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KOLOREKTAL KANSER VE
PRIMER-SEKONDER KORUNMA

Kolorektal kanser ginumuzde énemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Tum dunyada 3.
sirada en sik tani konon kanserdir (1) ve ABD'de
mortalite sebepleri arasinda ikinci sirada bulun-
moaktadir. Eger kolorektal kanser erken ve lokalize
evrede saptanabilirse; 5 yillik survisi %901ar duze-
vine ¢ikmoaoktadir. Ancak olgulann sadece %37'si
rastlantisal olarak erken evrede tam alabilmekte-
dir (2).

Genetik yatkinligin yar sira gesitli gevresel faktor-
lerin de eftkisi ile gelistigi kabul edilen kolorektal
kanserler icin tarama ve énleme programlan ya-
pimaz ise insidansin artabilecedi, érmmedin ABD'de
kolorektal kanser insidansinin %6 gibi oldukga
yuksek bir orana ¢ikabilecedi belirtilmektedir (2).
Diyetteki anti-karsinojenlerle veya farmakolojik
gjonlar ile "primer korunma" yapilabilecedi gibi,
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gaitada gizli kan aranmast veya fleksibl sigmo-
idoskopik incelemeler ile "sekonder korunma" yoéon-
temleri de uygulanabilir (3-5). Gerek primer, ge-
rekse sekonder korunma yéntemleri kolorektal
kanserin hem morbiditesinin, hem de mortalitesi-
nin azalilmasinda umut vermektedir (6). Omegin
duzenli olarak gaitada gizli kan arcnmas! ve ara-
Ikl sigmoidoskopik incelemeler ile mortalitenin
%33 orarunda azaldigl gosterilmistir (7,8). Korunma
ve tarama ydntemlerine verilen énem, bu yon-
temlerin yaygm olarak kullanildign 1985-1997 yil-
lan arasinda sol kolon kanserlerinin insidons ve
mortalitesinin azaldiguin goésterilmesi ile artrstr.
Ancak sad kolon kanserinin siklik ve mortalitesi
hentiz korunma ve tarama yéntemlerinden fazla
etkilenmemis gibi gbzukmektedir (2).

Diyet dlizenlemeleri ve farmasoétik ajonlar kolorek-
tal kanser kemoprevansiyvonunda detayl olarak
calisimustir. Bir meta-analizde, diyetteki lif miktcom-
nin arttinlmasin kolorektal kanser gelisme riskini
%43 azalthd bildirilmistir (9), fokat crdindan gelen
genis kesitsel calismalar bunu teyit etmemistir. Vi-
tamin A, C ve E, f-karoten, selenyum gibi antioksi-
danlar hakkinda celigkili sonuc¢lar mevcuttur
(10,11). Dért yil izlem stresi olan bir ¢alismada,
gunlik 3 gr kalsiyum karbonat ahminin rekirren
kolorektal adenoma gelisimi riskini %15 azalthd
gosterilmistir ve gunumuzde kalsiyumun orta dere-
cede etkili bir anti-karsinojen ajan oldugu kabul
edilmektedir (12). NSAillonn da genel olarak
anti-proliferatif etkileri oldugu bilinmektedir. Ke-
mirgenler Uzerinde yapilan ¢alismalarla, bu grup
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flaglann hucre siklusunu yavaslatmalan ve apop-
tosisi induklemeleri nedeni ile timdr buyumesini
yavaslathdn gosterilmistir. Etken maddeye gére
farkh duzeyde olan bu etki (6. piroksikam > su-
lindak > aspirin ve ibuprofen) henuz insanlar Uze-
rinde kesin olarak kanitlenamarmghr. Ancak NSA-
Il ilaclorn kullarumimin kolorektal kanser sikligimi
azaltict etkisi genis epidemiyolojik ¢alismalar ile
degerlendirilmistir (13). Yaklasik 22.000 saghkh gé-
nulluntn ahndidn 5 yil izlem streli bir calismada,
gunasirt 325 mg aspirin alan grup ile plasebo alan
grup arasinda kolorektal kanser gelisimi agisindan
anlaml fark saptonmamughr (14). Izlem stresinin
12 yila ¢ikanlmast da bu durumu degistirmemistir
(15). Kolorektal kanser operasyonu sonrasinda 325
mg/gun aspirin verilen bir calismada ise (n=635),
31 aylk izlem sonunda rektrren adenoma gelisme
siklidgn plaseboya goére %27'den %17'yve dusmustir
ve bu fark anlaml bulunmustur (16). NEJM'nin ay-
n1 saywisinda yayinlonon diger bir calismada ise,
gunde 81 mg aspirin aliminin 325 mg/guin dozuna
goére daha anlamlb koruyucu etkisi oldugu rapor
edilmistir, ancak bu farkin agiklamast net olarak
yapilamaemustir (17). Aspirin alan grupta inme ve
ciddi kenama gibi komplikasyonlar daha fazla gé-
ralmusttr. Gunumuzde aspirinin kolorektal kanser
kemoprevansiyonunda orta derecede etkili oldu-
Jgu kabul edilmektedir, ancak bir tek kanser olgu-
sunun énlenmesi i¢in ¢ok sayida kisiye aspirin bas-
lanmasi gerektigi bildirilmektedir. Bu durumda 6n-
goérulebilir baz komplikasyonlan da yoninda getir-
mektedir, dolavyist ile karar yarar-zarar hesalbl ya-
piarak verilmelidir. Yon etkileri azaltmok amact
ile COX-2 selektif NSAII kolorektal kanser kemop-
revansiyonunda kullonilmast gundeme gelmesi
dogaldir. Her ne kadar bu grup ilaglar igin baz
olumlu sonuglar bildirilmis ise de, akut koroner ve
serebrovaskuler olay sikhiginda artis meydana ge-
tirmeleri nedeni ile marketten ¢ekilmeleri dolayi-
styla, artik bu amagla da kullorumlon mumkin
degdildir. Son olarak, 6strojen preparatlannin kolo-
rektal kanser kemoprevansiyonunda dederinin
aragtinldigl 28 gézlem galismasinin bir meta-anali-
zinde, kolon kanserin géreceli riskinde 0.81, rek-
tum kanserinde ise 0.80 azalma tespit edilmistir
(18).

