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TESEKKUR

Gastroenteroloji yandal ihtisas1 yaptigim donemde yetismemde katkisi olan tiim
Gastroenteroloji Bilim Dali 8gretim iiyelerine, ayrica tezimin her agsamasinda sonsuz
desteklerini esirgemeyen tez yoneticim Prof. Dr. G. Siikrii Dumlu’ya ve
Gastroenteroloji Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Selahattin Unal’a; laboratuar agamasinda
onemli desteklerini gérdiigiim Yrd. Dog¢ Dr. Mehmet Ali Ergiin ve Dr Doruk Engin’e,
yandal ihtisas: siiresinde birlikte ¢aligtigim tiim asistan, hemsgire ve boliim personeline,
tez yazim agamasinda sonsuz destek veren esim Sebnem ve oglum Inan Karakan’a

tesekkiirlerimi sunarim.



KISALTMALAR

aa: amino asit

ADH: Alkol dehidrojenaz

Ala: Alanin

APC: Adenomat6z Polipozis Coli

CI: Confidence Interval

COX: Cyclooxygenase

DCC: Deleted in Colon Cancer

DNA: Deoksiriboniikleik asit

FAP: Familial Adenomat&z Polipozis

GDP: Guanin difosfat

GTP: Guanin trifosfat

HNPCC: Herediter non-polipozis kolorektal kanser
kDa: Kilodalton

MAP: Mitogen-activated protein

MTHFR: Metilenetetrahidrofolat rediiktaz
NSAIl: Non-steroid Anti-Inflamatuvar flaglar
OR: Odds ratio

PCR: Polimeraz Chain Reaction

Val: Valin



KOLON POLIiPLERINDE K-RAS MUTASYON SIKLIGI

GIRIS

Gastrointestinal polip, barsak liimenine dogru c¢ikinti yapan bir kitle lezyonu
seklinde tanimlanabilir. Polip makroskopik goriiniimil itibariyle, sapli-sapsiz, boyutu ve
soliter-multipl olusuna goére siniflandirilabilir. Ancak tiim bunlarin disinda, en Snemli
siiflama histopatolojik olarak yapilan siniflamadir. Polipler barsak liimenine dogru
cikintr yaptiklarindan dolay: ve fegesin gecisi sirasinda siirtinmeye maruz kaldiklar
icin, birtakim semptomlara yol acabilirler. Peristaltik aktivite ile hareket eden barsak
iceriginin poliplere stirtlinmesi sonucu; {ilserasyon, kanama veya karin agrisi meydana
gelebilir. Bazen biiyiik polipler barsak obstruksiyonuna dahi yol acabilirler. Polipler
nadiren semptomatiktir. Klinik olarak poliplerin olusturdugu en biiyiik tehlike, baz
poliplerin tasidig: malignite riskidir.

Kolorektal kanserlerin biiyiik bir kisminin baslangi¢c noktas: benign 6zellikteki
adenomatdz poliplerdir. Buna ragmen, tiim kolon adenomlarnmin ancak kiiciik bir
ylizdesi kolon kanserine doniismektedir. Gelismis iilkelerde adenomatéz poliplerin
sikhgmin artmas: nedeniyle, bu tiir poliplerin taninmasi ve endoskopik olarak
cikarilmasi, kolon kanserinden korunmada biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak tiim
hastalara kolonoskopi gibi maliyeti yiiksek ve invaziv bir iglem uygulamak pratik olarak
‘ zorluklar tasimaktadir. Bu nedenle poliplerin degisik tiplerinin tasidig: genetik 6zellikler
(malignite potansiyeli) ve poliplerin dogal seyrinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Insanlarda tiimér dokusunda ¢ok sayida onkogen belirlenmistir. Kolon
kanserinde en dnemli onkogenlerden bir tanesi ras proto-onkogen ailesidir. Ras proto-

onkogen ailesinin en Onemli iyesi k-ras, birgok kolon adenomu ve kanserinin



gelisiminde rol oynamaktadir. Kolorektal adenomlarda k-ras mutasyonu, adenomun ¢ap1
ve displazi, karsinoma in situ gibi ileri diizey patolojik degisikliklerin varhg ile
korelasyon gostermektedir. K-ras mutasyonu saptanan adenomlar, malignite potansiyeli
yiiksek lezyonlardir. Bu nedenle k-ras mutasyonunun gosterilmesi klinisyenlerin hasta
takip ve tedavi yaklagimlarini etkileyebilir.

Bu ¢alismanin amaci, kolonoskopi sirasinda saptanan adenomatdz poliplerde k-
ras mutasyonu sikhiginin belirlenmesi, ikincil hedef olarak da k-ras mutasyonu ile
polibin morfolojik, histolojik 6zellikleri ile hastalarin demografik, klinik, diyetetik

6zellikleri arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

Kolon Polipleri

Kolon polipleri iki major gruba ayrnlabilir:

karsinomlar) ve non-neoplastik (tablo 1).

Neoplastik (adenomlar ve

Tablo 1: Kolorektal poliplerin siniflandiriimasi

NEOPLASTIK MUKOZAL POLIPLER

Benign (Adenom)

Tiibiiler adenom

Tiibilovilléz adenom

Villéz adenom

Malign (Karsinom)

Non-invaziv karsinom

Karsinoma-in situ

Intramukozal karsinom

Invaziv karsinom (muskularis mukozay: asan)

NON-NEOPLASTIK MUKOZAL POLIPLER

Hiperplastik polip (metaplastik polip)

Normal epitel (polipoid yapida)

Juvenil polip (retansiyon polibi)

Peutz-Jeghers polibi

Inflamatuvar polipler

Inflamatuvar barsak hastalig1

Bakteriyel enfeksiyonlar veya Amebiyazis

Sistozomiazis

SUBMUKOZAL LEZYONLAR

Kolitis sistika profunda

Pnomatozis sistoides intestinalis

Lenfoid polipler (benign-malign)

Lipomlar

Karsinoidler, Metastatik neoplazmlar, Diger nadir lezyonlar




NEOPLASTIK POLIPLER
Patoloji

Adenomat6z polipler benign neoplastik epitelden kaynaklanan pedinkiillii (sapli)
veya sesil (sapsiz) poliplerdir (1,2). Neoplastik 6zellikler, histolojik olarak, glandiiler
yapilarda goéze carpar. Tibiiler adenomliar en sik goriilen gruptur. Tibiiler adenomlarda
karmagik dallanmis adenomatéz gland yapilan goriliir. Villsz adenomlarda ise
glandiiler yapilar, polibin yiizeyinde merkezine dogru parmaks: c¢ikintilar seklinde
uzanir. Tibiiler adenomlar (villoglandular) ise her iki grubun 6zelliklerini tasir. Polipler
baskin olan glandiiler yapinin tipine gore smmflandirilir. Omegin saf villsz adenom
nadirdir ve bilesiminde vill6z yapilar baskin olan polipler villdz adenom olarak
adlandirilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin adenom smuiflamasina gore; bir polibin glandiiler
yapilarinin %80’inden fazlasi1 dallanma gosteriyorsa bu polibe tiibiiler, %80’ inden
fazlas1 villéz yapida ise villoz adenom denilmektedir (3). Adenomat6z poliplerin %80-
86’s1 tiibiiler, %8-16s1 tiiblilovilléz ve %3-16’s1 villéz adenomlardir (4,5). Tiibiiler
adenomlar kiiciik olup, genellikle displazi icermez. Halbuki villéz adenomlar biiyiik
boyutta olup, displazi icerme egilimindedir.

Tamm olarak tiim kolon adenomlari displastiktir. Adenomatdz epitel anormal
hiicresel farklilasma ve yenilenme 6zellikleri gosterir. Bunun sonucu olarak, kolon
kriptlerinde hiperseliilerite, hiicre ¢ekirdeklerinde hiperkromatik ozellikler, degisen
oranlarda miisin {iretimi goriiliir. Uzunlamasina yerlesen hiicre g¢ekirdekleri,
mikroskopik olarak, bahge ¢itine benzer bir gériiniime sahiptir. Bu hiicresel dzellikler
nedeniyle, hematoksilen eozin boyamasi ile, adenomatéz epitel bazofilik bir gériiniim
sergiler. Baskin olan hiicre tipleri kolumnar epitel veya olgunlasmamis Goblet

hiicreleridir. Ancak nadiren néroendokrin hiicreler, Paneth hiicresi, skuaméz moriiller,



ve melanosit icerebilir. Capraz mikroskopik kesitlerde adenomat6z poliplerin liimeni
pliriizsiiz bir sekilde diizgiindiir. Hiperplastik poliplerde ise liimen diizensizdir.
Adenomlarda goriilen displazi ti¢ gruba ayrilir: hafif, orta ve siddetli. Birgok
adenomda degisik derecelerde displazi odaklarina rastlanir. Ancak bir polibin displazi
derecesi igerdigi en siddetli displaziye gore adlandirilir. Hafif displazide hiicrelerin
kutuplagsma o6zellikleri korunmustur. Ancak ¢ekirdekleri hiperkromatik, uzunlamasina
ve genislemis goriinimdedir. Cekirdek iginde belirgin niikleolus goériilmez. Goblet
hiicrelerinde miisin kayb1 vardir. Yapisal olarak hiicrelerde kalabaliklasma, dallanma ve
tomurcuklanma goriilebilir. Orta siddette displazide ise gekirdek yapilar pleomorfik,
stratifiye goriiniimde olup, Goblet hiicrelerinde miisin kaybi artmustir. Siddetli
displazide ise hiicre gekirdekleri pleomorfik, stratifiye gériiniimde olup, ¢ok sayida
niikleolus i¢cermektedir. Cekirdek-sitoplazma orami artmis ve hiicreler daha kalabalik
goriiniimdedir. Siddetli displazide ise stratifikasyon ve gekirdek polimorfizmi daha
siddetlidir. Niikleolus sayisi, c¢ekirdek-sitoplazma oraminda artis ve glandiiler
kalabaliklasma gibi bulgular olduk¢a siktir. Hiicre proliferasyonu arttik¢a, kriptlerde
hiicreler ve glandlar iist tiste binmeye baslar, daginik, diizensiz bir goriiniim sergiler. Bu
duruma karsinoma in situ denilmektedir. Birgok patolog, siddetli displazi ile karsinoma
in situ tammint birlestirerek, ikisini birlikte siddetli displazi olarak tanimlamaktadir (4).
Buradaki amag, cerrahi gerektirmeyen, ¢ogu kez endoskopik olarak tedavi edilebilecek
lezyonlarda karsinom terimini kullanmamaktir. Giinliik kullammda Kolorektal
adenomlarda sadece iki gesit displazi terimi kullamilmaktadir. Hafif displazi; hafif ve
orta siddetteki displaziyi icermektedir. Siddetli displazi ise siddetli displazi ve

karsinoma in situ terimlerini birlestirmektedir.
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Karsinoma in situ; bazal membran: asmayan, kript igerisindeki hiicre
proliferasyonunu temsil etmektedir. Eger bir neoplazi odagi bazal membran asarak,
mukozanin lamina propria tabakasmna ulagirsa, bu lezyona intramukozal karsinom
denilmektedir. Karsinoma in situ ve intramukozal lezyonlann ikisi de metastatik
potansiyeli olmayan, non-invaziv lezyonlardir. Muskularis mukozanin {izerinde lenfatik
sistem olmadiindan, bu tabakanin tizerindeki lezyonlarin invaziv 6zelligi yoktur (6).
Hatta karsinoma in situ ve intramukozal karsinomalara, agresif tedavilerden kaginmak
i¢in, non-invaziv karsinom terimi de kullaniimaktadir. Muskularis mukozay1 gegen bir
neoplastik ola dolamsi halinde ise bu polibe invaziv karsinom veya malign polip
denilmektedir. Adenomun histolojik alt tipt ve gapi, displazi gelisimi yoniinden nemli

parametrelerdir (Tablo 2).

