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Ozet: Kolorektal karsinoma olgulan ir;erisinde %2-5 
kadar bir kismi olu:;turdujju bildirilen herediter non­

polipozis kolorektal karsinoma (HNPCC veya Lynch 
sendromu), oldukr;a ender giiriilen ve otozomal domi­
nant ger;i:;li bir klinik tablodur. 

Kolorektal karsinomalarda familiyal iiykii ve genetik 

faktorlerin giderek iinem kazanma:mw kar:;rn, 
HNPCC tamsmm kesinle:jmesi ir.;in aile oykiisiiniin 
'Amsterdam kriterlerine' uymasi gerekmektedir. 

HNPCC oykiisii olan bir aileden biri semptomatik, di­
jjeri asemptomatik ihi olguda sol kolonda tiimiiral olu­

:;um saptanarak opere edilmi'}tir. Bu qali!jmada bu ol­
gular nedeniyle literatiir bilgileri gozclen geqirilmi,;tir. 

Anahtar kelimeler: Lynch sendromu I, HNPCC, colorectal car­

cinoma. 

Amerika Birle$ik Devletleri'nde her y1l 160.000 
yeni kolorektal karsinoma olgusu saptanmakta­
dir(l). Yap1lan cah$malar sonucunda bunlarm 
konjenital genetik bozukluklara bagh olabilecegi 
kadar, ba$ta diyet olmak uzere ce$itli cevresel 
faktorlere bagh olarak geli$en mutasyonlar so­
nucu ortaya pktlg1 du$unulmektedir. 

ilk olarak 1895'de Lynch (2) tarafmdan tammla­
nan ve kendi ad1yla amlan bu tablonun iki kli­
nik subtipi bulunmaktadir: Lynch sendromu-1 
tipinde i:izellikle 2-3. dekatlarda ortaya pkan ve 
daha cok sag kolonda yerle$en, senkron veya 
metakron multifokal primer kolon tumi:irleri 
$eklinde tammlanan bir tablodur. Lynch sendro­
mu-11 tipinde ise, Lynch sendromu-1 tipindeki 
tum i:izelliklere ilaveten, ba$ta endometrium, 
over ve mide olmak uzere kolon d1$mda da mul­
tiple karsinom gi:irulme i:izelligi bulunmaktadir. 
Her iki klinik formunda da kolonda yaygm poli­
pozis hali yoktur. 

Inonu Dniversitesi Tip Fakultesi Gene] Cerrahi, 
Gm,tl'Oenteroluji Ililim Dali, Patoloji Anahilim Dah, Malatya. 
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Summary: HEREDITARY NON POLYPOSIS COL­
ORECTAL CARCINOMA (LYNCH SYNDROME): 

Familial non polyposis colorectal carcinoma (HNPCC 
or Lynch syndrome) is a rare and autosomal dominant 
inherited clinic:al entity, which constitutes 2-5% of' col­
erectal carcinoma cases. 

Genetic factors and family history is o/ importance in 
colorectal carcinoma but /'or definite HNPCC diagno­
sis the family history must fitlfill the 'Amsterdam cri­
teria'. 

One symptomatic and one asymptomatic members of' a 
family with HNPCC history were operated in our Sur­
gery Department. Because of' these cases, the literature 
is reviewed. 

Key words: Lynch syndrome I, HNPCC, colorectal carcinoma. 

HNPCC olgulannm tum kolorektal karsinomlar 
icinde %2-5 kadar bir k1sm1m olu$turduguna 
dair yaymlar bulunmakla birlikte (3,4) bu konu­
daki veriler oldukca degi$kendir(5). 

Kolorektal karsinomlarda genetik fakti:irlerin 
rol i:inemli rol oynad1g1 kabul edilmekte birlikte, 
Lynch sedromu tamsmm kesinle$mesi icin aile 
i:iykusunun mutlaka 'Amsterdam kriterlerine' 
uymas1 gereklidir. 

Bu makalede inonu Universitesi Tip Fakultesi 
Genel Cerrahi Anabilim Dalmda, iki uyesinde 
kolon karsinomu saptanarak opere edilen Lynch 
sendromu I olan bir aile ve bu konudaki litera­
tur bilgileri gi:izden gecirilmektedir. 

