioksi-
danlar hakkında çeli�kili sonuçlar mevcuttur
(10,11). Dört yıl izlem süresi olan bir çalı�mada,
günlük 3 gr kalsiyum karbonat alımının rekürren
kolorektal adenoma geli�imi riskini %15 azalttı�ı
gösterilmi�tir ve günümüzde kalsiyumun orta dere-
cede etkili bir anti-karsinojen ajan oldu�u kabul
edilmektedir (12). NSA��’ların da genel olarak
anti-proliferatif etkileri oldu�u bilinmektedir. Ke-
mirgenler üzerinde yapılan çalı�malarla, bu grup
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ilaçların hücre siklusunu yava�latmaları ve apop-
tosisi indüklemeleri nedeni ile tümör büyümesini
yava�lattı�ı gösterilmi�tir. Etken maddeye göre
farklı düzeyde olan bu etki (örn. piroksikam > su-
lindak > aspirin ve ibuprofen) henüz insanlar üze-
rinde kesin olarak kanıtlanamamı�tır. Ancak NSA-
�� ilaçların kullanımının kolorektal kanser sıklı�ını
azaltıcı etkisi geni� epidemiyolojik çalı�malar ile
de�erlendirilmi�tir (13). Yakla�ık 22.000 sa�lıklı gö-
nüllünün alındı�ı 5 yıl izlem süreli bir çalı�mada,
güna�ırı 325 mg aspirin alan grup ile plasebo alan
grup arasında kolorektal kanser geli�imi açısından
anlamlı fark saptanmamı�tır (14). �zlem süresinin
12 yıla çıkarılması da bu durumu de�i�tirmemi�tir
(15). Kolorektal kanser operasyonu sonrasında 325
mg/gün aspirin verilen bir çalı�mada ise (n=635),
31 aylık izlem sonunda rekürren adenoma geli�me
sıklı�ı plaseboya göre %27’den %17’ye dü�mü�tür
ve bu fark anlamlı bulunmu�tur (16). NEJM’nin ay-
nı sayısında yayınlanan di�er bir çalı�mada ise,
günde 81 mg aspirin alımının 325 mg/gün dozuna
göre daha anlamlı koruyucu etkisi oldu�u rapor
edilmi�tir, ancak bu farkın açıklaması net olarak
yapılamamı�tır (17). Aspirin alan grupta inme ve
ciddi kanama gibi komplikasyonlar daha fazla gö-
rülmü�tür. Günümüzde aspirinin kolorektal kanser
kemoprevansiyonunda orta derecede etkili oldu-
�u kabul edilmektedir, ancak bir tek kanser olgu-
sunun önlenmesi için çok sayıda ki�iye aspirin ba�-
lanması gerekti�i bildirilmektedir. Bu durumda ön-
görülebilir bazı komplikasyonları da yanında getir-
mektedir, dolayısı ile karar yarar-zarar hesabı ya-
pılarak verilmelidir. Yan etkileri azaltmak amacı
ile COX–2 selektif NSA�� kolorektal kanser kemop-
revansiyonunda kullanılması gündeme gelmesi
do�aldır. Her ne kadar bu grup ilaçlar için bazı
olumlu sonuçlar bildirilmi� ise de, akut koroner ve
serebrovasküler olay sıklı�ında artı� meydana ge-
tirmeleri nedeni ile marketten çekilmeleri dolayı-
sıyla, artık bu amaçla da kullanımları mümkün
de�ildir. Son olarak, östrojen preparatlarının kolo-
rektal kanser kemoprevansiyonunda de�erinin
ara�tırıldı�ı 28 gözlem çalı�masının bir meta-anali-
zinde, kolon kanserin göreceli riskinde 0.81, rek-
tum kanserinde ise 0.80 azalma tespit edilmi�tir
(18).

Sekonder Safra Asitlerinin Kolorektal Kanser
Patogenezindeki Yeri:

Safra asitleri "amfifilik" bile�iklerdir ve sıvı ortamda
deterjan etkisi gösterirler. Yan zincir yapıları, nük-
leer bile�enlerinin sayı, tip ve yerle�im yerleri gibi
özellikleri safra asitlerinin birbirleri ile birle�meleri-

ne ve "miçel" olu�turmalarına etki eder. Miçel olu�-
turma konsantrasyonlarına "kritik miçellar kon-
santrasyon" denir ve bu e�i�in üzerinde safra asit-
lerinin deterjan etkileri ortaya çıkar. Safra asitleri-
nin toksik etkileri hepatosit, eritrosit ve intestinal
hücre kültürlerinde gösterilmi�tir. Safra asitlerinin
toksisiteleri hidrofobisitelerine paraleldir. 

Konjuge ve konjuge olmayan safra asitlerinin kül-
türe kolon kanser hücreleri üzerindeki toksisitesini
irdeleyen bir çalı�mada, toksisiteye yol açan mini-
mum konsantrasyon; deoksikolik asit = kenodeok-
sikolik asit < taurodeoksikolik asit < ursodeoksikolik
asit < taurokenodeoksikolik asit < kolik asit < tauro-
ursodeoksikolik asit �eklinde saptanmı�tır. Ancak
beklenen in-vivo mekanizmaların tersine, in-vitro
ko�ullarda safra asitlerinin kolon kanseri hücreleri
üzerinde hiper-proliferatif etkileri olmamı�tır. Bu
belki de kolon kanser hücrelerinin artık safra asitle-
rine proliferatif cevap verme yeteneklerini kaybet-
meleri nedeni ile olabilir (19). 