Sekonder Safra Asitlerinin Kolorektal Kanser
Patogenezindeki Yeri:

Safra asitleri "amfifilik" bilesiklerdir ve sivi ortamda
deterjan etkisi gosterirler. Yan zincir yapilar, nuk-
leer bilesenlerinin sayi, tip ve yerlesim yetleri gibi
ozellikleri safra asitlerinin birbirleri ile birlesmeleri-
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ne ve "micel" olusturmalcmna etki eder. Migel olus-
turma konsantrasyonlanna ‘kritik micellar kon-
santrasyon” denir ve bu esigin Uizerinde safra asit-
lerinin deterjon etkileri ortaya ¢ikar. Safra asitleri-
nin toksik etkileri hepatosit, eritrosit ve intestinal
hucre kultlrlerinde gosterilmistir. Safra asitlerinin
toksisiteleri hidrofobisitelerine paraleldir.

Konjuge ve konjuge olmayan safra asitlerinin ktl-
tlre kolon kanser hucreleri tizerindeki toksisitesini
irdeleyen bir calismada, toksisiteye yol agan mini-
mum konsantrasyon; deoksikolik asit = kenodeok-
sikolik asit < taurodeoksikolik asit < ursodeoksikolik
asit < taurokenodeoksikolik asit < kolik asit < tauro-
ursodeoksikolik asit seklinde saptanmustr. Ancak
beklenen in-vivo mekanizmalann tersine, in-vitro
kosullarda safra asitlerinin kolon kanseri hucreleri
uzerinde hiper-proliferatif etkileri olmarmustir. Bu
belki de kolon kanser hucrelerinin artik safra asitle-
rine proliferatif cevap verme yeteneklerini kaybet-
meleri nedeni ile olabilir (19).

Konjuge olmayan safra asitleri kolorektal epitelde
sitotoksik etki gdsterirler ve adenomatédz lezyonla-
nn karsinomaya ilerlemesine yol agabilirler. Bu et-
ki ratlarda diyetle veya rektuma instilasyon ile se-
konder safra asitleri verilerek gdsterilmigstir (20). Ar-
dindan gelen ¢calismalarda gaitada safra asit sevi-
yesinin artisi ile kolorektal kanser gelisimi arasimnda
iliski saptemmas: da bu hipotezi desteklemistir (21).
Ancak aksi yonde yayimnlar da mevcuttur (22). Ba-
z1 epidemiyolojik c¢ahsmalar, kolesistektomiden
sonra gaita ile ablan safra asidi miktarnm artmast
nedeniyle kolorektal konser sikhdmin da arth@m
belirtse de sonradan bu tespiti teyit etmeyen ya-
yinlar da olmustur (23-25). Aynca sekonder bir saf-
ra asidi olan deoksikolatin serum seviyesi kolorek-
tal adenomu olan kisilerde artmig olarak saptan-
mushr (26).

Sekonder safra asitlerinin, ¢zellikle deoksikolik asi-
din, kolorektal kript hticre proliferasyonu ve farklh-
lasmas ile apoptosisi arasindaki dengeyi bozarak
maligniteye yol achdt ileri surulmektedir (27-29).
Bu tip safra asitleri intraselltler sinyal iletimini ve
gen ekspresyonunu degistirmektedirler. Spesifik
olarak belirtmek gerekirse; deoksikolik asit “aktiva-
tér protein-1"in etkinligini dlzenleyen en az iki
farkh yoladn uyarmaktadir (30).

