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OZET

Kolorektal kanserler, en sik goriilen iiciincii kanser tiiri olup kansere baglh
Olimlerde ise 2. sirada yer almaktadirlar. Yasam tarzi degisiklikleri nedeniyle
insidans1 artmaktadir. Yaklasik %90°1 adenokarsinomlardan olusmaktadir. Kolon
adenokarsinomlarinin ¢ogunlugu adenomlardan kdken alirken daha kiiciik bir kismi
serrated yolaktan gelismektedir. Adenomlar, en sik goriilen neoplastik poliplerdir.
Hiperplastik polipler ise en sik goriilen serrated lezyondur.

Suprabasin, epidermisin suprabazalindeki keratinositlerde ekspresyonu
tanimlanan bir gen olup son yillarda tiimdr invazyonu, progresyonu, metastazinda
islevinin oldugu ve bir¢ok kanserde yukari regiilasyon gosteren bir protoonkogen
oldugu gosterilmistir. Calismamizda kolon adenokarsinomlari ve prekanserdz
lezyonlarmin Suprabasin ekspresyon diizeylerindeki farkliliklar1 ortaya koymay1
amacladik.

Calismaya, hastanemiz arsivinden secilen 45 kolon adenokarsinomu (15 iyi
diferansiye, 15 orta derecede diferansiye, 15 az diferansiye), 45 adenom (15 tiibiiler
adenom, 15 tiibiilovilloz adenom, 15 villoz adenom), 15 hiperplastik polip ve 15
normal kolon mukozasi o6rnegi alindi. Kesitlere immiinohistokimyasal olarak
Suprabasin uygulanarak gruplar arasindaki immiinreaktivite farkliliklar1 arastirildi.

Iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye adenokarsinom
gruplarinin immiinreaktivite diizeyleri, diger caligma gruplarma gore istatistiksel
anlamli sekilde yiiksek iken (p<0,001) bu gruplar arasinda anlamli bir fark elde
edilememistir. Tiibiiler adenom, tiibiilovilloz adenom ve vill6z adenom gruplari,
hiperplastik polip ve kontrol ile kiyaslandiginda ise immiinreaktivitede hafif artis
goriilmekle birlikte istatistiksel anlamli bir fark saptanamamistir. Bu gruplar arasinda
da anlamli bir farklilik elde edilememistir. Hiperplastik polipler ile kontrol gruplar
arasinda benzer immiinreaktivite saptanmistir.

Sonu¢ olarak, kolon adenokarsinomlarinda Suprabasin immiinreaktivitesi
diger lezyonlar ve normale gore 6nemli sekilde artmaktadir. Tiim bu bulgularla kolon
adenokarsinomlarimin  prekanserdz lezyonlarindan ayriminda  Suprabasin’in
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve ayrica Suprabasin’in adenokarsinom
patogenezinde rolii olabilecegi degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolon adenokarsinomu, Suprabasin, immiinohistokimya.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SUPRABASIN EXPRESSION IN PRECANCEROUS
LESIONS AND ADENOCARCINOMAS OF THE COLON

Colorectal cancers are the third most common type of cancer, and they are the
second most common cause of cancer-related deaths. Its incidence is increasing due
to lifestyle changes. About 90% of them are adenocarcinomas. The majority of colon
adenocarcinomas originate from adenomas, while a smaller proportion develop from
the serrated pathway. Adenomas are the most common neoplastic polyps.
Hyperplastic polyps are the most common serrated lesion.

Suprabasin is a gene whose expression has been identified in keratinocytes in
the suprabasal layer of the epidermis, and it has been shown to be a proto-oncogene
that has a function in tumor invasion, progression, metastasis and is upregulated in
many cancers in recent years. In our study, we aimed to reveal the differences in
Suprabasin expression levels in colon adenocarcinomas and precancerous lesions.

The study included 45 colon adenocarcinomas (15 well-differentiated, 15
moderately differentiated, 15 poorly differentiated), 45 adenomas (15 tubular
adenomas, 15 tubulovillous adenomas, 15 villous adenomas), 15 hyperplastic polyps
and 15 normal colonic mucosa samples selected from the archives of our hospital.
The immunoreactivity differences between the groups were investigated by applying
Suprabasin to the sections immunohistochemically.

While the immunoreactivity levels of the well-differentiated, moderately
differentiated and poorly differentiated adenocarcinoma groups were statistically
significantly higher than the other study groups (p<0.001), no significant difference
was found between these groups. When tubular adenoma, tubulovillous adenoma and
villous adenoma groups were compared with hyperplastic polyp and control, there
was a slight increase in immunoreactivity, but no statistically significant difference
was detected. No significant difference was also found between these groups. Similar
immunoreactivity was found between hyperplastic polyps and control groups.

In conclusion, suprabasin immunoreactivity is significantly increased in colon

adenocarcinomas compared to other lesions and normal colonic mucosa. With all



these findings, it was evaluated that Suprabasin can be used as a biomarker in
differentiating colon adenocarcinomas from precancerous lesions, and that

Suprabasin may also have a role in the pathogenesis of adenocarcinoma.

Key words: Colon adenocarcinoma, Suprabasin, immunohistochemistry.
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK), gastrointestinal kanserler igerisinde en sik
goriilenidir (1). 2017 verilerine gore Tiirkiye’de hem erkek hem de kadinlarda en sik
goriilen 3. kanser tiiriidiir (2). 2020 Diinya verilerine gore ise kolorektal kanserler
erkeklerde en sik goriilen 3. kanser iken kadinlarda en sik goriilen 2. kanser tiiriidiir
(3). Yasam tarzindaki degisikler nedeniyle kolorektal kanser insidans1 artmakta olup
prekiirsor lezyonlarin dnceden tespiti ve ayrimi dnem kazandigindan bu lezyonlarin

kapsamli tanimlanmasi ihtiyact dogmustur (1).

Kolonik  hiperplastik  polipler (HP) sik gorilen kolon epitel
proliferasyonlaridir (4).  Serrated lezyon ve polipler grubunda yer alirlar.

Mikrovezikiiler ve goblet hiicreli olmak iizere iki ayr1 alt tipi bulunmaktadir (1).

Kolon adenomatdz polipleri, ¢ok fazla klinik 6neme sahip olan, en sik
goriilen neoplastik poliplerdir. Kolorektal karsinomlarin biliylik bir kismi
adenomlardan gelismesine ragmen adenomlar ¢ogunlukla adenokarsinoma
dontismezler (4). Bazi otdrler bu lezyonlarin, serrated yolaktan ayrimi igin
‘konvansiyonel’ terimini kullanmaktadir (1). Yasla birlikte adenom prevalansi
dramatik olarak yiikselmektedir (5). Yapisal olarak %75 ten fazla tiibiiler yap1 iceren
polipler tiibiiler adenom (TA), %75’ten fazla villoz yap1 igeren polipler villoz
adenom (VA), %25 ila %75 arasinda villoz yapi igeren polipler ise tiibiilovilloz
adenom (TVA) olarak isimlendirilmektedir (6).

Kolorektal kanserler molekiiler olarak heterojen tiimoérler olup genetik ve
epigenetik anormallikler gostermektedir. APC/Beta-katenin  ve mikrosatellit
instabilite gibi genetik yolaklar izlenmektedir (4). Kolorektal kanserlerin ¢gogunlugu
adenom-karsinom sekansindan gelisir (1). Diisiik lifli-yiiksek yagli beslenme tarzi,
sigara, alkol gibi ¢evresel etkenlerin yaninda Familyal Adenomatéz Polipozis
sendromu (FAP), Lynch sendromu (LS), Peutz-Jegherz sendromu (PJS) gibi genetik
hastaliklar ve inflamatuar barsak hastaliklar1 etiyolojide rol oynamaktadir (1, 4, 6).
Kolorektal karsinomlarin yaklasik %90’1m1 adenokarsinomlar olustururlar (1).
Adenokarsinomlar; iyi diferansiye adenokarsinom (IDA), orta derecede diferansiye

adenokarsinom (ODA) ve az diferansiye adenokarsinom (ADA) olarak 3 ayri



histolojik grade olarak incelenmektedir. %50’den az gland yapisi mevcutsa az
diferansiye, %50-95 arasi gland yapist mevcutsa orta derecede diferansiye olarak
degerlendirilmektedir. %95’ten fazla gland yapis1 varsa 1iyi diferansiye
adenokarsinom olarak adlandirilirlar (5). Uzak metastaz varligi, lenf nodu metastazi,
kolon duvarinda timor invazyon derinligi kolorektal karsinomlarin prognozunda en

onemli parametreler olarak gosterilmistir (1, 7, 8).

Suprabasin (SBSN) insan ve farelerde epitelin suprabazal katmaninda
eksprese edilen Dbir proteindir (9-11). Esasen ilk tanimlamada keratinosit
farklilagsmasini saglayan bir gen (10) olarak tanimlanmis olmasina karsin artik kanser
gibi bir¢ok hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir. Hiicresel sinyalin indiiklenmesi ve
neovaskiilarizasyon, hiicre go¢ii, proliferasyon, apoptozis, immiin direnci gibi bir¢ok
hiicresel olayda rol aldigi bildirilmistir. Bu nedenle SBSN bir onkogen olarak
degerlendirilmektedir (12). insanlarda SBSN ekspresyonu epidermis, uterus, timus,
tonsil, 6zofagus, vajen gibi organlarda izlenmektedir (9-11). Bir¢ok calisma insan
malignitelerinde SBSN’nin aberran yiikselmesini gostermis olmasina karsin patolojik
durumlarda SBSN’nin neden yukari regiile oldugu heniiz net anlagilamamstir (14-
16). Ayrica SBSN’nin fizyolojik fonksiyonu da net bilinmemektedir (10). Bazi
caligmalar, SBSN’nin anjiyogenez ve strese adaptasyon gibi karsinogenezdeki
mekanizmalarda oynadigi rolii ortaya koymustur (14, 15, 17, 18). SBSN’nin
anjiyogenik etkilerinin bilinmesi sonrasinda, kolon ve bobrek karsinomlarindan izole
edilen insan tiimor endotelyal hiicrelerinde yiiksek seviyede SBSN eksprese edildigi

gozlemlenmistir (18).

Tim bu bilgiler 15181inda calismamizda; kolon normal mukoza, hiperplastik
polip, tilibliler adenom, tiibiilovilloz adenom, villoz adenom, iyi diferansiye
adenokarsinom, orta derecede diferansiye adenokarsinom ve az diferansiye
adenokarsinomlarda Suprabasin (SBSN) ekspresyon farkliliklarinin saptanmasini;
Suprabasin’in kolorektal adenokarsinomu ve prekanser6z lezyonlarinin gelisimi ve
progresyonundaki roliinii ve tiim bu lezyonlarin ayriminda biyobelirte¢ olarak

kullanilip kullanilamayacagin1 belirleyebilmeyi amagladik.



1.1. Kolon Normal Yapisi1 ve Gelisimi

1.1.1. Kolon Embriyolojisi

Gastrointestinal sistem ektoderm, mezoderm ve endodermden koken alan
oldukca genis ve Ozellesmis organlar sistemidir (19). Primitif bagirsak, yolk
kesesinin endodermal ¢atisindan embriyonun lateral ve sefalokaudal katlanmasini
takiben olusur (20,21). Primitif bagirsagin foregut, midgut ve hindgut olarak
boliinmesi yaklasik olarak gebeligin 4. haftasi civari gergeklesir (22).

Gelisimin erken evrelerinde, bagirsak anterior-posterior, dorsoventral, sag-sol
ve radyal olarak adlandirilan dort asimetrik eksen igerisinde sekillenir. Anterior-
posterior eksen boyunca gelisim ve farklilasma sonucu foregut, midgut ve hindgut
olusur ve bu agizdan aniise kadar spesifik farklilasmaya yol acar. Cekumdan
transvers kolonun proksimal 2/3’tine kadar olan segment midguttan kaynaklanir.
Transvers kolonun distali, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin
proksimali ise hindguttan kaynaklanir. Anal kanalin distali ektodermden koéken alir
(19, 22). Sag ve sol kolon arasindaki fizyolojik ve histolojik farkliliklar, hastalik
dagilim1 ve hatta gen ekspresyonundaki 6nemli varyasyonlar, kdken aldiklart farkli
primitif bagirsak yapilari nedeniyle olusmaktadir (23). Sag-sol eksen ise bagirsagin
batin igerisinde donme hareketi yaparak bagirsak boliimlerinin sabitlenmesine ve
mezenterin farklilasmasina yol acar. Yetiskinlikte de devam eden esas eksen radyal
eksen olup bagirsak yiizeyinin ve kriptlerinin olusumu ile mikrobiyotanin olusumunu
saglamaktadir. Yasam boyunca radyal eksen, intestinal epitelin homeostazisini
saglamaya devam etmektedir. Mikrobiyom normal yapinin gelisiminde ve fonksiyon
gormesinde rol oynadig1 kadar mukozal immiin sistemin gelisiminde de 6nemli bir
paya sahiptir (19). Hatta baz1 c¢alismalarda, annenin bagirsak mikrobiyotasindaki
bozulmanin, infant bagirsaginin gelisiminde aksamalara ve infantin geleceginde
obezite, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi hastaliklara yol agabilecegi One
stiriilmiistiir (24). Ayrica mikrobiyotanin enterik sinir sisteminin gelisiminde rol

oynayarak bagirsak hareketlerinde 6nemli gorev tistlendigi gosterilmistir (19).

Bagirsagi doseyen epitel tabakasi endodermden; bagirsak duvarinin kas ve

bag dokulart ile periton ise visseral mezodermden meydana gelmektedir (23).



Gebeligin 6. haftas1 civari, karaciger biiyliylip abdomeni doldurmaya
baslayinca midgut hizla uzar ve fizyolojik herniasyonla ekstraembriyonik séloma
dogru ¢ekilir. Bu zamanlarda bagirsagin ilk rotasyonu gergeklesir. 10. hafta civar ise
bagirsak abdomene geri doner ve son halini alir. 6.haftada orta bagirsak distali dilate
olarak ¢ekumu olusturur. 8. haftada ise apendiks ¢ekumda kiiciik bir divertikiil
halinde ortaya c¢ikar. Daha sonrasinda ¢ekum rotasyon yaparak sag iist kadrana
yerlesir, devaminda asagi inerek sag iliak fossaya oturur. Bu sirada hindgutta ise

inen kolon retroperitonda fikse olur (19, 25, 26).

Gelisim yollarindaki ya da eksenler boyunca goriilen anormallikler atrezi,

divertikiil veya duplikasyonlar gibi biiyiik malformasyonlara neden olabilir (27).

1.1.2. Kolon Anatomisi

Kolon (kalin bagirsak), gastrointestinal sistemin son kismi olup ileumun sonu
ile aniis arasinda yerlesiktir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon ve rektum gibi anatomik boliimlere ayrilmaktadir (28). Peritoneal
boslugun dis kisimlarini takip ederek ilerler, rektumla birlikte pelvise girer ve anal

kanalda sonlanir (Sekil 1).
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Sekil 1: Kalin bagirsak gross anatomisi (29).

Cekum, transvers kolon, sigmoid kolon segmentleri, periton ile cevrilidir
dolayisiyla intraperitonealdirler. Cikan kolon ve inen kolon ise retroperiton
yerlesimli olup yan ve 6n yiizlerinde periton bulunurken posterior yiizde serozalari
bulunmaz. Rektum ise anatomik olarak iice ayrilmaktadir. Rektumun st 1/3’liik
segmentinde On ve yan ylizde, orta segmentte yalnizca O6n yiizde periton izlenirken

alt 1/3’liik segment peritoneal ortliye sahip degildir (19).