Tablo 2: Adenomlarin ¢api, histolojik alt tipi ve displazi gelisme riski arasindaki iliski

(5,7,8).

ADENOM CAPI DISPLAZI DERECESI
ALT TIP <1 em 1-2 cm >2 cm Hafif Orta Siddetli
Tibiler %77 %20 %A %88 %8 %ol
Tibiilovilloz | %25 %47 %29 %58 %26 %16
Villoz %14 %26 %60 %41 %38 %21
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ADENOMUN BUYUKLUGU

Adenomlar biiyiikliik olarak ii¢ kategoriye ayrilir: 1 cm den kiigiik, 1-2 cm arasi
ve 2 cm den biiylik polipler (7). Adenomlarin ¢cogu 1 cm den kiigiiktiir. Ancak adenom
biiyiikligi ile ilgili calismalarda, ¢alisma dizaym, hasta grubunun yasi, kolondaki
lokalizasyonlarina gore farkliliklar gostermektedir. Otopsi ¢alismalarinda ise baska
nedenlerle 6len hastalar incelendifi igin daha gergek¢i sonuglar elde edilmektedir.
Otopsi ¢alismalarinda adenomlarin sadece %13-16’s1 1 cm den biiyiiktiir (9-11). Cerrahi
veya endoskopik calismalarda ise semptomatik hasta grubu incelendiginden, 1 cm den
biiylik poliplerin insidansi daha yiksektir (%26-40) (4,5,7). Kolon kanserinin
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde yapilan galigmalarda, daha biiyiik poliplerin
insidans1 artmaktadir (12,13). Yagla birlikte adenom biiyiikliigii artmaktadir (10,14,15).
Bu durum diisiik kolon kanser prevalansi olan bolgeler i¢in dahi gegerlidir (12). Biiyiik

adenomlar siklikla distal kolonda yerlesmektedir (4,7,10).

DIMINUTIF POLIPLER

Diminutif polip terimi 5 mm veya daha kiiciik polipler i¢in kullanilmaktadir.
Diminutif polipler endoskopik islemler sirasinda sik olarak rastlanmaktadir. Eski
inamgin aksine diminutif poliplerde de malign potansiyel olabilir. Yapilan galismalarda
Diminutif poliplerin %30-50’si adenomatdz poliplerdir (16-20). Adenomatdz olmalarina
ragmen, diminutif poliplerde kanser riski oldukga diigiiktiir. Diminutif poliplerin

%1’inden daha az1 villoz komponent igerir. Siddetli displazi veya karsinom odaklan ise
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hemen hemen hi¢ goriilmez. Distal kolonda diminutif polip saptanan olgularin
retrospektif analizinde, sadece %33 hastada, proksimal kolonda yine diminutif 6zellikte
polip saptanmustir. Prospektif kolonoskopik c¢alismalarda da distalde diminutif polip
bulunan hastalarin %24-34’tinde proksimal kolonda diminutif polip bulunmustur (18-
20). Epidemiyolojik bir c¢aligmada, diminutif polip saptanan hastalarda, biyopsi
alinmadan takip edilse bile, yasam siirelerinin genel toplumdan farkli olmadig:
bildirilmigtir (17). Tiim bu bilgiler 1s181nda, diminutif polipler, adenomatdz polip dahi
olsa, fazla klinik ve biyolojik 6nem tasimamaktadir. Bu durumun tek istisnasi, herediter
non-polipozis kolonkanseri sendromunda diminutif poliplerin bile vill6z 6zellikler veya
siddetli displazi gostermesidir. Bunun disinda diminutif polipler genel olarak benign

ozellikte poliplerdir.

ADENOMATOZ POLIPLERIN MALIGN POTANSIYELLERI

Adenomat6z poliplerde malign potansiyeli gosteren en 6nemli ii¢ 6zellik; polip
biiyiikliigii, histolojik tipi ve displazi varhigidir. Her ti¢ 6zellik birbirleri ile yakindan
iliskili oldugundan, malign potansiyelin hangisine bagli oldugunu belirlemek oldukca
zordur. Ornegin, 1 cm nin altindaki poliplerde malignite potansiyeli %1.3 iken, eger
histolojik olarak villéz 6zellikler veya displazi mevcutsa, kanser riski %10-27 gibi
degerlere ulagmaktadir (8). Ancak 1 cm den kiiciik, tiibiiler dzellikler gosteren, hafif
displazi bulunan bir adenom nadiren kanser6z doniistim g6sterir (Tablo 3). 1 cm den
bilyiik, villéz ozellikte veya siddetli displazi-karsinoma in situ igeren poliplere ileri
derecede patoloji igeren adenomlar (adenoma with advanced pathology-AAP)

denilmektedir.
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Tablo 3: Adenom capi, Histolojik alt tip, Displazi derecesi ve Invaziv karsinom

goriilme siklig

KARSINOM YUZDESI

Histolojik tip Displazi derecesi

Adenom ¢ap1 | Tiibiiler | Tiibillovilloz | Villoz Hafif Orta Siddetli

<lcm 1 4 10 0.3 2 27
1-2cm 10 7 10 3 14 24
>2cm 35 46 53 42 50 48

DIGER ADENOM VARIYANTLARI

Diiz Adenomlar

Muto ve ark. son yillarda diiz adenomlar olarak bilinen yeni bir adenom alt
grubu tanimlamistir (21). Diiz adenomlar endoskopik olarak diiz veya ¢ok hafif ¢ikinti
yapan adenomlardir. Bazi tipleri ise ortasinda bir ¢okiintli igerir. Bunlara deprese
adenomlar denilmektedir. Diiz adenomlar 1 cm den kiigiik adenomlardir. Ozellikle
Japonya’dan yapilan calismalarda bu tip diiz adenomlarin taninmasi i¢in degisik
yontemler gelistirilmistir. Bunlardan kromoendoskopi ve biiyiitmeli endoskopi
yontemleri giderek yayginlagsmaktadir (22). Diiz adenomlar tiim adenomlarnn %8.5-12
sini olusturmaktadir. Prospektif bir ¢calismada, bir yillik zaman diliminde, kolonoskopi
yapilan 148 hastanin 18 tanesinde (%12) &zel bir teknik uygulamadan
(kromoendoskopi, biiyiitmeli endoskopi) diiz adenom saptanmistir. Ingiltere’de yapilan

daha genis bir prospektif bir ¢calismada, 6zel endoskopik teknikler kullanilarak saptanan
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adenomlarin %36’s1 diiz adenomlar olup; bunlarin 4 tanesi deprese adenom ve bu 4 tane
polibin 3 tanesinde ise kanser veya siddetli displazi saptanmugstir. Lynch ve ark.
tarafindan herediter diiz adenom sendromu tamimlanmugtir (23). Molekiiler genetik
yontemlerin gelismesiyle birlikte bu sendromun, familial adenomatéz polipozis
sendromunun bir varyanti oldugu anlasgilmigtir. Diiz adenomlarin dogal seyri
bilinmemektedir. Muhtemelen diiz adenomlar tipik polipoid adenomlara doniismektedir.
Ancak bazi kanserli dokularin komsulugunda rezidiiel diiz adenom bdlgelerinin
saptanmas1 ve diiz adenomlarda k-ras mutasyonunun ¢ok nadir goriilmesi, bu tip
adenomlarmn polipoid faza gegmeden kansere doniisebildigini gostermektedir.
Muhtemelen diiz adenomlar nadir goriilen fakat iyi bilinen kiiglik de novo kolon

kanserlerinin dnciilleridir.

Serrated Adenomlar

Serrated adenomlar, adenomatéz ve hiperplastik 6zellikleri birlikte tagiyan
poliplerdir. Eskiden “miks hiperplastik-adenomatéz polipler” denilen bu polipler,
histolojik olarak kript epitelinde testere disi manzarasi gosterirler. Bu goriiniim
hiperplastik poliplere benzemekle birlikte, serrated adenomlarda niikleer atipi gortliir.

Bu yoniiyle adenomatdz poliplere benzer.

Aberran Kriptler

Insan ve karsinojen ile temas eden rat kolon mukozalarinin incelenmesi sonucu
preneoplastik bir lezyon olan aberran kriptler terimi ortaya atilmigtir (24). Aberran kript,
makroskopik olarak normal mukozada, eliptik, “kus g6zii” benzeri hiicresel

birikimlerdir. Metilen mavisi ile boyandigi zaman mikroskopta diisiik biiyiitme ile veya
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son zamanlarda gelistirilen biiylitmeli endoskop yardumiyla goriilebilmektedir.
Yukaridan bakildiginda, aberran kriptlerin liimeni diizensiz, eliptik sekildedir. Aberan
kriptler, hayvan ¢aligmalarinda karsinogenez ve kemoprofilaksinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ancak aberran kriptlerin adenomlarin mutlak baglangi¢ noktasi olup
olmadigt veya hayvan c¢alismalarmin insanlardaki adenom  patogenezine
uyarlanabilirlizi halen netlik kazanmamistir. Insanlardaki aberran kriptler genellikle
hiperplastik  6zelliktedir. Ancak displastik ozellikteki aberran kriptler erken
preneoplastik lezyonlar olabilir. Molekiiler ¢aligmalarda displastik aberran kriptlerde

APC mutasyonlar1 saptanmistir.

PATOGENEZ
Histogenez

Adenomatéz polipler hiicresel proliferasyon ile apoptozis arasindaki
dengesizlikten kdken alir. ik bulgu, kript epitelinde bir odakta, kript tabaninda sinirl
kalmayan ve tiim kript boyunca uzanan hiicresel proliferasyonun ortaya ¢ikmasidir. Bu
anomaliye unikriptal adenom denilmektedir. Liimene bakan tarafta DNA sentezleyen
hiicrelerin liimene dokiilmesi gerekirken, tekrar kript liimenine, asagiya dogru
biikiilmesi ve alttaki kript epitel hiicrelerinin arasimna girmesi ile adenom olusmaya
baglar. Yeni adenomattz glandlar biikiilme veya dallanma ile olugsmaya baslar. Bu
asamada adenomun histolojik tipi belirir. Bir teoriye gore, alttaki mezensimal hiicreler
(bag dokusu ve kapillar damarlar) ile olan etkilesim, adenomun histolojik tipini
belirlemektedir. Ornegin, tiibiiler adenomlarda mezensimal proliferasyon ¢ok az goriiliir
ve gelisebilecek fazla alan olmadigindan epitel hiicreleri iist iiste biner. Boylece tiibiiler

adenomlarm boyutu daha kiigiik olur. Villéz adenomlarda ise mezengimal proliferasyon,
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epitel proliferasyonuna eslik eder. Bunun sonucu olarak, daha uzun ¢ikintilar gelisir ve
daha biiyiik bir polip meydana gelir.

Giincel adenom geligim teorisine gore, adenomlar monoklonal 6zellikte olup, tek
bir hiicreden kdken alr. Intestinal dokusunda XO/XY mozaik paterni olan Turner ve
FAP sendromlar1 olan bir hastada Y kromozom probu kullamlarak inceleme yapilmigtir.
Bu calismada normal saglikli kriptler monoklonal olmasina ragmen (XO veya XY),
adenomlarin %76’s1 poliklonal 6zellikte bulunmustur. Sporadik adenomlarda ise bu

konuda heniiz bilgi bulunmamaktadir.

Adenom-Karsinom Hipotezi

Genel olarak kabul edilen goriis, kolon kanserlerinin yaklasik olarak hepsi,
adenomlardan kaynaklanmaktadir. Nadiren kolon kanseri diiz, adenomat6z olmayan
poliplerden de novo olarak gelisebilir. Adenom-karsinom iligkisi epidemiyolojik, klinik,

patolojik ve molekiiler ¢caligmalardan koken almaktadir.