OLGU 1: 36 ya$mda erkek hasta, yakla$1k 1.5 
ayhk sol alt kadranda dolgunluk hissi, zaman 
zaman kanh ve mukuslu gaita yakmmalan ile 
klinigimize ba$vurdu. Hastanm soy gecmi$i in­
celendiginde, babas1, amcas1 ve bir karde$inin 
kolon karsinomu nedeniyle i:ilmu$ oldugu ve 
ayn anneden olmasma ragmen iki karde$inin 
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$ekil 1: Saptad1gmuz Lynch I scndromlu ailcnin pcdigrisi. 
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Aile uykusunde ancak dijrt ku�ak geriye gidilehilmi�lir. Ailedeki kadmlar ve lmnlardan ulan �ocuklarda kulorektal karsinorna 
saptanrnarn1�l11". Yine kadmlarda ckstrakolonik karsinuma iiykusu saptnnmarn1�t1r. Iluna kar�111 turn erkek hireyler ve erkek 
�ucuklarmda kulorektal karsinorna iiykusu vard1r. 

D: Kulurekta] karsinuma saptanan hirnyler 

C: Kulurektal karsinoma nedcniyle eks olan hireyler 

!i Rekunens gurulcn hireyler 
e: Yirrni ya� altmdaki erkek hireyler
*: Klinigimizdc opcre cdilcn olgular. 

de kolon karsinomu nedeniyle opere edildigi og­

renildi. Aym anneden olan bir karde$inin her­

hangi bir yakmmas1 yoktu. 

Hastanm fizik muayenesinde ve rekt::tl tu$esin­

de bir ozellik yoktu. Hastaya once rektosigmoi­
doskopi uyguland1. Anal vergeden 30cm proksi­

malde, yakla$1k 3 cm bir segmenti skiro tarzda 
tutan vejetan bir kitle saptanarak biyopsi almd1. 

Daha sonra uygulanan pankolonoskopide bu lez­
yon d1$mda $Upheli bir lezyon ve/veya tumor 
odagma rastlanmad1. Biyopsi sonucu adenokar­
sinom olarak rapor edildi. 

Hastanm abdomino-pelvik ultrasonografisi ve 
iVP tetkiklerinde metastaza ait bir bulgu sap­
tanmad1. Diger tum laboratuvar tetkikleri de 
normal smirlar i�indeydi. 

Bu bulgularla operasyona alman hastada 35 
cmde, yakla$1k 5cmlik bir segmenti skiro tarzda 
tutan ve mezenterik yuzde 1-2 adet milimetrik 
serozal invazyon gosteren tumor saptand1. Len­
fatik tutulum ve lokal invazyon yoktu. Hastaya 
'ekstended sol hemikolektomi' uyguland1. 

Hastada postoperatif herhangi bir komplikasyon 
saptanmad1 ve 8. gun taburcu edildi. 

Gastroenteroloji 
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Postoperatif olarak bakllan tumor markerlan 
(CAE ve Ca19-9) normal smulardayd1. 

Hastaya kemoterapi (Ca fo1inate + 5-
Fluorouracil) ba;; land1. 

OLGU 2: Birinci olgunun 38 ya;;mdaki ve her­
hangi bir yakmmas1 olmayan agabeyinde yap1-
lan kolonoskopik inceleme sonucu, anal verge­
den 70 cm proksimalde, yakla;;1k 3.5 cm fapmda 
polipoid bir lezyon saptanarak biyopsi almd1. Pa­
tolojik inceleme sonucu villoz adenomla uyumlu 
olarak raper edildi. 

Hastanm Ultrasonografik incelemeleri sonucu 
patolojik bulgu saptanmad1. 

Aile oykusu gozonune almarak hastaya operas­
yon planland1 ve sol hemikolektomi uyguland1. 
Spesimenin patolojik incelenmesinde villoz ade­
nom zemininde geli1;,mi;; bir adenokarsinom 
odag1 saptand1g1 fakat kolon duvanna yay1hm 
olmad1g1 bildirildi. 

Postoperatif herhangi bir komplikasyon saptan­
mayan hasta 8. gun taburcu edildi. 