Konjuge safra asitleri barsakta flora bakterileri ile
sadece dekonjuge olmazlar, ayni zamandd 7-0-
dehidroksilasyona da ugrarlar. 7-o-dehidroksilas-
yon ile ¢cogunlukla kolik asit deoksikolik aside, ke-
nodeoksikolik asit ise litokolik aside ddnugur (31).
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Hayvan ¢ahsmalannda bu iki sekonder safra asiti-
nin hem epitel hicre proliferasyonuna, hem de ko-
lonik karsinojeneze yol ac¢hdu ileri strtlmektedir.
Ancak sorumlu mekanizma tam olarak agik degdil-
dir. Sekonder safra asitlerinden 6zellikle deoksiko-
lik asit kolon kanseri gelisiminde en fazla suglanan
safra asididir. UDKA ise kenodeoksikolik asitin 7-f
epimeri olan hidrofilik bir tersiyer safra asitidir ve si-
totoksik degildir. UDKA barsak bakterilerinin 7-f
dehidroksilasyonu ile litokolik aside dbner. Bu re-
aksiyonun hiz1 7-a- dehidroksilasyon ile kenodeok-
sikolik asidin litokolik aside déntigsumutne goére bir-
kag kat azdir. Bundan dolayi, UDKA alimi kolonik
kolik asit ve bunun dénustugu fekal deoksikolik
asit seviyelerini azaltir (32,33). UDKA'min kolon
kanserinden koruyucu etkisi muhtemelen gaitada-
ki deoksikolik asit seviyesini dusurmesi ile ilgilidir.
Cunku insanlar ve kemirgenler Uzerindeki ¢alis-
malar, 7-f dehidroksilasyon hizinin 7-0- dehidroksi-
lasyona goére dustk olmasina ragmen, UDKA TN
esas olarak litokolik aside doéonustiguinu godster-
mektedir (34).

Sekonder safra asitlerinin solid (kat) faz gaitadaki
dedil, akdz (stvi) faz gaitadaki seviyesinin kolon
karsinogenezinde daha 6nemli oldugu ileri surtl-
mektedir. Sivi fazdaki gaitanin kolon mukozas: ile
direkt kontaginin daha fazla olmas: bu fark: yara-
fiyor gibi gbézikmektedir (35).

Bilindigi gibi gastrointestinal kenaln bir "Mikroflo-
rasi" vardir ve bu mikrofloramin da kolorektal kan-
ser patogenezinde yeri oldugu dustnulmektedir.
Safra asitleri intestinal bakterilerden diagilgliserol
saliimiru arttinrlar (36) ve indukledikleri diagilgli-
serol artig1 fosfotidilinositol-spesifik fosfolipaz C'yi
aktive ederek kolonik epitel proliferasyonuna ne-
den olabilir (37).

Ursodeoksikolik Asit ile Kolorektal Kanser
Kemoprevansiyonu

UDKA'nin ¢esitli patogenetik mekanizmalar ile ko-
lorektal kanser gelisimini baskiladid ileri strtlmek-
tedir (Tablo 1). Bu safra asitinin kemoprevantif etki-
si 6ncelikle inflamatuor barsak hastalign + primer
sklerozan kolanjit nedeni ile UDKA kullonan hasta-
larda gdzlenmis ve deneysel kolorektal neoplazi-
nin hayvan modellerinde (azoksimetan, 1,2-dime-
til-hidrazin modelleri; Min mutant siganlar gibi) de
teyit edilmistir.

Arizona ve Chicago universitelerinin ortak bir ¢alis-
masinda; ratlarda kolon kanserinin deneysel azok-
simetan modelinde, diyete agirhik olarak %0.4 ora-
ninda UDKA eklenmesi ile kolonik adenom ve
adenokanser gelisme sikhigl onlaml olarak azaldi-
g1 gosterilmistir (38). Kisa bir stire dnce yaymnlanan
diger bir faz III gahsmada; son 6 ay i¢inde polipek-
tomi yapilan 661 hastaya 8-10 mg/kg/gun UDKA
ve 624 kontrol hastasina da plasebo verilerek 3 yil
takip edilmigstir. Calisma sonunda UDKA grubunda
adenom nuksu oraninin plaseboya goére %12 azal-
dign saptanmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degdildir. Calismanin alt grup analizlerinde
ise, ‘yuksek-dereceli displazisi olan adenomlann
nuksunun UDKA grubunda istatistiksel cnlamh
azaldidn tespit edilmistir (39).

Sekonder safra asitleri apoptosisi indukler iken, UD-
KAmin hucre proliferasyonunu inhibe ettidi sap-
tonmishr (29). Omegin, UDKATin kolon kanseri
hticresindeki EGFR/Raf-1/ERK gibi énemli sinyal
iletim yolaklanr etkileyerek proliferasyonu baski-
lacign gosterilmistir (40).

UDKA ile kolorektal kanser prevansiyonu ¢alismar-
larinin ortak sorunlar; optimum ilag doz ve suresi-
nin belirsizligidir (6). Ornedin Pardi ve ark. UDKA'y1
Ulserctif kolitli ve sklerozan kolanjitli hastalarda,

Tablo 1. UDKAin muhtemel kolonik kemoprotektif etki mekomnizmalom

Muhtemel Etki Mekanizmalarn Kaynak
1. Fekal deoksikolik asit seviyesini disarar 32, 33
2. Tum hticre tiplerinde mitokondrial membron duzensizliklerini énleyerek apoptosis esigini arthnr ve

apoptosise gidisi czaltir 42
3. Telomeraz aktivitesini engelleyerek aberran kript odaklonnin gelismesini baskilar 45
4. Anti-oksidan etki meydana getirir 50
5. Hucre membran ve intestinal bariyer stabilizasyonu yapar 50, 51
6. Kolonik doku uygunluk (MHC) antijenlerinin sunumunu arthrarak timér huicrelerinin saptanma ve