Epidemiyolojik Kanitlar

Bir toplumdaki adenom prevalans: ve multip! adenomu olan hasta prevalansi,
kolon kanseri prevalans: ile paralellik gosterir (25). Adenom prevalansi, kolon kanseri
acisindan diistik riskli bolgeden yiiksek riskli bir bolgeye go¢ edildiginde artmaktadir.
Adenomatéz polip ve kolon kanserinin prevalanslari yas ile artmaktadir (26). Adenom
prevalansi kolon kanseri prevalansini 5-10 yi1l geriden takip etmektedir. Bu bulgu
adenomun Onciil bir lezyon oldugu savini desteklemektedir. FAP olgularinda da durum
benzerdir. Adenom gelisimi kanser gelisiminden 10-12 yil 6ncesine rastlamaktadir.

Sporadik adenomlarda bile polip-kanser gecisi en az 4 yildir.
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Kliniko-patolojik Kanitlar

Adenomlarin kansere doniistiigli gésteren en kuvvetli kanitlar endoskopik tarama

calismalarmdan gelmektedir. Ulusal Polip Caligmasi’nin sonuglarina gore (4),

Adenomlarin kolonoskopik olarak ¢ikarilmasi, beklenen kolon kanseri insidansim
azaltmaktadir

Tarama proktosigmoidoskopileri sonucunda beklenen rektal kanser insidansi ve
liimleri azalmaktadir

Patolojik incelemelerde kolon kanseri dokusunda rezidii adenom bolgeleri
saptanmigtir

Normal mukozada kii¢iik kanser odaklar olduk¢a nadir iken, adenomlarda goreceli
olarak ¢ok siktir

Biiyiik adenomlar ile kolon kanserlerinin anatomik dagilimlar1 benzerdir

Kolon kanseri nedeniyle ¢ikarilan kolonlarin {icte birinde adenom saptanmistir.

Birden fazla senkron kanseri olanlarda ise 2/3 oraninda adenom eslik etmektedir

Q7).

Molekiiler ve Genetik Kanitlar

Adenom Kkarsinom gegiginde bir takim mutasyonlarda birikim olmaktadir

(28,29). Tiimor baskilayict genler inaktive olurken, onkogenler aktive olmaktadir. K-ras

geninde ¢esitli mutasyonlar meydana gelir. Kii¢lik adenomlarin sadece %9 unda ras gen

mutasyonu goriiliirken, 1 cm’den biiylik adenomlarda %58, Kolorektal kanserlerde ise

%47 oranminda rastlanmaktadir. Bu nedenle k-ras mutasyonu tiimérogenez olusumunda
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ara basamaklarda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. K-ras mutasyonu adenomlarin polipoid
sekilde gelismesinde etkili olmaktadir. Birgok adenom ve karsinomda k-ras
mutasyonunun olmamasi, tiimor gelisimi i¢cin daha bagka genetik mutasyonlara ihtiyag
oldugunu diistindiirmektedir (1,2).

Kolon kanseri gelisiminde, tiimor baskilayici genler, mutasyon veya allelik
delesyon ile inaktive olmaktadir. Ozellikle kromozom 5q, 18q ve 17p bolgelerindeki
mutasyonlar sonucu tiimér baskilayici genlerin islev kaybi, kolon kanseri gelisimi icin
Snemli bir genetik etkendir. Besinci kromozomun uzun kolunda (5q) yerlesmis olan
APC geni, kolon kanseri icin “gatekeeper” yani “kap1 bekgisi” roliindedir. Bu gendeki
mutasyon, FAP veya sporadik kolon kanserleri i¢in énemli bir basamaktir. Bu nedenle
APC geni bir tiimér baskilayici gendir (32).

APC geni kolon epitel hiicrelerinin homeostazindan sorumludur. Diger bir tiimor
baskilayic1 gen DCC (Deleted in colon cancer) kromozom 18q iizerinde yer almaktadir.
DCC geninin iglev kaybi, timér gelisiminin ge¢ basamaklarinda ortaya c¢ikar. Bu
nedenle kiiciik tiibiiler veya tiibiilovilloz adenomlarin sadece %11-13’{inde saptanirken;
kanser odagi bulunan adenomlarda %47, asikar kolon kanserinde ise %73 oraninda
bulunur. Kolorektal kanserlerde en sik ortaya ¢ikan allelik delesyon ise 17p
kromozomunda, yani p53 geninin bulundugu lokusta meydana gelir. Adenomlarda 17p
delesyonu nadir olarak goriilir. Bu nedenle 17p delesyonu adenom-karsinom
doéniisiimiinde geg bir basamag) isaret eder (33, 34, 35,36).

Kolon kanserlerinin adenomlardan kaynaklandigina dair en 6nemli kanit, tiimor
komsulugunda yer ala adenomlarin benzer genetik degisiklikleri tasimasindan
gelmektedir. Ancak tiimér gelisimi i¢in zaman iginde yukarida sayilan birtakim ek

mutasyonlara ihtiyag vardir.
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KOLON KARSINOGENEZ YOLLARI

Kolon karsinogenezi iki kisimdan olusur: adenom olusumu (tiimér baslangici) ve
adenomun kansere doniismesi (tiimér ilerlemesi). Muhtemelen tiim adenomlar APC
geninin islev kaybr ile ortaya ¢ikar. Toplumda goriilen sporadik adenomlarda, somatik
mutasyon sonucu her iki APC gen allelinde delesyon olusur. Bu “ikili darbe nin
meydana gelme ihtimali diisiik oldugundan, bu tip adenomlar hayatin ileri yaslarinda ve
nadir ortaya ¢ikar (37,38).

FAP sendromunda ise, APC gen allelinin bir tanesi ebeveynden kaynaklanan
mutasyon sonucu (germline mutasyon) delesyona ugramigtir. Diger APC gen alleli
mutasyona ugraymca (somatik mutasyon) kolon kanseri gelismeye baslar. FAP hastalar:
dogustan birinci darbeye sahip oldugundan, hayatin erken dénemlerinde adenom
gelismeye baglar ve bunlar ¢ok sayidadir. Bu nedenle FAP, hizlanmis tiimér baslangict
ile karakterize bir sendromdur. Buna ragmen, FAP hastalarinda adenom gelistikten
sonra bile, her bir adenomun kansere doniisme siireci farklidir. Bu nedenle, FAP
hastalarindaki kaginilmaz kolon kanseri gelisimi, adenomlarmn ¢ok premalign
potansiyeli olmasindan degil, adenomlanin ¢ok sayida olmasindan kaynaklanmaktadir
(39-43).

Diger bir karsinogenez mekanizmasi ise DNA bazimin yanls eslesmesini tamir
etmekle gorevli enzimlerdeki mutasyondan kaynaklanmaktadir. Bu yol 6zellikle
HNPCC hastalarindaki temel mekanizmadir. Bu enzimlerdeki mutasyonlar,
karakteristik bir fenotip olan mikrosatellit instabilite’ye neden olur. Mikrosatellit
instabilite; DNA bazinda olusan hatalarin tamiri yapilamadigindan, giderek biriken

DNA dizi hatalarina verilen isimdir (44-48). Mikrosatellit instabilite, HNPCC’de %85,
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sporadik kolon kanserlerinde ise %15 oraminda goriilir. HNPCC kanserleri de
adenomlardan geligir. Ancak bu hastalarda bir tane adenom bile olsa, bu adenom kiiciik
boyutlarda bile villéz histoloji, siddetli displazi gibi premalign 6zellikler sergiler. Bu
nedenle HNPCC hastalarinda artmig tiimor baglangict degil, artmus tiimdr ilerlemesi
mevcuttur. Yani bir tek adenom bile hizla kansere ilerleme gosterebilir. FAP
hastalarinda ise adenomlarin sayisinin fazlaligi kanser riskini arttirir (Sekil 1). HNPCC
hastalarinda kiiciik adenomlarm bile hizla kansere doniismesinden dolayi, bu

hastalardaki tarama kolonoskopileri daha kisa araliklarla yapilmalidir (49-55).



21

Sporadik FAP HNPCC
Normal Epitel
APC Tiimdr Normal Hizlanmis Normal
baslangici
v
Adenom
u
u
|
Ras | = _an
pcc | ™ Timor Normal Normal Hizlanmis
P53 . ilerlemesi
.
| ]
Karsinom

Sekil 1: Kolon kanseri gelisimi mekanizmalari. Adenomatdz polipler tiimor baglatict

faktorlerin etkisiyle olusur. Adenomlarin kansere doniismesi ise tiimor ilerletici

faktorlere

baglidir.

Basitlestirilmis bir teoriye gore,

Herediter kolon

kanseri

sendromlarindan FAP’da tiimdr baslangic asamasi, HNPCC’de ise tiimor ilerleme fazi

hizlanmustir. Sporadik kolon kanserlerinde ise her iki faz da normaldir (56-61).
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EPIDEMIYOLOJi

Adenom Prevalansi

Adenomat6z poliplerin prevalansini etkileyen dort faktér vardir. Bunlar:
toplumdaki kalitimsal kolon kanseri yatkinligi, yas, cinsiyet ve ailevi kolon kanseri
Oykiisii. Toplumlar arasinda adenom prevalans: degismekle birlikte, kolon kanseri olan
toplumlarda adenom riski de artmistir. Buna Omek olarak Japonya’da yasayan
Japonlarda adenom prevalans: diisiik iken, Hawaii’ye (kolon kanserinin endemik oldugu
bolge) gb¢ eden Japonlarda, kolon adenom prevalans: artmigtir. Adenom prevalansi
yiiksek sosyoekonomik seviye ile artmaktadir (Tablo 4). Ancak bu bulgu, bu kigilerin
daha sik doktor kontrollerine gitmeleri ve dolayisiyla adenomlarin tespit edilmesinden
de kaynaklanabilir. Otopsi calismalarindan elde edilen veriler adenom prevalans
hakkinda daha iyi fikir vermektedir. Kolon kanseri agisindan diisiik riskli bolgelerde
adenom prevalansi %12 nin altindadir. Orta ve yiiksek riskli bdlgelerde ise % 30-40
arasindadir. yiiksek riskli bolgelerde 65 yas tistii populasyonda %50 ile 2/3 oramnda
adenom prevalans: bildirilmektedir (13,15,26).

Adenomat6z poliplerin asemptomatik saglikli insanlardaki prevalansi ile ilgili
bilgiler yakin zamanda, kolonoskopinin yaygin olarak kullanilmasi ile, toplanmaya
baslanmustir. Yakin donemdeki veriler, orta risk grubundaki asemptomatik insanlarda
kolon adenomatdz poliplerinin prevalansimn %24 ile %47 arasinda degistigini
gostermektedir. %47 rakami erkek savas gazilerinde yapilan ¢alismadan gelmektedir
(15,26). Otopsi serilerine paralel olarak, erkeklerde kadmlara gore 1.5 kat daha fazla
adenom goriilmektedir. Yagh insanlarda, 6zellikle 65 yas iistii olgularda adenom siklig:

artmaktadir. Aslinda yas faktorii, adenom prevalansint etkileyen en 6nemli bagimsiz
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degiskendir. Bu durum diigiik ve yiiksek riskli bolgeler icin de gecerlidir. lerleyen yasla
birlikte, sadece adenom goriilme sikliginda artis degil; daha biiyiik adenomlar, adenom
sayisinda artis ve displazi goriilme siklifinda artis gézlenmektedir.