Ince bagirsagin aksine kalin bagirsak muskularis propriasmnin dis tabakasi
(muskularis eksterna) atipik 0Ozellik gostermektedir. Muskularis eksternanin
longitudinal katmani devamli olmayip, bu katman ‘tenia koli’ olarak adlandirilan diiz
kas bantlar1 seklinde diizenlenmistir (28). Bu 3 longitudinal diiz kas seridi, i¢
sirkumferensiyal kas tabakasi iizerinde yerlesiktir. Bunlardan ilk serit mezenterin
kolona tutundugu yerde, 2. ve 3. seritler ise birbirlerine esit uzaklikta 120 ve 240
derecelerde bulunurlar. Her serit 0,5 cm genisliginde olup distale dogru daha belirgin

hale gelir. Kolon duvar1 boyunca arter ve venler, i¢ kas tabakasina tenia kolilerin



kenarindan penetre ederek girerler. Kolonda, rektum hari¢, 120 ve 240 derecede
bulunan tenia koli seritleri lizerinde, ‘epiploik appendiks’ adiyla periton ile kapli yag
birikintileri bulunur (30). Tenia koli yapisinda goriilen tonus ise kolon duvarinda 2-4

cm araliklarla ‘haustra’ denen kesecikler olusturur (28).

Cekum; kolonun ilk kismi olup yaklastk 10 cm uzunlugundadir. Kalin
bagirsagin en genis yeridir. Normal duvar kalinligr 0,2 cm olmasina ragmen en
yiiksek duvar basinct ¢ekumda izlenmektedir (30). Bu nedenle distal
obstriiksiyonlarda perforasyon goriilme ihtimali daha fazladir. Ayrica burada gelisen
tiimdrler, obstriiksiyon olusturmadan ve dolayisiyla klinik bulguyu ge¢ vermesi

nedeniyle biiyilik boyutlara ulasabilmektedir (31).

Cikan kolon, yaklagik 15-20 cm uzunlugundadir. Cekumdan karacigere dogru
cikar ve karaciger sag lobunun altindan sola ve asagi dogru keskin bir doniis yaparak
hepatik fleksurayr olusturur. Retroperitonealdir. Toldt fasyas1 yardimiyla batin arka
duvarina tutunur (20, 32).

Transvers kolon, hepatik fleksura ile baslayip asagi kavisle abdomeni yatay
olarak katederek dalagin Oniinde splenik fleksurayr olusturan yaklasik 50 cm
uzunlugundaki kolon segmentidir. Intraperitoneal yerlesimli olup daha mobil

yapidadir.

Inen kolon, splenik fleksuradan pelvis girisine kadar uzanan sol bdbrek
oniinden asag1 dogru inen 25-30 cm uzunlugundaki kolon segmentidir. Cikan kolon

gibi retroperitoneal yerlesimlidir.

Sigmoid kolon, biiylik pelvis girisinden baglayarak yaklasik olarak tigiincii
sakral vertebra seviyesinde bulunan rektosigmoid bileskede sonlanan, yaklagik 40 cm
uzunlugundaki segmenttir. Intraperitoneal yerlesimlidir (32). Igerigindeki daha kat:
feces nedeniyle sag kolona gore daha kalin duvara sahiptir (30). Olduk¢a mobil
yapida olup bu nedenle volvulusun en sik goriildiigii yer olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica kolonun en dar segmenti olmasi sebebiyle bu bolgede lokalize

tiimorler daha erken obstriiksiyon bulgularina yol agmaktadir (20).

Rektum, rektosigmoid bileskeden baslayarak aniise kadar uzanan yaklagik 15

cm uzunlugunda kolonun son béliimiidiir. Levator ani kasi igerisinde seyreden son 3-



4 cm’lik kismi anal kanal olarak adlandirilmaktadir. Rektumda diger kolon
boliimlerinden farkli olarak tenia koli ve epiploik appendiks bulunmamaktadir.
Rektum anatomik olarak ti¢ farkli bdliimde incelenmekte olup alt 1/3’lik kismi

periton igermemektedir (33, 34).

Kolonun arteriyel dolagimi; genel olarak siliperior mezenterik arter, inferior
mezenterik arter ve internal iliak arterin dallariyla saglanmaktadir. Siiperior
mezenterik arter, cekumdan splenik fleksuraya kadar olan kismi beslerken inferior
mezenterik arter ise splenik fleksuranin distalini besler. Rektumun iist 2/3’lik
kisminin dolagimini yine inferior mezenterik arterin bir dal1 olan siiperior rektal arter
saglarken, alt 1/3’liik kisminin dolagimini ise internal iliak arterin dallar1 olan middle

rektal arter ile inferior rektal arter saglar (35).

Kolonun vendz dolasimi ise arteriyel dolasimi saglayan damarlara paralel
sekilde eslik eden venler tarafindan saglanmaktadir. Siiperior mezenterik ven,
splenik fleksuraya kadar olan kismi, inferior mezenterik ven ise daha distalini drene
eder. Ust ve orta rektumu inferior mezenterik vene katilan siiperior rektal ven drene
ederken, alt rektumu ise internal iliak vene birleserck katilan middle rektal ven ve
inferior rektal ven drene eder. Splenik ven ile birlesen siiperior mezenterik ven ile
inferior mezenterik ven portal veni olusturur. Kan bu sekilde ilk olarak karacigere

ulasir. Bu nedenle kolon tiimdrleri ilk olarak karacigere metastaz yaparlar (35).

Kolonun lenfatik drenaji; arterler boyunca yer alan lenfatik damarlar ve lenf
nodlariyla saglanmaktadir. Submukozada ve muskularis mukozadaki lenfatik
kanallar araciligiyla drenaj saglanirken mukozada lenfatikler bulunmamaktadir (35,
36). Kolonun lenf nodlar1 ise dort seviyeye ayrilmaktadir. Bunlar; marjinal arterler
boyunca yer alan parakolik lenf nodlari, kolon duvarinda serozanin altinda ve
epiploik appendikste yer alan epikolik lenf nodlari, proksimal ve biiyiik arterlerin
cevresindeki intermediate lenf nodlar1 ve siliperior mezenterik arter ile inferior
mezenterik arterin aortadan c¢iktigi koklerine yakin yerlesen ana (principle) lenf
nodlaridir (36, 37). Siiperior hemoroidal zincir, hipogastrik lenf nodlar1 ve inferior

mezenterik arter lenf nodlari ise rektumu drene ederler.

Kolonun sinir innervasyonu, otonom sinir sistemiyle saglanir. Hem sempatik

hem de parasempatik sinirler etkindir. Parasempatik sinirler genel olarak



peristaltizmi artirirken sempatik sinirler peristaltizmin azaltilmasi yoniinde etki
ederler. Visseral duyu lifleri hem sempatik hem de parasempatik sinirler i¢erisinde
tagmirlar (19, 35). Sag kolonun parasempatik innervasyonunu nervus vagus
saglarken sol kolonun ve rektumun parasempatik innervasyonu sakral sinirlerden
koken alan nervus erigentes tarafindan saglanir. Sag kolonun sempatik innervasyonu
siiperior mezenterik gangliyon, sol kolonun sempatik innervasyonu inferior
mezenterik gangliyon, rektumun sempatik innervasyonu ise siliperior ve inferior

hypogastrik pleksus tarafindan gergeklestirilmektedir (19).

1.1.3. Kolon Histolojisi

Kolon duvari, ince barsak duvarina benzer tabakalardan olusmaktadir (28).
Kolon; mukoza, submukoza, muskularis propria (muskularis eksterna) ve seroza
(rektumda perimiiskiiler doku) olarak adlandirilan dort tabakayr icermektedir (36).
Mukoza; epitelyum, lamina propria ve muskularis mukoza olarak ii¢ tabakadan
olusurken, mukozadan muskularis mukoza ile ayrilan submukoza tabakasi ise bag
doku hiicreleri, kan damarlar1 ve sinirleri igermektedir. Muskularis propria (eksterna)
iki diiz kas tabasindan meydana gelir. Seroza (viseral periton) transvers kolon ve

sigmoid kolonu tamamiyla sarmaktadir (Sekil 2).

Ince bagirsaktan farkli olarak kolonda villus ve plika sirkiilaris yapilar:
bulunmazken goblet hiicreleri kolonda daha fazla gériilmektedir. Ayrica tenia koli ve
haustra yapilar1 da kolonun farkliliklarindandir. Kolon duvarinin gergin olmadigi
durumlarda, mukoza ve submukozanin olusturdugu yapilar olan gecici katlantilar

(temporary fold) kalin bagirsagin farkli histolojik 6zelliklerindendir (28, 30).
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Sekil 2: Kalin bagirsak histolojisi (Tam kat duvarin enine kesit gériiniimii) (28).

Kolon mukozasi, kolonun metabolik ve immiinolojik olarak en aktif
kompartmanidir. Alcak kolumnar ya da kiiboidal epitelle doseli olup invajinasyonlar
yaparak milyonlarca kript olusturur (19). Epitelyum, absorbtif kolumnar hiicreler ve
mukus ile dolu goblet hiicreleri icermektedir (28). Bu iki ana hiicre grubu disinda
enteroendokrin hiicreleri, Paneth hiicreleri ile M hiicreleri bulunmaktadir. Ayrica
intestinal kriptlerin bazalinde yerlesmis kok hiicreler araciligiyla mukozal yenilenme
gerceklesmektedir. Absorbtif hiicreler yiizey epitelinin ¢cogunlugunu olusturmaktadir.
Cekum mukozasi daha fazla sayida absorbtif hiicreler barindirirken rektumda bu
hiicreler daha az sayida goriliirler. Sitoplazmalar1 hafif eozinofilik olup apikale
yakin miisin dolu kiiclik vezikiiller igerirler. Niikleuslar1 ise {iniform ve oval
goriiniimdedir. Goblet hiicreleri, absorbtif hiicrelerden daha az sayida bulunur.

Cekumda daha az sayida goriiliirken rektumda daha ¢ok bulunurlar. Cok sayidaki



mukus graniilleri sitoplazmalarinin biiyiik kismini olustururlar. Goblet hiicrelerinin
sitoplazmalar1 hematoksilen-eozin boyasinda seffaf goriiniirken Musikarmin, Alcian-
blue ve PAS (Periyodik Asit-Schiff) boyalarinda goriiniir hale gelmektedirler (19).
Goblet hiicrelerinin niikleuslar1 ise bazale itilmis olup absorbtif hiicre niikleuslarina
gore daha hiperkromatik, yogun ve diizensizdir. Enteroendokrin hiicreler, cogunlukla
kriptlerde yerlesik hormon iireten hiicrelerdir (19, 28). Bu hiicreler bazal yerlesimli
kiiciik eozinofilik graniiller icermesi yami sira diger epitelyal hiicrelerin aksine
liimene dogru itilmis yuvarlak, dlizgiin smirli niikleusa sahiptir. Bu, Paneth
hiicrelerinden ayriminda 6nemli bir Ozelliktir. Ayrica enteroendokrin hiicreler
kromogranin, sinaptofizin ve ndron spesifik enolaz gibi immiinhistokimyasal
boyalarla immunreaktivite gosterir. Paneth hiicreleri, oval niikleusa sahip, sag
kolonda kriptlerin bazalinde bulunan ve immiinitede rol oynayan hiicrelerdir.
Membranoz (M) hiicreler ise lenfoid folikiillerin kubbe kisminda yer alan ve az
sayida bulunan hiicrelerdir. Intraepitelyal lenfositler normal kolon mukozasinda
bulunurken sag kolondan sol kolona gidildik¢ce sayilar1 azalmaktadir. Lenfoid
agregatlarla iligkili epitelde ise daha ¢ok goriilebilirler. Genel olarak her 100 yiizey
epitel hiicresinde 20 veya daha fazla lenfosit patolojik olarak kabul edilmektedir. Bir
diger mukoza kompartmani olan lamina propria ise mukozada tiim kriptleri
kusatirken bazal membrandan muskularis mukozaya kadar uzanirlar. Cekumda daha
selliler lamina propria mevcutken seliilarite rektuma dogru azalmaktadir. Kollojen
lifler, diiz kas demetleri, sinirler, damarlar, myofibroblastlar ve inflamatuar hiicreler
burada yerlesiktirler. Inflamatuar ve mezenkimal hiicreler metabolik, immiinolojik ve
proliferatif olaylarda gorev yaparlar (19). Lamina propriada B lenfositler, T
lenfositler, plazma hiicreleri ve daha az sayida eozinofiller, mast hiicreleri ve
makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerin yan1 sira lenfoid agregatlar bulunur.
Kolondaki yiliksek miktardaki bakteriyel popiilasyonu nedeniyle ¢ok sayida lenfoid
agregat bulundugu oOne siiriilmektedir. Lenfoid agregatlarda belirgin germinal
merkezler izlenir. En yogun sekilde ¢ekumda bulunurlar. Bu yapilarla iligkili
kriptlerde goblet hiicre azligi ise kronik hasar gibi yanlis yorumlamalara neden
olabilmektedir (38). Muskularis mukoza ise lamina propriay: sinirlayan, mukoza ile
submukozay1 ayiran, vaskiiler yapilar ve sinirlerin igerisinden gectigi ince diiz kas

tabakasidir. Submukozal pleksus araciligiyla bu kas dokusu uyarilmaktadir.
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Submukoza, muskularis mukoza ile muskularis propria arasinda bulunan
gevsek kas doku, fibroelastik doku ve yag doku yani sira damar, lenfatik ve sinirleri
barindiran tabakadir. Mukozaya gore ¢ok az sayida inflamatuar hiicreler ve lenfoid
agregat igerirler. Ayrica Meissner pleksusu ve Henle’nin derin pleksusu isimleriyle

iki adet submukozal ndral pleksus burada yerlesiktir.

Muskularis propria (eksterna) igte sirkiiler kas tabakasi, dista ise longitudinal
kas tabakasindan meydana gelmektedir. D1s longitudinal tabaka tenia koli denilen {i¢
kalin kas seriti seklinde izlenmektedir. Bu iki tabaka arasinda histolojik olarak
Meissner pleksusuna benzeyen Auerbach pleksusu bulunur. Kolon peristaltizmini
saglayan ve pacemaker olarak gorev yapan, CDI117 ve CD34 ile pozitif
immiinreaktivite gosteren Cajal’in interstisyel hiicreleri muskularis propria boyunca

yerlesiktir (19).

Seroza ise subserozada bulunan fibroadip6z dokunun disinda yerlesmis, yassi
veya kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli periton ve fibroelastik dokudan olusan,
damarlar ve sinirleri igeren, ¢ekum, tranvers kolon, sigmoid kolonu tam olarak saran

tabakadir (36).

1.1.4. Kolon Fizyolojisi

Kalin bagirsak; su ve elektrolitlerin emilimi, depolama, fecesin son halinin
olusturulmas1 gibi ana islevlere sahip olmasi yani sira 6zellikle de mikrobiyotanin
katkilartyla yag asitlerinin, metabolitlerin ve bazi1 vitaminlerin olusumu, safra
asitlerinin doniistimii, fosfat ve oksalat atilim1 gibi dnemli biyolojik olaylarda da rol

oynamaktadir (19, 37, 39, 40). Kolon, viicuttaki en genis immiin organdir (19).