eradikasyonunu guglendirir 56
7. Kolonik mukozal siklooksijenaz—2 sunumunu inhibe eder ve arasidonik asit metabolizmasim degistirir 59, 60
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cogunlukla kullanilon doz olan, 13-15 mg/kg/gun
dozunda ve 12 yil stureyle kullanmiglardir (41). Bu
grup UDKAnin kemoprevantif etkisinin en az 6 yil
kullonimdon sonra baslayacagdim ileri sirmekte-
dir. Bu nedenle kolorektal adenoma faz III gahsma-
lannin en az 6-10 yil izlem sureli olarak tasarlom-
mast Onerilmektedir. Ancok genis hasta grubu ge-
reksinimi, hasta uyumunu izlemenin guclugu ve
oldukc¢a fazla olon maliyetleri bu tarzdoki ¢ahsma-
larn énundeki en buyuk engellerdir.

Hidrofobik safra asitlerinin hucrelerin apoptosis ile
élumune yol achgina deginilmisti. UDKATin apop-
tosisi dnleme yetenedi olup olmadidl degerlendi-
ren bir calismada; deoksikolik asit, etanol, TGF-B1,
Fas ligand gibi apoptosisi indukleyen djanlar ile
beraber UDKA verildiginde apoptosisin %50-100
orarunda azaldign goésterilmistir. Apoptosisin énlen-
mesinde kabul edilen patogenetik mekanizma ise,
UDKAmin mitokondrial membranin permeabilitesi-
ni azaltmasidir (42). Ayni grup dahad sonrd yayin-
ladiklar ileri ¢calismalannda; pro-apoptotik ajanla-
nn hucrelerin mitokondrilerinden sitokrom C salini-
mina neden oldugu oldugunu ve sitozole gegen si-
tokrom Cnin kaspaz (caspase) aktivasyonunda,
nukleer kondensasyon ve fragmantasyona yol
acarak apoptosisi tetikledigi belirtilmektedir. Ya-
zarlar aynca sitokrom C salinimminin mitokondri
membran permedabilitesinden badgimsiz oldugunu
ileri stirmektedirler. UDKA beraber kultlre edildigi
hucrelerde, dncelikle pro-apoptotik uyaranlara ce-
vap olarak olugsan mitokondri membran gegirgen-
ligini (ve bdylece depolarizasyonunu) azaltmakta-
cdir. Aynica yazarlara goére ikinci muhtemel meka-
nizma da; UDKATin Bax translokasyonu ile iliskili
"kanal-olusturma aktivitesini" degistirmesidir (43).

Telomeraz enzimi bir ribonutkleoprotein enzim
kompleksidir ve telometlerin uglanna eklemeler
yaparak onlarn boylonn uzatir. Telomeraz enzi-
min hutcre ¢ogalmast yoninda tumdér hiicrelerinin
"dlumsuz" olmalarnnda da énemli rolt oldudu ka-
bul edilmektedir. UDKA igin ileri strulen diger bir
anti-karsinogenetik mekanizma ise; telomeraz akti-
vitesini engellemesi ve bodylece aberran kript
odaklarnmnin gelisimini baskilamasidir. Ratlarda UD-
KAmin kolorektal kanserin erken belirteci olan ko-
lon mukozasindaki "aberran kript odoklan" ni
azalthd birkag ¢alismada godsterilmistir (44,45).

Inflamatuar Barsak Hastahidn ve UDKA ile Kolon
Kanseri Profilaksisi:

Inflamatuar barsak hastahdn (BH) olan hastalarda
UDKA kullanimu ile ilgili birkag¢ ¢alisma mevcuttur.
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Bu hastalar artmis kolorektal kanser insidansi ne-
deni ile &zellikle dnem kozanmuslardir. Aksi yénde
yaymlar da olmasma ragmen; lseratif kolit (UK)
ve primer sklerozan kolamjit (PSK) beraberliginde,
yalniz UK'si olomlara gére, kolorektal kanser gelis-
me insidansinin arthd ileri surilmektedir. IBH ve
PSK olgulannda literattrdeki ik ¢ahsma Tung ve
arkadaoslanna aittir. Bu retrospektif calismada, 59
olgu incelenmistir. Bunlardan 411 UDKA almuis olup
181ilagsiz takip edilen kontrol grubunu olusturmus-
tur. Degerlendirme sonunda UDKA kullaniminin
kolonik displazi gelisimi uzerine kuvvetli baskilayi-
c1 etkisi oldugu géralmustar (Odds orcru 0.18; p=
0.005). Ancak bu ¢alismanin UDKA alan grup has-
talannin daha yash olmasi ve IBH éykulerinin da-
ha kisa olmast gibi agik taraflan vardir (46).