Postoperatif fah;;1lan tumor markerleri normal 
smularda bulundu. Hastaya ek bir tedavi plan­
lanmad1. 

AiLE OYK-0S0: Hastalann yap1lan aile incelen­
mesinde kay1tlar yonunden ancak dort ku;;ak ge­
riye gidilebildi ($ekil 1). 

Ailenin tum erkek bireylerinde kolon karsinomu 
oykusu bulunurken, beyin tumoru nedeniyle 
kaybedilen olan bir olgu d1;;mda kadm bireyler­
de karsinom oykusune rastlanmad1. Keza kadm 
bireylerden olan k1z veya erkek fOcuklarda da 
karsinom oykusune rastlanmad1. 

Aile oykusunde tumu erkek olarak saptanan 13 
bireyden 8 tanesi kolon karsinomu nedeniyle 
kaybedilmi$ olup, birisi bu olgulardan, digeri ise 
halen ya$amakta olan iki bireyde rekurrens ne­
deniyle reoperasyon oykusu bulunmaktadir. 
Tum olgularda kolon karsinomu tarns1 35-45 ya$ 
arasmda verilmi$tir. 

Olgularm 4 tanesinde tumorun lokalizasyonu 
hakkmda bilgi almak mumkun olamam1;;tir. 
Bunun d1$111daki 5 olguda tumor sag kolonda, 4 
olguda ise sol kolonda lokalize oldugu saptan-
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m1$br. Rekurrens saptanan iki olgudan birinde 
ilk tumor sag kolonda, rekurrens ise sol kolonda; 
rekurrens ise sol kolonda; digerinde ise gerek 
primer tumor gerekse rekurrens sag kolonda 
saptanm1$br. 

Aym baba ve farkh anneden dogan 5 erkek kar­
de$in tumunde kolon karsinomu saptanm1;; 
olup, bizim olgulanm1z da bunlardan ikisidir. 

Ailede saptanan kolon karsinomlu olgulardan 
sadece sag olup ula$1labilen dorduncu ku;;ak 5 
bireyde fah$1lan tumor markerlan (CAE, Ca 19-
9) normal smirlarda bulunmu$ ve pankolonosko­
pik incelemelerde patolojik bulguya rastlanma­
m1$t1T. Kadm bireylerde yap1lan jinekolojik ince­
leme sonuflan da normaldir.

TARTI$MA 

Herediter non-polipozis kolorektal karsinom 
(HNPCC veya Lynch sendromu) erken ya$larda 
ortaya pkan, daha fOk sag kolonu tutan, senk­
ron veya metakron multiple primer kolorektal 
neoplaziler ve otozomal dominant gefi9le karak­
terli bir tablodur. Genetik ozelligine kaqm, fa­
miliyal polipoziste oldugu gibi tum kolonda yay­
gm polipoid lezyonlar yoktur. insidans1 
hakkmda kesinle9mi;; bir oran olmamakla bir­
likte, tum kolorektal karsinomlar ifinde 2-5% 
kadanrn olu9turdugunu bildiren yaymlar bulun­
maktadir (3,4,6). 

HNPCC tarnsmm kesinle9ebilmesi ifin kolorek­
tal karsinomlann saptand1g1 aile bireylerinin 
mutlaka Amsterdam kriterlerine uymas1 gerek­
lidir. Bu kriterlere gore: 

1. En az 3 aile bireyinde kolorektal karsinom oy­
kusunun olmas1,

2. En az 2 aile bireyinin yakm akraba olmas1

3. En az bir aile bireyinde karsinomun 50 ya9 al­
tmda ortaya pkm1$ olmas1 gerekmektedir.

Bizim saptad1g1m1z ailede, kesin hastahk oyku­
su yonunden ancak dort ku$ak geriye kadar gi­
dilebilmi$tir. Tu.mu birinci derece yakm akraba 
olan toplam 13 olgunun tumunde kolorektal kar­
sinoma ilk tarns1 25-45 ya;;lar arasmda verilmi9-
tir. Amsterdam kriterlerine tamamen uymas1 
nedeniyle HNPCC tams1 kesin olarak verilebil-
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mi§; ekstrakolonik bir tumor oykusune rastlan­
mamas1 (bir hastadaki beyin tumor oykusu hari­
cinde) nedeniyle Lynch sendromu I olarak deger­
lendirilmi§tir. 