Her giin yaklagik olarak 1,3-1,8 litre elektrolitten zengin kimus ileumdan
ileocekal valv vasitasiyla ¢cekuma ulasirken viicuttan her giin 200 ila 500 gram feges
atilmaktadir. Normal digskinin %70’si sudan olusuyorken, %30’u kati maddelerden
olusmaktadir. Cekuma 6zgii bir 6zellik olan retrograd peristaltizm sayesinde suyun
bliyiik kismi ve beraberinde sodyum burada geri emilmektedir. Sodyum ve suyun
emilimi mukozal yiizeyde ve kriptlerin yiizeyel kisimlarinda gergeklestirilir. Klor

emilimi ve bikarbonat sekresyonu yapilarak liimen alkali hale getirilir. Ortamin pH’1
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yaklagik olarak 8-8,5 arasinda tutulur. Yine mukus salgilanmasi ile beraber potasyum

liimene atilir (19, 39).

Kalin bagirsakta sindirim i¢in farkli hareketler meydana gelmektedir.
Bunlarin birisi kolon igeriginin distale dogru iletilmesini saglayan peristaltik
hareketlerdir. Birden fazla haustranin senkronize kasilmasiyla kiitlesel itme hareketi
saglanir. Kolon igerigi dakikada yaklasik 1 cm hizla ilerlemektedir. Bunun haricinde
su ve elektrolit emilimini artirmak amaciyla emilim siiresini uzatmak i¢in sag
kolonda retrograd hareketler de goriilmektedir. Yine kolon iceriginin karigmasi ve
stvi-elektrolit emilimini saglamak amaciyla mukoza temasinin artigina neden olan ve
haustralarin kasilmasiyla meydana gelen, itici olmayan hareketler de kolonda goriilen
hareket tiirlerindendir. Kolonun motilitesi stres ve farkli duygudurumlardan
etkilenebildigi gibi hormonlardan da etkilenmektedir. Glukagon ve somatostatin
motiliteye inhibitor etki gosterirken kolesistokinin hareketleri uyarict etkiye sahiptir

(39-41).
1.2. Kolon Kanserleri
1.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler, Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika ve Anglosakson
gibi endiistriyel gelismis lilkelerde olduk¢a yaygin goriilen timorlerdir. Afrika, Asya
ve Giliney Amerika gibi orta-diisiik gelirli bolgelerde ise daha az siklikta goriiliir;
ancak bu bolgelerde kolorektal kanserlerin insidansi hizla artarken, yliksek gelirli
gelismis bolgelerde insidans stabil seyretmektedir ya da diisme egilimindedir.
Gelismekte olan iilkelerde ve Japonya gibi iilkelerde kolorektal kanserlerin
insidansinda goriilen hizli artisin nedeni olarak, gelismis iilkelerde de goriilen diyet

ve yasam tarzindaki degisiklikler olarak gosterilmektedir (1, 4, 36).

Ulkemizde 2017 verilerine gore kolorektal kanserler hem erkeklerde hem de
kadinlarda en sik goriilen iigiincii kanserken kadinlarda yiiz binde 14,7 erkeklerde ise
yiiz binde 25,1 siklikta gortilmektedir (2).
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin 2020
verilerine gore diinya genelinde kolorektal kanserler, meme ve akciger kanserinden
sonra en sik goriilen iiglincii kanser tiiridiir. Cinsiyetlere gore bakildiginda ise
erkeklerde akciger ve prostat kanserlerinden sonra li¢iincli, kadinlarda ise meme
kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen kanserdir. Kansere bagli dliimlerde,
kolorektal kanserler %9 ile akciger kanserinden sonra ikinci siradadir. Cinsiyetlere
gore ayrica bakildiginda ise kolorektal kanserler hem erkek hem de kadinlarda en

¢ok Oliime neden olan tigiincii kanser tiirtidiir (3).

Kolorektal kanserler ileri yaslarda daha sik goriiliirken insidans 60-70 yasta
pik yapmaktadir. Vakalarin %20’sinden daha az1 50 yastan Once goriiliir. Erken
yaslarda goriilen kanserler daha agresif olmakla birlikte herediter kanser sendromlari
ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile daha ¢ok iliskilidirler. Toplamda erkekler

kadinlara gore biraz daha fazla etkilenirler (4, 36).
1.2.2. Etiyoloji

Kolon kanserleri gelisimi multifaktdriyel olup ¢evresel ve genetik faktorler
etkilidir (42). Diyet, yasam tarzi, kronik inflamatuar bagirsak hastalig1 ve radyasyon
gibi faktorler etki gostermektedir (43).

Endiistriyel geligsmis toplumlarda goriilen, hayvansal yaglardan ve islenmis
karbonhidrattan zengin yiiksek kalorili diyet ile fiziksel aktivitenin siirli oldugu
sedanter yasam tarzi kolorektal kanserlerin bu iilkelerde daha sik goriilmesine neden
olmaktadir. Sik kirmizi et tiiketimi, obezite, alkol tiiketimi kolorektal kanserin
degistirilebilir risk faktorleri arasindadir. Alkol tiiketimi ¢ogunlukla distal kolon-
rektum kanserleri ile iliskili iken risk dozla bagimli olarak artmaktadir. Sigaranin
kolorektal kanserle iligkisi ise tartismali bir konudur; baz1 ¢alismalar risk faktori
olarak gosterirken, diger bazi calismalar risk faktorii olmadigini 6ne stirmektedirler.
Heterosiklik aminlerin tretimi, gaitadaki yliksek safra asitleri, reaktif oksijen
radikalleri ve artmis insiilin diizeyleri, yiiksek kalorili diyetin kolorektal kanserdeki
etki mekanizmalar1 olarak gosterilmektedir. Bireylerin genetik risklerinden bagimsiz
olarak saglikli yasam tarzina sahip olmalar1 kolorektal kanser gelisim riskini onemli

Olclide azaltmaktadir. Uzun siire nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi kolorektal
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kanserlerde koruyucudur. Ayrica diyette yliksek lifli gidalar, meyve, sebze, tahil,
kalsiyum ve D vitamini bulunmasi, kadinlarda 6strojen replasman tedavisi ve fiziksel
aktivite kolorektal karsinom gelisim riskini azaltmaktadir. Meyve, sebze ve yiiksek
lifli gidalarin riski azaltmasi bu gidalarin antioksidan ve antikarsinojenik etkileriyle

iliskilidir (1, 7, 35, 42, 43).

Kronik irritasyona neden olan inflamatuar bagirsak hastaliklar1 kolorektal
kanserler i¢in risk faktori olarak kabul edilmekle birlikte kolorektal kanserli
hastalarin kiiciik bir kismi bu hastaliklara sahiptir (44). Ulseratif kolit, Crohn
hastaligr ve kronik bir enfestasyon olan Schistosoma Japonicum enfeksiyonu bu
hastalik grubunda yer almaktadir (1, 43). Bu hastalarda; hastalia maruziyet siiresi,
tutulan bolgenin genisligi, primer sklerozan kolanjit varligi, ailede kolorektal kanser
Oykiisii olmasi, hastaligin erken yaslarda baglamis olmasi ve histolojik olarak
inflamasyonun siddeti ile kolorektal kanser gelisme riskinin iligkili oldugu
bildirilmektedir (1). Kolorektal kanser gelisme riskinin, Ulseratif Kolit vakalarinda
2,4-2,7 kat, Crohn hastaliginda ise 1,9-2,6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (45).
Ulseratif Kolit; ii¢iincii dekatta pik yapan, kolorektal karsinom gelisme riskini artiran
etiyolojisi net bilinmeyen bir hastaliktir. 15 yasindan Once taniy1 alan pankolitli
hastalarda 30 yil icerisinde kolorektal kanser gelisme riski %30’dur. Sporadik ve
Ulseratif Kolit iliskili kanserlerdeki molekiiler degisiklikler benzer olmakta birlikte,
Ulseratif Kolit ile iligkili kanserlerde adenomatozis polipozis koli (APC) gen
mutasyonu ge¢ donemde, TP53 mutasyonu ise erken donemde meydana gelmektedir.
Ayrica yiiksek mikrosatellit instabilite (MSI-H); Ulseratif Kolit ile iligkili
kanserlerde daha siktir. Ulseratif Kolit iliskili kolorektal kanserler genellikle multipl,
flat olup histolojik olarak siklikla musindéz veya tasli yiiziikk hiicreli tipindedirler.
Crohn hastalig1 ise ince ve kalin bagirsak kanser riskini artiran ancak kolonda
Ulseratif Kolit’e gore riskte daha az artisa neden olan, tiim yas gruplarinda
goriilebilen ve etiyolojisi net olarak anlagilamamis kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Erken baglangic ve uzun siire riski daha cok artirmaktadir. Ayrica Crohn
Hastaligi’'nda siklikla goriilen perianal lezyonlarin zemininde skuamdéz hiicreli
karsinomlar veya adenokarsinomlar gelisebilmektedir (43). Yine Schistosoma
Japonicum enfestasyonunda kronik kolit gelisir ve bu zeminde kolorektal kanserlerin

geligme riski artig gosterir (35).
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Tedavi amachi pelvik bolgeye uygulanan radyasyon ile diger radyasyon
maruziyetlerinin kolorektal kanser gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmektedir (43).
Ayrica divertikiilozis, kistik fibrozis hastaligi, lireterosigmoidostomi, anastomozlar,
kolesistektomi, akromegali, insiilin direnci gibi nadir goriilen nedenler kolorektal

kanser gelisiminde rol oynamaktadir (1, 35).
1.2.3. Prekiirsor Lezyonlar

Giincel Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kolorektal tiimér siiflandirmasinda (1)
‘Benign epitelyal tiimorler ve prekiirsorler’ basligi altinda tanimlanan lezyonlar
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Kolorektal benign epitelyal tiimorler ve prekiirsérler ‘DSO

Sindirim Sistemi Tiimorleri Siniflandirmast (2019)° (1).

Benign epitelyal tiimorler ve prekiirsorler

-Serrated displazi, diisiik dereceli

-Serrated displazi, yiiksek dereceli
*Hiperplastik polip, mikrovezikiiler tip
*Hiperplastik polip, goblet hiicreli tip

-Adenomat6z polip, diistik dereceli displazi

-Adenomat6z polip, yiiksek dereceli displazi
*Tiibliler adenom, diistik dereceli
*Tibiiler adenom, yliksek dereceli
*Villoz adenom, diisiik dereceli
*Vill6z adenom, yiiksek dereceli
*Tiibiilovilloz adenom, diisiik dereceli
*Tibtlovilloz adenom, yiiksek dereceli
* Advanced adenom

-Glandiiler intraepitelyal neoplazi, diisiik dereceli

-Glandiiler intraepitelyal neoplazi, yiiksek dereceli
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1.2.3.1. Erken Prekiirsor Lezyonlar

Kolonda goriilen bazi histolojik degisiklikler kolorektal kanser gelisiminin
erken donemlerinde ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar; aberran kript odaklari, miisin-

deplase odaklar ve beta-katenin birikimli kriptlerdir (46).

Aberran kript odagi, normal kriptlerden 3 kat daha biiylik, yarik seklinde veya
oval sekilli liimeni izlenen 1 ila 30 adet kriptten olusan odaklardir. Histopatolojik
olarak iki ayr1 grupta incelenir. Bunlardan ilki; daha sik goriilen tip olan histolojik
olarak hiperplastik poliplere benzeyen ve klinik 6nemi net bilinmeyen hiperplastik
tiptir. Ikincisi ise daha nadir olarak goriilen ve kolorektal karsinoma progrese
olabilen mikroadenom olarak da adlandirilan displastik tiptir. Bu grupta, adenomat6z
poliplerde izlenen niikleer siralanma artisi, hiperkromatik niikleuslar, niikleer
kalabaliklagsma, polarite kaybi, miisin kayb1 ve artmis mitotik aktivite gibi morfolojik
bulgular goriilmektedir. Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksi epitel yilizeyine kadar
izlenmektedir (35, 43, 47).

Son yillarda ratlarda yapilan caligmalarla ortaya konan bir baska erken
prekiirsor histolojik degisiklik ise beta-katenin birikimli kriptlerdir. Aberran Kkript
odagma goére bu lezyonlarin kansere ilerleme olasigi daha yiiksek olarak
bildirilmektedir. Bu 6zellikteki kriptlerde, normal membran6z ekspresyondan farkl
olarak hem sitoplazmik hem de niikleer beta-katenin birikimi goriilmektedir. Yine
klasik aberran kript odaklarinda da displazi derecesi arttik¢a beta-katenin birikiminin

artt1g1 ifade edilmektedir.

Bir diger erken prekiirsor degisiklik ise yine son yillarda 6nce ratlarda sonra
insanlarda tanimlanan miisin deplase odaklardir. Bu lezyonda diiz ya da yilizeyden
kabarik, 3’ten fazla, miisin igermeyen ya da az miktarda miisin igeren displastik kript
odag goriiliir. Yiiksek riskli hastalarin kolon rezeksiyonlarinda ve kolorektal kansere
yakin normal kolon mukozasinda tespit edilmistir. Bu lezyon, MUC2 ekspresyon

kaybiyla iligkilendirilmistir (46, 47).
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1.2.3.2. Kolorektal Serrated Lezyon ve Polipler

Serrated lezyon ve polipler, son DSO smiflandirilmasinda hiperplastik polip,
sesil serrated lezyon (SSL), traditional serrated adenom (TSA) ve siniflandirilmamis
serrated adenom olarak alt gruplarda incelenen, epitel yapisinda goriilen testere disi
benzeri (serrated) veya yildizsi goriiniim ile karakterize lezyonlardir. Tiim kolorektal
kanserlerin %30’luk kismi serrated neoplazi yolagindan gelismektedir. Bu yolak
genetik ve epigenetik degisiklikler ile hipermetilasyonlu, mikrosatellit stabil veya
mikrosatellit instabil sporadik karsinomlara neden olur. BRAF ya da KRAS
mutasyonlarinin ~ olugsmasinin  serrated  poliplerin  olusumunu  bagslattig1
diigiiniilmektedir. SSL’ler, TSA’lar ve 1 cm’den biiyiik tim serrated lezyonlar
metakron serrated polip gelisimi riskini artirmaktadir. Ayrica biitiin biiylik serrated

polipler KRK gelisme riskini artirmaktadir (1).
1.2.3.2.1. Hiperplastik Polip

En sik goriilen serrated lezyon olan hiperplastik polipler ¢cogunlukla klinik
bulgu vermeyen, kolonoskopi sirasinda insidental olarak bulunan, genellikle 5
mm’den kiiclik sapsiz lezyonlardir. Tiim kolon poliplerinin %30’u hiperplastik
poliplerdir. Kolon distalinde daha sik goriiliir (1, 48). Bu lezyonlarin olusumunun
epitel hiicre donglisiinlin azalmasi ve yiizey epitel hiicrelerinin atilimimnin gecikmesi
sonucu goblet hiicrelerinin birikmesiyle olustugu 6ne siiriilmektedir (4). Morfolojik
olarak ylizey epitelinde ve kriptlerin yilizeyinde serrasyon gosteren, belirgin
distorsiyon ile bazal dilatasyon icermeyen huni seklinde lezyonlardir. Histolojik
olarak iki alt gruba ayrilir: Mikrovezikiiler tip ve goblet hiicresinden zengin tip.
Proksimal mikrovezikiiler tip HP, SSL’nin prekiirsorii olarak gosterilmektedir. Bazi
mikrovezikiiler tip HP’ler ile goblet hiicresinden zengin HP’ler ise TSA’ya doniisiim
gosterebilmektedirler. HP’ler direk karsinom prekiirsorii olarak gosterilmez; ancak

karsinom prekiirsorii olan SSL ve TSA’ya doniiserek karsinoma neden olabilirler.

