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Kolorektal kanser, goriilme sikligi bakimindan tiim kanserler arasinda meme, prostat ve
akciger kanserlerinden son 4.sirada yer almakta ve erkek ve kadinlarda goriilen kanserlerin
yaklagik %10-15 ini olusturmaktadir. Diinyada her yi1l yaklasik 1 milyon yeni vaka teshis
edilmekte ve kolorektal kansere bagli 500.000 6liim bildirilmektedir. Diinya saglik orgiitii
kayitlarina gore her yil teshis konulan yeni vaka sayist 800.000 civarindadir. 2003 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 147.500 yeni kolorektal kanser vakasi tesbit edilmis
(105.500 kolon, 42.000 rektal kanser) ve kolorektal kanser nedeniyle 57.000 O&liim
bildirilmistir. Bu say: tiim kanser 6liimlerininin %10 nundan sorumludur. Bagka bir yonden
bakildiginda ABD de yasayan insanlarin yaklasik %5 i hayatlar1 boyunca kolorektal kansere
yakalanma riski tagimaktadir. Erkek/kadin orani 1.3 diir. Baz1 yayinlarda her iki cins arasinda
esit dagilim oldugu bildirilmektedir.

Son 10 yilda kolorektal kanser insidansinda bir azalma oldugundan, kolorektal kanser
sikliginin  50/100.000 den 40/100.000 a indiginden bahsedilmektedir.Bu azalma 6zellikle
beyaz 1rkta belirgindir ve siyahlarda  kolorektal kanser insidansinda bir azalma
saptanmamistir. Benzer sekilde beyaz irkta kolorektal kansere bagli mortalite %10 oraninda
bir azalma gosterirken siyahlarda mortalitenin sabit kaldig1 ve halen beyazlardakinden iki
kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu irksal farklilikdan sosyoekonomik degisiklikler
yaninda muhtemelen biyolojik faktdrler de sorumludur. Beyazlarda goriilen  mortalite
azalmasindan erken teshis, diisiik operatif mortalite ve kolonoskopi ve endoskopik
polipektominin giderek artan siklikta kullanimi rol oynuyor olabilir.

Kolorektal kanser sikligi  degisik cografyalarda yasayan toplumlara gore farklilik
gostermektedir. Kuzey Amerika’nin gelismis iilkelerinde, Avustralya, Yeni Zelanda ve Orta
Avrupada insidans yiiksek, Asya ve Giliney Amerikada diisiiktiir. Kolon kanseri ve rektal
kanser sikligi genelde paralellik gostermekle birlikte cografi farklilik kolon kanserinde daha
belirgindir. Kuzey Amerika gibi yiiksek riskli bolgelerde kolon kanseri rektal kansere gore iki
kat daha sik goriilmektedir. Kolorektal kanser sikligi aym iilke icinde de yorelere ve
topluluklara gore farkliliklar gostermektedir. Bu farklilik muhtemelen diyet ve c¢evresel
faktorlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Epidemiyolojik caligmalar kolorektal
kanserin yiiksek yag ve diislik fiber igeren diyetle beslenen toplumlarda daha sik goriildiigiinii
gostermistir. Diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere go¢ eden topluluklarda risk
artmaktadir. Uygulanan diyetin 6nemi go¢menler iizerinde yapilan arastirmalarla aciga
kavusturulmustur. 1950-1960 yillar1 arasinda ABD’ne (Havai) go¢ eden Japonlarda
kolorektal kanser goriilme siklig1 nativ Japonlara gore kisa bir siire iginde artis géstermis ve
bu gocmenlerin daha sonraki yillarda Amerikada dogan ve yasayan aile bireylerinde
kolorektel kanser gelisme sikligi nativ Amerikalilarinkine olduk¢a yakin bir seviyeye
erismistir. Aym1 sekilde bir insidens artisi 2. Diinya savasinda Avustralya’ya goc¢ eden
Avrupalilarda ve Yemen ve Kuzey Afrika gibi diisiik riskli alanlardan Israil’e go¢ eden
Yahudilerde gozlenmistir.

Kolorektal kanserde hastaligin ortaya ¢ikis yasinda herediter 6zellikler 6nemli bir yere sahip
gibi goriinmektedir. Ailevi kolon polipozisi (Familial colonic polyposis — FAP) ve polipozisle
birlikte olmayan herediter kolon kanseri (Hereditary nonpolyposis colorectal cancer —
HNPCC) gibi giiclii kalitimsal gecis gosteren sendromlara sahip olan hastalarda kolorektal
kanser genellikle 40 yas oncesinde gelismektedir. Guiglii bir kalitimsal 6zellik gdstermeyen



sporadik kolon kanseri vakalarinda ise hastalik genellikle genellikle 60-75 yaslar1 arasinda
ortaya ¢cikmaktadir.

Son bir ka¢ dekaddan beri teshisde kullanilan yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin
uygulanmaya baglanmasi, yeni cerrahi tekniklerin kesfi ve radyoterapi, kemoterapi ve
immunoterapide kullanilan yeni yontemlerin kullanima girmesi kolorektal kanserin daha
erken donemde teshis edilmesine ve mortalitesinin azalmasina yol agmuistir.

Siniflama

Kolon tiimoérlerinin  ¢ok biiyiik bir bdliimii adenokanserlerdir. Adenokanserler disindaki
tiimorler tiim kolon tiimorlerinin yaklasik %3 liik bir boliimiinii olustururlar. Bunlar arasinda
skuamoz kanserler (%34) ve kolonun karsinoid tiimorii (%33) en sik goriilenlerdir. Hemen her
zaman anal kanaldan kaynaklanan transizyonel hiicreli tiimorler, genellikle rektum ve
¢ekumdan kaynaklanan primer lenfomalar (%]11), sarkomlar (leiomyom, leiomyosarkom ve
kaposi sarkomu) (%4) ve melanomlar (<%1) daha az siklikta goriiliir. Hemanjiom,
lenfanjiom, nérofibrom ve graniiler hiicreli myoblastom ise ¢ok nadir olarak rastlanabilecek
diger kolon tiimorlerdir,(Sekil-1).
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Sekil-1: Kolorektal tiimorlerin cinslerine gore dagilimi

Kolorektal kanserde etiyoloji ve patogenez

Kalhitimsal faktorler ve ailede kolorektal kanser varhg:

Ailevi kolon polipozisi (Familial adenomatous polyposis- FAP), herediter yasst adenom
sendromu (Hereditary flat adenoma syndrome) ve polipozisle birlikte olmayan herediter
kolon kanseri sendromu (Lynch sendromu, Hereditary nonpolyposis colorectal cancer-
HNPCC) harig¢ tutulacak olursa kolorektal kanserlerin biiyiik bir boliimii belirgin kalitsal bir
genetik bozuklukla birlikte degildir. FAP i hastalarda 5. kromozomda bulunan APC
(adenomatous polyposis coli) geni mutasyona ugramis olup kolonda yiizlerle ve binlerle ifade
edilecek sayida adenom gelisimi s6z konusudur. FAP otozomal dominant geg¢is gosterir ve
kolektomi yapilmadig: takdirde hastalarin biiyiik bir bolimiinde (%80) 40 yas civarinda
kolorektal kanser olusur. HNPCC sendromu da otozomal dominat gecis gosterir ve
genellikle 50 yas oncesinde, Ozellikle sag kolonda ortaya c¢ikan kolon kanseri varliginda
diisiiniilmelidir. ki veya daha fazla sayida birinci veya ikinci derece akrabasinda 45
yasindan once  kolon kanseri gelisenlerin HNPCC yoniinden arastirilmast gerekir.



Endometrium, over, ince barsak ve iriner sistem kanserleri de HNPCC 1i ailelerde sik olarak
goriilen diger kanser tiirleridir. FAP gibi iyi tanimlanmis genetik sendromlar tiim kolorektal
kanserlerin ancak %5 inden az bir kismin1 olustururlar.

Sporadik kolorektal kanser vakalarimin %20 sinde aile Oykiisii saptanmaktadir. En az bir
l.derecede akrabasinda (anne, baba ve kardesler) kolorektal kanser bulunan insanlarda
kolorektal kanser gelisme riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu, iki veya daha fazla sayida
1.derece akrabasinda kolon kanseri bulunanlarda ise bu riskin 3-4 kat arttig1 gosterilmistir.
Akrabalari icinde 45 yasindan once kolon kanseri tesbit edilen kisilerde risk artmakta (x 3-4),
akrabasinda kolon kanseri 60 yas iizerinde olusalarda ise risk azalmaktadir. Sporadik kolon
kanseri vakalarinin 1. derece akrabalarinda kolorektal kanser goriilme sikligi 2 ila 3 kat
artmistir (Tablo-1).

Sporadik kolorektal kanserlerin ancak %35 kadar1 40 yas altindaki, %8 1 de 50 yas altindaki
insanlarda goriilmektedir ve 50 yasin iizerinde olmak kolorektal kanser gelisimi bakimindan
onemli bir risk faktorii olarak gériinmektedir. Klinikte kolorektal kanser vakalarinin %75 1 50
yas iizerindeki insanlarda goriiliir. Ailesinde kolorektal kanser varligi 6ykiisii olmayan 50 yas
iizerindeki bir insanda 6miir boyunca kolon kanserine yakalanma oran1 %5 civarindadir.

Aile oykiisii Hayat boyunca
kolon kanseri gelisme riski

Ortalama risk %5-6
(>50 yas, ailede kolon ca. Oykiisii yok)

Bir 1.derece yakininda + 2-3 kat
Iki 2.derece yakininda + 3-4 kat
(veya <50 yas bir 1. derece yakininda +)

Bir 2.veya 3.derece yakininda + 1,5 kat
FAP %100
HNPCC %80

Tablo-1: Ailede kolon kanseri varliginda ve herediter sendromlarda kolon kanseri gelisme
riski (FAP:Familyal adenomatdz polipozis, HNPCC: Herediter nonpolipozis kolorektal kanser)

Adenomatoz polip

Eldeki deliller kolorektal kanserlerin biiyiik bir cogunlugunun kolonda daha 6nce hulunan bir
adenomdan kaynaklandigimmi gdstermektedir. Kolorektal kanser gelisme riski kolondaki
adenom sayist ve biiyiikliigii ile dogru orantilidir. Adenomlarin kolondan uzaklastirilmasi
kolorektal kanser sikligin1 azaltmaktadir. Kolorektal kanserin genellikle polipoid karakterde
olmayan displazik lezyonlardan kaynaklandigi inflamatuar barsak hastaligi buna bir istisna
olusturur. Bat1 tipi diyetle beslenen toplumlarda 50 yas civarindaki asemptomatik insanlarin
%35 inde (%25-45) bir veya daha fazla sayida kolon adenomu bulundugu, 70 yas civarida ise
bu oranin %50 ye ulastifi bilinmektedir. Radyolojik caligmalarda poliplerin kansere
doniismesinin 10 y1l dan fazla bir siire alabilecegi gosterilmistir. Endoskopik olarak normal
olan bir kolonda yeni adenom olusumunun yaklasik 5 yillik bir stirede gerceklesebildigi,
adenomdan orta veya ileri derecede displazi gelisiminin 2.5-3 yil siirebilecegi ve invaziv
kansere dontisiimiin de 3 yil kadar siirdligli tahmin edilmektedir (Sekil-2 ve 3). Klinik ve
morfolojik bulgular adenomlarin biiyiidiik¢e farklilagmalarinin azaldigini, displazik hale
gelebildiklerini ve daha sonra kansere doniistiiklerini gostermistir. Poliplerin kansere
doniisimiinde biiyiiklikleri 6nemlidir. 1 cm den kiiciik poliplerin %5 den az1 kansere
doniislirken lem den biiylik poliplerde bu oran 10 yilda %10, 20 yilda %25 dir. Yillik
kansere dontisiim oran1 1 cm den biiyiik adenomlarda %3, villoz yap1 gosterenlerde %12 ve
siddetli displazi gosterenlerde ise %37 bulunmustur. 2cm den biiyiik, villoz yapist belirgin



olan ve sitolojik incelemede niikleer atipi veya displazi gOsteren adenomlarda kansere
dontistim sikligr artmistir. Kiigiik tubtiiler adenomlarda risk artis1 belirgin degilken 1cm den
biiyiik adenomu olanlarda risk 3 kat, adenom villoz karakterde oldugunda 4 kat, ileri derecede
atipi saptanan adenom varliginda da 5 kat artmaktadir.