Adenom prevalansi, ailesinde kolon kanseri 6ykiisii olanlarda artmustir. Ozellikle
birden fazla akrabasinda kolon kanseri olanlar ve geng yasta kolon kanseri olan akrabasi
olanlarda, bu iligski daha belirgindir. Irk, adenom gelisimde énemli bir fakt6r degildir.
Giiney Amerika’da yasayan siyah irkta adenom sikligi diisiik olmasina ragmen,

Amerika’da yasayan siyah irkta adenom siklig1 toplumdan farkli degildir (62).
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Tablo 4: Adenomat6z Polip Prevalansi

PREVALANS ORANI (%)
Erkek Kadin
Ulke Sikhik Yag Yas
20-29 | 40-59 | 60+ | 20-39 | 40-59 | 60+

Hawaii-japonya Cok yiiksek 50 69 64 0 71 58
New Orleans, beyaz | Yiiksek 0 39 47 0 10 35
New Orleans, siyah | Yiiksek 19 26 52 0 27 4]
Brezilya Orta 5 14 30 8 14 23
Japonya (Akita) Orta 21 31 46 0 8 37
Japonya (Miyagi) Diistik 1 9 23 4 9 17
Kosta Rica Diistik 0 6 13 2 4 9
Kolombiya Diisiik 2 7 18 2 10 15
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Adenom insidans

Yeni adenom gelisme siklig1 belirleyebilmek igin aym kisiye degisik zamanlarda
kolonoskopi yapilmas: gereklidir. ki gesit galisma adenom insidansina 1g1k tutmaktadir.
Birincisi post-polipektomi takip kolonoskopileri, digeri ise negatif kolonoskopi sonrasi
yapilan tarama kolonoskopileridir. Ancak bu ¢alismalarda kolonoskopi sirasinda
adenomlarin gbzden kagma olasilif1 (%15-24) g6z ardi edilmemelidir (63). Polipektomi
sonrasi kontrollerde gériilen polipler rekiirrens kabul edilir. Negatif kolonoskopi sonrasi
goriilen polipler ise yeni poliplerdir. Bu poliplerin insidanst %?24-41 olarak
bildirilmistir. Bir ¢alismada kolon adenomu igin artmus risk faktdrleri bulunan hastalara
kolonoskopi taramasi yapilmig ve 2 yil sonra tekrarlanan kolonoskopide %38 oraninda
yeni polibe rastlanmigtir. Asemptomatik, ortalama riskli populasyonda yapilan tek bir
takip caligmasinda ise, 5.5 il iginde %27 adenom insidansi saptanmistir. Ancak bu

calismada premalign karakterde polip insidanst %1 den azdir.

Anatomik Dagihim

Otopsi c¢aligmalarinda asemptomatik, normal populasyonda adenomlarin tiim
kolon segmentlerinde esit dagildig1 gosterilmistir (64). Bu esit dagihm kolonoskopik
caligmalarla desteklenmistir. Otopsi ¢alismalarinda, biiyiik adenomlar distal kolonda,
kolon kanserinin en sik oldugu segmentte yerlesme egilimindedir. Bu durum adenom-
kanser iligkisini desteklemektedir. Benzer sekilde, cerrahi olarak ¢ikarilan 6rneklerde de
biiyitk adenomlar distal kolonda yerlesme egilimindedir. Bu durum distal kolondaki
adenomlann daha semptomatik oldugunu akla getirmektedir. Yash hastalarda adenom

dagilimi1 proksimal kolona dogru kaymaktadir. Bu durum yagh populasyondaki tarama
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programlar: igin tercih edilecek tetkik yonteminin kolonoskopi olmasi gerektigini

gostermektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Adenomatdz Poliplerin Anatomik Dagilimi (Adenomlu Hastalarin Yiizdesi)

CEKUM- | TRANSVERS | DESENDAN | SIGMOID | REKTUM
ASENDAN
Otopsi Serileri
Tiim adenomlar 34 26 10 19 10
Adenom>1 cm 34 11 14 16 21
Kolonoskopi
Asemptomatik 23 24 24 24 5
Semptomatik 8 14 19 47 12

ADENOM GELISIMIi iCIN RiSK FAKTORLERI

Adenom gelisiminde kalitimsal ve gevresel etkenler rol oynar. Hill tarafindan

ortaya atilan goriise gore; toplumda adenoma yatkin bir genotip siktir. Ancak adenom

gelismesi igin gevresel faktorler ile kalitimsal faktorler birlikte rol oynar. Bir faktor

adenomun baglangi¢ asamasinda rol oynarken diger fakt6r adenomun gelismesinde veya

kansere dontismesinde rol oynamaktadir (65).
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Kalhtimsal Faktorler

Herediter polipozis veya non-polipozis kolon kanseri sendromlarinda kalitimsal
faktorler kanmitlanmistir. Ancak sporadik kolon adenomlarinda kalitimsal faktorler yeni
taninmaya baglamistir. Ancak tlim kolon adenom veya karsinomlarinin %95 inde bu
sendromlar mevcut degildir (sporadik adenomlar). Epidemiyolojik ¢aligmalar, birinci
derece akrabasinda kolon kanseri veya adenomu olanlarda, 2-3 kat artmus kolon kanseri
riski oldugunu gostermistir. Birgok caligma, birinci derece akrabasinda adenom
saptanan kisilerde, artmis adenom sikligi Dbildirmistir. Ulusal Polip Calismasi
sonuglarina gore, 6zellikle 60 yas alt1 birinci derece akrabalarinda adenom saptanan
bireylerde, kolon kanseri riski artmistir (4,66).

Kolon kanserlerinin yaklasik %10-30’u ailesel olup, bu kisiler kolon kanserine
yatkinlik olusturan genetik bir 6zellik tagimaktadir. Bu riske “ortak kolon kanseri riski”
denilmektedir. Son yillarda kolon kanserinde etkili olan birgok mutasyon bildirilmistir.
Bunlar arasinda kromozom 5q lizerindeki APC geninde, kodon 1307 mutasyonu, MSH6
(DNA yanlis eslesme tamir geni), tip I transforming growth factor receptor allele-T3R-I,
¢esitli nutrient ve gevresel ajanin metabolizmasinda gérev alan enzimlerin mutasyonu

(6rnegin metilenetetrahidrofolat rediiktaz, N-asetiltransferaz 1 ve 2) sayilabilir (67).

Diyet ve Yasam Bicimi

Kolon kanserleri kalitimsal etkenler diginda cevresel etkenlerle de ortaya
cikabilir. Kolon kanserlerinin yaklasik yarisi ile tigte ikisi ayrica adenomlarin dortte iigii
yagam bicimi-diyet ayarlanmas1 ile engellenebilir. Kolon kanserine yol agan diyet
faktorleri aym zamanda kolon adenomlarina da yol agabilir. Diyetteki lif, bitkisel

besinler ve karbonhidrat adenomlara kars1 koruyucu 6zelliktedir. Artmus fiziksel aktivite
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ve folat alimi da adenom olusumunu 6nlemektedir. Ancak adenom riskini arttiran diyet
bilesenleri; asirt yagh diyet, asin alkol alimi, obezite ve sigara igimidir. Diisiik kalsiyum
alim1 kolon kanseri riskini arttirmasina ragmen, kolon adenom riskini etkilememektedir.
Asprin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) deneysel calismalarda kolon
kanseri gelisimini azaltmaktadir. Ayrica FAP’da NSAII kullanimi ile adenom sayist ve
capl1 azalmaktadir. Ancak bu ilaglarin sporadik adenomlar {izerine etkisi
bilinmemektedir. Iki kiigiik calismada NSAII kullaniminin sporadik adenomlar iizerine
etkisinin olmadify gosterilmistir. Ancak iki biiytik ¢aligmada asprin kullanimin sporadik
adenom insidansim azalttifn gosterilmigtir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin etkisi ise
heniiz net olarak bilinmemektedir (68,69,70).

Kolon adenomlarmin diyetle Onlenmesine yo6nelik prospektif ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarin tasarimlan bilyiik benzerlik gostermektedir. Genellikle
polipektomi sonrasi, hastalar lifli-az yagl diyet ve kontrol grubu olarak ayrilmakta ve
bu hastalara 1,3 ve 4. yilda kontrol kolonoskopi‘ yapilmaktadir. Bu tip ¢aligmalar sadece
polip rekiirrensinin Snlenmesi ile ilgili bilgi vermektedir. Ancak saglikli bir bireyin
uzun dénem izlenmesi ve kolon kanseri gibi bir sonlanma noktast olan bir ¢alismanin
yapilmasi da etik olarak miimkiin degildir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan iki
biiylik ¢galigmada diyetteki lif artis1 ve yag oraninin azalmasi kolon adenom rekiirrensini
azaltmamustir. Avustralya’dan yapilan diger bir ¢alismada da benzer sekilde diyetin
adenom rekiirrensi {izerine olumlu bir etkisi bulunmamustir. Destekleyici antioksidanlar,
ornegin vitamin C, E ve beta-karotenin de etkili oladifi gosterilmistir. Kalsiyum
desteginin (1200 mg/giin elementer kalsiyum) %15 oraninda rekiirrensi azalttig

bildirilmigtir. Kalsiyumun koruyucu etkisi ¢ok y6nlii olarak gergeklesir. Kalsiyum kolon
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epitel hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir, safra asitleri ve karsinojenlere bagl

mukozal hasar1 azaltir (71-82).

ADENOM-KARSINOM iLiSKiSINDE K-RAS MUTASYONU

Insanlarda tiimér dokusunda cok sayida onkogen belirlenmistir. Kolon
kanserinde en 6nemli onkogenlerden bir tanesi ras proto-onkogen ailesidir. Ras proto-
onkogen ailesinin en Onemli iiyesi k-ras, bircok kolon adenomu ve kanserinin
gelisiminde rol oynamaktadir. K-ras geni téim ras ailesi iginde en ¢ok mutasyona
ugrayan gendir (83). Nadiren n-ras mutasyonlar: da bildirilmistir. Ras ailesi genleri
sinyal iletiminde rol oynayan 21-kDa agirliginda bir proteini kodlar. Ras proteinlerinin
en 6nemli gbrevi, bilylime faktdrlerinin Raf-mitogen-activated protein (MAP) kinaz ile
etkilesime girmesinin saglanmasidir. MAP-kinaz sinyal yolu erken cevap elemanlarinin
niikleer ekspresyonunu saglar. K-ras geni dért ekzondan olusur. Bu ekzonlar, dordiincti
ekzonun devreye girip girmemesine bagli olarak, 188 veya 189 amino asit dizisinden
olusan peptidlerin sentezine yol agar. K-ras tarafindan kodlanan proteinlerin ii¢ domain
bolgesi vardir: (a) GTP/GDP ye baglanan kisim (b) karboksiterminalinin post-
translasyonel modifikasyonu (izoprenilasyon) sonrasi plazma membranmin i¢ ylizeyine
tutunmay1 saglayan kismi (c) hiicresel hedef noktalarina baglanan kismu. Inaktif k-ras
GDP’ye baglanir. Aktive olduktan sonra GDP, GTP ile yer degistirir. Aktive k-ras
GTP’nin hidrolizi ile hizla deaktive olur. K-ras genindeki onkogenik mutasyonlar,
GTP’nin hidrolizini Onleyerek, k-ras’in aktif formda kalmasina neden olur. K-ras
genindeki en sik mutasyon olusan bélgeler, kodon 12, 13 ve 61 dir. Bu bélgeler, k-ras

geninin GTP/GDP baglanma bélgeleridir. Mutasyon gelistigi zaman, ras proteininin



30

%30’u GTP’ye bagh sekilde kalir, normal k-ras geni olan dokuda ise GTP bagh olan
formun oran1 <%0.3 diir (84).

K-ras mutasyonu birgok gastrointestinal tiimorde goriilmektedir. Diger
tiimorlerde oldugu gibi, Kolorektal kanserlerde de k-ras mutasyonu kodon 12, 13 ve 61
de goriiliir. Kodon 12 kolon kanserinde en sik mutasyona ugrayan bélgedir ve bu
kodonda missense mutasyon tipi goriiliir. K-ras mutasyon siklif1 kolon kanserlerinde
%37-41 oraninda Dbildirilmistir. K-ras mutasyonu kolon karsinogenezinin erken
dénemlerinde gergeklesir. Vogelstein ve ark. kiigiik tiibiiler adenomlarda %13, biiyiik
adenomlarda %42 ve invaziv karsinom odag i¢eren adenomlarda %57 oraninda k-ras
mutasyonunu bildirmislerdir. 1 cm’den biiylik adenomlarda k-ras mutasyonu siklig:
%58 iken, 1 cm’den kiicik adenomlarda bu oran %9’dur. Diger arastirmacilarin
sonuglar1 da benzer nitelikte olup, kolon adenomlarinda k-ras mutasyonu sikligi
ortalama olarak %40 civarindadir (67).