Mikrovezikiiler tip hiperplastik polipte kriptlerin iist 2/3’line smurh
serrasyonlar yildizs1 goriiniimde liimen olusumuna neden olmaktadir. Bazalde
yerlesmis, kii¢iik yuvarlak niikleuslar yani sira apikal vakuoller iceren genis

sitoplazmal1 epitelyal hiicreler ile deg§isen oranlarda goblet hiicrelerinden
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olusmaktadir. Displazi gdstermezler. Proliferasyon zonu kript tabanina lokalizedir.
Mikrovezikiiler tip hiperplastik polip tanis1 ancak sesil serrated lezyon tanisi
dislandiktan sonra konulmalidir. Molekiiler olarak KRAS mutasyonu igermezlerken

%70-80 oraninda BRAF mutasyonu igerirler.

Goblet hiicresinden zengin tip hiperplastik polipler kiigiik olmas1 ve nispeten
daha az goriilen morfolojik degisiklikler nedeniyle tamida kolayca gozden
kacirilabilecek ve tanida yanlislikla epitelyal hiperplazi veya reaktif degisiklikler
olarak degerlendirilebilecek lezyonlardir. Yiizey epiteli ve kript epitelinin ¢cogunlugu
goblet hiicrelerinden olugmaktadir. Normal mukozaya gore kriptler biraz daha biiyiik
ve genis olup bazen dallanma gosterebilirler. Yiizey epiteline ve kript orifislerine
smnirli hafif serrasyon igerirler. Displazi gostermezler. Proliferasyon zonu kript
tabanina lokalizedir. Molekiiler olarak BRAF mutasyonu igermezlerken %50

oraninda KRAS mutasyonu igerirler (1).
1.2.3.2.2. Sesil Serrated Lezyon

Son DSO smuflamasi ile birlikte, sesil serrated adenom/polip tani
teminolojisinin yerine kullanilan yeni bir terminolojidir. Siklikla proksimal kolon
yerlesimlidir. Tiim kolon poliplerinin %10’luk kismini olusturmaktadir. Ozellikle
mikrovezikiiler HP’ye morfolojik olarak benzemesi nedeniyle bu lezyonlarin diger
serrated lezyonlardan ayrimi onemli bir yer teskil etmektedir. SSL’nin HP ve
TSA’dan ayriminda sitolojik 6zelliklerin 6nemli yer tutmasmin yaninda esas ayrim
yapisal olarak yapilmaktadir. Sakin gorlinimde sitolojik ozellikleri ve kriptleri
bulunan ancak belirgin serrasyonlarla karakterize lezyonlardir. Hem goblet hiicreleri
hem de mikrovezikiiler miisin igerirler. Kriptlerdeki degisiklikler; muskularis
mukoza boyunca yatay biliylime, kriptlerin tabanina kadar uzanan serrasyonlar,
kriptlerin bazal 1/3’linde goriilen genislemeler olarak tanimlanabilir. Ayrica
kriptlerdeki belirgin distorsiyonlar, proliferatif zonun yer degistirmesine ve asimetrik
proliferasyon olusmasina neden olmaktadir. Bu ozellikleri tagiyan 1 tane dahi
distorsiyone serrated kript goriilmesi SSL tanist i¢in yeterlidir. SSL’de anormal
olmayan ¢ok sayida kript bulunmas1 HP’den ayrimini giig¢lestirmektedir. Dallanmig

kriptler hem SSL’de hem de HP’de goriilebilir bu nedenle sadece dallanmis kript
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yapist SSL tanisi igin yeterli degildir. Yine kript tabaninda goriilen hafif simetrik
dilatasyon da tani i¢in yeterli degildir.

Baz1 sesil serrated lezyonlar displazi gelistirebilirler. Displazi iceren sesil
serrated lezyonlarda displastik komponent keskin sekilde ayrilmaktadir. Adenomatéz
poliplere gore daha heterojen goriiniimdedirler. Villoz ¢ikintilar, kompleks kriptler
ve kript kalabaliklagmas1 gibi yapisal degisiklikler igerirler. Displazi igeren
SSL’lerde intestinal displazi veya serrated displazi goriilebilir. Konvansiyel
adenomlarda goriilen psddostratifiye, hiperkromatik niikleus ve bazofilik sitoplazma
gibi sitolojik Ozellikler ‘intestinal displazi’ olarak tanimlanirken kiiboidal hiicreler,
eozinofilik sitoplazma, sik mitoz ve belirgin niikleole sahip vezikiiler niikleus ile
karakterize displazi ‘serrated displazi’ olarak tanimlanmistir. Serrated displazide
daha nadiren de olsa belirgin sitolojik atipinin izlenmedigi hipermiisindz
degisiklikler de goriilebilir. Displazi iceren SSL’lerde MLHI1 kaybi goriilebilir
(1,48,49).

Sesil serrated lezyonlarin biiyiikk bir kismi BRAF mutasyonu gosterirken,
KRAS mutasyonu goriilmemektedir. Bu lezyonlar asir1 CpG ada metilasyonu sonucu

displazi ve sonucunda invaziv karsinom gelistirebilirler (1).

1.2.3.2.3. Traditional (Geleneksel) Serrated Adenom

Traditional serrated adenom diger serrated lezyonlara gore daha az siklikta
goriilmektedir. Tiim kolon poliplerinin %0,5 ila %1,9’luk kismint olusturmaktadir
(35). Distal kolon yerlesimli olanlar daha biiylik polipler seklindeyken proksimal
kolon yerlesimli olanlar daha ¢ok flat lezyonlar halindedirler. Yarik benzeri
serrasyonlar gdstermesi ve uzun niikleuslar ile yogun eozinofilik sitoplazmalari
iceren uzun kolumnar hiicrelerden olusmasi en 6nemli morfolojik 6zelliklerindendir.
Ayrica diger serrated lezyonlara gore oldukca az goblet hiicresi igerirler. Degisen

oranlarda BRAF ve KRAS mutasyonu igerebilirler (1).
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1.2.3.2.4. Smmiflandirilmamis Serrated Adenom

Displazi igeren sesil serrated lezyon veya traditional serrated adenom olarak

net sekilde siniflandirilamayan bazi serrated displazik lezyonlar bu grupta incelenir

(1).
1.2.3.3. Konvansiyonel Kolorektal Adenomlar

Konvasiyonel kolorektal adenomlar (adenomatdz polipler), premalign
displastik intestinal epitelden meydana gelen, kolorektal kanserin koken aldigi
benign lezyonlardir (1). Tek veya multiple goriilebilirler. Birden fazla goriilen
polipler, polipozis sendromlariyla iliskili olabilirler (35, 36). Erkeklerde ve 50
yagindan sonra daha sik gorilirler. Tim kolon poliplerinin  %60-70’ini
olusturmaktadirlar (36). Ileogekal valvden anorektal bileskeye kadar tiim kolonda
goriilebilirler (1). Geng popiilasyonda daha distal yerlesimli iken yasli popiilasyonda
proksimal kolonda daha sik goriliirler (35, 50, 51). Adenomlar cogunlukla
asemptomatiktirler, ancak normalde farkedilmeyen eser miktarda goriilen kanama
siktir. Bu nedenle kolorektal kanserlerde taramanin ilk basamagini gaytada gizli kan
taranmasi olusturur. Daha biiyiik lezyonlarda ise rektal kanama, ishal, kabizlik, demir
eksikligi anemisi, kilo kaybi ve distal yerlesimli genis lezyonlarda obstriiksiyon
bulgular1 gibi bulgular goriilmektedir. Adenomlarin polipektomi, mukozal
rezeksiyon veya cerrahi ile total ¢ikarilmasi kolorektal kanser riskini diistirmektedir

(1, 52).

Normal kolon mukozasindan adenomlara donilisim asamalarinda APC,
KRAS, SMAD4 ve KRAS gibi birgok yiiriitiicii genlerdeki degisiklikler rol
oynamaktadir. Bu genetik degisikliklerin en erken goriileni, APC fonksiyonlarini
etkileyen WNT sinyal yolagindaki degisikliklerdir. Normal mukozaya gore artmis
kok hiicreler ve bu hiicrelerin diizenindeki bozulmalar dikkati ¢ekmektedir. Aberran
kript odagina benzer olan tek kript displazisi bu asamada goriilen anormal epitel
proliferasyonudur. Sonrasinda kiiciik adenomlarin biiylik adenomlara doniigmesi
baska KRAS mutasyonu, SMAD4 delesyonu, PTEN mutasyonu gibi molekiiler
degisikliklerin de eklenmesiyle goriiliir. ‘DNA mismatch repair’ genlerindeki

defektler ve TP53 genindeki defektler ile birlikte kolorektal kansere doniisiim
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gerceklesebilmektedir. Adenomun morfogenezisinde toplumlar arast farklar
goriilebilmektedir; Ornegin Asya toplumlarinda flat/deprese lezyonlar daha sik

goriilmektedir (1).

Adenomlar farkli o6zelliklerine gore alt gruplarda incelenmektedirler.
Adenomlar makroskopik olarak pedinkiile (sapli), sesil (sapsiz), flat (diiz) ve hatta
deprese (ylizeyden ¢okiik) goriiniimde olabilirler. Flat/deprese lezyonlar, sapli/sapsiz
polipoid lezyonlara gore daha az goriilmekle birlikte bu lezyonlarin kansere doniistim
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (53, 54). Adenomlar boyutlarina gore
de siniflandirilirlar: Dimiinitif polipler, kiigiik polipler ve biiyiik polipler. 1 mm ila 5
mm arasinda goriilen dimiinitif polipler, endoskopide en sik saptanan poliplerdir ve
bu poliplerin yariya yakin1 adenomatdz polip olarak tani almaktadir. Dimiinitif
poliplerde yiiksek dereceli displazi goriilme siklig1 ve dolayisiyla kolorektal kansere
dontigiim riski diger poliplere gore daha diigiiktiir. 6 mm ila 9 mm boyutlarindaki
polipler kii¢iik polipler, 10 mm’den daha genis polipler ise biiyiik polipler olarak
simiflandirilirlar. Bu poliplerde yiiksek dereceli displazi ve invaziv karsinoma

doniigsme riski daha yiiksektir (55, 56).

Adenomlar morfolojik olarak sahip olduklar1 villoz komponente gore ii¢ alt
tipe ayrilmaktadir. Bunlar; tiibiiler adenom, tiibiilovilléz adenom ve villoz
adenomdur. Yine ileri (advanced) adenom olarak morfolojik bir alt grup daha

mevcuttur.

Adenomlar, sitolojik ve yapisal 6zelliklerine gore diisiik veya yliksek dereceli
displazili olarak ikiye ayrilmaktadir (1). Adenom tanist i¢in en az diisiikk dereceli
displazi bulunmalidir (35). Diisiik dereceli displazide sitolojide igsi veya elonge
niikleuslar, niikleer hiperkromazi, niikleer kalabaliklasma ve psddostratifikasyon
goriilmektedir. Mitotik aktivitede artis ve hafif polarite kaybi izlenebilmektedir.
Kriptler, normal kolona yakin morfolojide goriiliirken glandiiler kalabaliklasma,
kribriformite veya kompleksite igermezler. Yiiksek dereceli displazi ise artmis
niikleer/sitoplazma orani, belirgin niikleoller, polaritede belirgin kayip ile
karakterizedir. Diisiik dereceli displaziden farkli olarak belirgin pleomorfizm, daha

stk mitotik figilirler ve atipik mitozlar yer almaktadir. Yapisal olarak ise glandiiler
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kalabaliklagsma, sikisik glandlar, kribriformite-kompleksite ve intraliiminal nekroz,
yiiksek dereceli displazide goriilen Ozelliklerdendir (1, 57). Yiksek dereceli
displazilerin metastaz yapmadigi kabul edilmektedir (4).

Adenomlarin yaklasik %5 ila %10°u kolorektal kansere progrese olurlarken
(6) kolorektal kanserlerin %70 ila %801 konvansiyonel adenom yolagiyla gelisirler
(7). Adenomlarin histolojik tipi, boyutu ve displazi derecesi ile adenomlarin
prognozu ve kolorektal kansere doniisiim riski iliskilidir (51, 58, 59). Genel olarak
yiiksek derecede displaziye sahip olan biiyiik boyutta izlenen adenomlar daha yiiksek
malignite potansiyeli tagimaktadirlar. Polip boyutu kanser doniisiim riskinde en
onemli faktordiir (4). Adenom boyutu arttikga hem vill6z komponet goriilme sikligi
hem de malignite potansiyeli artmaktadir (36, 51, 60). Histolojik alt tipten bagimsiz,
2 cm’den biiyilk adenomlarda karsinom riski %10-20, 1-2 cm boyutundaki
adenomlarda karsinom riski %5 iken 1 cm’den kiigiik ve dimiinitif adenomlarda
kolorektal kansere doniisiim c¢ok daha nadir olarak bildirilmektedir (58). Bazi
calismalarda 4 cm’den biiylik poliplerin yaklasik %40°lik kisminda polipte invaziv
kanser odagi oldugu ortaya konmustur. Villoz adenomlarda invaziv kanser odagi
tiibiiler adenomdan daha ¢ok goriilmesine ragmen, villoz yap:1 tek basina kanser

riskini artiran bir parametre degildir (4).

Adenomlar; endokrin hiicreler, paneth hiicreleri, skuamoz diferansiasyon,
0sse0z metaplazi, melanositik metaplazi ve berrak hiicre degisikligi gibi farkl

histolojik 6zellikler icerebilirler (1, 35).

Adenomlarda, peristaltizm ve prolaps nedeniyle travmaya ugramasi sonucu
olarak ve siklikla hemoraji, hemosiderin veya ekstraseliiler miisin araciligiyla,
epitelin  submukozaya  hatali  sekilde tasinimi  psddoinvazyon  olarak
adlandirilmaktadir. Bu durum invazyonu taklit edebileceginden tanisal zorluklara yol
acabilmektedir (1, 61). Ozellikle de yiiksek dereceli displazili epitelin hatali yer
degistirdigi durumlarda ve yine riiptiire bagli inflamatuar yanit sonucu goriilen
stromal degisikliklerin izlendigi durumlarda, psddoinvazyonu erken evre kolorektal
kanserden ayirmak oldukca giictiir (1, 62). Bu tiir vakalarda birden fazla patologun

goriisiine ihtiyag duyulmaktadir (1). Ps6doinvazyon gosteren adenomlar ¢ogunlukla
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sigmoid kolon yerlesimli iken rektumda nadir olarak goriiliirler (62). Sigmoid
kolonda liimenin daha dar olmasi, peristaltizmin daha belirgin olmasi1 ve kas
tabakasmin hipertrofik olmasi nedeniyle sigmoid kolon, en fazla travmaya maruz
kalan kolon segmentidir. Bu nedenle psddoinvazyonun burada sik goriilmesi bu
lezyonlarin travma sonucu olustugu tezini desteklemektedir (63). Psddoinvazyon
varligint destekleyici Ozellik olarak bazi kriterler bulunmaktadir. Submukozada
normal kolon epiteli ile adenomatdz glandlarin birlikte saptanmasi, atipik glandlarin
aksine lobiiler kontiire sahip yuvarlak glandlarin olmasi, fibrotik stromadaki
hemosiderin varligi, yer degistirmis adenomatoz glandlara lamina proprianin eslik
etmesi ve invaziv karsinomdaki dezmoplastik yanitin olmamasi gibi Ozellikler
psddoinvazyonun o6zelliklerindendir (35, 63). Lamina proprianin eslik etmedigi izole
glandlar, tek hiicre infiltrasyonu, vaskiiler invazyon ve kotii diferansiyasyon ise

adenokarsinomu destekleyen ozelliklerdir (62, 63).