Konjuge olmayan safra asitleri kolorektal epitelde
sitotoksik etki gösterirler ve adenomatöz lezyonla-
rın karsinomaya ilerlemesine yol açabilirler. Bu et-
ki ratlarda diyetle veya rektuma instilasyon ile se-
konder safra asitleri verilerek gösterilmi�tir (20). Ar-
dından gelen çalı�malarda gaitada safra asit sevi-
yesinin artı�ı ile kolorektal kanser geli�imi arasında
ili�ki saptanması da bu hipotezi desteklemi�tir (21).
Ancak aksi yönde yayınlar da mevcuttur (22). Ba-
zı epidemiyolojik çalı�malar, kolesistektomiden
sonra gaita ile atılan safra asidi miktarını artması
nedeniyle kolorektal kanser sıklı�ının da arttı�ını
belirtse de sonradan bu tespiti teyit etmeyen ya-
yınlar da olmu�tur (23–25). Ayrıca sekonder bir saf-
ra asidi olan deoksikolat’ın serum seviyesi kolorek-
tal adenomu olan ki�ilerde artmı� olarak saptan-
mı�tır (26). 

Sekonder safra asitlerinin, özellikle deoksikolik asi-
din, kolorektal kript hücre proliferasyonu ve farklı-
la�ması ile apoptosisi arasındaki dengeyi bozarak
maligniteye yol açtı�ı ileri sürülmektedir (27–29).
Bu tip safra asitleri intrasellüler sinyal iletimini ve
gen ekspresyonunu de�i�tirmektedirler. Spesifik
olarak belirtmek gerekirse; deoksikolik asit "aktiva-
tör protein-1"in etkinli�ini düzenleyen en az iki
farklı yola�ı uyarmaktadır (30). 

Konjuge safra asitleri barsakta flora bakterileri ile
sadece dekonjuge olmazlar, aynı zamanda 7-α-
dehidroksilasyona da u�rarlar. 7-α-dehidroksilas-
yon ile ço�unlukla kolik asit deoksikolik aside, ke-
nodeoksikolik asit ise litokolik aside dönü�ür (31).
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Hayvan çalı�malarında bu iki sekonder safra asiti-
nin hem epitel hücre proliferasyonuna, hem de ko-
lonik karsinojeneze yol açtı�ı ileri sürülmektedir.
Ancak sorumlu mekanizma tam olarak açık de�il-
dir. Sekonder safra asitlerinden özellikle deoksiko-
lik asit kolon kanseri geli�iminde en fazla suçlanan
safra asididir. UDKA ise kenodeoksikolik asitin 7-β
epimeri olan hidrofilik bir tersiyer safra asitidir ve si-
totoksik de�ildir. UDKA barsak bakterilerinin 7-β
dehidroksilasyonu ile litokolik aside döner. Bu re-
aksiyonun hızı 7-α- dehidroksilasyon ile kenodeok-
sikolik asidin litokolik aside dönü�ümüne göre bir-
kaç kat azdır. Bundan dolayı, UDKA alımı kolonik
kolik asit ve bunun dönü�tü�ü fekal deoksikolik
asit seviyelerini azaltır (32,33). UDKA’nın kolon
kanserinden koruyucu etkisi muhtemelen gaitada-
ki deoksikolik asit seviyesini dü�ürmesi ile ilgilidir.
Çünkü insanlar ve kemirgenler üzerindeki çalı�-
malar, 7-β dehidroksilasyon hızının 7-α- dehidroksi-
lasyona göre dü�ük olmasına ra�men, UDKA’nın
esas olarak litokolik aside dönü�tü�ünü göster-
mektedir (34). 

Sekonder safra asitlerinin solid (katı) faz gaitadaki
de�il, aköz (sıvı) faz gaitadaki seviyesinin kolon
karsinogenezinde daha önemli oldu�u ileri sürül-
mektedir. Sıvı fazdaki gaitanın kolon mukozası ile
direkt konta�ının daha fazla olması bu farkı yara-
tıyor gibi gözükmektedir (35).

Bilindi�i gibi gastrointestinal kanalın bir "Mikroflo-
rası" vardır ve bu mikroflora’nın da kolorektal kan-
ser patogenezinde yeri oldu�u dü�ünülmektedir.
Safra asitleri intestinal bakterilerden diaçilgliserol
salınımını arttırırlar (36) ve indükledikleri diaçilgli-
serol artı�ı fosfotidilinositol-spesifik fosfolipaz C’yi
aktive ederek kolonik epitel proliferasyonuna ne-
den olabilir (37). 