K-ras mutasyonlart APC mutasyonlarindan sonra gelisir ve adenomatdz
lezyonlarin bilytimesine neden olur. APC mutasyonu tagtyan kiiciik adenomlarda k-ras
mutasyonu siklig1 %20 iken, ileri patolojik 6zellikler tagiyan biiytik adenomlarda k-ras
mutasyonu sikhig %50 civarindadir. Bu nedenle k-ras mutasyonu adenom-karsinom
iliskisinde erken doénemde devreye girerek, adenomun biiyiimesini saglamaktadir.
Ancak ilging olarak, k-ras mutasyonu gelismesi adenomun adenokansere déniigmesi i¢in
mutlak sart degildir (84).

Bu bilgiler dogrultusunda kolon adenomlarinda k-ras mutasyonunun sikliginin
belirlenmesi amaciyla, gesitli nedenlerle kolonoskopi yapilan hastalarda saptanan

poliplerde k-ras mutasyonu ¢aligilmasi planlanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Kolon adenomlarinda k-ras mutasyon sikliginin belirlenmesi amaciyla, g¢esitli
nedenlerle kolonoskopi yapilan hastalarda saptanan polipler ¢calismaya dahil edilmistir.
Prospektif olarak, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Endoskopi Unitesi’nde yapilan konsekiitif kolonoskopiler sirasinda saptanan 40 adet
polip, polipektomi kementi ile ¢ikarildi. Ardindan polip dokusunun bir kismi patolojik
inceleme igin formaldehid iceren solusyonda saklanarak patoloji béliimiine gonderildi.
Polip dokusunun diger kisnu ise serum fizyolojik igeren kaplarda -80°C’de sakland:.
Hastalarin demografik 6zellikleri, ailesinde kolon kanseri Oykiisii, beslenme
aligkanliklar, ek hastahiklari, kolonoskopik bulgulari, polibin alindigi kolon segmenti,
polip biiyiikliigli not edildi.

Cikarilan poliplerin histopatolojik &zellikleri ise tablo 6’da, hastalarin

demografik 6zellikleri ise tablo 7°da, gosterilmistir.
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Tablo 6: Kolorektal poliplerin histopatolojik 6zellikleri

Histopatolojik ozellikler n, (%)
Tiibiiler 18 (%45)
Tiiblilovilléz 16 (%40)
Villoz 6 (%15)
Displazi

Hafif 2 (%5)
Siddetli 1 (%2.5)
Karsinoma in situ 1(2.5)
Adenom capi

<lcm 9 (%22.5)
1-2 cm 28 (%70)
>2cm 3 (%7.5)




Tablo 7: Hastalarin demografik, klinik ve endoskopik verileri

Yas (ortalama+SD, yil) 57+12
Cinsiyet (erkek/kadin) 27/13

Ailede kolon kanseri 6ykiisii 6/40 (%15)
Kolonoskopik bulgular

Hemorroidal hastalik 11/40 (%27.5)
Divertikiil 9/40 (%22.5)
Kolit 3/40 (%7.5)
Senkron polip 5/40 (%12.5)
Anjiyodisplazi 1/40 (%2.5)
Beslenme ozellikleri

Yagdan fakir diyet 19/40 (%47.5)
Hayvansal gida agirlikli 15/40 (%37.5)
Bitkisel/Lifli gida agirlikh 6/40 (%15)
Eslik eden hastahiklar

Esansiyel Hipertansiyon 9/40 (%22.5)
Tip 2 DM 7/40 (%17.5)
Kolesistektomi 4/40 (%10)
Romatoid Artrit 3/40 (%7.5)

Kolonoskopi yapilma nedeni

Kabizlik

11 (%27.5)

Kanser taramasi 7/40 (%17.5)
Kanama 7 (%17.5)
Ailede kolon kanseri 6ykiisii 6/40 (%15)
Karin agrist 5(%12.5)
Ishal 4 (%10)
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DNA Aynistirma Yontemi

Ornekler 300 ul lizis solusyonu (0.2 M NaOH / 2 M NaCL) iceren tiiplere
konuldu ve ardindan 6 dakika kaynatildi. Kaynatma isleminden sonra 5 dakika santrifiij
edildi. Silipernatantlar temiz tliplere aktarildi ve igine 1ul etanol eklendi. Tiipler -20
°C’de bir gece bekletildi. DNA’lar 15 dakika 4°C’de santrifiij etmek suretiyle ayristirildi

ve %70 etanol ile iki kez yikandi. Ardindan 20 ml distile suya konuldu.

Oligoniikleotidler ve PCR Cogaltma Yontemi

Oligoniikleotid k5’ (ACT GAA TAT AAA CTT GTG GTA GTT GGA CCT) ve
k3’ (TCA AAG AAT GGT CCT GGA CC) primerleri kullanilarak k-ras -2 bolgesindeki
kodon 12 ve 13 gogaltildi. BstNI ve Hphl enzimleri i¢in bir restriksiyon bdlgesi
olusturmak amactyla k5° primerinin 3’ ekstremitesinin 28. pozisyonundaki G bazi, C
bazi ile yer degistirildi. Normal allel ile karsilagildiginda, BstNI’nin iki béliinme noktasi
(CCTGG) 114 niikleotitten olusan bir band olusturdu. Diger 29 ve 14 niikleotitten
olusan bantlar jel {izerinde gériinmez hale geldi. Kodon 12’nin ilk iki niikleotidinde
mutasyon olmasi durumunda, BstNI’'mn boliinme noktasi sentezlenemediginden,
mutasyonu iceren pargalar bir kez boliiniir ve 143 niikleotidden olusan biiyiik bir bant
olusur. Diger 14 niikleotitten olusan bant ise jel tizerinde goriinmez. DNA ekstraktinin 2
ul miktan asagidaki maddelerden olusan 50 ul’lik solusyona konuldu: 16.6 mM
amonyum siilfat, 6.7 mM MgCl,, 6.7 uM EDTA, 67 mM Tris HCI (pH=8.8), 1.7 mg
BSA (Bovine serum albumin), 10 mM S-merkaptoetanol 0.7 M, 200 pM her bir ANTP,
250 pM her bir primerden ve 2.5 iinite Taq polimeraz. Amplifikasyon Perkin Emler

Cetus Termal Cycler kullanilarak agagidaki kosullarda gergeklesmistir: 94°C’de 40
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saniye denaturasyon, 45 saniye 60°C’de primerin olusturulmasi, 50 saniye 70°C’de
primerin uzatilmast seklinde olup, her siklus 1 saniyede gerceklesecek sekilde 40 siklus

uygulanmistir.

Restriksiyon Enzim Analizi

10-20 ul PCR {iriinti, BstNI ile 60°C’de ve Hphl ile 37°C’de, tireticinin 6nerdigi
kosullarda (New England Biolabs) sindirime tabi tutuldu. Sindirilmis {iriinlere, etidyum
bromid iceren %8 polyakrimid jel ile elektroforez uygulandi. Jel, ultraviyole 1sik altinda

goriintiilendi.
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Incelemeye alinan 40 adet polipten, 1 cm’den kiigiik olan 9 polibin sadece 1

tanesinde (%11.1), 1-2 cm arasinda biiyiikliigii olan 28 polibin 6 tanesinde (%21.4) ve

2 cm’den biiylik olan 3 tane polibin 2 tanesinde (%66.6) k-ras mutasyonu saptandi

(tablo 8).

Tablo 8: Kolon adenom ¢api ile k-ras mutasyonu gériilme siklig

Adenom ¢ap1 Yiizdesi k-ras mutasyonu p

<lcm 9/40 (%22.5) 1/9 (%11.1) <0.05
1-2cm 28/40 (%70) 6/28 (%21.4) <0.05
>2cm 3/40 (%7.5) 2/3 (%66.6) <0.05

Adenomlar histopatolojik &zellikleri ile k-ras mutasyonu goriilme siklig:

acisindan degerlendirildiginde; tiibiiler adenomlarin (n=18) 2 tanesinde (%11.1),

tiibiilovilléz adenomlarm (n=16) 2 tanesinde (%12.5) ve villéz adenomlarin (n=6) 4

tanesinde (%66.6) k-ras mutasyonu saptandi (tablo 9).

Tablo 9: Adenomlarin histopatolojik ozellikleri ile k-ras mutasyonu gériilme sikligs

arasindaki iligki

Histopatolojik ozellikler n, (%) k-ras mutasyonu p
Tiibiiler 18 (%45) 2 (%11.1) AD
Tiibiilovilloz 16 (%40) 2 (%12.5) AD
Villsz 6 (%15) 4 (%66.6) <0.05
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Adenomlarda goriilen displazi giddetli ile k-ras mutasyonu birlikteligi
incelendiginde; tiim displazi ve karsinoma in situ gorillen adenomlarda k-ras
mutasyonunun pozitif oldugu saptand: (p<0.05).

K-ras mutasyonu ile beslenme  aligkanliklari  arasindaki  iliski
degerlendirildiginde, yagdan fakir diyet ile beslenen 19 hastanin 2 tanesinde (%10.5),
hayvansal gida agirlikli diyet ile beslenen 15 hastanin 6 tanesinde (%40) ve bitkisel/lifli

gidalarla beslenen 6 hastanin 1 tanesinde (%16.6) k-ras mutasyonu saptandi (tablo 10).

Tablo 10: Diyet ve k-ras mutasyonu iligkisi

Beslenme dzellikleri n, (%) k-ras mutasyonu p
Yagdan fakir diyet 19/40 (%47.5) 2 (%10.5) AD
Hayvansal gida agirlikli 15/40 (%37.5) 6 (%40) <0.05
Bitkisel/Lifli gida agirhikla 6/40 (%15) 1 (%16.6) AD

Yas dagilimina bakildiginda; k-ras mutasyonu goriilen 9 hastanin yas ortalamasi
65+12 yil, k-ras mutasyonu saptanmayan 31 hastanin yas ortalamasi ise 55+6 yil idi
(p<0.05). Kadin erkek cinsiyet arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi.

Ailesinde kolon kanseri 6ykiisii olan 6 hastanin 2 tanesinde (%33.3) k-ras
mutasyonu mevcuttu. Ailesinde kolon kanseri 6ykiisii olamayan 34 hastanin ise 7
tanesinde (%20.5) k-ras mutasyonu saptandi. Bu degiskenler arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0.05, AD).

Kolesistektomi oykiisii olan 4 hastanin 2 tanesinde (%50) k-ras mutasyonu

saptandi. K-ras mutasyonu saptanan bu polipler 1-2 cm c¢apinda olup, bir tanesi
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tiibiilovilléz, digeri ise villoz adenom idi. Villéz adenomu olan kolesistektomize hastada
hafif displazi saptandi.