1.2.3.3.1. Tiibiiler Adenom

Tiibiiler adenom, %25’ten az villéz komponent i¢ceren adenomatdz poliplerdir
(1). Cogunlukla 1 cm’den kiigiik boyutta ve kiiclik, yuvarlak glandlardan olusan
poliplerdir (4). Adenomlarin %80’den fazlasi bu grupta bulunmaktadir (57, 64). Tiim
kolon boyunca goriilmekte olup yaklasik %40°1 sag kolon, %40°1 sol kolon, %20’si
ise rektum yerlesimlidir (36, 59). TA’lar VA’lara gore daha az siklikta yiiksek
dereceli displazi icermektedirler. TA’larin yaklasik %1 inde yiiksek dereceli displazi
saptanmigtir (58, 65).

1.2.3.3.2. Tubiilovilloz Adenom

Tiibiilovilloz adenomlar adindan anlasildig lizere hem villoz hem tiibiiler
yapilar igeren adenomatdz poliplerdir. Villoz komponent, polibin %25 ila %75’ini
olusturuyorsa TVA adini almaktadir (1, 43). Genellikle 1-2 cm arasinda lezyonlar
olup %30’lik kism1 2 cm’den biiyiiktiir. TA’ya gore daha sik yiiksek dereceli displazi
goriiliir (65, 66).

23



1.2.3.3.3. Villoz Adenom

Villoz adenomlar, %75’ten fazla villoz yapi i¢eren adenomat6z poliplerdir (1,
57). Villoz yapilar normal kolon mukoza kalinliginin en az iki kat1 uzunlugunda,
liimene dogru uzanan parmaksi c¢ikintilar olarak tanimlanmaktadir (6). VA’lar
cogunlukla 2 cm’den biiyiik lezyonlar olup rektosigmoid bolgede daha ¢ok goriilme
egilimindedirler. Sesil, pedinkiile, lobiile goriiniimde olabilirler (64). TA’lara gore
daha sik yiiksek dereceli displazi goriiliir ve tam1 aninda invaziv kanser odagi

saptanma ihtimali daha ytiksektir (4, 65).

1.2.3.3.4. Advanced Adenom

Advanced adenom, tarama programlarinda uluslararasi karsilastirma
yapabilmek i¢in kullanilan bir tani terimidir. 1 cm’den biiyiik, tiibiilovilloz veya
villoz yapida, high grade displazi veya intramukozal karsinom igeren tiim
adenomat6z poliplerdir. Bu lezyonlar, artmis senkron ve metakron adenom riski ile
iligkilidir (1). Diger adenomatdz poliplerin kolorektal kansere progresyon hizi yillik
yaklasik 90,25 iken advanced adenomun progresyon hizi yillik %1°dir (6).

1.2.3.4. Diger Polipler

1.2.3.4.1. Hamartomatoz Polip

Hamartomatéz polipler sporadik olarak veya genetik sendromlarin
komponenti olarak olusabilmektedir. Polibin gelistigi lokalizasyonda goriilen matiir
hiicrelerin dezorganize ve tiimor benzeri biiyliime gostermesi ile meydana gelen

lezyonlardir. Jivenil polipler ve Peutz — Jeghers Polipleri hamartomatdz poliplerdir

(4).

Jiivenil (retansiyon) polipler, en sik goriilen hamartomatéz polipler olup
reaktif degisiklikler gosteren kiiboidal-kolumnar epitel ile doseli bezlerden olusan
poliplerdir. Biiyiik bir kism1 5 yas oOncesi goriilmektedir. Cogunlukla rektumda
yerlesiktirler. Diizglin yiizeyli, yuvarlak bir polip seklinde olup inflame, 6demli,
graniilasyon dokusu ile ¢evrili miisin igeren, kistik dilate bezler bulunduran stromaya

sahiptirler. Siklikla biiyiik (1-3 cm) ve tektirler. Sap igermektedirler. Kanama veya
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intusepsiyona bagli intestinal obstruksiyona neden olabilirler. Sporadik juvenil
polipte nadiren displazi izlenebilecegi gibi ¢ok daha nadir sekilde karsinom odagi da

izlenebilir. Tedavisi endoskopik rezeksiyondur (4, 67).

Peutz — Jeghers Polipleri, Peutz — Jeghers Sendromu’nun bir komponenti
olarak goriiliirler. En sik ince bagirsakta goriiliirken, kolonda goriilen polipler de
benzer mikroskobik 6zelliklere sahiptirler. Muskularis mukoza kaynakli diiz kaslar
ile ¢evrili dezorganize glandlar ile karakterize olup seliiler atipi icermezler. Bu

poliplerin malignite potansiyeli tasimadiklari digiiniilmektedir (4, 36, 68).
1.2.3.4.2. inflamatuar Polip (Psédopolip)

Inflamatuar polip, epitelyal ve stromal komponent yami sira inflamatuar
hiicreleri igeren mukozanin intraluminal projeksiyonlari olarak tanimlanmaktadir.
Inflamatuar bagirsak hastaliklari ve kronik iskemi gibi durumlarla ile iliskili olabilen
inflamatuar psddopolip alt tipi mevcuttur. Ayrica soliter rektal iilser sendromunda

goriilebilen prolaps tipi inflamatuar polipler de bu grupta yer almaktadir (5).
1.2.4. Genetik Faktorler ve Herediter Sendromlar

Genetik yatkinlik, mutasyonlarin tipine bagli olarak kolorektal kanserler i¢in
en Oonemli risk faktorlerindendir (1). Ailesel kolorektal karsinomlarin ¢ok sayida

tipinin tanimlanmasi, tiimorle iligkili genetik degisimlerin kesfine yol agmistir (36).

Kolorektal kanserler kalitsal, ailesel ve sporadik sekillerde karsimiza
cikmaktadir (1, 21). KRK’larin yaklagik %60 kadar1 risk faktorii goriilmeyen
kisilerde ortaya ¢ikan sporadik kanserlerken, %30-40 kadar1 ailesel gegis
gostermektedir. Bunlarin da ancak kii¢iik bir kism1 bilinen herediter sendromlarla
ortaya cikmaktadir. Kolorektal kanserlerin %5-6’lik kismi herediter mutasyonlu
kolorektal predispoze sendromlar ile iligkilidir. Bu sendromlar haricinde de pozitif
aile oykiisii olanlarda ve birinci derece akrabalarinda kolorektal karsinom veya polip
Oykiist olan kisilerde ailesel gegis goriilebilmektedir (6, 43, 69). Birinci dereceden
yakin akrabasinda KRK bulunan kisilerde KRK gelisme olasiligt normal
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populasyona gore iki kat artmakta olup bu birinci derece akraba elli yas altinda ise

risk ti¢ katina ¢ikmaktadir.

Yiiksek riskli genetik hastaliklar, morfolojik olarak polip sayisina goére ¢ok
sayida poliple karakterize sendromlar ve az sayida polip iceren/nonpolipozis
sendromlar olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Bu hastaliklarin ¢ogu otozomal

dominant gegis gosterir (43).

1.2.4.1. Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser

Sendromu)

Lynch sendromu, ailesel kolorektal kanser sendromlarinin prototipidir (35,
36). MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 gibi DNA gen tamir mekanizmalarindaki
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan, KRK’lerin %2-5’ini olusturan ve otozomal
dominant gegis gosteren bir sendromdur. Gelisen tiimorler proksimal kolon
yerlesimli olma egilimindedirler. LS’li hastalar, KRK yami sira karaciger, mesane,
mide, bobrek, beyin, endometrium ve lriner sistem gibi bir¢ok organda artmig
malignite riskine sahiptirler (1, 36, 70). LS’li hastalarda hayatlari boyunca KRK
gelisme riski %50 ila 80 oldugu o6ne siiriiliitken bu hastalarda KRK daha geng
yaglarda ortaya ¢ikmaktadir (71). LS’li hastalarda genellikle ek predispozan faktorler

olmaksizin az sayida adenom gelismektedir (1).

Lynch ile iligkili KRK’larin ¢ogu kétii diferansiye (solid veya mediiller
patern) olup histolojik olarak daha sik miisindz ve tash yiiziikk hiicreli 6zellik
gosterirler. Tiimor tomurcuklanmasmin bulunmasi, ‘dirty’ nekroz icermemesi,
timori infiltre eden lenfositler, Crohn benzeri inflamatuar reaksiyon bu hastalikla
iligkili KRK’larin ozelliklerindendir (36, 72). Bu o6zellikler ayrica mikrosatellit

instabilite gosteren sporadik kanserlerde de goriilmektedir (1).

1.2.4.2. Familyal Adenomatoz Polipozis

FAP, kolorektumda 100’den fazla adenomat6z polip gelisimi ile karakterize,
patojenik APC mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant gecisli, ikinci

siklikta goriilen herediter KRK sendromudur. Bu hastalarda kolon dis1
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gastrointestinal polipler ve kanserler de gelisebilmektedir. Ayrica desmoid tiimorler,
papiller tiroid kanseri, hepatobiliyer tiimoérler, hepatoblastom ve adrenokortikal
tiimorlerin  gelisme riskinde artis saptanmistir. KRK’larin  %1’den  azim
olusturmaktadirlar (1, 71). 5922 kromozomunda APC mutasyonunun germline
mutasyonu bu sendroma neden olurken APC genindeki mutasyon yerine gore
adenom sayis1 ve kanser riski degisiklik gostermektedir. Yaklagsik %20 FAP

vakasinda bilinen aile 6ykiisii bulunmamaktadir.

Histopatolojik olarak sporadik adenomlara benzer sekilde tiibiiler,
tibllovilloz, villoz tiplerde adenomlar goriilebilir. Ayrica farkli  displazi
derecelerinde veya farkli boyutlarda olabilirler (1). Profilaktik kolektomi yapilmayan
hastalarin tamaminda KRK gelisir. Sendrom bulunmayan hastalara goére bu
hastalarda 20 yil daha erken olarak, yaklagik tciincii dekatin basinda KRK
gelistiginden 20-25 yaslarinda profilaktik kolektomi dnerilmektedir (72).

“Attenuated” familyal adenomatéz polipozis (AFAP) ise, FAP’in bir alt
grubu olarak tanimlanan klasik FAP olgularina kiyasla daha hafif belirtilere sahip
olan sendromdur. AFAP’ta genellikle 20 ila 100 arasinda adenom goriiliir. FAP’tan
farkli olarak yasam boyu KRK riski daha diisiik (%80) ve KRK baslangi¢ yas1 daha
gectir (Ortalama 56 yas) (1). AFAP hastalarinin yaklasik %10'unda APC mutasyonu
ve %7'sinde MUTYH geninde bir mutasyon oldugu gosterilmistir (73).

1.2.4.3. Serrated Polipozis

Serrated polipozis, etiyolojisi net olarak bilinmeyen kalin bagirsakta ¢ok
sayida serrated polip ve artmis KRK riski ile karakterize sendromdur. Tan1 koymak
icin 2 farkli kriter grubu bulunmaktadir. Rektumun proksimaline kadar olan
segmentte en az 5 serrated lezyon/polip bulunmasi, tamaminin boyutunun en az 5
mm olmasi ve en az 2 tanesinin boyutunun da 1 cm’den biiyiik olmas1 tani icin ilk
kriter grubudur. Kolorektum boyunca 20’den fazla serrated polip/lezyon bulunmasi
ve bunlardan en az 5’inin rektum proksimaline kadar yerlesik olmasi ise ikinci kriter

grubudur.
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Cogunlukla 50-60 yas civart tani konulmaktadir. Serrated polipozis
hastalarinin yaklagik 1/3’{iniin birinci derece akrabalarinda KRK saptanmisken,
%5’inin ise birinci derece akrabalarinda yine serrated polipozis tespit edilmistir.
Serrated polipozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda normal popiilasyona gore
5 kat fazla KRK insidansi gosterilmistir. Bu hastaligin sigara kullanimi ve yiiksek

viicut kitle indeksi gibi ¢evresel faktorlerle iliskili olabilecegi bildirilmistir (1).

1.2.4.4. Juvenil Polipozis Sendromu

Cogunlukla kolorektumda yerlesik ¢ok sayida jiivenil polip ile karakterize
otozomal dominant ge¢isli herediter KRK sendromlarindandir. Bu hastalarda polipler
siklikla yasamin ilk ve ikinci dekadinda gelisir. Polip sayisinin ise birkag¢ adet ila
yiizlerce olabilecegi gosterilmistir (72). Juvenil polipozis sendromu bulunan
hastalarda, 34 kat artmig KRK riski mevcuttur. 60’11 yaslarda kiimiilatif KRK riski
%39-68’dir. Ortalama kanser tan1 yasi ise 44’tiir. Kolorektumda 3-5ten fazla jiivenil
polip bulunmasi veya gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin bulunmasi
veya aile hikayesi ile beraber herhangi bir sayida juvenil polip bulunmasi tanisal

kriterlerdendir (1, 72, 74, 75).

Kiictik jiivenil poliplerin, sporadik olanlardan ayrilmasi giictiir. Bunlar
O0dematdz stroma, inflamatuar hiicreler ve reaktif epitel igeren dilate glandlardan
olusmaktadirlar. Atipik varyasyonlarda ise stromaya gore epitel oran1 artmistir ve
ayrica glandlar daha dallanmig goriinlimde olup daha az kistik bosluklar icerirler. Bu
hastalarda anormal stromal ¢evre nedeniyle polipte olusan neoplastik adenomatdz

epitelin KRK’ya neden olabilecegi ifade edilmektedir (1, 75).

1.2.4.5. Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), gastrointestinal hamartomat6z polipler yani
sira mukokutandz pigmentasyona neden olan otozomal dominant gegisli, kanser ve
polip predispozan bir hastaliktir. 3 veya daha fazla Peutz-Jeghers polibi bulunmasi
veya aile hikayesi ile beraber herhangi bir sayida polip varlig1 veya aile hikayesi ile
beraber mukokutan6z pigmentasyon goriilmesi veya mukokutandz pigmentasyon ile

beraber herhangi bir sayida polibin varligi sendrom tanisi i¢in gerekli olan
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kriterlerdir. Hastalarin %95’inin ince bagirsaginda polip goriiliirken %25’inde mide
ve kolonda polip mevcuttur. Ayrica daha nadir olarak safra kesesinde, solunum ve
idrar yolunda da hamartomatdz polipler goriilebilmektedir. Bu sendroma sahip
hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda 19. kromozom {izerinde bulunan STK11/LKBI
geninde “germline” mutasyon varligi bildirilmektedir (72). PJS’si bulunan hastalarda
65-70 yasinda, herhangi bir bolgede kanser gelisme riski %81 iken %39 oraninda
KRK gelisme riskinin bulundugu bildirilmektedir (1, 43).