Ursodeoksikolik Asit �le Kolorektal Kanser
Kemoprevansiyonu

UDKA’nın çe�itli patogenetik mekanizmalar ile ko-
lorektal kanser geli�imini baskıladı�ı ileri sürülmek-
tedir (Tablo 1). Bu safra asitinin kemoprevantif etki-
si öncelikle inflamatuar barsak hastalı�ı + primer
sklerozan kolanjit nedeni ile UDKA kullanan hasta-
larda gözlenmi� ve deneysel kolorektal neoplazi-
nin hayvan modellerinde (azoksimetan, 1,2-dime-
til-hidrazin modelleri; Min mutant sıçanlar gibi) de
teyit edilmi�tir.

Arizona ve Chicago üniversitelerinin ortak bir çalı�-
masında; ratlarda kolon kanserinin deneysel azok-
simetan modelinde, diyete a�ırlık olarak %0.4 ora-
nında UDKA eklenmesi ile kolonik adenom ve
adenokanser geli�me sıklı�ı anlamlı olarak azaldı-
�ı gösterilmi�tir (38). Kısa bir süre önce yayınlanan
di�er bir faz III çalı�mada; son 6 ay içinde polipek-
tomi yapılan 661 hastaya 8–10 mg/kg/gün UDKA
ve 624 kontrol hastasına da plasebo verilerek 3 yıl
takip edilmi�tir. Çalı�ma sonunda UDKA grubunda
adenom nüksü oranının plaseboya göre %12 azal-
dı�ı saptanmı�tır, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlı de�ildir. Çalı�manın alt grup analizlerinde
ise, ‘yüksek-dereceli displazisi olan adenomların
nüksünün UDKA grubunda istatistiksel anlamlı
azaldı�ı tespit edilmi�tir (39). 

Sekonder safra asitleri apoptosisi indükler iken, UD-
KA’nın hücre proliferasyonunu inhibe etti�i sap-
tanmı�tır (29). Örne�in, UDKA’nın kolon kanseri
hücresindeki EGFR/Raf–1/ERK gibi önemli sinyal
iletim yolaklarını etkileyerek proliferasyonu baskı-
ladı�ı gösterilmi�tir (40). 

UDKA ile kolorektal kanser prevansiyonu çalı�ma-
larının ortak sorunları; optimum ilaç doz ve süresi-
nin belirsizli�idir (6). Örne�in Pardi ve ark. UDKA’yı
ülseratif kolitli ve sklerozan kolanjitli hastalarda,
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Muhtemel Etki Mekanizmaları Kaynak

�. Fekal deoksikolik asit seviyesini dü�ürür 32, 33

2. Tüm hücre tiplerinde mitokondrial membran düzensizliklerini önleyerek apoptosis e�i�ini arttırır ve
apoptosise gidi�i azaltır 42

3. Telomeraz aktivitesini engelleyerek aberran kript odaklarının geli�mesini baskılar 45

4. Anti-oksidan etki meydana getirir 50

5. Hücre membranı ve intestinal bariyer stabilizasyonu yapar 50, 51

6. Kolonik doku uygunluk (MHC) antijenlerinin sunumunu arttırarak tümör hücrelerinin saptanma ve
eradikasyonunu güçlendirir 56

7. Kolonik mukozal siklooksijenaz–2 sunumunu inhibe eder ve ara�idonik asit metabolizmasını de�i�tirir 59, 60 

Tablo �. UDKA’nın muhtemel kolonik kemoprotektif etki mekanizmaları



ço�unlukla kullanılan doz olan, 13–15 mg/kg/gün
dozunda ve 12 yıl süreyle kullanmı�lardır (41). Bu
grup UDKA’nın kemoprevantif etkisinin en az 6 yıl
kullanımdan sonra ba�layaca�ını ileri sürmekte-
dir. Bu nedenle kolorektal adenoma faz III çalı�ma-
larının en az 6–10 yıl izlem süreli olarak tasarlan-
ması önerilmektedir. Ancak geni� hasta grubu ge-
reksinimi, hasta uyumunu izlemenin güçlü�ü ve
oldukça fazla olan maliyetleri bu tarzdaki çalı�ma-
ların önündeki en büyük engellerdir. 

Hidrofobik safra asitlerinin hücrelerin apoptosis ile
ölümüne yol açtı�ına de�inilmi�ti. UDKA’nın apop-
tosisi önleme yetene�i olup olmadı�ı de�erlendi-
ren bir çalı�mada; deoksikolik asit, etanol, TGF-β1,
Fas ligand gibi apoptosisi indükleyen ajanlar ile
beraber UDKA verildi�inde apoptosisin %50–100
oranında azaldı�ı gösterilmi�tir. Apoptosisin önlen-
mesinde kabul edilen patogenetik mekanizma ise,
UDKA’nın mitokondrial membranın permeabilitesi-
ni azaltmasıdır (42). Aynı grup daha sonra yayın-
ladıkları ileri çalı�malarında; pro-apoptotik ajanla-
rın hücrelerin mitokondrilerinden sitokrom C salını-
mına neden oldu�u oldu�unu ve sitozole geçen si-
tokrom C’nin kaspaz (caspase) aktivasyonuna,
nükleer kondensasyon ve fragmantasyona yol
açarak apoptosisi tetikledi�i belirtilmektedir. Ya-
zarlar ayrıca sitokrom C salınımının mitokondri
membran permeabilitesinden ba�ımsız oldu�unu
ileri sürmektedirler. UDKA beraber kültüre edildi�i
hücrelerde, öncelikle pro-apoptotik uyaranlara ce-
vap olarak olu�an mitokondri membran geçirgen-
li�ini (ve böylece depolarizasyonunu) azaltmakta-
dır. Ayrıca yazarlara göre ikinci muhtemel meka-
nizma da; UDKA’nın Bax translokasyonu ile ili�kili
"kanal-olu�turma aktivitesini" de�i�tirmesidir (43).