Kolon adenomlarinin g¢aplart ile histopatolojik ozellikleri arasindaki iliskiye
bakildiginda; 1 cm’den kiigiik poliplerin (n=9) hepsi tiibiiler adenom, 1-2 cm arasindaki
poliplerin (n=28) 9 tanesi tiibiiler, 16 tanesi tiibiilovilloz adenom, 3 tanesi ise villoz
adenom; 2 cm’den bilyiik adenomlarin ise (n=3) hepsi vill6z adenom idi (tablo 11).
Adenomun biiyiikligi arttikca villoz yapida olma ihtimali artmakta idi (pozitif
korelasyon, p<0.05, R= +2.3)

Tablo 11: Kolon ¢api ile histopatolojik 6zellikler arasindaki iligki

Adenom ¢ap1 Yiizdesi Histopatoloji p
<lcm 9/40 (%22.5) 9/9 tiibiiler (%100) <0.05
1-2 cm 28/40 (%70) 9/28 tiibiiler (%32.1) <0.05
16/28 tiibiilovilléz (%57.1) <0.05
3/28 villoz (%10.7) <0.05
>2cm 3/40 (%7.5) 3/3 villéz (%100) <0.05

Adenomlardaki displazinin siddeti, adenomun g¢ap: ile artiy gostermekte idi (p<0.05,

R=1.6). (Tablo 12)
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Tablo 12: Adenom cap: ile displazi siddeti arasindaki iliski

Adenom cap1 Yiizdesi Displazi p
<lcm 9/40 (%22.5) 0 (%0) <0.05
1-2 cm 28/40 (%70) 1/28 Hafif (%3.6) <0.05
1/28 Siddetli (%3.6) <0.05
>2 cm 3/40 (%7.5) 1/3 Karsinoma in situ (%33.3) | <0.05
1/3 Hafif (%33.3)

Adenomlarin histopatolojik zellikleri ile displazi derecesi arasinda anlamli bir

iligki saptandi: Tiibiiler adenomlarin (n=18) hicbirinde displazi saptanmaz iken,

tiibiilovilléz adenomlarda (n=16) 2 tane hafif displazi saptandi. Vill6z adenomlarda

(n=6) ise | siddetli displazi, 1 tane de karsinoma in situ saptandi (p<0.05). (tablo 13)

Tablo 13: Adenomlarin histopatolojik 6zellikleri ile displazi siddeti arasindaki iliski

Histopatolojik 6zellikler n, (%) Displazi p

Tiibiiler 18 (%45) 0/18 (%0) <0.05

Tiibiilovillz 16 (%40) 2/16 hafif (%12.5) <0.05

Villoz 6 (%15) 1 siddetli (%16.6) <0.05
1 karsinoma in situ (%16.6)

Adenomlarm histopatolojik 6zellikleri, adenom ¢ap1 ve displazi siddeti ile hastalarin

demografik &zellikleri, beslenme aligkanliklan, ailesinde kolon kanseri olmasi gibi

degiskenler arasinda anlamh bir iligki saptanmad.
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TARTISMA VE SONUC

Kolorektal adenomatdz poliplerin prevalans1 iilkelere gore biiyiik oranda
degismektedir. Kolorektal adenom prevalansi, kolorektal kanser prevalansina paralellik
gostermektedir. Kolorektal adenomlarla ilgili eski yaymnlar otopsi verilerine dayandigi
icin, yeni yapilan endoskopik caligmalardan daha yiiksek rakamlar vermektedir.
Asemptomatik, orta-derecede riskli bireylerdeki adenom prevalansi; sigmoidoskopik
caligmalarda %10, kolonoskopik ¢aligmalarda %27°nin {zerindedir. Ancak bu
bireylerdeki kolorektal kanser prevalansi %1 civarindadir. Ug yillik zaman diliminde,
normal bir endoskopi bulgusu sonrasinda, kiimiilatif yeni adenom insidansi,
sigmoidoskopik ¢aligmalarda %7, kolonoskopik ¢alismalarda %27 civarindadir (11-16).

Kolorektal adenomlar yasla birlikte artar. Imperiale ve ark. yaptig bir ¢alismada,
40-49 yas araligindaki saghkli kisilerde, kolonoskopik olarak tarama yapiloustir (206).
Bu ¢alismada, saptanan polipler iki kategoride incelenmistir: Birinci kategoride en
distalde saptanan ve en ileri diizey patolojik 6zelliklere sahip olan polip (1 cm’den
biiyiik, villsz komponent, karsinom, vb.), ikinci kategoride ise en proksimalde yer alan,
aym ozelliklere sahip polip degerlendirmeye alinmistir. Bu galismada %78.9 hastada
lezyon saptanmamus, %10 hastada hiperplastik polip saptanmig, %8.7 tiibiiler adenom
ve %3.5 ileri diizey patolojik o&zellikler saptanmustir. Higbir hastada kanser
saptanmamustir. Ileri diizey patolojik 6zellikler saptanan 33 polibin, 18 tanesi (%55)
sigmoidoskopi ile ulagilabilecek mesafede imis. Eger bu bulgular bir toplum modeline
uygulanacak olursa; 40-49 yas aralifinda bir tek kanser tespit etmek i¢in 1000 civarinda
hastanin taranmasi gerckmektedir. Bu nedenle kolorektal kanser tarama programlan

ileri yag grubundaki hastalara tavsiye edilmektedir.
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Kolorektal adenom gelisimi igin g¢esitli risk faktSrleri belirlenmis ve bu risk
faktorleri profilaksi veya hedef tarama gruplarinin belirlenmesinde kullanilmistir (tablo
14).

Tablo 14: Kolorektal adenom ve karsinomlarn risk faktorlerinin farkliliklan

Risk Faktorii Adenom Karsinom
Kolondaki dagilim Uniform Distal agirlikli
Cinsiyet (E/K) 1.5-2.0 1
Norvec - Ingiltere Benzer prevalans 2.5 kat risk fark:
iran — Kolombiya Cok farkli risk Benzer risk
Sigara Artmus risk Tliski yok
Alkol Artmis risk [liski yok
E Vitamini Artmus risk ? Azalmus risk ?

Lieberman ve ark. yaptig1 prospektif, capraz kesitsel bir ¢alismada, 50-75 yas
araliginda 3121 hasta incelenmistir (28). Tiim hastalara kolonoskopi yapilarak, ileri
diizey patolojiye sahip adenom taramasi yapilmistir. Ileri diizey adenom tanim olarak; 1
cm den biiyiik, villoz komponenti olan, siddetli displazi igeren veya karsinom
olgularidir. Incelenen degiskenler ise; birinci derece akrabasinda kolorektal kanser
olmasi, kolesistektomi Gykiisii, sigara-alkol kullanimi, serum kolesterol diizeyi, fiziksel
aktivite ve diyet faktorleridir. 1441 hastada polip saptanmaz iken, 329 hastada ileri
diizey patolojik 6zellikleri olan adenom saptanmistir. Cok degiskenli analizde: ailede
kolorektal kanser Oykiisii olmasi (Odds ratio (OR), 1.66; %95 CI, 1.16-2.35), sigara
icimi (OR, 1.85, %95 CI, 1.33-2.58), alkol kullammi (OR, 1.02, %95 CI, 1.01-1.03)

olarak bulunmustur. Lifli gidalar (OR, 0.95, %95 CI, 0.91-0.99), vitamin D alimi (OR,
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0.94, %95 CI, 0.90-0.99) ve NSAII kullanimi (OR, 0.66, %95 CI, 0.60-0.74) arasinda
ters iliski saptanmustir. Tek degiskenli analizlerde ise giinde 4.2 gr ve tizeri lifli gida
lim1645 TU giinde vitamin D alim ve giinliik olarak NSAII kullanimi ile kolorektal
adenom gelisimi arasinda ters iliski bulunmustur. artous fiziksel aktivite, giinliik olarak
multivitamin preparati kullanimi ile kirmizi et kdkenli yag ve kalsiyum alimi arasinda
sinirda bir iligki saptanmusgtir. Viicut kitle indeksi, kolesistektomi Oykiisii ve serum
kolesterol diizeyi ile kolorektal adenomlar arasinda anlaml: bir iligki saptanmamisgtir.

Alkol kullanimi ile kolorektal adenomlar arasinda bir iliski oldugu ileri
stiriilmektedir. Alkolii metabolize eden polimorfik alkol dehidrojenaz enzimi (ADH 3)
tarafindan alkoliin karsinojenik asetaldehide déntistiiriilmesi ile kolon neoplazmlarina
yol a¢tif1 iddia edilmektedir. Tiemersma ve ark. ADH 3 polimorfizmi ile kolorektal
adenomlar arasindaki iligkiyi arastirmustir (29). Bu ¢aligmaya 433 adenomatdz polibi
olan hasta ile 436 polibi olmayan kontrol grubu almmistir. Cok degiskenli analizlerde,
yag,cinsiyet ve kolonoskopi endikasyonlari agisindan benzer olan bu iki grupta; alkol
kullanimimin kadinlarda kolorektal adenom riskini arttirdign gosterilmistir. Erkeklerde
ise kadinlara goére, haftada 21 kat daha fazla alkol kullanimi risk artismna neden
olmaktadir. ADH3*1/*1 genotipi en yiiksek riski olusturmaktadir. Bu ¢alisma, benzer
calismalarda oldugu gibi, alkol kullamimin kolorektal adenom riskini arttirdifini
gostermektedir.

Adenom olusumunun erken ve ge¢ donemlerinde farkli faktorler etki
edebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 9 mm nin altindaki poliplere polipektomi
yapiimayip, bu hastalar 3 yil boyunca takip edilmistir. Ug il sonra polipektomi
yapilarak, cesitli faktdrlerin polip gelisimi tizerine etkileri aragtiriimugtir. Sagliksiz diyet

uygulayan, yagdan zengin ve lifden fakir diyet ile antioksidan almayan hastalarda artmis
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adenom gelisimi saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada, sigara i¢ciminin adenom gelisiminin
erken donemlerinde etkili olabildigi, ancak ge¢ ddnemlerinde etkisinin olmadig:
saptanmigtir.

Bu bilgiler, kolorektal adenom gelisiminde, degisik faktdrlerin degisik
zamanlarda etki ettigi, ve yasam tarzi degisikliklerinin kolorektal kanser gelisiminde
oldukea etkili oldugunu tezini desteklemektedir.

Folat metabolizmasindaki genetik farkliliklar, adenom gelisimi {izerine etkili
olabilir. Chen ve ark. yaptig1 calismada metilenetetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
geninin degisik polimorfik alt tipleri ile kolorektal adenom ve karsinom arasindaki iligki
gosterilmeye calisilmustir (28). Kolorektal kanser ile MTHEFR geninin (667C: T, ala:
val) polimorfizmi ile dogrusal bir iliski saptanmis fakat adenomlarla herhangi bir iliskisi
saptanmamustir. Kolorektal kanser ile metioninin ters iligkisi ve alkoliin dogrusal
iliskisi, (val:val) tipi pleomorfizmde daha belirgin bulunmustur. ancak bu bulgular,
kolorektal adenomlarda desteklenmemistir. Bu ¢alismada da goriildiigii gibi, genetik
faktorler ile ¢evresel faktorlerin etkilesiminin belirlenmesi, kanser 6nlenmesi ve risk
gruplarinin belirlenmesi agisindan oldukga énemlidir.

K-ras mutasyonu kolorektal adenomlarda sik olarak rastianmaktadir ancak bu
mutasyona neyin yol actify halen bilinmemektedir. Martinez ve ark. kolorektal
adenomlarda, kolorektal kanser riskini arttiran faktorler ile adenomlardaki k-ras
mutasyonu arasindaki iligkiyi saptamaya ¢alismuglardir (29). Bu ¢alismada 40-80 yas
grubundaki 678 hastada, bugday kepegi alimumin adenom rekiirrensi iizerine etkisi
aragtinlmistir. Risk faktorleri hastalara sunulan anketlerle belirlenmistir. K-ras geninin
kodon 12 ve 13 bolgesindeki mutasyonlar 0.5 cm’den biiyiik poliplerde, PCR yontemi

ve direk sekans analizi ile belirlenmigtir. 678 hastamn 120 (%18) tanesinde k-ras
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mutasyonu saptanmustir. K-ras mutasyonu siklig ileri yas ve diisiik folat alinu ile korele
bulunmustur. 72 yasindan biiyiikk hastalarda 65 yas altindaki hastalar gore, k-ras
mutasyonu 2 kat daha sik saptanmigtir. Folat seviyesi en diistik tertil iginde bulunan
hastalar gére, Folat diizeyleri en yiiksek tertilde olan hastalardaki poliplerde, k-ras
mutasyonu %50 daha az goriilmektedir. Bu sonuglarin 1si8inda, profilaksi
calismalarinda gozlenen, folatin kolon adenomlarina karsi koruyucu etkisi, k-ras
mutasyonunu azaltmasindan kaynaklanabilir.