1.2.4.6. Cowden Sendromu

Cowden sendromu, ii¢ germ yapragindan gelisen organlardaki multipl
hamartomlar ile karakterize, otozomal dominant gecis gosteren kanser predispozan
bir sendromdur. Meme, tiroid, endometriyal, kolorektal, renal karsinom ve melanom
sikligi artmistir. Fasiyal trikilemmoma, akral keratoz, papillomatéz papiil gibi
mukokutandz lezyonlar, gastrointestinal polipozis ve megalosefali gibi bulgular bu
sendromda goriilen bulgulardandir. Vakalarin biiylik bir kisminda PTEN geninde
germline mutasyon izlenmektedir (1, 43).

1.2.4.7. Muir-Torre Sendromu

I¢ organ tiimérleri ile beraber sebase adenom, sebaseom ve sebase karsinom
gibi sebase bez kaynakli deri tiimdrlerinin gelisimine neden olan otozomal dominant
gecisli bir sendromdur. Lynch sendromu ile benzerlik gosterirler. KRK riski
artmistir. Kolon kanseri erken yasta geligir. Sag taraf kolon kanseri daha sik goriiliir

ve sporadik kolon kanserinden daha iyi prognoza sahiptirler (1, 35).
1.2.4.8. Gardner Sendromu

Kalin bagirsakta adenomatéz poliplerle birlikte, kafatasi ve mandibulada
birden fazla osteomlar, deride keratindz kistler ve fibromatozis gibi yumusak doku
neoplazileri ile karakterize otozomal dominant gecisli bir sendromdur. Kalin

bagirsak karsinomu gelisim potansiyeli, ailesel polipozis kadar ytiksektir (4, 36).
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1.2.4.9. Turcot Sendromu

Kolorektal adenomat6z poliplerle birlikte santral sinir sistemi tiimorleri ile
karakterize otozomal dominant gecisli bir sendromdur. APC mutasyonu ve
mikrosatellit instabilite goriilebilir. APC mutasyonu mevcutsa FAP’a benzer klinik
ile beraber genellikle mediilloblastom goriiliirken, mismatch tamir gen defekti
mevcutsa Lynch Sendromu’na benzer klinik ile birlikte genellikle glioblastom
gelismektedir (76).

1.2.4.10. Diger Adenomatoz Polipozis Sendromlar:

Multipl adenomatdz poliplere ve farkli oranlarda KRK riskinde artisa neden
olan daha nadir goriilen heterojen herediter sendrom grubudur. MUTYH iliskili
polipozis, NTHL-1 iliskili polipozis, Herediter mikst polipozis sendromu, AXIN2
iligkili polipozis gibi sendromlar bu grupta yer almaktadir (1).

1.2.5. Kolorektal Karsinogenez

Kolorektal karsinogenezle ilgili ¢alismalar kanser olusumunun mekanizmalar1
hakkinda o©nemli bilgiler edinilmesini saglamistir. Molekiiler degisikliklerin
kombinasyonlari, kolon adenokarsinomunun heterojen bir hastalik olmasina yol
acmistir (4). Bu tiimdrler genetik ve epigenetik degisikliklerin birikimi ile ortaya
cikmaktadir (7). KRK’larin ¢ogu klasik adenom-karsinom sekansi (Sekil 3) ile
gelismekteyken geriye kalanlar hipermutant veya ultramutant yolaklar araciligiyla
olusmaktadir (1). KRK gelisiminde kromozomal instabilite yolak, mikrosatellit
instabilite yolak ve CpG adacik hipermetilasyon fenotipi (epigenetik yolak) gibi
patolojik yolaklar bildirilmistir: (35)

Kromozomal instabilite yolagy, ilk olarak adenom-karsinom sekans1 olarak
tanimlanan ve amplifikasyon, delesyon, insersiyon, andploidi veya heterozigosite
kaybmmin neden oldugu somatik kopya sayisi degisikliklerini igceren kromozom
anormallikleri ile karakterizedir. Bu yolakta; 17p, 18q, 18p ve 22q kromozomlarinda
allel kaybi; RAS onkogen mutasyonu, APC, p53, SMAD4 timér baskilayict
genlerinde mutasyonlar gibi degisiklikler izlenirken sporadik KRK’lerin %65-70’1 bu
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yolaktan gelisir (35, 53). KRK’da APC mutasyonu %90, RAS mutasyonu %50,
TP53 mutasyonu %70 ve 18q allel kayb1 %80 oraninda goriiliir (43).

APC geni, 5921-22’de yerlesik tiimoér baskilayict bir gendir (77). Adenom
gelisimi i¢in genetik veya epigenetik olarak her iki kopyasinin da fonksiyonel olarak
inaktive olmas1 gerektigi ifade edilmektedir (4). Beta-kateninin sitoplazmik
stabilitesinde WNT sinyal yolu 6nemli bir yer tutmaktadir. WNT sinyali yoklugunda
beta-katenin APC proteininin de oldugu farkli proteinlerden olusan bir komplekse
baglanir ve fosforillenerek yikima ugrar. APC mutasyonlarinda WNT sinyal yolu
aktive olmaktadir (78, 79). APC, WNT sinyal yolunun bir komponenti olan beta-
kateninin negatif regiilatoriidiir. Normalde APC proteini, beta-katenine baglanarak
yikimmi saglarken mutasyona ugramasi sonucu beta-katenin birikime ugrar ve
niikleusa gegerek vaskiiler endotelyal bliylime faktori (VEGF), MYC ve Siklin D1
gibi hiicre proliferasyonunu saglayan genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Bu
olaylari, yine apoptozu engelleyen ve proliferasyona neden olan KRAS
mutasyonunun aktivasyonu izler. APC mutasyonu kanser gelisiminin erken
asamalarinda meydana gelmektedir (4). Baz1 ¢aligmalarda displastik aberran kript
odaklarinin %?5'inde, sporadik adenomlarin %30-70'inde ve sporadik KRK’larin
%72'sinde somatik APC mutasyonlar1 bildirilmistir (80).

KRAS protoonkogeni normal hiicre biiylimesinde, farklilagmasinda ve
apoptozda gorev almaktadir (35). KRAS mutasyonu adenom ve KRK’larin yaklasik
%40’1inda mevcuttur. 12. kromozomun kisa kolunda yerlesik olan bu genin {irlinii
proteinler, G proteini araciligryla mitojenik sinyallerin hiicre yilizeyindeki epidermal
bliylime faktorii reseptoriinden (EGFR) hiicre niikleusuna aktarilmasinmi saglar (81,
82). Mutasyon sonucu KRAS protoonkogeni aktif hale gelir ve GTPaz’in enzimatik
aktivitesini azaltarak GTP ile bagl bulunan proteinin bu komplekste aktif olarak
kalmasmi saglar. Bu sekilde RAS-RAF-MEK-ERK proliferatif sinyal yolagiyla
stirekli sinyal gonderilerek hiicrenin siirekli siklusa girmesi saglanir. KRAS ayrica
PI3K apoptoz baskilayici yolag1 destekleyerek de hiicre proliferasyonuna yol agar
(1). PIK3CA ve PTEN genlerindeki mutasyonlar da PI3K apoptoz baskilayici

yolagin aktivasyonuna yol acarak proliferasyonu saglarlar.
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KRAS mutasyonu, tek basina malign transformasyon icin yeterli degildir.
APC mutasyonundan sonra KRAS mutasyonunun meydana geldiginin belirlenmesi
durumunda, displastik lezyonun genellikle karsinoma ilerlemis oldugu
anlasilmaktadir (83). EGFR sinyal yolagindaki rolii nedeniyle, anti-EGFR tedavi
yanitin1 ongérmede de KRAS mutasyon analizi kullanilabilmektedir (82, 84).

P53 proteinini kodlayan TP53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda lokalize
olup tiimdr baskilayict gen olarak gorev yapmaktadir (35). Kanserlerin %60°1inda bu
mutasyon mevcut olup adenom-karsinom doéniisiimiiniin daha geg evrelerinde ortaya
cikarlar. Inflamatuar bagirsak hastalig: iliskili kanserlerde ise daha erken evrelerde

goriilebilirler (1).

DNA metabolizmasi, apoptoz, hiicre siklus kontrolii, anjiyogenezis, immiin
cevap, hiicre farklilagsmasi ve migrasyon ile ilgili yiizlerce genin transkripsiyonunu
kontrol eden TP53 geni genomun ana diizenleyicisi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
TP53 geni, hiicresel stres ve DNA hasar1 durumlarinda p21 proteini sayesinde hiicre
siklusunu Gl’den S fazina gegiste durdurarak ve onarim  genlerinin
transkripsiyonunu da artirarak Oncelikle onarimi saglamaya calisir. DNA hasarmin
onarilamayacak diizeyde siddetli oldugu durumlarda ise proteinler araciligiyla

apoptozu indiikleyerek hiicre 6liimiinii saglar (1, 85, 86).

TP53 mutasyonlarinin tek basina kanseri baglatmaya yeterli olmadigi 6ne
stirilmektedir. KRK’larin biiylik ¢ogunlugunda tek allelde mutasyon izlenir. TP53
heterozigositesindeki kayip KRK’nin ileri evrelerinde izlenir. Bu kayip adenomlarin
%10’dan azinda izlenirken, KRK’nin %31-78’inde goriiliir. Bu bilgiler TP53
mutasyonu iceren kanserlerin daha agresif davranis sergileyebilecegini
gostermektedir. 17p kromozomunda allelik delesyonu olan kanserler daha kotii
seyretme egilimindedir ve daha yiiksek metastaz riski barindirmaktadir. P53 pozitif
tiimorii olan hastalarda daha ileri evre hastalik ve daha yiiksek oranda lenf diigiimii

ve karaciger metastazi izlenmektedir (35).

KRK’larda 18.kromozomun uzun kolunun allelik kayb1 (delesyon) yaygin bir
sekilde goriilmektedir (87). Bu bolgede, timor baskilayict genler olarak bilinen
DCC, SMAD2 ve SMAD4 genleri bulunmaktadir (88, 89). DCC mutasyonlari
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kolorektal karsinomlarin progresyonu, invazyonu ve metastazinda rol almaktadir.
SMAD4 mutasyonu ise TGF-beta inhibitor yolak sinyalini diisiirerek karsinogenezde
rol oynamaktadir (1). SMAD4 mutasyonlari, KRK’larin yaklasik 9%60’1nda
goriliirken kanserin ge¢ doneminde inaktivasyona ugradigi diisiiniilmektedir (1, 35).
SMAD4 geninin ayrica meme, 6zofagus, mide, prostat gibi diger organ kanserlerinde

de degisen oranlarda mutasyona ugradigi gosterilmistir (90, 91).

NORMAL KOLON  RIiSKLi MUKOZA ADENOM KARSINOM

Mukoza WMSEUMEIAIBLAL AUARIRRTA
Submukoza 220 E 700 e i
Muskularis =0 om0
Propria
- Tiimér baskilayict - Metilasyon - Protoonkogen - Diger tiimor - Ek mutasyonlar
genlerin kalitsal anormallikleri mutasyonlari baskilayici genlerin - Biiyiik kromozomal
veya somatik - Normal allellerin homozigot kayb1 degisiklikler
mutasyonu inaktivasyonu -COXx2
“first hit’ ‘second hit’ overekspresyonu
APC - 5q21 APC KRAS - 12p12 TP53 - 17p13 Telomeraz
Beta-katenin LOH - 18q21 Cok sayida gen
(SMAD2 ve 4)

Sekil 3: Adenom-karsinom doniisiimiinde goriilen morfolojik ve molekiiler

degisiklikler (4).

Mikrosatellit instabilite yolag1 (MSI); kisa tekrarlayan niikleotid dizilerinin
(mikrosatellit) insersiyon ya da delesyonlariyla uzunluklarinin degismesi sonucu
olarak mikrosatellit bolgelerinde ortaya ¢ikan kararsizlik durumu olarak
tanimlanmistir (92). MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 gibi DNA yanlis eslesme
onarim genlerindeki mutasyonlar, bu kararsizliga neden olmaktadir. Sporadik
kolorektal kanserlerin yaklasik %15’inde ve Lynch sendromlu hastalarin ise hemen

tamaminda MSI yolagi bulunmaktadir (35, 43).

DNA mikrosatellitleri; 1 ila 5 baz ¢ifti arasinda, birden fazla tekrarlanma
seklindeki ardisik dizilerdir (93). Mikrosatellitler insan genomlar1 arasinda
serpistirilmis olarak bulunmakta olup DNA replikasyonu sirasinda hatalara neden

olabilmektedir (81). Yanlis eslesme onarim sistemi, dizilerde DNA polimerazin
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diizeltemedigi insersiyon, delesyon gibi hatalar1 taniyarak replikasyondan 6nce DNA
eksizyon onarimini ger¢eklestirmektedir. Mismatch tamir genlerindeki mutasyonlar
sonucu, yanlis eslesmeye sahip DNA dogru sekilde onarilamaz ve mikrosatellit
hatalar1 birikim gosterir (81, 93). Bu hatalarin siklig1 belirgin olarak arttiginda MSI
terimi kullanilir. MSI gosteren tiimorler, gosterdikleri hata diizeyine gore, diisiik ve

yiiksek diizeyde kararsiz (sirasiyla MSI-L, MSI-H) olarak isimlendirilirler (81).

Morfolojik olarak; kotii diferansiasyon, mediiller karsinom ya da miisindz
karsinom morfolojisi, timoriin infiltratif sinir yerine ekspansif biliylime sinir
gostermesi, tiimorii infiltre eden lenfositlerin varligi ve ayrica Crohn Hastaligi
benzeri lenfoid folikiillerden olusan iltihabi yanit, tiimorde MSI ihtimalini
distindiirtmektedir (92).

BRAF-wildtip MSI tiimorler, diger sporadik tiimorlere goére daha iyi
prognoza sahipken bu hastalarda flurourasil temelli kemoterapilere diisiik yanit
alinmaktadir. Bu tiimoérlerin bir diger 6nemi ise konvansiyonel kemoterapiye yanitsiz

hastalarda PDL1 inhibitorlerine dnemli sekilde yanit vermeleridir (1).

CpG adacik hipermetilasyon fenotipi (epigenetik yolak) mekanizmasinda
mismatch tamir genlerinde mutasyon olmamasina ragmen mikrosatellit instabil KRK
gelisimi s6z konusudur. Bu tliimorlerde, MLHI geninin promoter bdlgesinin
epigenetik olarak hipermetilasyona ugramasi sonucu MLHI1 ekspresyonunda ve
tamir mekanizmasinda azalma meydana gelmektedir (4). Genlerin promoter
bolgelerinde yer alan CpG diniikleotid bolgeleri normalde metile olmamistir.
Hipermetilasyona ugradiklarinda 6zellikle timdr baskilayici genlerde inaktivasyona
yol agarlar (94, 95). CpG adacik hipermetilasyon fenotipi gosteren tlimorler; daha
ileri yas, az diferansiasyon, wild tip TP53, MSI, BRAF mutasyonlari ile iligkili olup,
bu tiimorler daha ¢ok serrated yolak ile olusmaktadirlar (96).