Sekil: 2- Kolonda polip

inflamatuar barsak hastahg

Idyopatik inflamatuar barsak hastalig1 (Ulseratif kolit-UK ve Chron) kolonda adenokarsinom
gelisimi bakimmdan artmis bir risk olusturur. Ulseratif kolitli hastalarda hastalik siiresinin 8.
yila ulagsmasiyla kolon kanseri riski artmaya baglamakta, hastaligin 20. yilinda bu risk %8-10
a ulagmaktadir. Hastalig1 30 yildan beri var olan pankolitli hastalarda kanser gelisme riski
%20 ye varabilmektedir. Hastaligin kolondaki yaygmligi 6nemli bir faktordiir. Sadece
proktiti olanlarda kanser gelisme riski iki kat artmisken, sol kolon tutulumu olanlarda 3 kat,
tiim kolon tutulumu olanlarda ise 6 kat artmigtir. Sadece proktiti olanlarda ise risk genel
popiilasyona gore hafifce daha fazladir. UK le birlikte sklerozan kolanjit bulunanlarda kolon
kanseri daha erken donemde gelismektedir (10 yilda %2, 20 yilda %8-10, 30 yilda %18-20 ve
40 yilda %28-30).

Ulseratif kolitli bir hastada kolorektal kanser gelisimi hastanin koliti olmayan akrabalar1 i¢in
bir risk faktoriidiir. Aym sekilde iilseratif koliti olmayan bir akrabasinda kolon kanseri varligi
iilseratif kolitli hastada kolon kanseri gelisimi riskini artirmaktadir. UK zemininde gelisen
kolorektal kanserde prognoz koliti olmayanlara gére daha kotiidiir. Prekanser6z adenomlarda
oldugu gibi inflamatuar barsak hastaliginda da hasta mukozada gelisen displazi karsinomun
oncli lezyonu olarak kabul edilir. Kript sayisinda azalma, kript yapisinda diizensizlik, hiicre
nukleuslarinda genisleme, hiperkromazi ve mitoz sayisinda artma {ilseratif kolittde kolon
mukozasinda goriilebilecek displazi bulgularidir. Retrospektif ¢alismalarda kolon kanseri
olusan UK li hastalardan rezeke edilen kolonlarm %90 inda mukozada displazi saptanmus,
kolonoskopik biyopsisinde veya cerrahi rezeksiyon sonrasinda mukozada displazi saptanan
hastalarin 1/3 inde birlikte kolon karsinomunun da bulundugu goriilmiistiir. Kanser gelisme
riski Ozellikle mukozada gorlinlir plak veya kitlesi olan hastalarda (DAML- Dysplasia
associated mass lesions) daha yiiksektir. Hastalii 8 yildan uzun olanlarda 2 yil ara ile
kolonoskopi yapilarak belirli araliklarla mokoza biyopsisi alinmasi (mapping), hastaligi 15
yil1 doldurmus olanlarda ise bu islemin her yil tekrarlanmasi tavsiye edilir. Siddetli displazi
veya DAML saptanan hastalarda proflaktik total kolektomi segilecek tedavi yontemidir. UK
nedeniyle rektum birakilarak kolektomi yapilan hastalarda kalan rektumda kanser gelisme



siklig1 sanildigr kadar yiiksek olmayip operasyondan sonraki 20.yilda hastalarin ancak %5-7
sinde rektumda kanser gelismektedir.

Chron hastaliginda kolon veya ileokolik tutulumu olan hastalarda kolorektal kanser gelisme
riski normal topluma gore 4 ila 20 kat fazladir.Kolon kanseri gelisiminde relativ risk ileo-
koliti olan hastalarda 3.2 iken sadece koliti olanlarda 5.6 bulunmustur. Hastalig1 30 yasindan
once baslayanlarda risk belirgin 6l¢iide artmaktadir. Burada 6nemli olan bir husus, Chron
hastaliginda gastrointestinal sistemde olusabilecek kanserlerin hemen yarisina yakin bir
boliimiiniin hastalikla tutulum gostermeyen bolgelerden kaynaklanmasidir.

Kolonda daha once karsinom varhgi

Kolorektal kanseri olan hastalarda genel toplumla karsilagtirildiginda yeni kolorektal kanser
gelisme riski 3 kez daha fazladir. Kolorektal kanser tanisi konulan hastalarda ayni anda
kolonda ikinci bir kanser bulunma (senkronik kolon kanseri) veya rezeksiyon sonrasinda yeni
kanser olusma  (metakronik kolon kanseri) olasiligi artmistir. Bu oran senkronik ve
metakronik kanserler icin degisik calismalarin sonuglarina gore farkli olup %1-8 arasinda
degisebilmektedir (Ortalama her iki gurup icin %35). Senkronik kolon tiimdrii olan hastalarin
kiiclik bir boliimiinde lezyonlar ayni kolon segmentinde yerlesim gosterir ancak hastalarin
cogunda lezyonlardan biri proksimaldeyken digeri distal kolondan kaynaklanir. HNPCC de
ve UK de senkronik kolon kanseri daha sik goriiliir. Metakronik kanserlerin hemen yarisi ilk
lezyondan 5-7 yil sonra ortaya c¢ikarlar.

Radyasyon

Pelvik radyasyona maruz kalma rektal kanser olusumunda kanitlanmis bir risk faktoriidiir.
Ozelikle prostat, serviks ve vagina kanserleri nedeniyle pelvik radyoterapi uygulanmis
hastalarda rektum kanseri gelisme riski artmaktadir. Radyoterapiden sonra rektal karsinom
olusumu i¢in gegen siirenin 1-33 yil arasinda degisebilecegi diisiiniilmektedir (Ortalama 15
yil). Radyoterapi sonrasi olusan kolon kanserlerinin karaktersitik bir 6zelligi yiiksek
miktarda miisin iireten timorler olmalaridir.

Cevresel faktorler ve beslenme

Kolorektal kanser sikligi bolgelere gore degistiginden hastaligin etyopatogenezinde ve
onlenmesinde cevresel faktorler onemli gibi goriinmektedir. Cevresel faktorler genetik yapi
lizerinde etkili olabilirler. Genetik olarak kanser gelisimine duyarli olan kolonlarda diyetin
genetik degisimleri ve karsinogenezi etkileyebildigi bilinmektedir. Epidemiyolojik
calismalarda yag ve kalori orami diisiik ve fiber icerigi yiiksek diyetle beslenenlerde
kolorektal kanserin yar1 yaritya daha az goriildiigli, yliksek yag aliminin kolon kanseri
olusumunda kolaylastirici bir faktoér oldugu gosterilmistir. Kolon kanseri sikliginin yiiksek
oldugu bati toplumlarinda yag miktar total kalori alimmin %40 ila 45 ini olustururken bu
oran kolon kanserinin daha az siklikta goriildiigii toplumlarda %10-15 dir. Hayvansal yagin
fazla miktarda tiiketilmesi, kirmizi etin beyaz et ve baliga gore daha fazla tercih edilmesi
kolon kanseri sikligindaki artis ile birliktedir. Diyetteki yag miktar: artisinin  kolona gelen
safra asidi miktarin1 artirmasi bundan sorumlu olabilir. Diyetteki yag karacigerde kolesterol
ve safra asidi sentezini uyarmakta ve bdylece sterollerin kolona ge¢isini artirmaktadir.
Kolondaki bakteriler sterol yapisindaki bu bilesikleri sekonder safra asitlerine ve diger toksik
metabolitlere doniistiirlir. Safra asitleri ve serbest yag asitleri muhtemelen ornitin
dekarboksilaz ve siklooksijenaz enzimlerinin  aktivitesini (dolayisiyle prostoglandin
sentezini) artirmak suretiyle kolon epitelinde hiicre cogalmasin1 hizlandirmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalar ve hayvan deneyleri diyetteki fiberin kolon kanseri gelisimini
Onleyici etkisi oldugunu gostermistir. Fiber, seliiloz, hemiselliloz ve pektin gibi
karbonhidratlarla lignin gibi karbonhidrat olmayan maddelerin karisimindan olusmustur ve



list gastrointestinal sistemde sindirilmeden kolona ulasir. Fiberin digki hacmini artirmak ve
diskinin transit siiresini kisaltmak suretiyle karsinojen maddelerin diliisyonuna ve mukoza
ile temas siiresinin azalmasina yol acarak etki gosterdigi disiiniilmektedir. Fiber i¢indeki
baz1 bilesikler toksik ve karsinojen maddeleri baglayarak onlarin kolon mukozasi ile temasini
azaltabilir. Fiber aym1 zamanda digkidaki sekonder safra asidi konsantrasyonunu da
azaltmakta ve safra tuzlarin1 baglayarak onlarin olasi karsinojen etkilerini hafifletmektedir.
Seliiloz ve hemiselliiloz betaglukoronidaz gibi bakteriyel enzim diizeylerini diisiirmekte ve
boylece karsinojen ve kokarsinojen maddelerin  bu enzimler tarafindan aktivasyonunu
azaltmaktadir. Fiberi olusturan kompononentler kolondaki bakteriler tarafindan fermente
edilerek kisa zincirli yag asitleri olusmakta ve bunu da kolon liimenindeki pH y1 diisiirerek
karsinojen maddelerin aktivasyonunda bir azalmaya yol a¢tig1 diistiniilmektedir.

Kolorektal kanserle D vitamini ve kalsiyum alimi arasinda tersine bir iliski oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma mevcut olmakla birlikte bu konu tam olarak ag¢iga kavusmus degildir. Hayvan deneylerinde
deoxycholate ve serbest yag asitlerinin rektal yoldan verilmesi ile olusturulan kolonosit proliferasyonu oral
kalsiyum alimi ile baskilanabilmektedir. Hiicre bdliinmesinin bir isareti olan ve preneoplazik evrede artma
gosteren ornithine decarboxylase enzim aktivitesi kalsiyum verilmesi ile azalmaktadir. Adenomatdz polipi olan
yash hastalarda da diyetle kalsiyum alinmasi bu enzimin seviyelerini baskilamaktadir. Diyetteki kalsiyum
barsakta iyonize yag asitlerini ve safra tuzlarimi baglayarak bunlar1 epitel proliferasyonunu uyaramayacak
kalsiyumlu bilesikler haline doniistiirebilmektedir. D vitamini metabolitleri ve analoglarmin hiicre ¢ogalmasi,
farklilagsmas1 ve apoptoz gibi bazi hiicresel faaliyetler iizerinde diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir.

Kolorektal kanser gelisiminde karsinojenler- mutajenler- vitaminler ve diger risk faktorleri

Diski iginde bulunan mutajenik maddelerin kolorektal kanser gelisiminde etkili olduklart genelde kabul edilen
bir goriistiir.Yapilan ¢alismalarda bazi insanlarin diskilarinin invitro sartlarda bakteriler iizerinde mutajenik
aktivitesi oldugunun gosterilmesinden sonra spesifik genotoksik karsinojenlerin kolorektal kanser gelisiminde
rol oynayabilecegi fikri ortaya ¢ikmugtir. 20 yildan fazla sigara kullanan erkeklerde kolorektal kanser sikliginda
hafif bir artis bulunmus ancak aym iligki kadinlarda gosterilememistir. 35 yil ve daha fazla siire sigara
kullaniminda ise risk artis1 daha belirgindir. Yiiksek miktarda alkol tiiketimi ile (6zellikle bira) kolorektal kanser
arasinda bir iliski oldugu ileri stirlilmiistiir. Bu konuda 1990 yilinda yayinlanan bir meta analize gore kronik
alkol kullanimi1 kolorektal kanser riskini hafif¢e artirmaktadir.

Sentetik fiber lireten fabrika isgilerinde, metaliirji kolunda c¢alisanlarda, otomobil tamircileri ve akaryakit
istasyonlar1 galisanlarinda, uzun siire asbeste ve organik solventlere maruz kalanlarda kolorektal kanserin daha
fazla gorildigi ileri siiriilmiisse de bu bulgular kontrollii calismalarda dogrulanmamustir.