Pardi ve arkadaslanmnin randomize ve plasebo
kontroll calismasinda; 52 UK ve PSK tarnih hasta,
toplam olarak 355 hasta yih izlenmistir. Calismaya
yaklasik 15 yillik UK éykusu olan ponkolitli hasta-
lar alinmistir. Bunlardan 29'una UDKA, 23Une pla-
sebo verilmis ve ortancasi 42 ay olan izlem sonun-
da UDKA alan grupta 3 displazi olgusu (%10) géru-
1ur iken plasebo kolunda 6 displazi ve 2 kanser va-
kasi saptanmig. Calisma sonunda géreceli risk ora-
n1 0.26 (%95 guven arahdy, 0.06-0.92, p= 0.034)
olarak bildirilmistir. Cahismanin yorumunda UDKA
kolunda kolorektal neoplazi gelisme riskinin %74
oraninda azaldidn belirtilmekle birlikte; kanser ge-
lisen iki olgunun énce plasebo kolunda oldugdu,
daha sonra ¢apraz-randomizasyon ile UDKA kolu-
na alindiginda kanser saptandign bildirilmektedir.
Bu nedenle bu ¢alsmanin sonuglannn dikkatle
degerlendiriimeye ve teyit edilmeye ihtiyact var-
dir (Sekil 1) (41).

Plasebo

P=0.034

0.0 } } i
0 5 Yillar 10 13

Sekil 1. Ulseratif kolit ve primer sklerozan kolcmjitli hasta-
larda UDKA kullcniminin kolorektal displazi ve kanser
gelismesi tizerine etkisi (Pordi ve ork.'dan uyarlomrmushr) (41)
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Yine IBH olgulannda yapilan daha yeni bir calig-
mada; uzun sureli hastalik éykusu olon (ortanca
suresi 21 yib), yaygin tutulumlu ve kolon mukoza-
sinda dustk dereceli displazi ve/veya DNA andp-
loidisi saptonan 19 IBH hastas: (13 UK, 6 Crohn Has-
tahd) UDKA (n= 10) ve plasebo (n= 9) kollcmna
randomize edilmiglerdir. Cift-kér ve iki yil izlem sa-
reli bu ¢alismaonin sonundca; UDKA kolunda higbir
hastada displazi progresyonu gézlenmez iken, pla-
sebo alan grupta bir hastada yuksek dereceli disp-
laziye ilerleme, ikinci bir hastada ise dugtk derece-
1i displaziye ek olarak DALM gelismesi Uzerine ko-
lektomi endikasyonu konmustur. Ancok gruplar
arasinda, muhtemelen olgu sayisinin gz veya iz-
lem sUresinin kisa olmast nedenleri ile displazi skor-
lamalan agisindan istatistiksel fark olugmamugtir
7).

IBH'nin deneysel modelleri tizerinde de UDKAnin
terapotik etkisi degerlendirilmigtir. Ozellikle Crohn
hastahmin iyi bir deneysel modeli olan ratlarda
‘indometazin—ili§kili enteropati modelinde yapilan
literattrdeki ilk ¢ahsmalar, iki ayn grup tarafindan
eszamanl olarck yaymlanan ve birbiri ile gelisen
sonuglar bildiren raporlardir. Kullmann ve ark. (48)
10 mg/kg/gun UDKA dozunda intestinal inflamas-
yonda azalma gdzlemlemigsler, ancok Uchida ve
ark. (49) 400 mg/kg/gun gibi suprafizyolojik dozda
UDKAnin intestinal inflamasyonu arttirdigur bildir-
mislerdir. Bu kadar yuksek dozda UDKA uygula-
masinin sekonder safra asitlerinin duzeylerinde ve
dolayist ile safranin hidrofobisitesinde de artisa ne-
den olarak deterjan etki gosterdidi ileri surulmekte-
dir. Bu konudaki yeni bir yayinda ise, indometazi-
ne ek olarak UDKA dalan ratlarda, yalnizca indo-
metazin alanlara oranla, makro- ve mikroskopik
intestinal hasar belirteglerinde anlaml  azalma
saptanmigtir. Bu aragtirma grubu UDKAmin oksida-
tif stresi ve intestinal bariyeri dizenleyici etkisinin,
ilging olarak, safra asidi kompozisyonunda dedi-
siklige yol acmadan olustugunu ileri stirmektedir-
ler (50). Burada tarimlonan sadece 3 gunlik UD-
KA uygulamast muhtemelen, hentz safra asidi
kompozisyonunda anlambh bir degisiklik meydana
getirmeden, bagka lokal mekanizmalar ile (intesti-
nal bariyer stabilizasyonu ve anti-oksidan etki gibi)
olumlu etkiler géstermektedir (50,51). Bu ¢alisma-
nin iginda UDKATin akut etkisi safra asidi kom-
pozisyonu degisikliginden (safra icindeki UDKA
oranindan) bagimsizdir denilebilir.
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UDKA file NSAii'lann Kolon Kanseri Onleyici
Etkilerini Kargilagtiran Cahgmalar:

NSAlllann genel bir kanser énlevyici etkisi oldugu-
na daha énce deginilmisti. Dogal olarak UDKA ile
NSAlllann bu etkileri ¢esitli calismalarda kargilagh-
nlmugtir. Hatta bazi hayvan ¢ahsmalannda UDKA
piroksikama goére kolon kanserini 6énlemede daha
etkin bulunmustur (52). "Adenomatdz polipozis co-
i" (APC) genindeki otozomal, dominant, heterozi-
got ve non-sense bir mutasyon nedeni ile multipl
intestinal timdrler gelisen "Min mutant sigamloarda”
yapilon bir gahsmada; sulindak ve UDKAin kom-
bine kemoprevantif etkileri degerlendirilmistir. Bu
¢alismanin ona rasyoneli; toksik etkisinin ortaya
¢ikmayacagdl kadar dusuk dozda verilen bir NSA-
iI'a kombine edilen UDKA'nin yiiksek dozda NSA-
i'a benzer veya daha iyi bir kemoprevantif etki
olusturup olusturamayacaginn goézlenmesidir. 30
gunltk Min mutant sigonlannin igme sulanna 50
ppm sulindak kondugunda énemli bir toksisite go-
rulmez iken 150 ppm dozunda haftalk kilo alis hiz-
lannda azalma saptanmustir. Fakart doz 500 ppm'e
cikildiginda denek hayvanlarda belirgin morbidi-
te ve mortalite artisi olmustur. Bu nedenle 75 ppm
gibi kolay tolere edilebilen ve orta derecede anti-
karsinojen etki gosterebilecek dozda sulindak, UD-
KA ile kombine edilmistir. Bu sulindak dozunda be-
lirgin morbidite saptanmamis ve hi¢ mortalite ol-
marmustr. Calisma sonucunda artcn dozlarda UD-
KA eklenmesi ile sulindak'mn anti-ttiméral etkisinde
belirgin artis oldugu saptoanmustir (Sekil 2). Bu ¢alis-
mada saptanon énemli bir nokta da sulindak +
UDKA kombinasyonu ile FAP modeli olan Min mu-
tant sicanlarda safra ile en ¢ok karsilasan bolge
olan duodenal ve proksimal ince barsak tumorle-
rinde de belirgin azalma saglanmis olmasicir. Spo-
radik adenomlu hastalann birgogunda da APC
geni mutasyonu oldugundan bu tedavi yaklasimi
sporadik adenomlularda da faydal olabilir (63).

Tumdrlerin immun sistemin takibinden kagis yolla-
nndan biri de hucrelerin MHC (doku uygunluk) an-
tijen sunumlonnin azaltilarak timér antijenlerinin
lenfositlerce yeterince tanmncamaomasidir. Ornedin,
kolon kanser kitleleri ve yakin ¢gevrelerinde HLA s1-
nif I ve II antijenler kontrollere gére anlamb sekilde
azalmus iken, uzak bolgelerdeki HLA antijenlerinde
farkhlik saptanmarnustir (54). Bu nedenle ilaglar ile
MHC antijen sunumunun degistiriimesi uygun bir
hedet olabilir. Daha énce kolon adenokanser hiic-
re kulturinde litokolik asidin HLA simif I antijen su-
numu azalthd bildirilmisti (65). Bir kolonik karsino-
jen olan azoksimetan verilen ratlarda kolik asit,
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Sekil 2. Otozomal dominant heterozigot ‘adenomatéziz
polipozis koli (APC) geni mutasyonu olan "Min mutant
sicanlarda” sulindak ve UDKA' nin intestinal timaor sayi-
sina etkileri. Siganlara ilaglar diyetle beraber 30-80 gun-
Itk olduklem dénemlerinde verilmigtir. Tim ince ve kalin
barsak tumérleri sayilmigtir. Veriler ortalama + standart
hata olarak verilmistir ve her grupta 8 sicon vardir. Bar-
lar sigan bagina dugen ortalama timoér sayisi goster-
mektedir. U-500: igme suyunda 500 ppm UDKA, U-1500:
1500 ppm UDKA, U-4500: 4500 ppm UDKA, S-75: icme
suyunda 75 ppm sulindak, S-150: 150 ppm sulindak bu-
lunmas! anlamina gelmektedir. Cizgi ile tarancm barlar
kombine tedaviyi belirtmektedir. (Jacoby ve ark.’don
uyarlanmushr) (563)

UDKA, kolik asit + UDKA ve piroksikamin MHC an-
tijenlerinin sunumu Uzerine etkisi degerlendirilmis-
tir. Calisma sonucunda UDKAnin azoksimetan ve-
rilen ratlarda kolonik MHC antijenlerinin sunumu-
nu arttirdidl, azoksimetan verilmeyenlerde ise de-
gistirmedidi saptcmmighr. Bu durum hem HLA siruf
I, hem de simuf II antijenler i¢in gegerlidir. Kolik asit
eklenmesi ise bu durumu ancak zayiflatmaktayda.
Bu ¢alismada MHC antijen sunumu ile timaor olu-
sumu crasinda muhtemel bir iliski oldugu ileri su-
rulmektedir ve UDKA'nin koruyucu etkisinin MHC
sunumuna ile paralel olarak arthd belirtilmekte-
dir. Ancak bu iliskinin sebebi agik¢a ortaya kona-
mamustir. Ayrnica piroksikamin etkisinin de UDKA
etkisine benzedidi ve azoksimetan verilen ratlarda
kolonik simif I ve II MHC antijenlerinin sunumunu
arttirdign gézlenmistir (56). UDKA premalign doku-
larda HLA antijenlerinin sunumunu uyarir, protein
kinaz-iligkili yolak ile hicre ¢ogalma ve farklhilas-
masint degistirerek malign strecin baslamasmna
engel olabilir (57).