Telomeraz enzimi bir ribonükleoprotein enzim
kompleksidir ve telomerlerin uçlarına eklemeler
yaparak onların boylarını uzatır. Telomeraz enzi-
min hücre ço�alması yanında tümör hücrelerinin
"ölümsüz" olmalarında da önemli rolü oldu�u ka-
bul edilmektedir. UDKA için ileri sürülen di�er bir
anti-karsinogenetik mekanizma ise; telomeraz akti-
vitesini engellemesi ve böylece aberran kript
odaklarının geli�imini baskılamasıdır. Ratlarda UD-
KA’nın kolorektal kanserin erken belirteci olan ko-
lon mukozasındaki "aberran kript odakları" nı
azalttı�ı birkaç çalı�mada gösterilmi�tir (44,45).

�nflamatuar Barsak Hastalı�ı ve UDKA �le Kolon
Kanseri Profilaksisi:

�nflamatuar barsak hastalı�ı (�BH) olan hastalarda
UDKA kullanımı ile ilgili birkaç çalı�ma mevcuttur.

Bu hastalar artmı� kolorektal kanser insidansı ne-
deni ile özellikle önem kazanmı�lardır. Aksi yönde
yayınlar da olmasına ra�men; ülseratif kolit (ÜK)
ve primer sklerozan kolanjit (PSK) beraberli�inde,
yalnız ÜK’si olanlara göre, kolorektal kanser geli�-
me insidansının arttı�ı ileri sürülmektedir. �BH ve
PSK olgularında literatürdeki ilk çalı�ma Tung ve
arkada�larına aittir. Bu retrospektif çalı�mada, 59
olgu incelenmi�tir. Bunlardan 41’i UDKA almı� olup
18’i ilaçsız takip edilen kontrol grubunu olu�turmu�-
tur. De�erlendirme sonunda UDKA kullanımının
kolonik displazi geli�imi üzerine kuvvetli baskılayı-
cı etkisi oldu�u görülmü�tür (Odds oranı 0.18; p=
0.005). Ancak bu çalı�manın UDKA alan grup has-
talarının daha ya�lı olması ve �BH öykülerinin da-
ha kısa olması gibi açık tarafları vardır (46). 

Pardi ve arkada�larının randomize ve plasebo
kontrollü çalı�masında; 52 ÜK ve PSK tanılı hasta,
toplam olarak 355 hasta yılı izlenmi�tir. Çalı�maya
yakla�ık 15 yıllık ÜK öyküsü olan pankolitli hasta-
lar alınmı�tır. Bunlardan 29’una UDKA, 23’üne pla-
sebo verilmi� ve ortancası 42 ay olan izlem sonun-
da UDKA alan grupta 3 displazi olgusu (%10) görü-
lür iken plasebo kolunda 6 displazi ve 2 kanser va-
kası saptanmı�. Çalı�ma sonunda göreceli risk ora-
nı 0.26 (%95 güven aralı�ı, 0.06–0.92, p= 0.034)
olarak bildirilmi�tir. Çalı�manın yorumunda UDKA
kolunda kolorektal neoplazi geli�me riskinin %74
oranında azaldı�ı belirtilmekle birlikte; kanser ge-
li�en iki olgunun önce plasebo kolunda oldu�u,
daha sonra çapraz-randomizasyon ile UDKA kolu-
na alındı�ında kanser saptandı�ı bildirilmektedir.
Bu nedenle bu çalı�manın sonuçlarının dikkatle
de�erlendirilmeye ve teyit edilmeye ihtiyacı var-
dır (�ekil 1) (41).
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�ekil �. Ülseratif kolit ve primer sklerozan kolanjitli hasta-
larda UDKA kullanımının kolorektal displazi ve kanser
geli�mesi üzerine etkisi (Pardi ve ark.’dan uyarlanmı�tır) (41)



Yine �BH olgularında yapılan daha yeni bir çalı�-
mada; uzun süreli hastalık öyküsü olan (ortanca
süresi 21 yıl), yaygın tutulumlu ve kolon mukoza-
sında dü�ük dereceli displazi ve/veya DNA anöp-
loidisi saptanan 19 �BH hastası (13 ÜK, 6 Crohn Has-
talı�ı) UDKA (n= 10) ve plasebo (n= 9) kollarına
randomize edilmi�lerdir. Çift-kör ve iki yıl izlem sü-
reli bu çalı�manın sonunda; UDKA kolunda hiçbir
hastada displazi progresyonu gözlenmez iken, pla-
sebo alan grupta bir hastada yüksek dereceli disp-
laziye ilerleme, ikinci bir hastada ise dü�ük derece-
li displaziye ek olarak DALM geli�mesi üzerine ko-
lektomi endikasyonu konmu�tur. Ancak gruplar
arasında, muhtemelen olgu sayısının az veya iz-
lem süresinin kısa olması nedenleri ile displazi skor-
lamaları açısından istatistiksel fark olu�mamı�tır
(47).