60 yasin iizerindeki hastalarda kolesistektomi sonrasinda ince barsak ve kolonda adenom gelisme sikliginin
arttig ileri siliriilmiisse de bu hastalarda kolon kanseri sikligiminin arttigina dair kesin bir bulgu yoktur.
Kolesistektomi sonrasinda safra asitlerinin artan enterohepatik sirkiilasyonu ve kolon mukozasimin safra
tuzlarina daha fazla maruz kalmas: bu hastalardaki kolorektal kanser sikligi artisindan sorumlu tutulmustur.
Kolonun divertikiiler hastaliginda kolorektal kanser gelisme sikliginin arttigini bildiren (OR: 3.0) caligmalar
mevcuttur ancak bugiinki bilgilerimize gore kesin olarak kanitlanmis bir birliktelik sézkonusu degildir.
Ureterosigmoidostomiden sonra sigmoid kolon kanseri goriilme sikliginin normal topluma gore 100 kez daha
fazla oldugu bildirilmistir. Anastomozdan sonra kanser gelisimine kadar gegen siire 5-40 yil arasinda
degisebilmektedir. Anastomoz bolgesinde olusan adenomatdz polip kanserin dncii lezyonu olabilir. Diskida kan
goriilmesi veya tlreter tikanikligi bulgularinin varligi bu hastalarda kanserin erken bir bulgusu olarak
degerlendirilmelidir.

Ideal viicut agirhgim koruyan ve diizenli egzersiz yapanlarda kolon kanseri sikliginin azaldig, fizik aktivite ile
kolon kanseri gelisme riski arasinda tersine bir iliski oldugu goriilmiistiir. Kesin olarak gdsterilmis olmamakla
birlikte serum kolesterol diizeyi ile kolorektal kanser olusumu arasinda pozitif bir iligki oldugundan bahseden
yayinlar mevcuttur.

Meme, endometrium ve over karsinomu olan kadmnlarda kolorektal kanserin daha sik goriildiigiinii, menapoz
sonrasi dstrojen kullaniminin kolorektal kanser sikligini azalttigini belirten yayimnlar mevcuttur. Barret 6zefagusu
olan hastalarda da (%7,6) kontrol gurubu ile karsilastirildiginda (%1.6) kolorektal kanser sikligimin arttig
gOrilmiistiir.

Son yillarda tizerinde sik durulan 6nemli bir konu da  kolorektal kanserin kemoprevansiyonudur. A,C ve E
vitaminleri, folik asit, selenyum ve curcumin (Dihydroferulic asit- sar1 renkli ve &zellikle hardal ve kori de
bulunan bir pigment), diosmine, hesperidin, auroptene ve Languas galanga gibi  bitki ekstraktlarinin
kullaniminin kolorektal kanser olugsmuna karsi koruyucu etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Diizenli



olarak aspirin kullannminin (Ayda en az 16 kez 325mg ) kolorektal kanser siklifin1 yar1 yariya azalttigi
goriilmiistiir (bkz. Kolorektal kanser ve COX). Ancak bu maddelerle yapilan kemoprevansiyon g¢aligmalari
diskida gizli kan aranmasi ve kolonoskopi gibi tarama yontemlerinin yerine kullanilmalarin1 saglayacak ol¢iide
yeterli verilere sahip degildir ve bu konuda heniiz rutine girmis standart bir tedavi yontemi yoktur. Selektif
COX, inhibitérlerinin (Selektif nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglar-NSAEI) kolektomi yapilan FAP li
hastalarda kalan rektumda yeni polip olusumunun ve kansere doniisiimiin 6nlenmesi veya bliylime ¢agindaki
FAP 1i gocuklarda kolektominin geciktirilmesi amaciyla kullanimi Amerikan ilag kullanim dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir. COX-, inhibitorlerinin ve diger maddelerin kemoprevansiyon amaciyla uzun siireli
kullanimlarinda ortaya ¢ikabilecek olasi yan etkilerin ve doz ve tedavi siiresi gibi konularin yeni ¢alismalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Kolorektal karsinogenezde molekiiler genetik degisiklikler

Kolorektal kanser normal dokuda biiyiimeyi kontrol eden molekiiler mekanizmalarin
bozulmasma yol acan bir seri genetik degisiklerin birikimi sonucunda olusmaktadir.
Karsinogenezde ilk degisiklikler hiicre biiyiimesi ve programlanmig hiicre 6liimii (apoptozis)
arasindaki normal dengeyi etkileyen ve histopatolojik incelemelerle tesbit edilemeyen
oldukca hassas olaylardir. Epitel hiicresinin neoplazik silirece girmesi i¢in gerekli olan
genetik degisimler temelde birbirinden farkli olan iki mekanizma ile agiklanmistir.
Bunlardan biri allelik kayiplar ve andploidi ile karakterize olan kromozomal kararsizliklar
(genomic instability), digeri de baz1 karmasik DNA mutasyonlar1 ve diploidi nin artmasi ile
kendisini gosteren degisikliklerdir (Microsatellite instability-MSI). Genomik kararsizlik
yeterince mutasyona ugramis bir hiicrenin kanser hiicresine donilislimiine miisait bir durum
olusturarak adenom ve karsinomlarin olusumunda 6nemli rol oynar. 1990 da Fearon ve
Vogelstrein’in ~ kolorektal kanser tlimorogenezinde rol oynayan molekiiler diizeydeki
olaylar agiklamak amaciyla olusturduklar1 model daha sonraki arastirmalara 11k tutmustur.
Fearon ve Vogelstein in olusturduklar1 modele gore;

1- Kolorektal tiimorler onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu ve timor supresor genlerin
mutasyonel inaktivasyonu sonucunda olusurlar.

2- Malin tiimor olusumu i¢in en az 4 veya 5 genin mutasyonu gerekmektedir. Daha az
miktardaki degisiklikler ancak benign tiimor olusumu i¢in yeterli olmaktadir.

3- Genetik degisikliklerin birbirini takib eden bir sira ic¢inde olustugu kabul edilmekteyse de
tiimoriin biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesinde bu genetik degisikliklerin birikimi onlarin
olus sirasindan daha 6nemlidir.

4- Mutant timor supresor gen heterozigot bir ortamda bulundugunda bile fenotipik etkisini
gosterme gayreti icindedir.

Bu model daha sonra yapilan arastirmalara 1sik tutmakla birlikte 6zellikle ailevi kolon
polipozisi (Familial adenomatous polyposis-FAP) ve polipozisle birlikte olmayan herediter
kolon kanseri (Hereditary non-polyposis colorectal cancer - HNPCC) gibi kolorektal kansere
genetik yatkinlik olusturan iki hastaligin genetik 6zelliklerinin aydinlatilmasindan sonra bu
konudaki bilgiler artarak degisime ugramistir.

Kolorektal kanser gelisimine sebep olan genetik degisiklikler {i¢c temel gurupta incelenebilir ;
1- Timor supresor gen aktivitesinin azalmasi veya kaybolmasi.

2- Protoonkogenlerde olusan degisiklikler.
3- DNA onarimi (mismatch repair) ile ilgili genlerdeki degisiklikler.
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Sekil-3: Kolon kanseri gelisiminin molekiiler modeli. Normal kolon mukozasindan adenom gelisiminde
kromozom 5q daki allelik kayip en erken goriilen degisikliktir. Ras geni mutasyonu biiyiik bir olasilikla kiigiik
adenomun ortaya ¢ikist doneminde olugsmaktadir. Kromozom 18q daki allelik kayiplar siklikla biiyiik ve
displazik adenomlarda goriiliirken kromozom 17p deki allelik kayiplar sadece ileri derecede displazi saptanan
adenomlarda ve karsinomlarda bulunmaktadir ve muhtemelen ileri derecede displazik adenom olusumu veya
karsinoma doniisimden sorumludur. DNA onarim genlerindeki mutasyonlar ve kayiplar  kolorektal
karsinogenezin muhtemelen birden ¢ok basmaginda etkilidir (1,2,6).

Tiimor supresor genlerdeki degisimler

Timor supresor genler ancak her iki allel gende mutasyon veya kaylp olustugunda
aktivitelerini kaybetmekte ve hiicrenin programlanmis 6liimii (apoptoz) engellenmektedir.
Bir tiimor supresor gen olan APC geninin (Adenomatous polyposis coli) inaktivasyonu ile
baglayan bu yol kolorektal kanserlerin yaklasik %70 ila 80 nin patogenezinde rol
oynamaktadir ve heterozigozite kayb1 olarak adlandirilir (Loss of heterozygosity-LOH ). APC
geni fonksiyonunun kaybi displazik aberan kript odag olarak tanimlanan ilk adenomatoz
degisikliklerin olusumuna yol acar. Aberran kript odaklar1 (Aberrant crypt foci - ACF)
mikroskopik lezyonlardir ve makroskopik olarak goriilmeleri miimkiin degildir. Daha sonra
bir dizi baska genetik degisikliklerin de eklenmesiyle degisik derecede displazi gosterebilen
orta ve ge¢c donemdeki adenom ve sonugcta karsinom olusur, (Sekil-3).

APC geni mutasyonu:

Familyal adenomatéz polipozisli (FAP) hastalarda 5.kromozomdaki delesyon bu
kromozomun uzun kolundaki APC geninin tanimlanmasina yol agmistir (5q21). APC geninin
kodladig1 protein 2843 aa igermektedir ve kolon epiteli hiicrelerinin bazolateral membraninda
yerlesim gosterir. Bu proteinin sentezi kript proksimaline dogru go¢ eden hiicrelerde daha
belirgindir. APC geni mutasyonunun kolorektal karsinogenezin erken déonemlerinde olustugu
diistiniilmektedir. Kolorektal kanserin oncii lezyonu olarak kabul edilen aberran kript
odaklariyla karakterize mikroskopik adenomlarda APC geni mutasyonu gosterilmistir.

Bu gendeki allelik delesyonlara FAP disindaki kolon adenomlarinin %20-50 sinde, kolon
karsinomlarmin da %60-80 ninde rastlanmaktadir. APC geni mutasyonu biiyiik oranda (%98)
APC proteininin kisalmas1 sonucunda olugsmaktadir ki bu bulgu FAP 1i ailelerin genetik
olarak arastirilmasinda kullanilabilecek testlerin gelismesine yol agmigtir. FAP li bireylerde



APC genindeki somatik mutasyonun ¢ok biiyiik bir kism1 (> %90) genellikle genin 1/3 lik
orta kisminda bulunan ve mutasyon yogunlagsma bdlgesi olarak adlandirilan bir bolgede
olmaktadir (Mutation cluster region- MCR). Mutasyonun olustugu bolge hastaligin fenotipini
etkileyen bir faktordiir. MCR bolgesinde olusan mutasyonlar kolonda asir1 polip olusumu ile
birliktedir ( > 5000 polip). MCR disindaki bolgelerde olusan mutasyonlarda ise daha hafif
formla seyreden ve ateniie FAP olarak adlandirilan (Atenuated FAP) bir  fenotip
olugmaktadir. Klasik FAP den farkli olarak kolondaki adenom sayisi 20 ila 100 civarinda
degisen, adenom ve kanser gelisimi klasik FAP den yaklasik 10 yil daha ge¢ olan ve
adenomlarin daha ¢ok proksimal kolonda yerlesim gosterdigi ateniie FAP de APC gen
mutasyonu genin 5’ veya 2’ terminallerinde olusmaktadir.