HNPCC'un, otozomal dominant geci§li bir gene­
tik bozukluk sonucu ortaya pkt1g1 hemen hemen 
tum yaymlarda bildirilmektedir. Wu ve arkada§­
larmm yapt1klan bir cah§mada, karsinomlu ol­
gularda genetik defektin 5q, 17p, 18q ve 22. kro­
mozomlardaki tumor supresor genlerdeki 
bozukluk sonucu olu§tugu, erken olgularda ise 
bozuklugun daha cok (CA)n seviyesinde oldugu­
nu bildirmektedirler (7). Young ise genomik ins­
tabilitenin tumorlerinde gorulmesine kaq1hk 
adenomlarda gozlenmedigini bildirmektedir(S). 
Bizim olgulanm1zm mensub olduklan ailede, pa­
tolojinin tumuyle erkek hastalar ve onlardan 
olan erkek bireylerde gorulmesi, otozomal domi­
nant geci§in kurallan ile celi§mekte ve pedigri­
nin incelenmesi daha cok Y-kromozomuna bagh 
bir genetik anomali varhgm1 du§undurmektedir. 
Ancak kromozom analizi yapma olanag1m1zm 
bulunmamas1 nedeniyle bu gozlemimizi karntla­
mak mumkun olmanll§tir. 

Lynch sendromunda tu.moral lezyonlann dagilnm 
incelendiginde cogunlukla sag kolonun tutuldugu 
bildirilmektedir (5). Joblonska ve arkada§lan, 339 
olguluk serilerinde %74 olguda lezyonun sag ko­
londa oldugunu bildirmektedirler(9). 

Ekstrakolonik karsinomlann varhg1 ile aynlan 
Lynch sendromu II tipinde ise en s1k gorulen 
kolon d1§1 maligniteler kadm genital, i.iriner ve 
ust gastrointestinal sistemde gorulmektedir. 

Lynch sendromu tarns1 olan ailelerde, periyodik 
pankolonoskopi, erken tarn ve takipte altm 
kural olarak onemini korumaktadir (5,G,9-11). 
Ancak kolonoskopinin ne s1khkla yap1lmas1 ge­
rektigi hakkmda tam bir fikir birligi yoktur. 
Vasen (11), kolonoskopiyi 2-3 y1lda bir onermek­
te ve 60 ya§m uzerinde bu intervallerin daha 
uzatilabilecegini bildirmektedir. Buna kaqm 
Joblonska (9), Lynch sendromlu ailelerde tum bi­
reylerin 6-12 ayda bir kolonoskopik muayeneden 
gecirilmesi gerektigini savunmaktadir. Bu konu­
daki tum yaymlarda periyodik kolonoskopiler s1-
rasmda lezyonfann adenom fazmda yakalanma 
§ansmm cok daha yuksek oldugu bildirilmekte­
dir. Bizim saptad1g1m1z aile bireyleri de periyo­
dik kolonoskopi programma almm1§tir.

GURER ve Ark. 

Pankolonoskopi yams1ra, tams1 kesinle§mi§ aile­
lerde gastroskopi, jinekolojik incelemeler, urog­
rafi ve kolanjiografinin de rutin uygulanmasm1 
oneren yaymlar mevcuttur (6). Lynch ve arka­
da§larmm (11) yaptiklan bir cah§mada HNPCC 
ve familiyal polipozisli olgularda genetik defek­
tin kromozom uzerindeki aym 5q21-q22 lokusu 
uzerinde oldugunu ve ust gastrointestinal bulgu­
lann da benzerlik gostermesi nedeniyle, bu has­
talarm takibinde rutin ust GiS tarama ve endos­
kopik muayenelerin de i:inemini vurgulanmak­
tadir. 

Laboratuvar yontemleri icinde tomur markerle­
rinin (CAE, Ca 19-9), rekurrens ve risk gruplan­
nm izlenmesi yonunden takibi onerilmektedir. 
Bizim olgulanm1zm ailesinde ula§1labilen canh 
5 bireyde cah§1lan postoperatiftumor marker se­
viyeleri normal smirlarda bulunmu§lar ve takip 
programma ahnmi§lardir. 