�BH’nın deneysel modelleri üzerinde de UDKA’nın
terapötik etkisi de�erlendirilmi�tir. Özellikle Crohn
hastalı�ının iyi bir deneysel modeli olan ratlarda
‘�ndometazin-ili�kili enteropati modelinde yapılan
literatürdeki ilk çalı�malar, iki ayrı grup tarafından
e�zamanlı olarak yayınlanan ve birbiri ile çeli�en
sonuçlar bildiren raporlardır. Kullmann ve ark. (48)
10 mg/kg/gün UDKA dozunda intestinal inflamas-
yonda azalma gözlemlemi�ler, ancak Uchida ve
ark. (49) 400 mg/kg/gün gibi suprafizyolojik dozda
UDKA’nın intestinal inflamasyonu arttırdı�ını bildir-
mi�lerdir. Bu kadar yüksek dozda UDKA uygula-
masının sekonder safra asitlerinin düzeylerinde ve
dolayısı ile safranın hidrofobisitesinde de artı�a ne-
den olarak deterjan etki gösterdi�i ileri sürülmekte-
dir. Bu konudaki yeni bir yayında ise, indometazi-
ne ek olarak UDKA alan ratlarda, yalnızca indo-
metazin alanlara oranla, makro- ve mikroskopik
intestinal hasar belirteçlerinde anlamlı azalma
saptanmı�tır. Bu ara�tırma grubu UDKA’nın oksida-
tif stresi ve intestinal bariyeri düzenleyici etkisinin,
ilginç olarak, safra asidi kompozisyonunda de�i-
�ikli�e yol açmadan olu�tu�unu ileri sürmektedir-
ler (50). Burada tanımlanan sadece 3 günlük UD-
KA uygulaması muhtemelen, henüz safra asidi
kompozisyonunda anlamlı bir de�i�iklik meydana
getirmeden, ba�ka lokal mekanizmalar ile (intesti-
nal bariyer stabilizasyonu ve anti-oksidan etki gibi)
olumlu etkiler göstermektedir (50,51). Bu çalı�ma-
nın ı�ı�ında UDKA’nın akut etkisi safra asidi kom-
pozisyonu de�i�ikli�inden (safra içindeki UDKA
oranından) ba�ımsızdır denilebilir. 

UDKA �le NSA��’ların Kolon Kanseri Önleyici
Etkilerini Kar�ıla�tıran Çalı�malar:

NSA��’ların genel bir kanser önleyici etkisi oldu�u-
na daha önce de�inilmi�ti. Do�al olarak UDKA ile
NSA��’ların bu etkileri çe�itli çalı�malarda kar�ıla�tı-
rılmı�tır. Hatta bazı hayvan çalı�malarında UDKA
piroksikama göre kolon kanserini önlemede daha
etkin bulunmu�tur (52). “Adenomatöz polipozis co-
li” (APC) genindeki otozomal, dominant, heterozi-
got ve non-sense bir mutasyon nedeni ile multipl
intestinal tümörler geli�en "Min mutant sıçanlarda"
yapılan bir çalı�mada; sulindak ve UDKA’nın kom-
bine kemoprevantif etkileri de�erlendirilmi�tir. Bu
çalı�manın ana rasyoneli; toksik etkisinin ortaya
çıkmayaca�ı kadar dü�ük dozda verilen bir NSA-
��’a kombine edilen UDKA’nın yüksek dozda NSA-
��’a benzer veya daha iyi bir kemoprevantif etki
olu�turup olu�turamayaca�ının gözlenmesidir. 30
günlük Min mutant sıçanlarının içme sularına 50
ppm sulindak kondu�unda önemli bir toksisite gö-
rülmez iken 150 ppm dozunda haftalık kilo alı� hız-
larında azalma saptanmı�tır. Fakat doz 500 ppm’e
çıkıldı�ında denek hayvanlarda belirgin morbidi-
te ve mortalite artı�ı olmu�tur. Bu nedenle 75 ppm
gibi kolay tolere edilebilen ve orta derecede anti-
karsinojen etki gösterebilecek dozda sulindak, UD-
KA ile kombine edilmi�tir. Bu sulindak dozunda be-
lirgin morbidite saptanmamı� ve hiç mortalite ol-
mamı�tır. Çalı�ma sonucunda artan dozlarda UD-
KA eklenmesi ile sulindak’ın anti-tümöral etkisinde
belirgin artı� oldu�u saptanmı�tır (�ekil 2). Bu çalı�-
mada saptanan önemli bir nokta da sulindak +
UDKA kombinasyonu ile FAP modeli olan Min mu-
tant sıçanlarda safra ile en çok kar�ıla�an bölge
olan duodenal ve proksimal ince barsak tümörle-
rinde de belirgin azalma sa�lanmı� olmasıdır. Spo-
radik adenomlu hastaların birço�unda da APC
geni mutasyonu oldu�undan bu tedavi yakla�ımı
sporadik adenomlularda da faydalı olabilir (53).