Arasidonik asit metabolitlerinin birgok organ karsi-
nogenezinde rolli oldugu ileri stirilmektedir. Orne-
Jin, arasidonik asit metabolizmasinmn hiz sinirlayicl
enzimlerinden olan fosfolipaz A, aktivitesinin kolon
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kanserli hastalarda arthdn bildirilmistir (68). Kolonik
mukozal lumende sekonder safra asitlerinin artma-
simin yine lumendeki fosfolipaz A, aktivitesini de
arttrdign soptanmigtir. Yoni arasidonik asit meta-
bolizmast ile sekonder safra asitleri arasindaki iliski
burada da vurgulanmaktadir. Sekonder safra asit-
leri ile aktive olan fosfolipaz A,, arasidonik asit me-
tabolitlerinin  sahnimini hizlandinr. Azoksimetan
verilen ratlann kolon mukozalarmda PGE, ve 6-ke-
to PGFla seviyeleri artmaokta iken, UDKA verilen-
lerde belirgin sekilde azalmaktadir (59). Aynca
UDKAmin kolon kanserli hastalarda sik gérulen K-
ras mutasyonlanna badl olsun veya olmasin siklo-
oksijenaz-2 sunumunu da azalthdn bildirilmistir (60).
Bu bulgular UDKAnin aragidonik asit metaboliz-
masin da etkiledigini dusundirmektedir.

UDKA'nin intestinal Alkalen Sfingomiyelinaz
Uzerine Etkisi:

Sfingomiyelin metabolizmas) Uzerine ilgi giderek
artmaoktadir. CunkU sfingomiyelin hidrolizi ile olu-
son urunler hiicre cogalmast ve farkhilasmast Uze-
rinde Snemli etkilere schiptirler. Sfingomiyelinin
hidrolizinde ilk basamak sfingomiyelinaz ile katali-
ze edilir ve bu enzim sfingomiyelini seramid ve fos-
fokoline aymr. Iki tip sfingomiyelinaz tarumlanmig-
tir; ilki "asidik sfingomiyelinaz" dir ve lizozomlarda
bulunur. Bu hucre igindeki sfingomiyelini par¢alar
ve eksikliginde "Niemann-Pick Hastaligi" olusur. Di-
geri ise "notral sfingomiyelinaz" dir ve bu hucre yu-
zeyinde bulunur. Bunun gérevi ise hticre cogalma-
s1, farklilasmas: ve apoptozisini duzenleyen 'lipid
mesajcilannin olusturulmasidir (61). Yoklasik 35 yil
6nce Nilsson ve ark. intestinal mukozada bulunan
bir sfingomiyelinaz daha tarmmlarislardir (62,63).
Bu en yuksek aktivitesi pH 9.2'de olan "alkalen sfin-
gomiyelinaz" in dokulardaki dagilimi Uzerine rat-
larda yapilan bir galismada; en yuksek seviyenin
jejunumda (firgamsi kenarda) oldugu saptanmustir.
fleum ve kolonda daha dustk seviyeler dlculmiis
olup, mide, duodenum, pankreas ve karacigerde
hi¢ alkalen sfingomiyelinaz aktivitesi tespit edile-
memistir (61). Alkalen sfingomiyelinozin aktive
olabilmesi i¢in alkalen pH, dolayist ile safra asitleri
gereklidir. Bu enzim tripsine karsi dayanikh olup di-
yetle alinan sfingomiyelinin par¢alanmasinda
onem kazanmaktadir. Ardindan insanlar tizerinde
yapilon arastrmalarda; alkalen sfingomiyelinaz
aktivitesinin mide de hi¢ olmadigl, duodenumda
artmaya bagladidn ve en yuksek seviyelerine ince
barsakta ulastikton sonra kolon ve rektumda gide-
rek aktivitesini kaybettigi izlenmistir (Sekil 3) (64).
Insan safrasinda da alkalen sfingomiyelinaz
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Sekil 3. Alkalen sfingomiyelinaz aktivitesinin insan gast-
rointestinal kanahnda dagilimi. (Duan ve ark.’dan uyar-
lonmustir) (64)

saptanmigstir (65), ancak yukanda belirtilen dagdi-
hm safranin gastrointestinal kanal limenindeki yo-
gunluguna paralel gibi gézikmemektedir. Cunku
duodenumda distal ileum ve kolondan ¢ok daha
az miktarda bulundugu gdérulmusttr. Aynca rat,
hamster ve domuz safrasinda alkalen sfingomiye-
linaz bulunmaomasina ragmen intestinal kanallar-
da saptonmustir. Diyetle alinan sfingomiyelin sfin-
gomiyelinazin substratidir ve kolon kanseri olus-
masina inhibitér etki gbstermektedir. Ratlarda di-
yetteki saflastinlmis sfingomiyelin miktonnin artt-
nlmast ile aberran kript odaklannin sayisimin %70
orcninda azaldigl gosterilmistir (66).