APC genindeki mutasyonlar hiicre biiylime ve c¢ogalmasini diizenleyen mekanizmalarda degisikliklere yol
acarak FAP gelisimine yol acar. APC geni normalde -catenin’in fosforilasyon yoluyla yikimina sebep olarak
hiicre i¢inde birikimine engel olur. B-catenin hiicre disindan gelen uyarilarin nukleusa iletilmesine aracilik eden
bir proteindir. APC geni fonksiyonunun kaybi [-cateninin asir1 miktarlarda birikimine ve bazi nukleus
proteinlerinin sentezinin artmasina yol acar ve bunun sonucu da hiicre ¢ogalmasinin artis1 ve apoptozun
azalmasidir. Tiimor dokusundaki B-cathenin sentezinin normal kolon mukozasina gore ii¢ kez daha fazla oldugu
gosterilmigtir. APC genindeki anormallikler aymi zamanda bir adezyon molekiilii olan E-cadherin de olusan
degisiklikler nedeniyle hiicreler arasindaki normal adezyonlarin bozulmasina sebep olur. Selliiler adezyonda
rol oynayan bir transmembran proteini olan E-cadherinin sitoplazmik kismi [-catenine baglanmakta ve bu
kompleks de alfa-catenin ve aktin e baglanarak hiicreler arasindaki adezyonun olusumunda rol oynamaktadir. Bu
bulgular APC geninin hiicre adezyonunda da rol oynadigini diisiindiirmektedir.

p53 geni mutasyonu:

p53 geni bir tiimor supresor gen olup 17. kromozomun kisa kolunda lokalize olmustur (17p)
ve bir hiicre fosfoproteini olan p53 proteininin sentezinden sorumludur. Bu protein hiicre
cogalmas1 ve farklilasmasinin diizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir. p53 geni
normalde hiicre siklusunda G1-S fazlar1 arasinda gecen siirede hiicrenin olusabilecek DNA
hasarlanmalarina kars1 korunmasini saglamaktadir. p53 iin kayb1 ayn1 zamanda hasarlanmig
hiicrelerin apoptozundaki gecikme ile birliktedir. P53 geninin inaktivasyonu adenomun
karsinoma doniigiimiine aracilik etmektedir. Bu olay kolorektal karsinogenezin nisbeten geg
donemlerinde ortaya ¢ikan Onemli bir basamaktir. Kolon kanserinde kromozom 17p nin
delesyona ugrayan kismi p53 geni igeren kismidir ve siklikla pS3 geninin bir alleli delesyona
ugramisken diger allelde nokta mutasyonu bulunmaktadir. Kolon kanserinde uzak metastaz
varligi ile 17. ve 18. kromozomlardaki (17p ve 18q) allelik kayip ve delesyonlar arasinda
anlamli bir birliktelik oldugu goriilmiistiir. p53 geninin bulundugu kromozom 17p nin
delesyonuna kolorektal kanserlerin %75 inde rastlandig1 halde adenom varliginda oldukca
nadir olarak goriiliir. p53 geninin edinsel somatik mutasyonu mide ve meme kanseri gibi
degisik kanserlerde de sik goriilen bir genetik mutasyondur.

DCC:

DCC geni (Deleted in colorectel carcinogenesis) bir supresor gendir ve 18. kromozomun
uzun kolunda lokalize olmustur (18g21). Bu genin delesyonu kolorektal kanserlerin %70 inde
ve ileri derecede displazi gosteren adenomlarin da yaklasik yarisinda saptanirken hafif
displazi gosteren adenomlarda goriilmemektedir. DCC geni normal kolon mukozasinda da
yapilmakta olan ve hiicre adezyon molekiillerine benzer bir yapi gdsteren bir proteinin
sentezini  diizenlemekte (E-cadhedrin?), adezyon molekiiline benzer bu protein
sentezlenemediginde hiicreler arasi1 etkilesimin neoplazik transformasyonla sonuglanacak
yonde degistigi disiiniilmektedir. DCC varligi 2 ve 3. evredeki kolorektal kanserlerde kotii

prognozun olduk¢a kuvvetli bir belirleyicisidir.

Ayn1 kromozomun degisik bir bdlgesinde yerlesim gosteren ve diger bir timdr supresdr gen olan DPC4/Smad4
iin de kolorektal kanser vakalarinin {igte birinde delesyona ugradigi gosterilmistir. DPC4 uyart iletimini TGF-B
(Transforming growth factor beta) reseptorleri araciligi ile saglayan SMAD gen ailesi i¢inde yer alir. TGF-B
epitel hiicresinde biiylimeyi 6nleyici etki gdstermektedir ve kolon adenokarsinom hiicreleri genellikle TGF-B nin
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hiicre iizerindeki bu etkisine direng gostermektedir. APC geni kaybi ile FAP modeli olusturulan farelerde DPC4
iin deneysel olarak inaktivasyonu adenomatoz poliplerin kansere doniisiimiine yol agmaktadir.

Protoonkogenlerin aktivasyonu

Protoonkogenler hiicrede uyar iletiminde ve hiicre biiylimesinin kontroliinde rol oynayan
genlerdir. Bu genlerin uygunsuz aktivasyonlar1  hiicre yilizeyinden nukleusa gelecek
mesajlarin anormal iletisine, anormal hiicre proliferasyonuna ve sonugta tiimor olusumuna
yol acar. Ras geni bugiine kadar iizerinde en ¢ok durulmus olan onkogendir. Insanda hiicre ici
uyar1 iletisini diizenleyen bir niikleotidi (guanin) baglayan proteini kodlayan 3 ras geni
mevcuttur (K-ras, N-ras ve H-ras). K-ras geni 12.kromozomun kisa kolunda yerlesmistir.
Kolorektal kanserlerin yaklasik %65 inde bir ras geninde (genellikle K-ras) nokta mutasyonu
saptanmaktadir. Ras mutasyonlarinin  ¢ogu adenom gelisiminin orta donemlerinde
olugsmaktadir. Ras geni mutasyonu kolon karsinomlar1 ve lecm den biiylik adenomlarinin
yaklasik yarisindan fazlasinda goriiliirken 1 cm den kiiciik adenomlarin ancak %10 nunda
ras geni mutasyonuna rastlanmaktadir. Ras protoonkogeninin tek basina aktivasyonu
karsinom olusumu igin yeterli goriinmemekle birlikte kiiciik adenomun biiyilk adenoma
doniisiimii siirecinde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.

DNA onarim genlerindeki degisiklikler (mismatch repair gens)

Insan genomu 23 ¢ift kromozomda bulunan yaklasik 100.000 gendeki 3 milyara yakin
niikleotidden olusmustur. Her bir kromozom ¢ifti kalitim yoluyla anne ve babadan geger ve
kromozom {izerinde her genin allel olarak adlandirilan bir benzeri bulunur. Kromozomlardaki
niikleotid ~ sifresi (dizilimi) hiicre boliinmesi sirasinda kopyalanma ve yeniden eslesme
suretiyle yeni olusan hiicrelere aktarilir. Her 10 milyar niikleotid ¢iftinin kopyalanmasi
sirasinda  bir hata olugmasi1 normal olarak kabul edilebilir bir mutasyon oranidir. Daha fazla
miktarlardaki kopyalanma hatalarinin diizeltilmesini saglayan onarim genleri mevcuttur
(Miss match repair genes — MMR). Genomik kararsizlik (genomic instability), yeterince
mutasyona ugramis bir hiicrenin kanser hiicresine doniistimiine miisait bir durum olusturur ve
kolon karsinogenezinde rol oynayan dnemli bir mekanizmadir. Kolon kanserinde kromozom
kararsizliklari, kromozom translokasyonlar1 ve mikrosatellit kararsizligt  (Microsatellite
instability -MSI) gibi degisik genomik Kkararsizlik tiirleri sik olarak gériiliir. Ozellikle
HNPCC (Herediter nonpoliposis colorectal cancer) vakalarinda MSI mekanizmasinin
kesfinden sonra genomik kararsizligin kolon kanseri patogenezindeki 6énemi daha belirgin
hale gelmistir. Mikrosatellitler genom boyunca dagmik olarak yerlesmis ve  yiiksek
polimorfizm gosteren niikleotid bolgeleridir. HNPCC li hastalarin tiimorlerinde bu niikleotid
bolgesinin uzunlugunun normal dokudakine gore oldukca degisken bir 6zellik gdsterdigi
anlagilmistir. MSI nin varlifi DNA sentezi sirasinda hata olugma olasiligini artirmaktadir
(missmatch- yanlis eslesme). MSI nin hassas genlerde giderek artan sayida mutasyonun
olusumuna yol agmasi sonugta malign fenotipin ortaya ¢ikmasina yol agar. Kopyalanma
sirasinda DNA yapisinin  degismeden siirdiiriilmesinde rol oynayan MMR genlerindeki
degisiklikler sporadik kolorektal karsinomlarin %15 ila 20 sinde goriiliirken 6zellikle HNPCC
li hastalarin karakteristik bir bulgusudur (>%85) (Replication error pathway-REP). MMR
genlerindeki mutasyonlar ve bu sistemin inaktivasyonu genomik kararsizlia ve replikasyon
hatalarinin artmasina sebep olur. REP yoluyla olusan kolorektal tiimdrlerin karakterisitk
ozellikleri su sekilde siralanabilir;

1-Siklikla disa dogru (exophytic) biiylime gosterirler

2-Genellikle sag kolon ve ¢ekumdan kaynaklanirlar

3-Histolojik olarak siklikla lenfositik cevap ile birlikte olan kotii diferansiye karsinom 6zelligi
gosterirler

4-Serum CEA (Carcinoembryogenic antigen) seviyeleri daha diisiik seyreder
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5-p53 geni mutasyonuna daha az rastlanir
6-Daha 1yi bir prognoza sahiptirler

Anormal hiicre proliferasyonunun kolon karsinogenezindeki rolii

Aktif  olarak cogalan hiicreler karsinojenik uyarilara ve genetik degisimlere  daha
duyarhdirlar. Normal kolonda DNA sentezi ve hiicre boliinmesi kriptlerin alt ve orta
kisimlarinda daha belirgindir ve kriptlerin  {list bdliimlerine dogru gidildik¢e hiicreler
farklilagmalarin1 tamamlamis ve artik boliinmeyen olgun hiicreler haline doniisiirler. Bu
cogalma ve olgunlagsma siirecindeki bozukluklar kolon neoplazmlarinin olusumunda rol
oynayan onemli basamaklardan biridir. Kolon kanserli ve FAP li hastalarda ve bunlarin yakin
akrabalarinda kolon mukozasindaki proliferatif aktivitenin ve farklilasmanin arttigi, kolon
kanseri gelisme riski diislik olan toplumlarda ise proliferatif aktivitenin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Degisik kimyasal karsinojenlerle tedavi edilen ve kolon mukozasi sekonder
safra asitleri gibi kanser gelisimine yol actigi bilinen maddelere maruz birakilan deney
hayvanlarinda mukozadaki proliferatif aktivitenin arttigi gosterilmistir. Kolorektal kanser
riskinin artmig oldugu ilseratif kolitte kolon epitel hiicrelerinin yenilenmesi sirasinda DNA
sentezinin baskilanmasinda bir yetersizlik oldugu bilinmektedir. FAP li ailelerin fertlerinde
ve kimyasal uyaricilarla kolon karsinogenezi olusturulan farelerde kolon mukozasinda hizl
hiicre ¢ogaliminin bir isareti olan ornithine decarboxylase (OD) enziminin arttig1
gosterilmistir. Bu enzimin yapimi yaslanma ile artmakta ve kolonda adenom bulunan yaslh
hastalarda daha yiiksek seviyelere ulagmaktadir.

Kolorektal karsinogenez, cyclooxygenase (COX) ve bilyiime faktorleri

Bilindigi gibi COX enzimi arasidonik asidin prostoglandin ve 16kotrienlere doniislimiinii saglayan enzimdir.
Insanda COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu tanimlanmistir. COX-1 yapisal olarak
trombositler, vaskiiler endotel, bobrek tubulus hiicreleri ve gastrointestinal sistem gibi birgok dokuda bulunurken
COX-2 nin yapimu sitokinler, biiylime faktorleri ve mitojenler tarafindan uyarilmaktadir. COX-2 sekresyon
analizleri COX-2 nin kolon karsinomlarinin %90 ininda ve kolon adenomlarinin %40 1na varan bir kisminda
fazla miktarda salgilandigi halde normal kolon epitelinde artmadigini géstermistir. Yapilan ¢aligmalarda
normal kolon mukozasi ile mukayese edildiginde insan kolon kanseri veya adenomlarinda COX-2 nin
sentezinde rol oynayan m-RNA yapimimin arttig1 tesbit edilmistir. COX-2 inhibitorleri hayvan modellerinde
barsakta tiimor olusumunu baskilamaktadir. Deney hayvanlari bir nonselektif COX-2 inhibitorii olan sulindac
ile tedavi edildiginde intestinal adenomlarin sayisinin %90, kolon tiimdrii varliginin da %50 oraninda azaldig:
goriilmiistiir. Polip formasyonundaki bu azalmanin selektif COX-2 inhibitdrlerinin kullanilmasi ile daha belirgin
hale getirilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu tiir bir yaklagimin selektif olmayan COX inhibitdrlerinin gastrointestinal
yan etkilerinin 6nlenmesi bakimindan da faydali olacag: agiktir.