Tümörlerin immun sistemin takibinden kaçı� yolla-
rından biri de hücrelerin MHC (doku uygunluk) an-
tijen sunumlarının azaltılarak tümör antijenlerinin
lenfositlerce yeterince tanınamamasıdır. Örne�in,
kolon kanser kitleleri ve yakın çevrelerinde HLA sı-
nıf I ve II antijenler kontrollere göre anlamlı �ekilde
azalmı� iken, uzak bölgelerdeki HLA antijenlerinde
farklılık saptanmamı�tır (54). Bu nedenle ilaçlar ile
MHC antijen sunumunun de�i�tirilmesi uygun bir
hedef olabilir. Daha önce kolon adenokanser hüc-
re kültüründe litokolik asidin HLA sınıf I antijen su-
numu azalttı�ı bildirilmi�ti (55). Bir kolonik karsino-
jen olan azoksimetan verilen ratlarda kolik asit,
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UDKA, kolik asit + UDKA ve piroksikam’ın MHC an-
tijenlerinin sunumu üzerine etkisi de�erlendirilmi�-
tir. Çalı�ma sonucunda UDKA’nın azoksimetan ve-
rilen ratlarda kolonik MHC antijenlerinin sunumu-
nu arttırdı�ı, azoksimetan verilmeyenlerde ise de-
�i�tirmedi�i saptanmı�tır. Bu durum hem HLA sınıf
I, hem de sınıf II antijenler için geçerlidir. Kolik asit
eklenmesi ise bu durumu ancak zayıflatmaktaydı.
Bu çalı�mada MHC antijen sunumu ile tümör olu-
�umu arasında muhtemel bir ili�ki oldu�u ileri sü-
rülmektedir ve UDKA’nın koruyucu etkisinin MHC
sunumuna ile paralel olarak arttı�ı belirtilmekte-
dir. Ancak bu ili�kinin sebebi açıkça ortaya kona-
mamı�tır. Ayrıca piroksikamın etkisinin de UDKA
etkisine benzedi�i ve azoksimetan verilen ratlarda
kolonik sınıf I ve II MHC antijenlerinin sunumunu
arttırdı�ı gözlenmi�tir (56). UDKA premalign doku-
larda HLA antijenlerinin sunumunu uyarır, protein
kinaz–ili�kili yolak ile hücre ço�alma ve farklıla�-
masını de�i�tirerek malign sürecin ba�lamasına
engel olabilir (57).

Ara�idonik asit metabolitlerinin birçok organ karsi-
nogenezinde rolü oldu�u ileri sürülmektedir. Örne-
�in, ara�idonik asit metabolizmasının hız sınırlayıcı
enzimlerinden olan fosfolipaz A2 aktivitesinin kolon

kanserli hastalarda arttı�ı bildirilmi�tir (58). Kolonik
mukozal lümende sekonder safra asitlerinin artma-
sının yine lümendeki fosfolipaz A2 aktivitesini de
arttırdı�ı saptanmı�tır. Yani ara�idonik asit meta-
bolizması ile sekonder safra asitleri arasındaki ili�ki
burada da vurgulanmaktadır. Sekonder safra asit-
leri ile aktive olan fosfolipaz A2, ara�idonik asit me-
tabolitlerinin salınımını hızlandırır. Azoksimetan
verilen ratların kolon mukozalarında PGE2 ve 6-ke-
to PGF1α seviyeleri artmakta iken, UDKA verilen-
lerde belirgin �ekilde azalmaktadır (59). Ayrıca
UDKA’nın kolon kanserli hastalarda sık görülen K-
ras mutasyonlarına ba�lı olsun veya olmasın siklo-
oksijenaz-2 sunumunu da azalttı�ı bildirilmi�tir (60).
Bu bulgular UDKA’nın ara�idonik asit metaboliz-
masını da etkiledi�ini dü�ündürmektedir.

UDKA’nın �ntestinal Alkalen Sfingomiyelinaz
Üzerine Etkisi:

Sfingomiyelin metabolizması üzerine ilgi giderek
artmaktadır. Çünkü sfingomiyelin hidrolizi ile olu-
�an ürünler hücre ço�alması ve farklıla�ması üze-
rinde önemli etkilere sahiptirler. Sfingomiyelinin
hidrolizinde ilk basamak sfingomiyelinaz ile katali-
ze edilir ve bu enzim sfingomiyelini seramid ve fos-
fokoline ayırır. �ki tip sfingomiyelinaz tanımlanmı�-
tır; ilki "asidik sfingomiyelinaz" dır ve lizozomlarda
bulunur. Bu hücre içindeki sfingomiyelini parçalar
ve eksikli�inde "Niemann-Pick Hastalı�ı" olu�ur. Di-
�eri ise "nötral sfingomiyelinaz" dır ve bu hücre yü-
zeyinde bulunur. Bunun görevi ise hücre ço�alma-
sı, farklıla�ması ve apoptozisini düzenleyen ‘lipid
mesajcıları’nın olu�turulmasıdır (61). Yakla�ık 35 yıl
önce Nilsson ve ark. intestinal mukozada bulunan
bir sfingomiyelinaz daha tanımlamı�lardır (62,63).
Bu en yüksek aktivitesi pH 9.2’de olan "alkalen sfin-
gomiyelinaz" ın dokulardaki da�ılımı üzerine rat-
larda yapılan bir çalı�mada; en yüksek seviyenin
jejunumda (fırçamsı kenarda) oldu�u saptanmı�tır.
�leum ve kolonda daha dü�ük seviyeler ölçülmü�
olup, mide, duodenum, pankreas ve karaci�erde
hiç alkalen sfingomiyelinaz aktivitesi tespit edile-
memi�tir (61). Alkalen sfingomiyelinazın aktive
olabilmesi için alkalen pH, dolayısı ile safra asitleri
gereklidir. Bu enzim tripsine kar�ı dayanıklı olup di-
yetle alınan sfingomiyelinin parçalanmasında
önem kazanmaktadır. Ardından insanlar üzerinde
yapılan ara�tırmalarda; alkalen sfingomiyelinaz
aktivitesinin mide de hiç olmadı�ı, duodenumda
artmaya ba�ladı�ı ve en yüksek seviyelerine ince
barsakta ula�tıktan sonra kolon ve rektumda gide-
rek aktivitesini kaybetti�i izlenmi�tir (�ekil 3) (64).
�nsan safrasında da alkalen sfingomiyelinaz
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�ekil 2. Otozomal dominant heterozigot ‘adenomatöziz
polipozis koli (APC)’ geni mutasyonu olan "Min mutant
sıçanlarda" sulindak ve UDKA’ nın intestinal tümör sayı-
sına etkileri. Sıçanlara ilaçlar diyetle beraber 30–80 gün-
lük oldukları dönemlerinde verilmi�tir. Tüm ince ve kalın
barsak tümörleri sayılmı�tır. Veriler ortalama ± standart
hata olarak verilmi�tir ve her grupta 8 sıçan vardır. Bar-
lar sıçan ba�ına dü�en ortalama tümör sayısını göster-
mektedir. U-500: içme suyunda 500 ppm UDKA, U-1500:
1500 ppm UDKA, U-4500: 4500 ppm UDKA, S-75: içme
suyunda 75 ppm sulindak, S-150: 150 ppm sulindak bu-
lunması anlamına gelmektedir. Çizgi ile taranan barlar
kombine tedaviyi belirtmektedir. (Jacoby ve ark.’dan
uyarlanmı�tır) (53)



saptanmı�tır (65), ancak yukarıda belirtilen da�ı-
lım safranın gastrointestinal kanal lümenindeki yo-
�unlu�una paralel gibi gözükmemektedir. Çünkü
duodenumda distal ileum ve kolondan çok daha
az miktarda bulundu�u görülmü�tür. Ayrıca rat,
hamster ve domuz safrasında alkalen sfingomiye-
linaz bulunmamasına ra�men intestinal kanallar-
da saptanmı�tır. Diyetle alınan sfingomiyelin sfin-
gomiyelinazın substratıdır ve kolon kanseri olu�-
masına inhibitör etki göstermektedir. Ratlarda di-
yetteki safla�tırılmı� sfingomiyelin miktarının arttı-
rılması ile aberran kript odaklarının sayısının %70
oranında azaldı�ı gösterilmi�tir (66). 

�ntestinal mukozal membran sfingolipidlerden zen-
gin oldu�undan ve enterositler çok hızlı farklıla�-
maya u�radı�ından dolayı, alkalen sfingomiyeli-
nazın enterosit ço�alma ve farklıla�masında
önemli oldu�u ileri sürülmektedir. Alkalen sfingo-
miyelinazın intestinal karsinogenez üzerinde inhi-
bitör etkisi vardır. Örne�in, alkalen sfingomiyeli-
naz seviyelerinin çok yüksek oldu�u ince barsakta
kanser insidansı çok azdır. Ratlarda bir kolon karsi-
nojeni olan 1,2-dimetil-hidrazin verilmesi ile kolon
mukozasında sfingomiyelin birikimi ve nötral sfin-
gomiyelinaz aktivitesinde de azalma oldu�u tespit
edilmi�tir (67). Kolorektal kanser dokusunda, nor-
mal dokulara göre, her üç sfingomiyelinaz (alka-
len, nötral ve asidik) aktivitesinde de azalma oldu-
�u bildirilmi�tir (68). En belirgin azalma alkalen
sfingomiyelinazda olmakta ve tümör dokusunda
aktivitesi yakla�ık %75 kadar (asidik sfingomiyeli-
nazın 2 katı) dü�mektedir. Alkalen sfingomiyelinaz
aktivitesinde azalma malign dönü�ümün erken
safhasında görülmekte ve henüz adenom seviye-
sinde iken aktivitede azalma %50’ler seviyesinde
olmaktadır. Familyal adenomatöz polipozis (FAP)
hastalarında alkalen sfingomiyelinaz aktivitesinde

%90 dü�ü� tespit edilmi�tir (69). FAP’da görülen
APC geni mutasyonu ile alkalen sfingomiyelinaz
a�a�ı-regülâsyonu arasında ili�ki olmadı�ı da son
zamanlarda ortaya konmu�tur (70). Ancak ade-
nomdan karsinoma ilerleyen yolda apoptosise
kar�ı sürekli artan bir direnç olu�tu�u bilinmektedir
ve alkalen sfingomiyelinazın aktivitesindeki defek-
tin buna neden oldu�u U937 insan monosit-benze-
ri hücrelerinde gösterilmi�tir (71).