Rutin kolonoskopik incelemeler sirasmda muko­
za normal gorulebilecegi gibi, adenomatoz geli§­
melerin veya tu.moral olu§umlarm yakalanmas1 
si:iz konusudur. Joblonska (9), 339 olgunun uzun 
sureli kolonoskopik izlemleri sirasmda %16 ol­
guda karsinom, rfr,32.1 o lguda ise adenom sapta­
d1 k lanm ve tum olgularmm rezektabl oldugunu 
bildirmektedir. Lan spa ( 11), HNPCC tamh aile­
lerde 3 y1l sonunda %29.6 olguda adenom, %3. 7 
olguda adenom zemininde karsinom saptand1g1-
rn bildirmektedir. Yazarlar adenom olmaks1zm 
kolorektal kasinom geli§mesinin son derece 
du§i.ik bir olas1hk oldugunu ve bu nedenle de 
erken a§amada adenomlann saptanmasmm ve 
pkart1lmalarmm riski azaltt1gm1 bildirmekte­
dirler. Jass ve ark. ( 15), adenomlarm daha cok 
villoz tipte olup, malign transformasyona daha 
egilimli oldugunu bildirmektedir. 

bte yandan baz1 yazarlar tarafmdan kolonosko­
pik olarak normal gorulen mukozadan da biyop­
si almmasmm, riskli hastalan saptamak yonun­
den faydah olacag1 bildirilmektedir. Richter ve 
ark. (13), normal populasyon ve HNPCC oykusu 
olan bireylerin normal gorunumlu kolorektal 
mukoza biyopsileri i.izerinde yaptiklan kar§1la§­
tirmah cah§mada mukozal kriptlerin boyu, 
yi.izey geni§ligi, lamina propriadaki iltihabi 
hi.icre infiltrasyonu gibi kriterleri incelemi§ler­
dir. Sonucta HNPCC grubunda kriptlerde k1sal-

Gastroenteroloji 
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ma, epitel hiicresi adedinde azalma ve inf1ama­
tuvar bu.ere infiltrasyonunda anlamh bir arb� 

bulduklanm ve bu bulgularmm karsinom geli�­
me riskini saptamak yoniinden anlamh bir para­

metre olabilecegini bildirmektedirler. 

Tedavi prensibi olarak literatiirde belirtilen, sap­

tanm1� karsinom olgularmda segmenter rezeksi­
yonun yetersiz olabilecegi ve bu nedenle de sub­

total bir kolektominin daha ak1lc1 bir yontem 
oldugu bildirilmektedir (14). Euna kar�m adeno­

matoz lezyonlarda ise segmenter rezeksiyonun 

HNPCC tamh hastalarda indikasyonu olabilece­
gi fakat adenomun eksizyonunun da yeterli ola­

bilecegini belirten yaymlar mevcuttur (11,14,15). 

Karsinomlarda adjuvan terapiler kolorektal kar­
sinomlardaki prensipler dahilinde uygulanmak­
tadir. 

Klinigimizde saptanan iki olgudan geli�mi� kar-
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sinom saptanan birinci olgumuza sol ekstended 

hemikolektomi; 3 cm �apmda adenom saptanan 

ikinci olgumuzda ise standart hemikolektomi 

uygulanm1� ve patolojik inceleme sonucu ade­

nom zemininde karsinom geli�imi saptanm1�t1r. 

Sonu� olarak HNPCC tams1 olan olgularda peri­

yodik muayene sonucu erken tam ve tedavinin 

onemi vurgulanmakta ve ozellikle histopatolojik 

olarak karsinom saptanan olgularda fazla kon­

servatif olmayan bir cerrahi tedavi ve gerekirse 

de kemoterapi ve radyoterapinin ilave edilmesi 

onerilrnektedir. Bununla birlikte hastahgm ge­

netik ve klinik ozellikleri kadar, iilkemizde has­

talarm takip yoniinden kooperasyon zay1f11g1 da 

gozoniine almd1gmda, ozellikle Lynch sendromu 

I tarns1 olan hastalarda, familiyal polipoziste ol­

dugu gibi total bir kolektominin indikasyonu da 

iizerinde dii�iinmeye deger bir soru olabilir. 
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