1.2.6. Lokalizasyon

Pratikte KRK’lar lokalizasyonlarina gore sag kolon, sol kolon ve rektum
olarak tli¢ gruba ayrilmaktadirlar. KRK’larin g¢ogunlugu sol kolon ve rektum

yerlesimli olup endoskopi gibi tarama testlerinin artmasi nedeniyle sol kolon
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tiimdrlerinin insidansinda azalma izlenmektedir (1). KRK’larda lokalizasyon; yas,
cevresel ve genetik faktorler, cinsiyet ve 1rksal farkliliklara gore degiskenlik
gostermektedir (35). Sag kolon yerlesimli tlimdrlerin, sol kolon ve rektal yerlesimli
tiimorlere gore daha ileri evre ve kotii diferansiasyon ile iliskili oldugu ayrica daha

ileri yas hastalarda goriildigii belirtilmektedir (97).
1.2.7. Klinik Bulgular

KRK’l1 hastalarin bir kismi asemptomatik olup, artan tarama programlari
nedeniyle asemptomatik hastalarin sayis1 artmaktadir. En sik goriilen semptomlar ise
kanama, anemi, karin agris1 ve bagirsak aliskanliklarindaki direngli degisikliklerdir
(1). Ayrica sol kolonda sag kolona gore daha sik goriilen obstriiksiyon ve bunun
sonucu olusabilecek perforasyonlar da hastalarin basvuru nedenlerinden
olabilmektedir (20, 36). Endoskopik yontemler en sik tani ve tedavi yontemiyken
ayrica manyetik rezonans goriintiilleme, transrektal ultrasonografi, sintigrafi ve
pozitron emisyon tomografi gibi goriintileme yontemleri bdlgesel yayilim, uzak

metastaz ve KRK evresinin belirlenmesinde kullanilan araglardandir (43).
1.2.8. Makroskopi

KRK’lar farkli makroskopik goriiniimlerde olabilirler. En sik goriileni kolonu
cepegevre saran ortasinda llserin izlendigi yuvarlak sekildeki tiimorlerdir (1).
Ulseroinfiltratif tipte, nekrotik bir taban ve etrafinda kabarik bir kenardan olusan
goriiniim mevcuttur. Yiizeyden biraz kabariktir ve santral {ilserasyon alani bulunur.
Daha ¢ok sol kolonda izlenir. Bu timdrlerin adenomun malign transformasyonundan
cok, denovo gelistikleri diisiiniiliir. Polipoid tipte ise tiimorler, liimene dogru
genellikle karnabahar seklinde biiylime gosteren, normal kolon mukozasiyla keskin
sinirlar olusturan kitleler seklinde olup; daha ¢ok sag kolonda yerlesirler. Genellikle
intestinal obstriiksiyon yapmazlar; ancak siklikla kanamaya neden olurlar. Anniiler
tipte, timor bagirsak duvarini gepecevre sarar. Bu nedenle intestinal obstriiksiyona

neden olabilir. inen kolon ve sigmoid kolonda daha sik gériiliirler (4, 36).
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1.2.9. Histopatoloji

Kolorektal kanserler, en sik goriilen gastrointestinal kanserlerdir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin son sindirim sistemi tiimdrlerinin siniflamasinda kolorektumun
malign epitelyal tiimorleri; Adenokarsinom, Noroendokrin Tiimorler, Noroendokrin
Karsinomlar ve Mikst Noroendokrin Non-néroendokrin Neoplazmlar (MiNEN) ana
basliklar1 altinda incelenmektedir (Tablo 2). Ayrica Diinya Saglik Orgiitii’niin
sindirim sisteminin mezenkimal tiimorleri ana bashg altinda incelenen
Gastrointestinal stromal tiimér (GIST), Inflamatuar myofibroblastik tiimérler,
Lipom, Leiyomyom, Leiyomyosarkom, Hemanjiyom, Kaposi sarkomu,
Lenfanjiyom, Perinéroma, PEComa gibi mezenkimal tiimorler de kolorektumda daha
nadir de olsa goriilebilen hastaliklardandir. Kolorektal kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu

(vaklasik %90) adenokarsinomlardir (1).

Tablo 2: Kolorektal malign epitelyal tiimorler ‘DSO Sindirim Sistemi
Timorleri Siniflandirmasi (2019)° (1).

Malign epitelyal tiimorler
Adenokarsinom, NOS
Serrated adenokarsinom
Adenom benzeri adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Miisinéz adenokarsinom
Zay1f koheziv karsinom
Tash yliziik hiicreli karsinom
Mediiller karsinom
Adenoskuamd6z karsinom
Indiferansiye karsinom, NOS
Sarkomatoid komponentli karsinom
Noroendokrin tiimor, NOS
Noroendokrin tiimor, grade 1
Noroendokrin tiimor, grade 2
Noroendokrin tiimor, grade 3
L-hiicreli timor
Glukagon benzeri peptit lireten timor
PP/PYY iireten timor
Enterokromaffin hiicreli karsinoid
Serotonin tireten tiimdr
Noroendokrin karsinom, NOS
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kiiciik hiicreli noroendokrin karsinom
Mikst noroendokrin non-néroendokrin neoplazm (MiNEN)
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1.2.9.1. Adenokarsinom

Kolon adenokarsinomlari, genel olarak glandiiler ve miisinéz diferensiasyon
gosteren, kalin bagirsagin malign epitelyal tiimorii olarak tanimlanabilirler.
Displastik hiicrelerle doseli, farkli biiyiikliik ve sekillerdeki yapisal olarak anormal
glandlarin muskularis mukozadan subukozaya invazyonu ile karakterizedirler (1).
Bunun yaninda stromada goriilebilen inflamatuar ve/veya dezmoplastik degisiklikler
de adenokarsinomlarin 6zelliklerindendir (70). En sik olarak, farkli miktarlarda
miisin i¢eren iyi diferansiye ile orta derecede diferansiye adenokarsinomlar izlenirler
(35, 36). Adenokarsinomlarin genelde %75°1 iyi sinirli iken %25’1 diizensiz sinir

olusturan infiltratif tipte goriiliir (35).

Timor hiicreleri kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri, seyrek goriilen
noroendokrin hiicreler ve c¢ok nadir olarak goriilen Paneth hiicrelerinin
kombinasyonundan olusur. Genellikle ¢evre normal mukozaya gore daha uzun
kolumnar hiicrelerden olusmus diizensiz gland yapilar1 goriilmektedir. Yiizeyde
villoz ve papiller morfoloji goriilebilecegi gibi (36) Ozellikle iyi diferansiye
karsinomlarda bez igerisine dogru papiller girintiler de goriilebilir. Erken invaziv
adenokarsinomlar daha gii¢lii bir dezmoplastik cevap olusturur. Minimal invaziv
kanser tanisinda bu Ozellik yardimci olabilmektedir. Bazi tlimorler ise bagirsak
duvarimi tutmalarina ragmen dezmoplastik cevap olusturmayabilir. Tiimorlerde hig
miisin goriilmeyebilecegi gibi miisindz karsinom dedirtecek kadar yogun da miisin

bulunabilir (35).

Adenokarsinomun histopatolojik kriterlerini tasiyan, mukozaya sinirli ya da
lamina propriay1r dolduran ancak submukozaya ilerlemeyen lezyonlarin metastaz
yapma kapasitesi yok olarak kabul edilir. Ciinkii mukozaya sinirli lenfatik olmadigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle yiiksek dereceli displazi veya intramukozal karsinom

lezyonlariin tam olarak ¢ikarilmasi kiiratiftir ve ek cerrahiyi gerektirmez (43).

Adenokarsinomlarin biiyiik bir ¢ogunlugu, herhangi bir spesifik alt tip
icermeyen Adenokarsinom, NOS olarak tan1 almaktadir. Ayrica spesifik klinik ve
molekiiler 6zellikler barindiran birgok adenokarsinom histolojik alt tipi de

tanimlanmistir (1).
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1.2.9.1.1. Miisinoz Adenokarsinom

En sik goriilen goriilen adenokarsinom histolojik alt tipi olup prevalansi %5
ila %20 arasinda degismektedir. Taslt yliziik hiicreleri ile birlikte kiime halinde veya
tek tek dagilmis malign epitel hiicreleri igeren ekstraseliiler miisin golctikleri ile
karakterizedir. Eger bu miisin golciikleri tiimoriin %50’sinden daha biiylik kismini
olusturuyorsa miisindz adenokarsinom tanisi alirken, bu miisin gélciikleri %50’den
az ise misindz komponentli adenokarsinom olarak tani almaktadirlar (1). Bu
tiimorler kadinlarda, genglerde ve LS’li bireylerde daha sik goriiliirken, tan1 aninda
daha ileri evrededirler. Ayrica daha ¢ok sag kolon yerlesimli olma egilimindedirler

(7). Miisindz adenokarsinomlarin %31’inde rezidiiel adenom tespit edilmistir (98).

Adenokarsinom, NOS’a gore miisindz adenokarsinomlu vakalar daha g¢ok
MSPD’dirlar (1). Bu nedenle bu tiimoérler daha diisiik derecelidir. Ayrica bu tiimorler
TP53 geninde daha az nokta mutasyonlar icermektedirler (7). Bu hastalarda MSI,
bagimsiz bir prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir. Bu vakalarda da
timoriin  derecelendirmesi epitelyal matiirasyon ve gland formasyonuna gore

yapilmaktadir (1).

Miisin6z adenokarsinomlarda prognoz ve sag kalim konusu tartigmalidir.
Baz1 ¢alismalar bu hastalarda daha kotii prognoz ve daha az sag kalim oldugunu 6ne
sirerlerken bazi c¢aligmalar ise prognoz ve sag kalimda farklilik olmadigini
gdstermislerdir (7, 36, 99). DSO ise Adenokarsinom, NOS ile prognozlari arasinda
bir farklilik olmadigini ifade etmektedir (1). Yine bazi kaynaklarda miisindz
adenokarsinomun, daha ¢ok peritoneal implant, daha sik visera invazyonu, daha sik
lenf nodu metastaz1 ve cerrahi rezeksiyonla daha az kiir sansi ile iliskili olduklarini
bildirmektedirler (7, 35, 36). Ayrica bu timoérlerin metastazinda sistemik

kemoterapiye daha diisiik yanit izlenmektedir (1).
1.2.9.1.2. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Yaklasik %1 prevalansta goriilen, yiiksek insidansta MSI gosteren ve tiimorde
%50’den fazla intraseliller miisin ve yer degistirmis niikleus ile karakterize

timdrlerdir (1). Bu tiimorler kolon duvarinda diffiiz, infiltratif gelisim paternine
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sahip olup c¢ok az veya hi¢ gland yapist olusturmamaktadir (35, 36). Bu yayilim
paterni, tiimoriin daha zor tespit edilmesine ve daha ge¢ tani almasina neden
olmaktadir (35). Tash yiiziik hiicreleri %50’den az bulunan tiimoérler tash yiiziik

hiicreli komponentli adenokarsinomlar olarak adlandirilirlar (1).

Tagh yliziik hiicreli karsinomlar, tan1 aninda ileri evre saptanirken diger
lokalizasyonlarda oldugu gibi kolorektumda da hizli ve gok sayida metastaza neden
olmaktadirlar. Adenokarsinom, NOS ve misinoz adenokarsinomdan daha kot
prognoza sahiptirler (1). Siklikla lenf nodlari, peritoneal yiizey ve karacigere
metastaz yaparlar. Ayrica diger KRK’lardan farkli olarak daha sik over metastazina
neden olurlar (36). Kolorektal tasli yiizilk hiicreli karsinom tanist icin diger

organlardan kolorektuma olabilecek metastazlar mutlaka dislanmalidir (100).
1.2.9.1.3. Mediiller Karsinom

Genellikle raporlamalarda g6z ardi edilen, bazi tek merkez ¢alismalarinda %4
oraninda prevalansi saptanan mediiller karsinom; nétrofil ve lenfositlerle infiltre,
belirgin niikleollii, genis eozinofilik sitoplazmali ve vezikiiler niikleuslu malign
hiicrelerle karakterize histolojik bir alt tiptir. Hiicresel o6zellikleri ndroendokrin
karsinomu diigiindiirmekle birlikte, néroendokrin belirtecler negatiftir (101). Siklikla
BRAF mutasyonlariyla kombine halde mikrosatellit instabildirler, dolayisiyla daha
1yi prognoza sahip tiimdrlerdir. CDX2 ve CK20 gibi immiinhistokimyasal boyalarla
negatif immiinreaktivite gostererek diger adenokarsinomlardan ayrisirlar (1).

Cogunlukla kadinlarda ve sag kolonda goriiliirler (101).
1.2.9.1.4. Serrated Adenokarsinom

Morfolojik olarak serrated poliplere benzerlik gosteren, biiylik olasililikla
‘serrated’ adenomdan koken alan adenokarsinom histolojik alt tipidir. Miisinoz
alanlar yani sira glandiiler serrasyonlar gosteren, niikleus/sitoplazma orani diisiik,
genis eozinofilik sitoplazmali, yogunlagsmig kromatinli malign hiicrelerle karakterize
timorlerdir. Tiim KRK’lar arasinda %10 ila %15 goriilebilecegi bildirilmektedir. Bu
timorlerde mikrosatellit instabilite, BRAF mutasyonu ve CpG adacik
hipermetilasyonu goriilebilir (1, 36).
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1.2.9.1.5. Mikropapiller Adenokarsinom

Tek merkezli ¢alismalarda yaklasik %5 ila %20 insidansta tespit
edilmislerdir. Timorde %5 ten fazla goriilen, stromal bosluklarda vaskiiler kanallara
benzer goriiniim olusturan kiiciik timor hiicre gruplart ile karakterizedir. Bu
tiimdrlerde lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu
metastazi riski daha yiiksek olup prognozlari daha kétidiir. MUC1 immiinreaktivitesi
ise karakteristiktir (1, 36).

1.2.9.1.6. Adenom-Benzeri Adenokarsinom

Tiimoriin invaziv alanlarin %50’sinden fazlasinda diisiik dereceli villoz
yapilar gosteren adenom benzeri alanlar iceren tiimérlerdir. Insidanslar1 %3 ila %9
arasinda degismektedir. Minimal dezmoplastik reaksiyon, itici tarzda biiylime
paterni, yiiksek KRAS mutasyonu gostermesi ve daha iyi prognoza sahip olmasi bu

tiimorlerin 6zelliklerindendir (1).
1.2.9.1.7. Adenoskuamoz Karsinom

Cok nadir gorillen histolojik alt tiptir. Insidanst %0,1°’den azdur.
Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom komponenti birlikte bulunmasi tani
icin gereklidir. Gastrointestinal sistemde diger organlarda yerlesik adenoskuamoz
karsinomlara benzerlik gostermektedir (1). Nadiren tiimdriin {irettigi paratiroid
hormon benzeri madde nedeniyle paraneoplastik hiperkalsemi goriilebilir (102).

Prognozu daha kotidiir (1).
1.2.9.1.8. Sarkomatoid Komponent i¢eren Karsinom

Igsi hiicre komponenti veya rabdoid oOzellikleri gdsteren sarkomatoid
komponentle karakterize prognozu koétii tiimorlerdir. Rabdoid hiicreler yani sira
pleomorfik dev hiicreler, igsi hiicreler ve glandiiler diferensiasyon gosteren alanlar
igerebilirler. Timor hiicreleri genelde miksoid matrikste tek tek dagilmis halde

izlenirler. Immiinhistokimyasal boyamada SMARCBI1 (INI 1) kayb1 karakteristiktir
(D).
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1.2.9.1.9. Indiferansiye Karsinom

Nadir goriilen bu histolojik alt tipte epitelyal bir tiimor diferansiasyonu
gosterebilecek herhangi bir morfolojik, immiinohistokimyasal veya molekiiler kanit
bulunmamaktadir. Mediiller karsinomdan farklari, itici tarzda sinirlarin bulunmamasi

ve lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu goriilmemesidir (1).
1.2.9.2. Noroendokrin Neoplazmlar

Noroendokrin neoplazmlar; iyi diferansiye noroendokrin tiimoérler, az
diferansiye noroendokrin karsinomlar ve mikst noroendokrin non-néroendokrin
neoplazmlarini igeren kolorektumun ndéroendokrin diferensiasyon gosteren epitelyal

neoplazmlarmni tanimlayan timor grubuna verilen isimdir.