Sfingomiyelin sindirimi ile kolonosit ço�alması ara-
sındaki hipotetik ili�ki �ekil 4’de özetlenmi�tir. Sfin-
gomiyelinin yava�lamı� ve tam olmayan sindirimi
ve absorbsiyonu sonucunda çok miktarda sfingo-
miyelin ve onun ürünü seramid kolon lümenine
gelmektedir. Bunlar alkalen sfingomiyelinaz ve se-
ramidaz ile parçalandıktan sonra hücre içine gir-
mekte ve intrasellüler seramid ve sfingozin düzey-
lerini yükseltmektedirler. Kolonik intrasellüler sera-
mid aynı zamanda membrana ba�lı sfingomiye-
linden de üretilebilmektedir. Seramid ve sfingozin
protein fosforilasyonu düzeyini de�i�tirmekte ve
nükleusa sinyal göndererek hücre ço�almasını in-
hibe ederken, apoptosisi uyarmaktadırlar (72). Se-
ramidin intrasellüler protein fosforilasyon düzeyini
ayarlamak için protein kinaz C (PKC) ailesine ait
bir izoenzim olan PKCζ’yı aktive eder. PKCζ’da
transkripsiyonal faktör NF-ΚB’yı aktive ederek hüc-
re proliferasyonu, farklıla�ması ve apoptosisini
kontrol eder (73). 

Bu hipotetik bilgi ve klinik gözlemlerin ı�ı�ında sfin-
gomiyelin metabolizması üzerinde UDKA ve di�er
safra asitlerinin etkileri merak konusu olmu�tur. Bu
amaçla ratlarda yapılan bir çalı�mada öncelikle
taurokolat, taurodeoksikolat, glikokolat, glikoke-
nodeoksikolat ve CHAPS (bir non-fizyolojik
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�ekil 3. Alkalen sfingomiyelinaz aktivitesinin insan gast-
rointestinal kanalında da�ılımı. (Duan ve ark.’dan uyar-
lanmı�tır)  (64)

Kolonosit Lümen 

Seramid Seramid

Protein 
Fosforilasyonu 

Sfingozin Sfingozin 

SM 

Seramid 

Transkripsiyonel 
faktörler 

Farklıla ma, 
Apoptozis 

SMaz

SDaz

SM 

�ekil 4. Sfingomiyelin ve seramid’in kolonosit büyüme
ve farklıla�ması üzerine muhtemel etki mekanizması
(Duan RD’den uyarlanmı�tır) (72). SM = Sfingomiyelin;
SMaz = Sfingomiyelinaz; SDaz = Seramidaz
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deterjan) ile intestinal mukozadaki alkalen sfingo-
miyelinazın ayrıldı�ı ve lümene geçti�i gözlenir-
ken, UDKA alanlarda bunun olmadı�ı izlenmi�tir.
Ayrıca UDKA di�er safra tuzları ile kombine verildi-
�inde yine alkalen sfingomiyelinazın intestinal
mukozadan ayrılmasına engel olmaktadır. Nor-
malde fizyolojik ko�ullarda da safra asitlerinin mu-
kozadaki alkalen sfingomiyelinazın ayrılmasına
yönelik hafif bir etkisi vardır. Ancak lümendeki
yüksek safra asidi düzeylerinde bu ayrılma çok
artmakta, enzimin sentez hızını geçmekte ve kolon
karsinogenezinde de�inilen dü�ük mukozal alka-
len sfingomiyelinaz seviyeleri tehlikesi meydana
gelmektedir. Gerçekten de bu çalı�mada ratların
diyetine 4 gün %0.3 taurokolat ile eklenmesi ile al-
kalen sfingomiyelinazın total aktivitesi %20, tepe
aktivitesi %39 azalmakta iken, diyete aynı doz ve
süre UDKA eklenmesi ile alkalen sfingomiyelinazın
total aktivitesi %80, tepe aktivitesi ince barsakta

%87, kolonda %187 artmı�tır (74). UDKA’nın hem
mukozadaki, hem de feçesteki alkalen sfingomiye-
linaz seviyelerini arttırması bu enzimin biyosentezi-
ni de arttırdı�ını dü�ündürmektedir. Ayrıca UD-
KA’nın protein kinaz C izoformları (PKCζ gibi) üze-
rinde de etkisi vardır ve özelikle karsinojenlerin
olu�turdu�u PKC de�i�ikliklerini engeller (75). 

Sonuç olarak; predispozan faktörlerin giderek da-
ha iyi tanınması ile kolorektal kanserlerin primer
ve sekonder korunma yöntemleri önem kazan-
maktadır. UDKA gerek kolorektal karsinogenezde
geçerli birçok patogenetik mekanizma üzerinde
olumlu etkilerinin oldu�unun gösterilmesi, gerek
iyi tolere edilip yan etki profilinin dü�ük olması gi-
bi nedenlerle kolorektal kanser kemoprevansiyo-
nunda umut vermektedir. Ancak yine de klinik
kullanımda etkinli�inin de�erlendirilebilmesi için
geni� ve uzun dönemli kesitsel çalı�malara ihtiyaç
vardır.
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