COX enzimi inhibisyonunun kolon karsinogenezinin baskilanmasinda nasil bir mekanizma ile etki gosterdigi
tam olarak anlagilmig degildir ancak apoptozu artirdigi ve angiogenezisi baskiladigi kabul edilmektedir. Bu
ilaglar COX a bagimli ve bagimsiz mekanizmalar yoluyla apoptozu indiikleyebilirler. Arasidonik asit COX
enzim sistemi tarafindan prostoglandinlere katalize edildiginden bu enziminin inhibe edilmesi aragidonik asidin
artmasina yol agar ve bu da sphingomyelinin apoptozun mediatorii olan ceramide doniismesini stimiile eder
(Sekil-4). Aspirin, sulindac ve selektif COX-2 inhibitorlerinin (Refecoxib, cefocoxib vb.) COX den bagimsiz
mekanizmalar yoluyla da etki gdsterdikleri diisiiniilmektedir. Bir nonsteroidal antiinflamatuar (NSAI) ajan olan
sulindac’in metaboliti olan sulindac sulfone (Exisulind) COX-1 ve COX-2 nin her ikisini de bloke edemedigi
halde kolon kanseri hiicre serilerinde apoptoza sebep olmakta ve hayvan modellerinde kemoprevantif etki
gostermektedir.Bu gozlem bu ilaglarin COX inhibisyonu disinda baska yollarla da etki gosterdiklerini
disiindiirmektedir.

Aspirin ve diger NSAE ilaglar niikleer faktor- kB (NF-kB) veya PPAR-delta’nin (Peroxisome proliferator
activated receptor) DNA ya baglanmasini engellemek seklindeki bazi degisik mekanizmalarla da etki
gosterebilirler. PPAR ailesi niikleer hormon reseptérleri ailesindendir ve ii¢ ayr tipi tanimlanmistir (PPRA-
gamma, PPAR-alfa ve PPAR-delta veya NUC-1). PPAR lar ligand-reseptor sistemi ile aktive olan
transkripsiyon faktorleridir ve degisik yapidaki yag asidi metabolitleri ile aktive olurlar. Sentetik thiazolidione
gurubu ilaglarin, insulin duyarliligini artirici antidiabetik ajanlarin ve PGJ2 (Prostoglandin J2) gibi maddelerin
PPAR-delta  reseptorlerine asir1 bir duyarliligt  oldugu, insan kolon kanserinde PPAR-delta  geni
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ekspresyonunun normal kolon dokusuna gore daha fazla bulundugu gosterilmistir. PPAR-delta olusumunun
beta-cathenin ve T-hiicre faktér kompleksi tarafindan indiiklendigi bilinmektedir ve bu maddeler de APC
geninin inaktivasyonu ile artmaktadir, (Sekil-4).

Kolon karsinogenezinde degisik biiylime faktorlerinin rol oynadig: bilinmektedir. PGE insan
deri fibroblastlarinda hiicresel uyar ileti sisteminin énemli bir ileticisi (sekonder messenger)
olan hiicre i¢i cAMP yi artirarak hepatosit bliylime faktorii (Hepatocyte growth factor- HGF)
yapimin1 uyarmaktadir. PG ler insan mide fibroblast kiiltiirlerinde de muhtemelen hiicre
membranindaki EP2 ve EP4 reseptorleri vasitasiyla HGF sentezini artirmaktadir.  Aym
sekilde insan kolon fibroblast kiiltiiriinde HGF artis1 goriilmiis ve IL-1 ile indiiklenen PGE2
ve HGF artisinin indomethacin ile belirgin bir sekilde baskilandigi anlasilmistir. Vaskiiler
endotelial biiytime faktorii (VEGF, Tumor angiogenic factor) karsinogenesisde rol oynayan
ve angiojenik faktoér olarak bilinen diger bir biliylime faktoriidiir. PGE nin synovial
fibroblastlarda VEGF yapimimi artirdigi gosterilmistir. VEGF ve epidermal growth factor
(EGRF) reseptorlerine karst gelistirilmis olan monoclonal antikorlar [Bevacizumab (Avastin)
ve Cetuximab] kolon kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanan ajanlardir.
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Sekil-4: Aspirin, NSAEI lar ve selektif COX2 inhibitérlerinin kolorektal karsinogenezdeki
muhtemel etki mekanizmalari. (NF-kB; niikleer faktor-kB, PPAR; peroksizom proliferator
aktive edici reseptor),(6).

Polipozisle birlikte olmayan herediter kolorektal kanser sendromu
(Hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC) ( Lynch sendromu )

HNPCC otozomal dominant gegis gosteren bir kalitsal kolorektal kanser sendromudur ve tiim
kolorektal kanserlerin yaklagik olarak %5 ini (%1-8) olusturur. Familyal adenomat6z
polipozis (FAP) ve diger poliposis sendromlarinin aksine bu sendromda kolonda polipozis
bulunmaz. Kolorektal kanser olusumu  sporadik kolon kanseri vakalarindan yaklasik yirmi
yil daha erkendir. HNPCC de kanserin kaynaklandigi prekanser6z polip yassi adenom
karakteri gosterebilir (flat adenoma). HNPCC de goriilen kolon kanserleri sporadik kolon
kanserlerine gore daha proksimalde yerlesim gosterirler (%35 e karsilik %72) ve senkronik
ve/veya metakronik kanser goriilme olasiligi da daha fazladir (%S5 e karsilik %20).
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Metakronik kolon kanseri olan HNPCC i hastalarda ilk operasyondan sonra ikinci
malinitenin gelismesine kadar gecen ortalama siire 5 yildir (1-13 y1l). HNPCC de hayatta
kalim siiresi sporadik distal kolon ve rektum kanserlerine gére daha uzundur (5 yillik hayatta
kalim oran1 %53 a karsilik %35). HNPCC li bireyler over, mide, ince barsak, bobrek pelvisi
ve ireter kanseri gibi diger kanserlerin gelisimi yoniinden de yiiksek bir risk altindadir.
HNPCC li hastalarin birinci derece akrabalarinda kolon kanseri sikliginin 7 kat, meme kanseri
sikliginin da 5 kat artmis oldugu gosterilmistir.

HNPCC genelde iki ana guruba ayrilarak incelenmektedir. Tip A HNPCC veya tip-1 Lynch
sendromu olarak adlandirilan tipinde sadece kolon ve rektumda kanser olusmaktadir.
Kolorektal kanser yaninda kadin genital sistemi, deri, mide, pankreas, ince barsak ve 16semi
gibi diger organ kanserlerinin de hastaliga eslik ettigi tip tip B HNPCC veya tip-2 Lynch
sendromu olarak adlandirilmaktadir. Lynch 2 sendromundaki kolon kanserleri genelde
miisindz karakterde ve kotii diferansiye karsinom 6zelligi gosterirler ve lezyon g¢evresinde
Chron hastaligindakine benzer lenfoid reaksiyon bulunur. Baz1 yayinlarda Lynch-1 ve Lynch-
2 sendromlar1 disinda Muir-Torre sendromu (Lynch sendromu ve selim ve/veya habis
olabilen deri lezyonlarinin bir arada bulunmasi) ve Glioblastomla birlikte olan Turcot
sendromunun degisik bir sekli de HNPCC in 3. ve 4. formu olarak bildirilmektedir.

HNPCC patogenezinden sorumlu olan genetik defekt mikrosatellit kararsizlig
(Microsatellite instability- MSI) ve DNA onarim genlerindeki degisikliklerdir. (DNA
mismatch repair genes- MMR). Mikrosatellitler genom boyunca dagilim gosteren
niikleotidlerin yliksek polimorfizm gosteren bolgeleridir. HNPCC li hastalarin tlimorlerinde
bu niikleotid bélgesinin uzunlugunun normal dokudakine gore oldukca degisken bir 6zellik
gosterdigi anlagilmistir. MSI nin varligt DNA sentezi sirasinda hata olasiligini artirmaktadir
(missmatch- yanlis eslesme). MSI, hassas genlerde giderek artan sayida mutasyonun
olusumuna ve sonugta malign fenotipin ortaya ¢ikmasina sebep olur. MSI, HNPCC de
olduk¢a sik rastlanan bir bulgu olmakla birlikte benzer degisimler sporadik kolorektal
kanserlerinin de %15 kadarinda goriilebilmektedir. MSI saptanan tiimdrii olan hastalar daha
1yi bir prognoza sahiptir ve bu tiimorler kemoterapiye daha iyi yanit vermektedir. 1997 yilinda
Hollanda da yapilan bir uluslararas1 konsorsiyumda HNPCC de tan1 ve yiiksek risk kriterleri
tanimlanmis ve Amsterdam kriterleri olarak adlandirilmistir. Bethesda kriterleri ise genetik
testlerin uygulanacagi yiiksek risk gurubundaki hastalarin  belirlenmesi  amaciyla
gelistirilmigstir, (Tablo-1 ve 2).

HNPCC vakalarinda MSI nin kesfedilmesinden sonra genomik kararsizligin kolon kanseri patogenezindeki
onemi daha belirgin hale gelmistir. Kopyalanma sirasinda DNA yapisinin  degigsmeden siirdiiriilmesinde rol
oynayan genlerdeki degisiklikler (MMR) HNPCC 1i hastalarin karakteristik bir bulgusudur. MMR genlerindeki
mutasyonlar ve bu sistemin inaktivasyonu genomik kararsizliga ve replikasyon hatalarinin artmasina sebep olur.
Bu gine kadar hMLH1, hPMSI1, hPMS2, hMSH2, hMSH3 ve hMSH6 olmak {izere 6 MMR geni
tanimlanmistir. Bunlar igcinde hMSH2 ve hMLH1 deki mutasyonlar MSI nin rol oynadigi kolon tiimérlerinde en
sik goriilen mutasyonlardir. MLH1 ve MSH2 mutasyonlart HNPCC vakalarinin %90inda goriiliirken sporadik
kolorektal kanserlerin ancak %10-15 inde goriillmektedir. Kolorektal kanserin ge¢ yasta ortaya ¢ikmasi ve kadin
hastalarda endometrial kanserin sik goriilmesi MSH6 mutasyonu ile birlikte olan HNPCC in karakteristik
ozellikleridir. MSH2 ve MLH1 mutasyonu bulunan bireylerde hayatlari siiresince kolorektal kanser olugma riski
%70-90 arasinda degismektedir.

HNPCC in molekiiler genetigi konusundaki arastirmalar halen slirmekle birlikte bu hastalarin genetik olarak
taranmasi ve timor DNA sinda yapilan analizlerle yiiksek risk gurubundaki bireylerin ortaya ¢ikarilmasina
yonelik cesitli genetik testleri iceren ticari kitler halen kullanilmaktadir. Genetik testler daha yogun takip ve
tedavi programlarina dahil edilecek yiiksek riskli hastalarin saptanmasina yardimci olmaktadir. MSI
saptanmasina yonelik testler, immunhistokimyasal boyama (IHC) ve DHPLC (Denaturing high performance
liquid chromatography) gibi MLH1 ve MSH2 mutasyonlarinin saptanmasina yonelik teknikler HNPCC li
bireylerin  taranmasinda kullanilan yontemlerdir. Bu tekniklerin MLH1 ve MSH2 mutasyonlarinin
saptanmasindaki duyarliligi %90 nin iizerinde olup 6zgiilliikleri de %100 e yakindir.
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Yiiksek risk gurubundaki HNPCC 1i bireylerin 25 yasindan itibaren baslamak iizere her 2
yilda bir kolonoskopi ve mide, meme ve genitoiiriner sistem kanserlerine yonelik diger
tarama yontemleri (Gastroskopi, ultrasonografi, endometrial biyopsi ve CA-125 dl¢limii vb.)
ile izlenmesi ve 30 yas sonrasinda ise kolonoskopinin her yil tekrarlanmasi gerekir. Ailede 25
yas oncesinde kolorektal kanser tanisi almig birey varliginda tarama testlerinin bu bireyde
kanserin goriildiigii yasin 5 yil 6ncesinden baglatilmasi tavsiye edilmektedir. Menapoz sonrasi
donemdeki kadinlarda proflaktik histerektomi ve ooferektomi tavsiye edilebilir. Geng¢ kadin
hastalarda hayatlarinin daha sonraki donemlerinde  histerektomi ve ooferektomi
gerekebilecegi hatirlatilarak eger istiyorlarsa erkenden c¢ocuk sahibi olmalar1 tavsiye
edilmelidir. HNPCC 1i bir hastada kolorektal kanser teshisinden sonra uygulanacak cerrahi
tedavi subtotal kolektomidir. Cocuk sahibi olmus yiiksek risk altindaki kadin hastalarda ise
kolektomiye ilave olarak profilaktik histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilabilir.
Kolektomi sonrasinda hastalarin  belirli araliklarla takib edilmesi gerekir. Ameliyat
oncesinde kolonoskopi yapilmis bir hasta kolektomiden 1 yil sonra ve bir patoloji
saptanmadig taktirde takibeden her 3 yilda bir fleksibl rektosigmoidoskopi yapilarak ve yilda
bir kez digkida gizli kan aranarak izlenmelidir.