Kolonoskopide saptanan poliplerin ¢ikariimasi, kolorektal kanser riskini
azaltmaktadir. Bu yargiya gozlemsel galigmalar ve retrospektif degerlendirmelerle
varilmigtir. Polipektominin kanser gelisimi {izerine etkisini arastirmak i¢in randomize
calisma yapmak etik olmayacagindan, tiim bilgilerimiz bu ¢aligmalardan gelmektedir.
Tarama sirasinda rektumda hiperplastik polip saptanmasi, total kolonoskopi yapilmasini
gerektirmemektedir. Adenom ¢ikarilan hastalara takip kolonoskopisi 3 yil sonra
6nerilmektedir. Ancak, 0.5 cm’den biiyiik adenom, ailede kolon kanseri 6ykiisii olanlar
3 yil sonra periodik takiplerine devam etmelidir. 0.5 cm’den kiigiik olan tek bir tiibiiler
adenom ve ailede kolon kanseri Gykiisii olmayanlarda 5 yil beklenebilir. Eger 5 yil
sonraki incelemesinde de neoplazi saptanmaz ise 5 yillik takipler 6nerilir.

Tiim endoskopik incelemelerin amaci erken kanser veya adenom teshisidir. Bu
amagla yeni gelisen teknoloji iirtinleri olan kromoendoskopi ve biiyiitmeli endoskopi,
tanisal amagla kullamlmaya baslanmistir. Kromo ve biiytitmeli endoskopiler kolonik
mukozal ylizey hakkinda detayh bilgiler verir ve giincel polip prevalansini hakkinda
yeni bilgiler vermektedir. Kromoendoskopi ile neoplastik ve non-neoplastik lezyonlarin
ayirim  yitksek 6zgiinlik ile yapilabilmektedir. lezyonun smirlarmin net olarak

belirlenmesi ve detayli makroskopik analiz, diger avantajlanidir. Ozellikle diiz lezyonlar
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ve deprese tiimorler daha iyi teshis edilmekte ve eskiden konvansiyonel
kolonoskopilerle birgok lezyonun atlandifimi ortaya koymaktadir (22). Ayrica
kromoendoskopi ile sporadik adenom taramasi yapilabilir. Ulseratif kolitli hastalarda
intra-epiteliyel neoplazi arastirmasi amaciyla, metilen mavisi uygulamasi sonrasi,
stipheli alanlardan biyopsi alnabilir. Ogrenme egrisi uzun olmasina ragmen,
kromoendoskopiyi her gastroenterolog O6grenmeli ve uygulamaya koymalidir.
Biiytitmeli endoskopi ile kromoendoskopinin birlestirilmesi ile mukozal detaylar
hakkinda ¢ok daha iyi yorumlar yapilabilmektedir. Her bir lezyon i¢in spesifik boyanma
paternleri (pit patern) belirlenmistir. Bu paternler histopatolojik incelemeler ile oldukca
paralel sonuglar vermektedir. Kiesslich ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, sigmoidoskopi ile
normal bulunan mukoza indigokarmin (%0.4, 1-10 ml) ile boyanmistir. 48 normal
gbriinlimlii mukozaya sahip hastanin boyama sonrasi 27 tanesinde 178 (176 diiz, 2
deprese) lezyon saptanmistir. Ortalama lezyon ¢ap1 3 mm dir. Histolojik incelemede 67
adenom, 2 kanser olgusu yakalanmugtir. Lezyonlarin siiflamasinda pit paterni esas
alimmistir. Pit paterni I-II non-adenomatdz, III-IV ise adenomatdz polip ile uyumlu
bulunmustur. Pit paterni III-IV olan lezyonlarda daha fazla displazi saptanmustir (22).

Sonu¢ olarak, kromoendoskopi, lezyonlarin gorlinmesi ve sinirlarinin
belirlenmesinde olduke¢a yiiksek duyarlihiga (%92) ve ozgiilliige (%93) sahiptir. Pit
paterni siniflamasi hiperplastik ve adenomat6z poliplerin ayiriminda ve sonraki takip
planlarinin belirlenmesinde olduk¢a yardimei bir yontemdir.

Gelisen teknoloji ile ortaya ¢ikan diger bir goriintiileme metodu ise konfokal
lazer endoskopidir. Konfokal lazer endoskopi, in vivo kosullarda mukozanin alt
tabakalar1 hakkinda fikir vermektedir. Kiesslich ve ark. Mainz’deki Johannes Gutenberg

Universitesi’ndeki deneyimlerinde, 27 hastaya akriflavin hidroklorid veya fluoresan
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sodyum verilerek, mavi lazer illuminasyonu uygulanmistir. Ayrica 42 hastaya sadece
fluoresan sodyum verilerek ayni islem yapilmistir. Konfokal goriintiiler, hiicresel ve
Vaskiiler degisiklikler acisindan siniflandirilmg ve ¢ift —kor yontemle, histoloji ile
kiyaslanmistir. Acriflavin hidroklorid ve fluoresan sodyum esit olarak yiiksek
duyarlilikta, histoloji ile korelasyon gostermistir. Ancak akriflavin hidroklorid yiizey
epitelinde yogunlagirken, fluoresan sodyum lamina propria’nin alt tabakalarinda tutulma
egilimi gdstermistir. Bu nedenle ¢alismaya fluoresan sodyum ile devam edilmistir. 390
farkli lokalizasyondan alinan 13020 konfokal goriintii 1038 histolojik ornek ile
kiyaslanmistir. Konfokal endoskopi ile ylizey alt1 inceleme hiicresel yapi hakkinda daha
iyi fikir vermistir. Neoplastik degisiklikleri tahmin etmekteki duyarliligs %97,
ozgulligii %99.4, tanisal dogrulugu %99.2 olarak bulunmustur (22).

Bu calismaya gore, konfokal endoskopi canli dokularda sanal histolojik
degerlendirme yapabilmesi agisindan, per-malign lezyonlarin teshisinde oldukca
yararlidir.

Kolon Adenom ve Karsinomlarindaki Genetik ve Epigenetik Faktorler

Kolorektal kanserler, progresif olarak biriken birtakim genetik ve epigenetik
degisiklikler sonucu, kolon epitelindeki neoplastik transformasyonlardir. Kolon
kanserinin olusabilmesi i¢in yaklasik 10-15 yil gecmesi gerektigi igin, diger kanser
tiplerine gore, genetik ve molekiiler karsinogenez mekanizmalart daha ¢ok
aragtirilmigtir. Molekiiler genetik mekanizmalarin aydinlatilmasi sonucu, ii¢ farkh temel
patogenez ortaya ¢ikmuistir. Birincisi, kolon kanseri gerek molekiiler gerekse morfolojik
agidan ¢ok basamakli bir siiregten gegmektedir. Ikincisi, genomik instabilitenin kayb:

anahtar mekanizmay! olusturmaktadir. Uglinciisii Herediter kolon kanserlerindeki
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germline mutasyonlar, somatik mutasyon seklinde olustugunda, sporadik kolon
kanserlerine neden olmaktadir (1-60).

Kolon kanseri Wingless/Wnt sinyal yolundaki sinyal elemanlarinin bozukluklart
ile ortaya cikar. Bundan sonra tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu veya
onkogenlerin aktivasyonu meydana gelir. Bu degisiklikler k-ras, p53 ve TGF-beta sinyal
yolunu etkilemektedir (1-36).

Genomik instabilite, hiicrede zamanla birtakim onkogenlerin aktivasyonu veya
ttimor baskilayici genlerin inaktivasyonuna yol agan énemli bir degisikliktir. Genomik
instabilite, adenomun olusundan sonra fakat, kanser olusumundan 6nce meydana gelir.
Kiyaslamali genomik hibridizasyon yontemi ile, genomik instabilite gelisen hiicrelerde
progresif mutasyonlarin birikerek, kanser olusumna yol agtig1 gosterilmistir.

Kolon kanserinin genetigi ile ilgili bilgi birikimi, herediter kolon kanserleri olan,
FAP, ve onun varyantt Gardner sendromundan gelmektedir. FAP ve Gardner
sendromlar1  kolon kanserine duyarhilifs arttiran germline mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. En 6nemli mutasyon APC geni mutasyonudur. APC geninin 15
ekzonu vardir ve ¢ok biiyiik bir proteini kodlar (310 kDa, 2843 aa). Bu proteinin islevi
birgok proteinin oligomerizasyonu ve beta-katenin, gamma-katenin, glikojen sentetaz
kinaz enzimlerinin intraselliiler baglanma noktasi gérevi gérmesidir. APC genindeki
germline mutasyonlar, FAP, Gardner, attenue FAP, Turcott sendromu veya diiz adenom
sendromuna yol agar. Sporadik adenom ve adenokanserlerde de APC geninin rol
oynadig1 gosterilmistir. Kolon adenom ve karsinomlarinin %30’unda bu bélgede allelik
kayip oldugu  saptanmistir. Daha sonra yapilan calismalarda  kolon
adenokarsinomlarinda APC gen mutasyon oraninin santlandan ¢ok daha yiiksek, %70

civarmda oldugunu gostermistir. Bu mutasyon kolon kanseri karsinogenezinin ilk
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basamaklarinda mevcut olup, ardindan gelen mutasyonlara da zemin hazirlar. Kolon
kanserinin Onciil lezyonlarindan kabul edilen aberran kript odaklarinda bile APC gen
mutasyonu saptanmistir. Sporadik kolon kanserinde goriilen mutasyonlarin bilylik bir
kismi ekzon 15%in 5’ ucunda, 1280-1500 numarali amino asit rezidiileri arasinda
gerceklesir. Bu mutasyon beta-katenin islevi ile iligkilidir. APC mutasyonlarinin
%90’ 1indan fazlasi, stop kodon veya truncated gen mutasyonlarina yol agar (43-48).

APC geninin timor olusumundaki en nemli etkisi, Wingless/Wnt sinyal yolunu
aktive ederek, ardindan hiicre proliferasyonunu arttirmasindan kaynaklanmaktadir. APC
mutasyonu, APC proteini ile beta-katenin’in birlesmesini Onleyerek, Wingless/Wnt
yolunu aktif hale getirir (55-60).

Insanlarda tiimor dokusunda ¢ok sayida onkogen belirlenmistir. Kolon
kanserinde en 6nemli onkogenlerden bir tanesi ras proto-onkogen ailesidir. Ras proto-
onkogen ailesinin en 6nemli fivesi k-ras, birgok kolon adenomu ve kanserinin
gelisiminde rol oynamaktadir. K-ras geni tiim ras ailesi i¢inde en ¢ok mutasyona
ugrayan gendir. Nadiren n-ras mutasyonlari da bildirilmistir. Ras ailesi genleri sinyal
iletiminde rol oynayan 21-kDa agirliginda bir proteini kodlar. Ras proteinlerinin en
Onemli gorevi, biiyiime faktorlerinin Raf-mitogen-activated protein (MAP) kinaz ile
etkilesime girmesinin saglanmasidir. MAP-kinaz sinyal yolu erken cevap elemanlarinin
niikleer ekspresyonunu saglar. K-ras geni dort ekzondan olusur. Bu ekzonlar, dordiincii
ekzonun devreye girip girmemesine bagl olarak, 188 veya 189 amino asit dizisinden
olusan peptidlerin sentezine yol acar. K-ras tarafindan kodlanan proteinlerin ti¢c domain
bolgesi vardir: (a) GTP/GDP ye baglanan kistm (b) karboksiterminalinin post-
translasyonel modifikasyonu (izoprenilasyon) sonrasi plazma membraninin i¢ yiizeyine

tutunmayi saglayan kismu (c) hiicresel hedef noktalarina baglanan kismi. Inaktif k-ras
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GDP’ye baglanir. Aktive olduktan sonra GDP, GTP ile yer degistirir. Aktive k-ras
GTP’nin hidrolizi ile hizla deaktive olur. K-ras genindeki onkogenik mutasyonlar,
GTP’nin hidrolizini Onleyerek, k-ras’in aktif formda kalmasina neden olur. K-ras
genindeki en stk mutasyon olusan bélgeler, kodon 12, 13 ve 61 dir. Bu bdlgeler, k-ras
geninin GTP/GDP baglanma bolgeleridir. Mutasyon gelisti§i zaman, ras proteininin
%30’u GTP’ye bagh sekilde kalir, normal k-ras geni olan dokuda ise GTP bagl olan
formun orani <%0.3 diir (60-64).