Intestinal mukozal membran sfingolipidlerden zen-
gin oldugundan ve enterositler ¢ok hizhi farkhlas-
maya ugradigindan dolayi, alkalen sfingomiyeli-
nazin enterosit ¢ogalma ve farkhlasmasinda
6nemli oldugu ileri surulmektedir. Alkalen sfingo-
miyelinazin intestinal karsinogenez uzerinde inhi-
bitdr etkisi vardir. Omegdin, alkalen sfingomiyeli-
naz seviyelerinin ¢ok yuksek oldugu ince barsakta
kanser insidansi ¢ok azdir. Ratlarda bir kolon karsi-
nojeni olan 1,2-dimetil-hidrazin verilmesi ile kolon
mukozasmnda sfingomiyelin birikimi ve ndtral sfin-
gomiyelinaz aktivitesinde de azalma oldugu tespit
edilmigtir (67). Kolorektal kanser dokusunda, nor-
mal dokulara gére, her u¢ sfingomiyelinaz (alka-
len, noétral ve asidik) aktivitesinde de azalma oldu-
gu bildirilmistir (68). En belirgin azalma alkalen
sfingomiyelinazda olmakta ve timdr dokusunda
aktivitesi yoklasik %75 kadar (asidik sfingomiyeli-
nozin 2 kat) dusmektedir. Alkalen sfingomiyelinaz
aktivitesinde azalma malign dénistimun erken
safthasinda goérulmekte ve hentiz adenom seviye-
sinde iken aktivitede azalma %501er seviyesinde
olmaktadir. Familyal adenomatédz polipozis (FAP)
hastalannda alkalen sfingomiyelinaz aktivitesinde
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%90 dusus tespit edilmigtir (69). FAP'da goérilen
APC geni mutasyonu ile alkalen sfingomiyelinaz
asagi-regulésyonu arasmnda iliski olmadidgn da son
zamanlarda ortaya konmustur (70). Ancak ade-
nomdan karsinoma ilerleyen yolda apoptosise
karsi strekli artan bir direng olustugu bilinmektedir
ve alkalen sfingomiyelinazin aktivitesindeki defek-
tin buna neden oldugu U937 insan monosit-benze-
ri hticrelerinde gosterilmistir (71).

Sfingomiyelin sindirimi ile kolonosit cogalmasi ara-
sindaki hipotetik iliski Sekil 4'de dzetlenmistir. Sfin-
gomiyelinin yavaslamis ve tam olmayaon sindirimi
ve absorbsiyonu sonucunda ¢ok miktarda sfingo-
miyelin ve onun urinu seramid kolon lumenine
gelmektedir. Bunlar alkalen sfingomiyelinaz ve se-
ramidaz ile par¢alondikicn sonra hucre i¢ine gir-
mekte ve intraselltuler seramid ve sfingozin duzey-
lerini yukseltmektedirler. Kolonik intraselltler sera-
mid ayni zamonda membrona bagl sfingomiye-
linden de uretilebilmektedir. Seramid ve sfingozin
protein fosforilasyonu duzeyini dedistirmekte ve
nukleusa sinyal géndererek hiicre gogalmasini in-
hibe ederken, apoptosisi uyarmaktadirlar (72). Se-
ramidin intraselltler protein fosforilasyon dizeyini
ayarlomoak i¢in protein kinaz C (PKC) ailesine ait
bir izoenzim olan PKC{yv1 oktive eder. PKC{'da
transkripsiyonal faktér NF-¢B'y1 aktive ederek huc-
re proliferasyonu, farklilasmaslt ve apoptosisini
kontrol eder (73).

Bu hipotetik bilgi ve klinik gdzlemlerin 1siginda sfin-
gomiyelin metabolizmas: Uzerinde UDKA ve diger
safra asitlerinin etkileri merak konusu olmustur. Bu
amagla ratlarda yapilon bir galismada oncelikle
taurokolat, taurodeoksikolat, glikokolat, glikoke-
nodeoksikolat ve CHAPS (bir non-fizyolojik

Limen Kolonosit

v
Seramid ——p Seramid ----=-=-of oo —» Seramid

Transkripsiyonel
faktorler

Protein
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Sekil 4. Sfingomiyelin ve seramid’in kolonosit biyume
ve farkllasmast Uzerine muhtemel etki mekanizmasi
(Duon RD'den uyarlanmustiy) (72). SM = Sfingomiyelin;
SMaz = Sfingomiyelinaz; SDaz = Seramidaz

Farklila'ma,
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deterjan) ile intestinal mukozadaki alkalen sfingo-
miyelinazin aynldigr ve limene ge¢tigi godzlenir-
ken, UDKA dalanlarda bunun olmadigl izlenmistir.
Aynca UDKA diger safra tuzlan ile kombine verildi-
ginde yine alkalen sfingomiyelinazin intestinal
mukozadaon ayrlmasina engel olmaktadir. Nor-
malde fizyolojik kosullarda da safra asitlerinin mu-
kozadaki alkalen sfingomiyelinazin ayrlmasing
yonelik hafif bir etkisi vardir. Ancak limendeki
yuksek safra asidi duzeylerinde bu aynlma ¢ok
artmakta, enzimin sentez hizini gegmekte ve kolon
karsinogenezinde deginilen dustk mukozal alka-
len sfingomiyelinaz seviyeleri tehlikesi meydana
gelmektedir. Gergekten de bu ¢ahsmada ratlann
diyetine 4 giin %0.3 taurokolat ile eklenmesi ile al-
kalen sfingomiyelinazin total aktivitesi %20, tepe
aktivitesi %39 azalmakta iken, diyete ayni doz ve
sure UDKA eklenmesi ile alkalen sfingomiyelinazin
total aktivitesi %80, tepe aktivitesi ince barsakta
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