Sporadik .
. Ateniie APC
kolon. Klasik FAP FAP 307K HPCC
kanseri
Gen APC APC APC APC
Kolon kanserleri
arasinda goriilme >%95 %1 ? ? %3-5
sikhig1
Adenom saysi 1-5 >100 <10%§m 30 3-10
Polip lokalizasyonu Sol kolon Distal Proksimal Distal Proksimal
Polip goriilme yas1 ~50 16 44 9 9
(ort.)
Kanser goriilme ~60 30 <50 9 45
yasi (ort.)
Tarama testi Kolonoskopi | Sigmoidoskopi | Kolonoskopi | Kolonoskopi | Kolonoskopi

Tablo- 1 : Sporadik ve genetik kolorektal kanserlerin 6zellikleri (3,8)

Kolon kanserinde patolojik bulgular

Makroskopik goriiniim

Kolorektal kanserler makroskopik olarak polipoid, tlseratif, infiltratif veya aniiler (skird)
yapida olabilirler. Cekum ve sag kolon kanserleri daha ¢ok polipoid formdadir ve sag
kolon genis oldugundan semptom vermeden biiyiik hacimlere ulasabilir. Sol kolon ve
rektumdaki kanserler barsak duvarini ¢epegevre sararak (aniiler form) barsak limenini
daraltma egilimi gosterir. Bu goriinlim radyolojik olarak ‘napkin ring’ (pecete halkasi
goriiniimil) olarak adlandirilir. Bu nedenle sol kolon tiimdrlerinde diskilama aligkanligindaki
degisiklikler daha belirgin olabilir. Her iki formda da tiimdrde derin {ilser olusabilir. Bu
ozellikle biiyilk hacimdeki tlimorlerde tiimor dokusunun yeterince beslenememesi ve
nekroze olmast nedeniyle goriilen bir durumdur. Kolon kanserleri nadiren yiizeyden fazla
kabarik olmayan ve intramural yayilim gosteren formda (flat adenom veya tiimor) olabilir.
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Bu tir daha ¢ok inflamatuar barsak hastaligt zeminimden kaynaklanan kanserlerde ve
HNPCC lerde gortiliir.

Kolorektal kanserlerin sadece %25 i rijit sigmoidoskopla goriilebilecek seviyede olup %60 1
da fleksibl sigmoidoskopla erisilebilecek seviyededir. Kolon tiimoérlerinin yaklagik 1/3 1
rektumda yerlesirken kalan 2/3 lik boliimii kolonun diger kisimlarinda ve o6zellikle sol
kolonda yerlesim gdsterir (Rektum %20-30, Sigmoid %25, inen kolon %5-10, transvers kolon
%10-15, ¢ikan kolon-¢ekum %25) (Sekil-5).

Amsterdam-II Kkriterleri.

- Ug veya daha fazla aile ferdinde HNPCC ile iliskili kanser varlig:
(Kolorektal kanser, endometrium, ince barsak,iireter ve bobrek pelvisi
kanserleri). Bu bireylerden birinin diger ikisinin birinci derece akrabasi
olmasi

- En az iki jenerasyonda kolorektal kanser bulunmasi

- Bir veya daha fazla sayida kolorektal kanserin 50 yas dncesinde teshis

edilmesi

Modifiye Bethesda kriterleri

- Amsterdam kriterlerine uygun bir ailenin mensubu olmak

- HNPCC ile iliskili iki ayr1 kanseri bulunanlar (Senkronik ve

metakronik kolorektal kanser veya birlikte kolon dis1 bir kanser olabilir)

- Birinci derece akrabasinda kolorektal kanser ve/veya HNPCC ili iliskili

kolon dis1 kanser ve/veya adenom varligt olan kolorektal kanserli

hastalar (Kanserlerden birinin 50 yag dncesinde ve kolon adenomunun 40 yas dncesinde teshis edilmis olmasi)

- 50 yas oncesinde kolorektal kanser veya endometrium kanseri tanisi
koyulan bireyler

50 yas oncesinde sag kolonda yerlesimli ve histolojik olarak andiferansiye
yapi gosteren (solid/cribriform) kolon kanseri tanist koyulan bireyler

50 yas oncesinde histolojik olarak tagl yiiziik hiicreli kolon kanseri tanisi
koyulan bireyler

- 40 yas dncesinde kolonda adenom tesbit edilen bireyler

Tablo-2: HNPCC de tani ve yiiksek risk kriterleri (Amsterdam II ve Bethesda)
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Sekil-5 : Kolorektal kanserin kolonda yerlesim yerine gore dagilima.
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Mikroskopik bulgular

Kolon ve rektum karsinomlar1 mukozadaki glandiiler yapilardan kaynaklanan ve degisik
derecelerde farklilagma gosteren adenokarsinomlardir (>%95). Adenokarsinom dis1
timorler  kolon tiimorlerinin %5 inden daha az  bir kismini olustururlar. Kolon
adenokarsinomlar1 ¢ogunlukla iyi veya orta derecede difaransiye ve degisik derecede miisin
salgilayan tiimorlerdir. lyi diferansiye tiimérlerde gland yapis1 belirginken kétii diferansiye
kanserlerde gland formasyonu daha az belirgindir ve niikleer oryantasyon kaybolmustur.
Miisinéz veya kolloid kanserlerde tiimdr hiicreleri miisin gélleri icinde bulunur. Signet-ring
hiicreli karsinomda hiicre i¢inde bol miktarda bulunan miisin vakuolleri nedeniyle hiicre
cekirdegi hiicrenin bir tarafina itilmis haldedir (Sekil-6). Andiferansiye kanserlerde

( kolloid ve signet-ring cell karsinomlar) gland yapist ortadan kalkmistir ve bu tiimorler iyi
diferansiye karsinomlara gére ¢ok daha kotii bir prognoza sahiptir. Kotii diferansiye
genellikle 45 yas altindaki bireylerde ve HNPCC olgularinda goriiliir. Bu tiir morfolojik
siniflamalara ragmen gergekte bir cok karsinomda heterojen bir yap1 oldugu goriiliir.
Hitopatolojik incelemede dikkat edilmesi gereken ve prognoz iizerinde etkisi olan diger
ozellikler vendz, lenfatik veya noral invazyon olup olmadigidir.

Sekil-6: Kolon kanserinde histopatolojik goriiniim

Klinik

Kolorektal kanserler yavas biiyliyen neoplazmlar olup 6zellikle ¢ekum ve sag kolondaki
timorlerin semptomatik hale gelmesi wuzun siire almaktadir. Genellikle bu bolgedeki
kanserlerin ilk bulgusu demir eksikligi anemisi seklinde kendisini gosteren gizli kanamadir.
Cabuk yorulma, halsizlik, ¢arpinti, bag donmesi ve anjina pectoris gibi anemiye bagh
belirtiler goriilebilir. Hastaligin baslangicinda sikayetler belirsiz ve aralikli oldugundan
hasta ve hekim iizerinde durmayabilir ve kiiratif tedavi i¢in kiymetli olan erken donem
gecebilir. Hastalarin bir kismina demir eksikligi anemisinin nedeni aragtirtlirken tani koyulur.
Bazi hastalarda Htc ve Hb seviyelerinde belirgin diisme olmadan erken dénemde sadece
serum ferritin diizeyinde azalma saptanabilir. Digkida gizli kan pozitif bulunur. Sag kolon
genis oldugundan ve bu bolgedeki diski sivi kivamda oldugundan tikanma ve buna ait
bulgular ¢ok seyrektir. Cekum tiimorleri ileogekal valf ve ¢evresini tuttugunda karinda gaz,
siskinlik ve subileus / ileus bulgular1 (bulant1 ve kusma) ortaya cikabilir.

Sol kolonda barsak liimeni daha dar, diski daha kivamli ve bu bolgedeki timorler daha ¢ok
aniiler formda oldugundan diskilama aliskanliginda degisiklikler (kabizlik, karinda siskinlik
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hissi vb.) ve subileus ataklar sol kolon tiimoérlerinde daha gok goriiliir. Karin agrist ve rektal
kanama da sol kolon tiimorlerinde daha sik rastlanabilen bulgulardir. Agr1 yemek sonrasinda
ve mushil kullanildiginda siddetlenebilir. Rektal kanama sigmoid kolon ve rektum
tiimorlerinde daha sik goriilen bir bulgudur. Kanama genellikle az miktarda ve diski ile
karigik veya diskiya siiriinmiis haldedir. Rektum kanserinde tenezmus, sik diskilama ihtiyaci,
disk1 capinda azalma bulunabilir. Kolon kanserinin ileri evresinde halsizlik, kilo kayb,
istahsizlik ve ates yaninda peritona yayilim sonucunda malign asit ortaya ¢ikabilir. Karaciger
metastazlari nedeniyle sag iist kadran agris1 ve sarilik, akciger metastazlari nedeniyle de
oOksiiriik ve dispne bulunabilir.

Tani1 ve evreleme

Dijital rektal muayene ile (parmakla yapilan muayene, rektal tuse) kalin barsagin antise yakin
10cm lik son kisminda olusan tiimorler tesbit edilebilir. Kolon kanserlerinin sadece %10 luk
bir kism1 parmakla ulagilabilen bu bolgede yerlestiklerinden vakalarin ancak kiiciik orandaki
bir kism1 bu yontemle anlasilabilir ve bu hastalarin bir kisminda doktora bagvurmalarini
gerektirecek kanama veya diski kalinliginda incelme gibi baska belirtiler de bulunur. Bu
yontem bir i¢ hastaliklart uzmani veya cerrah tarafindan muayene edilen 40 yas ve lizerindeki
her hastaya uygulanmalidir, (Sekil-7).

Sekil:7 - Dijital rektal muayene

Kolon kanserinde seckin teshis yontemi endoskopi olmakla birlikte radyolojik yontemler de
tan1 ve evrelemede yardimci olarak kullanilirlar. Fleksibl sigmoidoskopi kalin barsagin 60
cm lik son kisminin endoskopla incelenmesi islemidir. Her 1000 sigmoidoskopide yaklasik
olarak 7 kalinbarsak kanseri ve 60 iizerinde de biiylik polip (>2cm) saptanmaktadir.
Sigmoidoskopide herhangi bir olusum saptananlarda tiim kolonun incelenmesi gerekir.
Sigmoidoskopide genellikle sadece bosaltici lavmanla barsak temizligi yapilmasi yeterli
olmaktadir ve kolonoskopide oldugu gibi rahatsiz edici bir islem olan agiz yoluyla miishil
kullanilmas1 gerekmez. Kolonoskopiye gore daha ucuz bir yontemdir ve diizenli araliklarla
uygulandiginda kalinbarsak kanserinden oliimleri %60-80 oraninda azalttigi gosterilmistir.
Sigmoidoskopinin kalin barsagin daha iist kisimlarindaki kanserlerin gosterilmesinde yetersiz
olmasindan dolay1 diizenli olarak digkida gizli kan aranmasiyla birlikte uygulandiginda bir
izleme yOntemi olarak tavsiye edilmektedir.

Kolonoskopi kalinbarsak kanseri taramalarinda ve teshiste kullanilabilecek en etkin
yontemdir. Kolonoskopi tiim kalin barsaklarin ve ince barsagin son 15-20 c¢cm lik kisminin
incelenmesine ve gerektiginde Ornek alinmasina veya goriilen poliplerin c¢ikarilmasina
(polipektomi) imkan saglar,(Sekil-6). Kalinbarsak kanseri taramasinda kolonoskopi ile tim
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kalin barsagin 55-65 yas civarinda bir kez incelenmesi ve (polipten kanser olusumu igin
gecen siirenin  uzunlugu goz Oniinde bulundurularak) 8-10 yilda bir tekrarlanmasi
onerilmektedir. Kolonoskopi ve gerektiginde polipektomi yapilmasiyla kalinbarsak kanseri
goriilme sikliginin %75 ila %90’a varan bir oranda azaltilabilecegi gdsterilmistir. Nisbeten
pahali olmasi, 1 giin kadar siirebilen bir barsak temizligini gerektirmesi, islem sirasinda agri
kesici ve uyutucu ilaglarin kullanilmasi baslica dezavantajlaridir. Kolonoskopide Smm den
kiigiik poliplerin %20’si, 5-10mm ¢apindaki %15’1 ve 10mm den biiyiik poliplerin de %10
kadar1 gbzden kagabilir ki tecriibesiz ellerde bu oranlar daha da yiiksektir. Bu nedenle
kolonoskopinin mutlaka bu iste uzmanlagmis ve gastroenterolog olan hekimler tarafindan
yapilmasi gerekir. Ulkemizde bu yontemin gastroenterologlar tarafindan yapilmasini zorunlu
kilan bir yasal diizenleme olmadigindan kolonoskopi hemen her saglik kurulusunda bu
konuda uzmanlagmamis ve yeterli tecriibesi olmayan hekimlerce yapilabilmekte ve bu durum
siklikla hastaligin goézden kagmasi veya yanlis teshis konulmasi gibi istenmeyen sonuglara
yol acabilmektedir.