K-ras mutasyonu birgok gastrointestinal tiimorde goriilmektedir. Diger
tiimorlerde oldugu gibi, Kolorektal kanserlerde de k-ras mutasyonu kodon 12, 13 ve 61
de goriiliir. Kodon 12 kolon kanserinde en sik mutasyona ugrayan bdlgedir ve bu
kodonda missense mutasyon tipi goriiliir. K-ras mutasyon siklig1 kolon kanserlerinde
%37-41 oraninda bildirilmistir. K-ras mutasyonu kolon karsinogenezinin erken
doénemlerinde gergeklesir. Vogelstein ve ark. kiiciik tiibiiler adenomlarda %13, biiyiik
adenomlarda %42 ve invaziv karsinom odagi iceren adenomlarda %57 oraninda k-ras
mutasyonunu bildirmiglerdir. 1 cm’den biiyilk adenomlarda k-ras mutasyonu siklig
%58 iken, 1 cm’den kii¢iik adenomlarda bu oran %9’dur. Diger arastirmacilarin
sonuclart da benzer nitelikte olup, kolon adenomlarinda k-ras mutasyonu sikligl
ortalama olarak %40 civarindadir(80-84).

K-ras mutasyonlann APC mutasyonlarindan sonra gelisir ve adenomat6z
lezyonlarin biiyiimesine neden olur. APC mutasyonu tasiyan kii¢iik adenomlarda k-ras
mutasyonu siklig1 %20 iken, ileri patolojik 6zellikler tasiyan biiyiik adenomlarda k-ras
mutasyonu siklign %50 civarindadir. Bu nedenle k-ras mutasyonu adenom-karsinom

iligkisinde erken dénemde devreye girerek, adenomun biiyiimesini saglamaktadir.
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Ancak ilging olarak, k-ras mutasyonu gelismesi adenomun adenokansere déniismesi i¢in
mutlak sart degildir.

Bizim calismamizda, 40 adet polipten 9 tanesinde (%22.5) k-ras mutasyonu
saptand1. Incelemeye alinan 40 adet polipten, 1 cm’den kiigiik olan 9 polibin sadece 1
tanesinde (%11.1), 1-2 cm arasinda biiyiikliigi olan 28 polibin 6 tanesinde (%21.4) ve
2 cm’den biiytik olan 3 tane polibin 2 tanesinde (%66.6) k-ras mutasyonu bulundu.
Literatiirle uyumlu olarak, adenom c¢ap1 arttikga, genetik mutasyon sikligi da
artmaktadir. Bunun baglica nedeni, k-ras mutasyonu ile tetiklenen hiicresel
proliferasyon mekanizmalar1 olabilir. Vogelstein ve ark. yaptig1 ¢alismada, 1 cm’den
biiylik adenomlarda k-ras mutasyonu siklig1 %58 iken, 1 cm’den kii¢iik adenomlarda bu
oran %9’dur. Diger arastirmacilanin sonuglart da benzer nitelikte olup, kolon
adenomlarinda k-ras mutasyonu siklifi ortalama olarak %40 civarindadir. Bizim
sonucglarimizda da, 2 cm’den biiyiik olan poliplerde %66.6 oraninda k-ras mutasyonu
saptanirken, 1 cm’den kiigiik poliplerde bu orani yaklasik %11 olarak belirlendi.

Yapilan bir ¢aligmada, kiigiik tiibiiler adenomlarda %13, biiyilk adenomlarda
%42 ve invaziv karsinom odagi igeren adenomlarda %57 oraninda k-ras mutasyonunu
bildirilmigtir. Bizim c¢alismamizda, adenomlarin histopatolojik &zellikleri ile k-ras
mutasyonu goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde; tiibiiler adenomlarin (n=18) 2
tanesinde (%11.1), tiibiilovilléz adenomlarin (n=16) 2 tanesinde (%12.5) ve vill6z
adenomlarin (n=6) 4 tanesinde (%66.6) k-ras mutasyonu saptandi. Biilyiik adenomlar ve
invaziv karsinom odag i¢eren polipler siklikla villéz yapidaki poliplerdir. Bu poliplerin
yaklagik yarisinda k-ras mutasyonu goriiliir. Bu nedenle villsz adenomlarda
saptadigimiz %66’k k-ras mutasyonu, bu poliplerin malign gelisime egilimli

olmalarindan kaynaklanmaktadir.
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Displazi ve karsinoma in situ iceren adenomlarda, yukarida da belirtildigi gibi,
k-ras mutasyonu daha sik goriilmektedir. Inceledigimiz 40 adenomdan, 4 tanesinde
displazi ve karsinoma in situ saptadik. Bunlardan 2 tanesi hafif displazi, 1 tanesi siddetli
displazi ve bir tanesi de karsinoma in situ odag igermekte idi. Tiim displazi igeren
adenomlarda k-ras mutasyonu saptandi.

K-ras mutasyonu ile  beslenme  aliskanlklar1  arasindaki  iliski
degerlendirildiginde, yagdan fakir diyet ile beslenen 19 hastanin 2 tanesinde (%10.5),
hayvansal gida agirlikhli diyet ile beslenen 15 hastanin 6 tanesinde (%40) ve bitkisel/lifli
gidalarla beslenen 6 hastanin 1 tanesinde (%16.6) k-ras mutasyonu saptadik. Yapilan bir
calismada 9 mm’nin altindaki poliplere polipektomi yapilmayip, bu hastalar 3 yil
boyunca takip edilmistir. Ug yil sonra polipektomi yapilarak, gesitli faktorlerin polip
gelisimi {izerine etkileri arastirnilmistir. Saghiksiz diyet uygulayan, yagdan zengin ve
lifden fakir diyet ile antioksidan almayan hastalarda artmis adenom gelisimi
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda hayvansal gida agirlikli beslenen hastalarda k-ras
mutasyonu sikhig diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti. Bu bulgu, hayvansal
gidalarin igerdigi yliksek yag oranindan da kaynaklanabilir. Lieberman ve ark. yaptig:
prospektif, capraz kesitsel bir ¢aligmada, giinde 4.2 gr ve iizeri lifli gida alim, giinde
645 TU vitamin D alum ve giinliik olarak NSAIl kullammi ile kolorektal adenom
gelisimi arasinda ters iligki bulunmustur. Artmus fiziksel aktivite, glinliik multi-vitamin
preparatt kullanim ve kumuzi et kokenli yag ve kalsiyum alimi arasinda sinirda bir
iligki saptanmistir. Bu bulgular k-ras mutasyonu ile diyet tarzi arasinda bir iligki
oldugunu desteklemektedir.

Kolon adenomlarimin prevalansi yasla birlikte artar. Calismamizda k-ras

mutasyonu goriilen 9 hastanin yas ortalamasi 65+12 yil, k-ras mutasyonu saptanmayan
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31 hastanin yas ortalamasi ise 5546 yil idi (p<0.05). Kadm erkek cinsiyet arasinda ise
anlaml1 bir fark bulunmadi.

Ailede kolon kanseri 6ykiisii bulunmasi, kolon kanserine genetik bir yatkinlig:
gosterebilir. Ailesinde kolon kanseri ykiisii olan 6 hastanin 2 tanesinde (%33.3) k-ras
mutasyonu mevcuttu. Ailesinde kolon kanseri Oykiisii olamayan 34 hastanin ise 7
tanesinde (%20.5) k-ras mutasyonu saptandi. Bu degiskenler arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0.05, AD). Bizim bulgularimiz, ailede kolon kanseri 6ykiisii olmasinin
k-ras mutasyonu gelisimi igin bir risk faktorii olusturmadigi yoniindedir. Ancak
ailesinde kolon kanseri 6ykiisii olan hasta sayimizin az olmasi sonuglarimiz etkilemis
olabilir.

Kolesistektomi ve kolon kanseri iligkisi uzun yillardir tartisma konusu olmustur.
Lieberman ve ark. yaptifi calismada, kolesistektomi 6ykiisii ile kolorektal adenom
gortilme sﬂdlgl arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Kolesistektominin k-ras
mutasyonu gelisimi iizerine etkisi ise bilinmemektedir. Bizim g¢alismamizda, az sayida
kolesistektomize hastanin (n=4), 2 tanesinde (%50) k-ras mutasyonu saptandi. K-ras
mutasyonu saptanan bu polipler 1-2 cm ¢apinda olup, bir tanesi tiibiilovilléz, digeri ise
villéz adenom idi. Villéz adenomu olan kolesistektomize hastada hafif displazi saptandi.
Ancak hasta sayisimin az olmasi nedeniyle, kolesistektominin k-ras mutasyonu
gelisimine katkilarimi daha genis c¢alismalar ile degerlendirmenin uygun olacag:

goriisiindeyiz.
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OZET

Kolorektal kanserlerin biiyiik bir kisminin baslangi¢ noktasi benign 6zellikteki
adenomat6z poliplerdir. Buna ragmen, tiim kolon adenomlarimin ancak kiiciik bir
yiizdesi kolon kanserine doéntismektedir. Adenomatdz polipler benign neoplastik
epitelden kaynaklanan pedinkiillii (sapli) veya sesil (sapsiz) poliplerdir. Gelismis
tilkelerde adenomat6z poliplerin sikliinin artmasi nedeniyle, bu tiir poliplerin taninmas:
ve endoskopik olarak c¢ikarilmasi, kolon kanserinden korunmada biiyilk ©6nem
tasimaktadir. Adenom gelisiminde kalitimsal ve c¢evresel etkenler rol oynar. K-ras
mutasyonu birgcok gastrointestinal tiimérde goriilmektedir. Kolorektal kanserlerdeki k-
ras mutasyonu kodon 12, 13 ve 61 de goriiliir. Kodon 12 kolon kanserinde en sik
mutasyona ugrayan bélgedir. K-ras mutasyon sikligi kolon kanserlerinde %37-41
oraninda bildirilmistir.

Bu calismada kolonoskopik olarak cikarilan adenomlarda k-ras mutasyonu
siklig1 ve bunun adenomun morfolojik, histolojik 6zellikleri ile hastalarin demografik,
klinik ve diyet tarzlari ile olan iligkisi arastirildi. 40 adet polipten, 1 em’den kiigiik olan
9 polibin sadece 1 tanesinde (%11.1), 1-2 c¢m arasinda biiyiikliigii olan 28 polibin 6
tanesinde (%21.4) ve 2 cm’den biiyiik olan 3 tane polibin 2 tanesinde (%66.6) k-ras
mutasyonu saptandi. K-ras mutasyonu i¢in diger risk faktérleri ise; villoz igerik, displazi
varligl, ailede kolon kanseri Oykiisii ve ileri yas oldufu saptandi. Kolesistektomi
Oykiisii, cinsiyet ile k-ras mutasyonu arasinda iliski saptanmamustir.

Sonug olarak galismamizdaki bulgular, kolorektal adenomlarda k-ras mutasyonu
olusumunun polibin bilylimesine ve malign potansiyel kazanmasina katkida

bulundugunu diistindiirmektedir.
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