Ozel bir teknikle gekilen kalin barsak grafis’nin (Cift kontrasth kolon grafisi) kalinbarsak
kanseri ve poliplerinin saptanmasindaki duyarliligi ortalama %85 civarindadir ki bu
kalinbarsak  kanserlerinin %15 kadarmin bu ydntemde gozden kagabilecegi anlamina
gelmektedir. Yine bu yontemde lcm ve bazen daha biiyiik poliplerin yariya yakini gézden
kagabilmektedir. Dolayisiyle bu yontem ancak iyi bir merkezde ve tecriibeli radyologlar
tarafindan titizlikle yapildiginda kolonoskopiye alternatif bir yontem olarak
kullanilabilir,(Sekil-8).

Sekil:8 - Cift kontrastli kolon grafisinde ¢ekumda (solda) ve sigmoid kolonda (sagda)
daralma yapan timor

Bilgisayarli tomografi aracilig1 ile yapilan kalinbarsak goriintiilemesi (BT kolonoskopi veya
virtual colonoscopy) hastalar tarafindan iyi tahammiil edilen, islem sirasinda agr1 kesici
veya uyutucu ila¢ kullanilmasmi gerektirmeyen, 10-15 dakikada tamamlanabilen bir
yontemdir. Bu yontemde de kolonoskopide oldugu gibi islem 6ncesinde agiz yoluyla barsak
temizleyici ilaglarin kullanilmast ve iglem sirasinda barsak icine hava verilmesi gerekir. Bu
yontemin kolon kanseri teshisindeki duyarliliginin %85 civarinda oldugu bildirilmekteysede
dogru sonug¢ alinmasi i¢in uzmanlagmig tecriibeli elemanlar tarafindan yapilmasi gerekir.
Kiiciik polip ve tiimorler bu yontemde de gbzden kagabilirler
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BT, MR ve PET (Pozitron emisyon tomografisi) kolon kanserinin teshisinde ilk bagvurulacak
teshis yontemleri olmayip hastaligin evrelenmesinde ve yakin ve uzak metastaz varliginin
gosterilmesinde kullanilirlar (Sekil-9).

Sekil:9- (A) Hepatik flksurada yerlesimli kolon
Tiumoriine bagli sag kolonda hava-sivi seviyesi,
(B) tiimoriin endoskopide ve (C) BT de goriinimii.

Tiimor yayilimi ve evreleme (staging)

Kolon kanserleri genellikle intramukozal epitelyal lezyonlar olarak baslarlar (intramukozal
karsinom) ve tiimoriin gelismesi ile submukozaya ulasarak invaziv kanser haline gelirler.
Bu agamadan sonra lokal yayilim yaninda lenfatik ve hematojen yayilim da ortaya ¢ikabilir.
Lokal yayilimda tiimoriin barsak katlar1 boyunca yayilarak serozaya dogru ilerlemesi
s0zkonusudur. Serozaya ulagan tumor komsu organlart tutabilir. Komsu organ yayilimi,
serozas1 olmadigindan 6zellikle rektum karsinomlarinda daha ¢ok goriiliir. Lokal yayilim
perindral ve vaskiiler invazyon sayesinde primer odagin 8-10cm uzagina kadar ilerleyebilir.
Kolon kanseri perikolik, intermediate ve ana lenf diigiimleri aracilifiyla lenfatik yayilim
gosterir. Kotii difaransiye tlimorlerde lenfatik yayilim daha sik goriiliir. Hematojen yayilim
en sik portal ven aracilig1 ile karacigede goriiliir. Karacigerdeki metastatik tiimorlerin %80 e
yakininda primer odak bir kolorektal tiimordiir. Karaciger ve akciger metastazi olmadan diger
organlara hematojen yayilim nadir olarak goriiliir. Proksimal rektum kanseleri superior
hemoroidal venler aracilifiyla karacigere hematojen metastaz yaparken distal rektum
kanserlerinde portokaval anastomozlar ve inferior vena kava aracilifi ile akcigerlere ve
diger organlara erken hematojen yayilim goriilebilir. Kolon kanserinde bir diger yayilim
yolu da implantasyondur. Bu yolla barsak i¢inde ve periton boslugunda metastazlar meydana
gelebilir. Cerrahi girisim sirasinda da batin igine veya karin duvarina metastaz olusabilir.

Kolon kanserinde yayilim prognoz agisindan son derece onemli oldugundan degisik
evreleme yontemleri kullanilmaktadir. Bunlar iginde Dukes tarafindan olusturulan evreleme
sistemi ve TNM sistemi ( T:Tiimor invazyonu, N:Lenf nodu tutulumu, M:Metastaz ) en sik
kullanilan sistemlerdir. TNM sistemi asagidaki sekilde degerlendirilir (Tablo- 3, Sekil-10).



Tis: Insitu karsinom
T1: Submukoza invazyonu
T2: Miiskiilaris propriaya invazyon
T3: Seroza invazyonu
T4: Komsu organ invazyonu

NO: Lenf nodu tutulumu yok

N1: 1-3 lenf nodu tutulumu
N2: >4 lenf nodu tutulumu
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Evre TNM Dukes Timor invazyon derecesi > yil hayatta
siniflamasi kalim
0 T0, NO, MO Gozle goriiliir timor yok
1 T1, NO, MO A Tiimor miiskiilaris mukoza % 97
1 T2, NO, MO ve submukozaya sinirli % 90
11 T3, N0, MO B1 Tiimor miiskiilaris propriaya sinirl % 78
11 T4, N0, MO B2 % 63
111 T1-4, N1, MO Cl Serozaya ulagmis, komsu organ % 56-65
111 T1-4, N2, MO C2 tutulumu olabilir % 26-37
IV | T1-4,N1-2, M1 D Uzak metastaz var %1

Tablo:3- Kolorektal kanserde evreleme (mavi, kitap)
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Sekil:10- Kolon kanserinde Asler Coller /Dukes (iist) ve TNM (alt)
simiflamamalarinin sematik goriiniimii (1,2,8)
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Tedavi

Cerrahi tedavi

Kolon kanserinde primer tedavi yontemi cerrahidir. Tarama ve tan1 yontemleri sayesinde
kolon kanserlerinin yaridan fazlasina (%65) kiiratif cerrahi girisim uygulanabilmektedir.
Lokal yayilim nedeniyle hastalarin %10 unda tiimor ¢ikarilamamakta ve vakalarin %20 sinde
de teshis sirasinda uzak metastaz saptanmaktadir. Hastalarin kiigik bir boliimiinde ileri
derecede yash ve hasta olduklarindan dolayi cerrahi tedavi uygulanamaz. Kolon kanserli her
olgu gastroenterolog, radyolog, onkolog ve bu konuda tecriibeli cerrahin katilimiyla
olusturulacak bir multidispliner yaklasimla ayr1 olarak degerlendirilmelidir. Cerrahi tedaviye
karar verilmesinde hastaligin dogru sekilde evrelenmesi Onemli rol oynar. Bu amagla
ultrasonografi, CT, MRI ve PET evrelemede siklikla bagvurulan goriintiileme yontemleridir.
Yapilacak rezeksiyonun  sinirlari tiimoriin evresi, yeri ve tiimoriin bulundugu kolon
segmentinin vaskiiler ve lenfatik drenajina gére belirlenir, (Sekil-11) (1). Tiimoriin alt ve ist
sinirlarindan en az Scm uzunlugunda bir barsak segmentininde tiimorle birlikte ¢ikarilmasi
gerekir. Kolonun vaskiiler yapisi nedeniyle segmentel rezeksiyon herzaman miimkiin
olmayabilir. Barsakta obstriiksiyona yol a¢gmis tlimdrlerde rezeksiyon sonrasi mortalite
yiiksektir. Bu vakalarda cerrahi tedavi dncesinde kolonoskopi ile yerlestirilecek bir stent
kolonda yeterli bir dekompresyon saglayarak mortaliteyi azaltabilir. Rektum tiimdrlerinde
lokal niiks sik goriiliir (%25). Total mezorektal eksizyonla niiks oram1 %10 a kadar
azalabilmektedir. Ust ve orta rektum tiimérlerinde low anterior rezeksiyon uygulanir. Anal
kanala 2cm den daha yakin ve genis rektum tiimorlerinde ve pelvik yayilim varliginda
kolostomi ile birlikte abdominopreineal rezeksiyon yapilir.

Kolorektal kanser olgularinin cerrahi tedavisi sirasinda hastalarin %10-25 inde karaciger
metastazi bulunur. Goriintiileme yontemleri ile karacigerdeki metastazi rezeksiyona uygun
oldugu anlagilan vakalarda metastazektomi uygulanir. Karacigerdeki metastaz sayis1 4 den
fazla olmayan ve karacigerin sadece bir lobunda metastaz bulunan vakalar metastazektomi
icin uygun vakalardir. Hastalarin %70-80 inde rezeksiyondan sonraki 2. yilda karacigerdeki
yeni metastazlar ortaya ¢ikar. Karacigerde yeni metastazlar ortaya ¢ikan vakalarda ikinci kez
metastezektomi yapilabilir. Daha 6nceden karaciger parenkim hastaligi olan hastalar hepatik
rezerv yetersiz olabilecegi icin  hepatik rezeksiyon i¢in uygun degildir. Kalin barsak
kanserinde teshis ve uygun tedavi sonrasinda 5 yil yasama orani hastaliin evresine bagl
olmak tizere ortalama %50 civarindadir. Teshis aninda uzak metastaz1 olmayan ve kiiratif
amagla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran %80 e kadar yiikselebilmektedir. Bu oran
sindirim sisteminden kaynaklanan diger tiimoérlere gore belirgin ol¢iide daha yiiksektir,
(Tablo-3).

Kolorektal kanserde kemoterapi ve radyoterapi

Kolon kanserinde kemoterapi, neoadjuan kemoterapi, adjuan kemoterapi ve ileri evre hastalik
icin yapilan kemoterapi olmak lizere li¢ gurupta incelenebilir. Neoadjuan kemoterapi
ozellikle rektum tiimorlerinde ve genelikle radyoterapi ile kombine edilerek uygulanan ve
cerrahi tedavi Oncesinde tlimor hacmini kiigiiltmeye yonelik bir tedavidir. Daha siklikla
uygulanan adjuan kemoterapi ise kiiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan ve 6zellikle lenf
nodu tutulumu bulanan hastalarda viicuttaki mikrometastazlarin eredike edilmesi amaciyla
yapilir. Bu amagla kulanilan kemoterapotik ajanlar S-fluorouracil (5-FU) ve levamisole
kombinasyonu olup yapilan adjuan kemoterapinin Dukes C (Evre III) evresindeki hastalarda
kanser rekiirrensini %40, mortaliteyi de %33 oraninda azaltabildigi gosterilmistir. Dukes B
(Evre II) evresindeki hastalarda tlimor kotii diferansiye olmadikea, lokal lenfatik, vaskiiler
ve perindral invazyon ve komsu dokulara invazyon bulunmadik¢a adjuan kemoterapi
Onerilmez.
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Uzak metastazlar1 bulunan ileri evredeki kolon kanseri vakalarinda (advanced colorectal
cancer) hayatta kalim siiresini uzatabilmek amaciyla degisik kemoterapdtik ajanlar kullanilir.
Bu amagla 5-FU ve 5-FU + Leucovorin (tetrahydrofolate) ve bir liglincili jenerasyon platin
bilesigi olan oxaplatin kombinasyonlar1 kullanilabilecegi gibi, son yillarda kullanima giren
topoizomeraz inhibitoleri (irinotecan, camptothecin) umut verici goriinmektedir. Diyare,
notropeni, alopesi gibi yan etkileri nedeniyle hastalarin bir kisminda kullanimlart gii¢
olmakla birlikte 6zellikle 5-FU ile combine tadavide iyi sonuglar alinmaktadr. ileri evredeki
kolorektal kanser tedavisinde kullanilmaya baslanan yeni bir ila¢ gurubu da vaskiiler
endothelial growth factor (VEGF) ve epidermal growth factor (EGRF) reseptorlerine karsi
gelistirilmis olan monoclonal antikorlardir [Bevacizumab (Avastin) ve cetuximab]. Bu
ilaclarla yapilan tedavilerin uzun siireli etkilerinin anlasilmasina yonelik caligmalar devam
etmektedir. Hipertansiyon, kanama, tromboz olusumu ve proteiniiri baslica yan etkileridir.
Metastezektomi yapilamayan karaciger metastazlari redayofrekans enerji uygulamasi veya
hepatik arter kateterizasyonu araciligr ile yapilan kemoterapi ile kiigiiltiilebilirler ancak bu
tedavilerin hayatta kalim siiresini anlamli olarak artirmadig1 gosterilmistir.

Kolon kanserinde radyoterepi 6zellikle rektum tiimorlerinin tedavisinde tercih edilir. Rektum
tiimorlerinde adjuan kemoterapi ve postoperativ radyoterapinin kombine edilmesi evre II ve
III timorlerde kansere bagli 6liimii %35 oraninda azaltabilmektedir, (Tablo-4).

Kolon kanseri tedavisi sonrasinda takip

Kolon polipi olan vakalarin belirli araliklarla kolonoskopi yapilarak takip edilmeleri gerekir.
Yapilan ¢aligmalarda polipektomi uygulanan hastalarin  %30-40 mnda 3 yil icinde yeni
polip olusabildigi gosterilmistir. Kolonda ¢ok sayida (>3) ve 1cm den biiyiik polipi olanlarda,
villoz yapida ve ileri derecede displazik polipi olanlarda bu olasilik daha yiiksektir. Bu
nedenle polipektomiden 3 y1l sonra kolonoskopinin tekrarlanmasi, polip goriilmedigi taktirde
kolonoskopinin 5 yil aralarla tekrar edilerek izlemenin siirdiiriilmesi tavsiye edilir.

Kolorektal kanser nedeniyle rezeksiyon uygulanmis olan hastalarin da metakronik kanser
olasilig1 nedeniyle (%8) belirli araliklarla kolonoskopi yapilarak izlenmesi gerekir. Cerrahi
tedavi Oncesinde obstriiksiyon nedeniyle tam kolonoskopi yapilamamis olan vakalarda
ameliyattan sonraki 6 ay i¢inde mutlaka kolonoskopi yapilmalidir. Cerrahi tedavi dncesinde
kolonoskopi yapilmis olan hastalarda rezeksiyondan sonraki 1. ve 3. yillarda kolonoskopi
tekrarlanir. Herhangi bir soruna rastlanmayan hastalarin daha sonra 3-5 yil aralarla
kolonoskopi yapilarak izlenmesi yeterlidir. izleme sirasinda serum tiimor marker diizeyleri
(CEA ve CA19-9) ilk 2 yilda 3 ay, daha sonra ise 6 ay ara ile Olgiilmeli ve yiikselme
saptanan vakalarda kolonoskopi ve/veya gerektiginde laparotomi (second look) yapilmalidir.
Endoskopi ve marker ol¢iimii disinda uzak metastaz olusumunun kontroliine yonelik
ultrasonografi ve BT gibi goriintiileme yontemlerinin 6 ayda bir tekrarlanmasi tavsiye edilir.
Secilmis vakalarda bu incelemelerin siklig1 azaltilabilir (2 yilda bir kez gibi).

Kolon kanserinde cerrahi tedavi sonrasinda anastomoz hattinda niiks daha ¢ok rektum
tiimorlerinde goriiliirsede genelde nadirdir (%3). Proksimal kolon kanserlerinde niikslerin
cogu barsak dis1 bolgelerde goriildiigiinden kolonoskopi ile anlasilmasi miimkiin degildir.
Niiks genellikle ilk 2. yilda ortaya ¢ikar. Karaciger (%33), akcigerler (%20) ve lokal niiks
(%20) hastaligin en sik olarak tekrar ortaya cikabildigi bolgelerdir. Karaciger metastazlari
ortaya ¢ikan vakalarin ancak 4 inde metastazektomi yapilabilmektedir. Bu hastalarda 5
yillik siirvi %25 civarindadir.
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Sekil:11- Kolon kanserinde tiimor lokalizasyonu ve lenfovaskiiler drenaja gore
yapilan cerrahi tedavi (1)

Kolon kanserinden korunmada tarama yontemleri

Son 20 yildan beri teshis ve tedavide kullanilan yontemlerin gelistirilmesi ve tarama
programlarinin uygulanmaya baslanmas: kalinbarsak kanserinin erken evrede teshis
edilmesini ve bu hastaliga bagli 6liim oranlarinin azalmasini saglamistir. Kolon kanserlerinin
%80 den fazlasinin kolon poliplerinden gelistigi bilindiginden tarama testleriyle kolonda
polip veya erken evrede kanser saptanan hastalarin uygun tedavi ile normal Omiirlerini
stirdiirmeleri miimkiin oldugundan kolon kanseri artik Onlenebilir kanserler arasinda
sayllmaktadir. Kalinbarsak kanseri olan hastalarin kii¢iik bir kisminda (%5-6) seyrek goriilen
familyal kolon kanseri varligi s6z konusudur ki bu guruptaki hastalarin hayatlarinin erken
donemlerinden itibaren kalinbarsak kanseri gelisimi yoniinden 6zel bir dikkatle izlenmeleri
gerekir (Herediter adenomatdz polipozis, herediter nonpolipozis kolorektal kanser vb.). Kolon
kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugu bilinen diger bir hastalik gurubu olan inflamatuar
barsak hastaliklarina sahip olan hastalarin (iilseratif kolit ve Crohn hastalig1) belirli araliklarla
endoskopi ve biyopsi ile takip edilmesi tavsiye edilir Ozelllikle hastalig1 20 yildan beri var
iilseratif kolit olgularinda kanser gelisme riski artmakta (%10) , 30 yildan sonra bu hastalarin
yaklasik %20 sinde kalinbarsak kanseri olugsmaktadir.

Bu nedenle 8 yili agkin siireden beri hastaligi olan iilseratif kolitli vakalarinin yilda bir kez
kolonoskopi yapilarak takip edilmeleri gerekir. Daha 6nce kalinbarsak polipi veya kanseri
saptanmig olan hastalar, rahim veya yumurtalik kanseri nedeniyle tedavi gérmiis olan kadin
hastalar kalinbarsak kanseri gelisimi bakimindan artmis bir riske sahiptirler.
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Tablo:4- Kolon kanserinde tedavi algoritmi (7)

Kolorektal kanser taramasinda tavsiye edilen yaklasim Tablo-5 de goriilmektedir.
Kalinbarsak kanseri tarama testlerinin yapilmasina  hangi yasta bagslanmasi veya
sonlandirilmasi konusunda kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte bu kanserin goriilmesi
bakimindan 6zel bir risk gurubunda olmayan insanlarda 45 yasindan sonra yilda en az bir kez
diskida gizli kan aranmasi, 50 yasindan sonra da endoskopik veya radyolojik inceleme
yontemlerinden biriyle peryodik olarak takib edilmeleri uygun bir yaklasgimdir. Kalinbarsak
kanseri ¢cogunlukla ileri yas gurubunda goriilen bir hastalik oldugundan ortalama riske sahip
insanlarda endoskopik ve radyolojik yontemlerin uygulanmasia genellikle 50 yasindan
itibaren baslanmasi tavsiye edilir. Birinci derece akrabasinda 60 yas oncesinde kalinbarsak
kanseri tesbit edilmis olanlarda tarama testlerinin, akrabasinda kanser tesbit edilen yas
seviyesinden en az 10 yil oncesinden yapilmaya baslanmasi gerekir. Kalin barsak kanseri
olugma riski yiiksek olan hastaliklara (ailevi polipozis sendromlari, HNPCC vb.) sahip
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Kadin/Erkek e Semptomatik B —— Teshise yonelik ¢asilmalara basla
Semptomatik
Yas <50 Yas>50
Ailede kolon Ailede kolon Ailede kolon
kanseri yok kanseri var kanseri yok
Tarama gererckmez Normal risk gurubundaki
tarama testlerini uygula

HNPCC veya FAP Iki veya daha fazla sayida 60 yasin altinda bir 1.derece

1.derece akrabada kolon kanseri akrabada kolon kanseri
veya 60 yasin altinda bir 1.derece
l akrabada kolon kanseri l
Genetik aragtirma ) .
ve takip 40 yaginda (veya ailede goriilen 40 yaginda baglamak iizere normal
en erken kolorektal kanser tarama testlerini, uygulamaya

yasindan 10 y1l dnce baslanmak basla

iizere ) kolonoskopi

Tablo: 5- AJCC (American joint committee of cancer- Amerikan kanser cemiyeti) kalin barsak kanseri gelisimi
bakimindan ortalama riske sahip insanlarda tarama testlerinin yapilmasina 50 yasinda baslanmasini tavsiye
etmektedir. Bu amagla dnerilen izleme yontemlerinden kisiye uygun olan biri segilebilir (7).

ailelere mensup kisilerde tarama testlerine hayatin daha erken doneminde, tercihan 30
yasinda, baglanmalidir.

Tarama testlerinin hangi siklikta yapilacagr uygulanan teste gore degisir. Yilda iki kez
diskida gizli kan aranmas1 yilda bir kez bakilmasina gore kalinbarsak kanserinden o&liim
riskini belirgin 6lgiide daha fazla azaltmaktadir. Kolonoskopinin 10 yillik ara ile yapilmasi
tavsiye edilir. Kolonoskopi yapilamayan vakalarda cift kontrastli kolon grafisi veya sanal
kolonoskopi (CT kolografi, virtual colonoscopy) kullanilabilir. Diizenli olarak 10 yilda bir
kolonoskopi yapilmasiyla kolon kansere bagli 6liimlerin %75 ila %90 oraninda dnlenebilecegi
anlasilmistir. Bir kez kolonoskopi yapildiktan sonra yilda bir veya iki kez diskida gizli kan
aranmasini ve 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi yapilmasini tavsiye eden merkezler de
bulunmaktadir.

Diskida gizli kan aranmasi (DGK) barsakta bulunan timorden kaynaklanan gozle
goriilemeyecek miktardaki kanamanin ve dolayisiyla tiimoriin tesbit edilmesi amaciyla
uygulanir. DGK aranmasi amaciyla degisik testler kullanilmakla birlikte bu testlerin kalin
barsaktan kaynaklanan kanamalarin saptanmasindaki duyarliliklar1 birbirine yakindir. Daha
onceleri kullanilan testlerde (Guaiac, Benzidin vb.) testten bir hafta 6nce diyet uygulanmasi
gerekirken giiniimiizde kullanilan insan hemoglobinine duyarli daha spesifik ve hassas
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immunhistokimyasal yontemlerde test Oncesinde diyet uygulanmasina gerek yoktur ve yanlis
pozitiflik olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Bu yontemlerle diskida 0.5-1ml ye kadar olan kanamalar fark
edilebilmektedir. DGK pozitif bulunan vakalarin % 5-15’inde kolon kanseri, %20-40’1nda da
2cm den biiyiik polip saptanmaktadir. 1cm den kiiciik kolon polipleri genellikle kanamadiklari
icin bu captaki poliplerin saptanmasinda testin duyarlilig1 diistiktiir. DGK testinin {ist iiste 3
kez yapilan diskilamadan alinan alinan {i¢ 6rnekte bakilarak tekrarlanmasi tavsiye edilmelidir.
Yilda bir veya iki kez DGK bakilmas1 ve pozitif bulunan vakalarda kolonoskopi yapilmasinin
kalinbarsak kanserinden Oliimleri sirasiyla %20 ve %35 oraninda azalttigi gosterilmistir.
Peryodik olarak yilda iki kez DGK aranmast ve 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi
yapilmasiyla bu oran %60 a kadar yiikselebilmektedir.

Tarama testlerinin ne zaman sonlandirilmasi gerektigi konusu tartismali olmakla birlikte 80
yas lzerindeki, 6zellikle yasam beklentisini azaltan ilave hastaliklar1 olan kisilerde tarama
testlerinin sonlandirilmasi uygun bir yaklasim gibi goriinmektedir.
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