Bu tlimérler tiim kolorektumda yaklasik %1-2 oraninda ve genellikle 60-70’1i
yaslarda goriliirler. Prevalanslart Asya topluluklarinda daha sik iken erkeklerde
nispeten daha fazla goriilmektedir. Patogenezi ve etiyolojisi net olarak
bilinmemektedir. Sigara ve alkol kullanimi, aile hikayesinin bulunmasi ve yliksek
viicut kitle indeksinde artmis riskten bahsedilmektedir. Kolorektal néroendokrin
neoplazmlar genellikle diger lokalizasyonlara goére daha kiiciikk boyuttadirlar.
Yalnizca %7°s1 2 cm’den biiyliktiir. Bu hastalarin prognozu tiimoérlerin grade ve

evrelerine gore degiskenlik gosterir (1).
1.2.9.2.1. Noroendokrin Tiimorler (NET)

Cogunlukla rektum yerlesimli tiimorlerdir. Morfolojik olarak tuz-biber
kromatin igeren monomorfik niikleuslu ve genis sitoplazmali, hafif-orta atipi
gosteren hiicrelerden meydana gelirler. Enterokromaffin hiicreli tiimoér, L-hiicreli
timor, Glukagon benzeri peptit iireten timor gibi histolojik tipleri mevcuttur. Solid
ada paterni, glandiiler patern veya trabekiiler patern gibi paternlerde goriilebilirler.
Nekroz nadiren goriiliir. Genellikle Grade 1 veya Grade 2’dirler. Grade 3 nadiren

gortliir (1).
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1.2.9.2.2, Noroendokrin Karsinomlar

Cok az sitoplazma gibi kiiciik hiicre 6zellikleri (kiigiik hiicreli néroendokrin
karsinom) veya genis sitoplazma ve belirgin niikleol gibi biiylik hiicre 6zellikleri
(bliytik hiicreli néroendokrin karsinom) igeren tiimorlerdir. NET lere gore atipik
mitozlar1 da igeren mitotik aktivitede onemli artis ve belirgin atipi izlenmektedir.
Santral nekrozlu solid adalar, trabekiiler ve rozet benzeri patern ile karakterizedirler.

Adenokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom alanlar i¢erebilirler (1).
1.2.9.2.3. Mikst Noroendokrin Non-noroendokrin Neoplazm

MiINEN’ler, her bir komponentin timoriin %30’undan fazlasini olusturdugu
histolojik ve immiinhistokimyasal olarak kanitlanmis ndroendokrin ile néroendokrin
dis1 komponentten olusan tiimorlerdir. En sik tipi adenokarsinom ve noroendokrin

karsinom kombinasyonuyken diisiik dereceli NET ler daha nadir goriiliirler (103).
1.2.10. Histolojik Grade (Derece)

Kolorektal adenokarsinomlarda derecelendirme gland olusumuna gore
yapilmakta olup timor derecesi i¢in en az diferansiye olan komponent dikkate
alinmaktadir. Epitelyal-mezenkimal donilisiimiiniin isareti olan tiimor tomurcuklar
ise derecelendirmede g6z ardi edilirler (1). Literatiirde baz1 kaynaklar tiimorleri 3
dereceye bazilar1 ise 4 dereceye ayirarak incelemektedirler. KRK’larda, yaygin
olarak AJCC (American Joint Committee on Cancer) ‘nin derecelendirme ve
evreleme sistemi kullanilmakta olup buna goére tiimorde glandiiler yapilarin orani;
%95°ten fazla ise iyi diferansiye (grade 1), %50-95 ise orta derecede diferansiye
(grade 2), %50’den az ise az diferansiye (grade 3) olarak adlandirilirlar. Ayrica
Grade 4 ‘indiferansiye’ histolojik derece grubu tanimlanmistir (Tablo 3). Bu grup,
histolojik alt tip olan indiferansiye karsinomun eslenigi olup agresif, cok kiiciik bir
grubu tanimlamaktadir. Gland formasyonu veya miisin {retimi gostermeyen;
noroendokrin, skuamoz veya sarkomatoid diferansiasyon bulundurmayan epitelyal
tiimorler indiferansiye grupta (Grade 4) bulunan tiimorlerdir. Bu siiflamaya gore,
kolorektal adenokarsinomlarin yaklasik %25’inin iyi diferansiye, %60’min orta

derecede diferansiye ve %]15’inin ise az diferansiye gruba dahil oldugu
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gdsterilmistir. Iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimdrlerin prognozunun
ve kliniginin benzer olmasi nedeniyle DSO ve AJCC tarafindan, iyi diferansiye ve
orta derecede diferansiye tiimorlerin ‘diistik dereceli’, az diferansiye tiimorlerin ise
‘yiiksek dereceli’ olarak simiflandirildigi 2 dereceli sistemin de kullanilabilecegi

ifade edilmektedir (1, 35, 104).

Tablo 3: Kolorektal adenokarsinomlarin histolojik derecelendirmesi (104).

Grade 1 Iyi diferansiye (%95 ten fazla gland formasyonu)
Grade 2 Orta derecede diferansiye (%50-95 gland formasyonu)
Grade 3 Az diferansiye (%50’den az gland formasyonu)

Grade 4 Indiferansiye

1.2.11. Evreleme

KRK’larda evreleme i¢in daha onceden ‘Dukes’ tarafindan ve ‘Astler ve
Coller’ tarafindan Onerilen evreleme sistemleri kullanilirken giinliimiizde yaygin
olarak AJCC’ nin olusturdugu TNM smiflamast ve evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu sistemde ‘T’ terimi, tan1 aninda herhangi bir tedavi almamis
timoriin lokal yayilimini, ‘N’terimi bolgesel lenf nodu metastazin1 ve ‘M’ terimi ise
metastatik hastaligi tanimlamaktadir. Bolgesel olmayan uzak bolge lenf nodu

metastazlar1 da ‘M’ grubuna dahil edilmektedir (Tablo 4) (35-37, 43, 104).

Smiflandirmada kullanilan ‘T’ terimi tiimor invazyon derinligini esas
almaktadir. Tis tanimi1 in-situ karsinomlar i¢in yani lamina propriaya (intramukozal)
smirli; ancak muskularis mukozaya uzanim gdstermeyen lezyonlar igin
kullanilmaktadir. Yiiksek dereceli displaziler, Tis ve T1 karsinomlar, patologlar
arasinda subjektiflik gosterebilirken T2 lezyonlar daha kolayca taninmaktadir. Yine
seroza invazyonunu tanimlamak bazen zor olabildiginden T3-T4 ayrimini yapmak
giic olabilir; ancak bu iki tiimor arasinda prognoz agisindan ciddi farklar oldugu
gosterilmistir (1, 7, 43). Baz1 calismalar T3 grubunu da alt gruplara kategorize
etmislerdir. Subserozadaki invazyon derinligi Olgiisiiniin prognostik 6neme sahip

oldugunu gostermislerdir (36).
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Nodal metastaz durumu, primer tiimoriin yerlestigi bolgede bulunan pozitif
lenf nodu sayisiyla belirlenmektedir (1). Lenf digiimi tutulumu gostermeyen
KRK’larin prognozu, tutulum gostermeyen lenf diigiimii sayisi ile iligkili olup bu
nedenle tani i¢in en az 12 lenf diigiimiiniin 6rneklenmesi Onerilmektedir (1, 7, 36).
Tiimdr depozitleri; primer timorden ayr1 olarak perikolorektal yag doku icerisinde
yerlesmis, rezidii lenf nodu parankimine ait histolojik kanit bulunmayan ve yine
noral veya vaskiiler yapilarla iliskisi gosterilemeyen makroskopik veya mikroskobik
tiimor nodiilleri olarak tanimlanmaktadir. Timor depozitleri timoriin ‘T’ kategorisini
degistirmezler. Bolgesel lenf nodu metastazi olmayan durumlarda timor depoziti
varsa ‘N’ kategorisi ‘Nlc’ olarak degismektedir. Lenf nodu metastazi boyutu 2
mm’den kiiclik ise mikrometastaz olarak tanimlanirlar. Mikrometastaz varliginda
genellikle ‘N’ durumuna ‘mi’ terimi eklenmektedir. Metastaz izole tek hiicreler veya
0,2 mm’den kiiciik timor gruplart seklinde ise bunlar lenf nodu metastazi olarak

tanimlanmazlar.

Uzak metastazlar ise ii¢ grupta incelenirler. Periton metastazi olmaksizin tek
uzak organ metastazi Mla, birden fazla uzak organ metastazi Mlb, diger organ

metastazlarina bakilmaksizin periton metastaz1 ise M1c olarak smiflandirilmaktadir

).

Timorlerin TNM siniflamasina gére Evre 0, 1, 2, 3 ve 4 seklinde evrelemesi

yapilmaktadir (Tablo 5) (104).
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Tablo 4: Kolorektal adenokarsinomlarin TNM siniflamas1 (104).

Primer tiimor (pT)

X Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO Primer tiimor saptanmadi.

Tis Karsinoma in situ (Tiimor lamina propriaya sinirli, submukozaya uzanim yok)
T1 Tiimor submukozaya invaze

T2 Tiim6r muskularis propriaya invaze

T3 Timor subserozaya veya perikolik/perirektal dokulara invaze

T4 Timor diger organ ve yapilara direkt invaze ve/veya visseral peritona penetre

T4a Timor visseral peritona (seroza) penetre

T4b Timor diger organ veya yapilara direk invaze

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

Nla 1 adet bdlgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

Nic Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumusak dokuda lenf nodu
metastazi olmaksizin satellit tiimor depoziti/depozitleri

N2 4 adet ya da daha fazla sayida bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 adet ya da daha fazla sayida bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla  Peritoneal metastaz olmaksizin bir organda sinirli metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel
olmayan lenf nodlar)

M1b  Birden fazla organda metastaz

Ml1c  Organ tutulumu olan ya da olmayan peritoneal metastaz
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Tablo 5: Kolorektal adenokarsinomlarin evrelemesi (104).

Evre 0 Tis NO MO
Evre l T1, T2 NO MO
Evre Il T3, T4 NO MO
Evre I1A T3 NO MO
Evre 11B T4a NO MO
Evre lIC T4b NO MO
Evre 111 Herhangi T N1, N2 MO
T1, T2 N1 MO
Evre I1IA T1 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Evre I1IB T2, T3 N2a MO
T3, T4a N1 MO
T3, T4a N2b MO
Evre l1IC T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
Evre IVA Herhangi T Herhangi N Mla
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1b
Evre IVC Herhangi T Herhangi N Milc

1.2.12. Tiimér Yayihm ve Metastazlar

Mukozaya sinirli submukozaya ulagsmayan kolorektal neoplastik lezyonlarin
metastaz yapma kapasitesi yok olarak kabul edilirken daha ileri tiimorler perinoral,
lenfatik veya vendz invazyon yaparak yayilim gostermektedirler. Erken evre
tiimorler de bu yayilim yoluyla sistemik hastaliklara neden olabilirler. KRK’lar yine
direkt yayilim, trans¢dlomik yayilim, ekilme ve implantasyon gibi yollarla komsu
organlara, peritona, serozal membranlara, anastomoz alanlarina yayilima neden
olabilirler (35, 43).
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KRK’lar en sik bolgesel lenf nodlarina metastaz yaparken en sik organ
metastazi ise karaciger metastazidir. Vaskiiler invazyon yapan tiimdrlerde karaciger
metastazt daha sik goriiliir. Tan1 aninda vakalarin yaklasik %15-25’inde karaciger
metastazi bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalarda, farkli lokalizasyona sahip KRK’larin
farkli organlara metastaz yapma egiliminde oldugu one siiriilmiistlir. Yine periton,
akciger ve overler de sik metastaz alan organlardandir. Santral sinir sistemi, kemik,
testis, uterus gibi organlar ise daha nadir metastaz goriilebilen yerlerdir. KRK
metastazlari, metastaz yaptiklar1 organlarin primer tiimorlerine benzerlik gostererek
yanls taniya neden olabilirler. Immiinohistokimyasal ve molekiiler calismalar

ayrimda yardimci olmaktadir (7, 36, 105).
1.2.13. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal Ozellikler

KRK’larda, bazilar1 hastalarin klinik takibinde bazilar1 prognozu belirlemede
bazilar1 ise tan1 konulmasinda yardimeci olarak kullanilabilen tiimor belirtecleri
mevcuttur (36). KRK’lar immiinohistokimyasal (IHK) olarak keratinlerle pozitif
boyanirlar. Genellikle keratinlerden CK20 ile pozitif immiinreaktivite gdsterirlerken,
CK7 ile negatif boyanma gosterirler. Bu durum KRK’larin akciger ve over
adenokarsinomlarindan ayriminda kullanigli bir o6zelliktir (36, 96). KRK’larin
tamsinda sik olarak kullanilan bir diger IHK sal belirte¢ ise CDX2 dir. CDX2, iist
gastrointestinal ve pankreatikobiliyer adenokarsinomlarinda da eksprese edilebilir
(100). Yine KRK’larin %97’sinde SATB2 (Special AT-rich sequence-binding
protein 2) ve %98’inde CDH17 (cadherin-17) gibi IHK sal belirteclerin ekspresyonu
saptanmigtir. Gastrointestinal dis1 timorlerde bu belirtegler sirasiyla %3,6 ve %3,3
oraninda ekspresyonunun bulunmasi nedeniyle bu belirtecler, KRK tanisi icin

oldukga sensitif ve spesifik belirtegler olarak kabul edilmektedirler (106).

Onkofetal antijenlerin prototipi olan CEA (Karsinoembriyojenik antijen)
bircok KRK’da {iretilmektedir. Timorlerin yalmizca %3’ pozitif boyanma
gostermezken CEA ile negatif boyanma, genellikle kolonun primer timori
tamisindan uzaklastiran bir durumdur (35, 96). Immunohistokimyasal boyanma ile
serum CEA seviyeleri arasinda bir korelasyon izlenirken, boyanma ile tlimoriin evre

veya diferansiasyonu arasinda iliski saptanmamustir (96). Niiks olan hastalarda klinik
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olarak tiimdr tespit edilemese de serum CEA diizeyi yiikseldiginden CEA hastalarin
takibinde kullanilabilmektedir.

KRK’larin %80’inde karbohidrat hiicre ylizey antijeni olan CA-19 tespit
edilmektedir. KRK’l1 hastalarin %50’sinde CA-19’un serum diizeyleri artmis olarak
tespit edilmektedir (35). KRK’lar ayrica villin, katepsin-B, norofilin-1, SRCA-2 de
eksprese etmektedirler (36). Kalretinin ve PLAP (Plasental alkalen fosfataz) ile de
nadir olarak eckspresyon goriilebilir (36, 107, 108). Miisinéz ve az diferansiye

tiimorlerde ise hCG ekspresyonu goriilebilir (109).

KRK’lar, histokimyasal olarak genellikle Alcian blue, Miisikarmin gibi
miisin boyalar1 ile pozitif boyanirlar (36). Yine tiimdrdeki miisin, MUC1 ve MUC3
ile immiinohistokimyasal olarak da saptanabilir. Ayrica farkli oranlarda MUC2 ve
MUCSAC cekspresyonu da izlenebilir. Miisindz adenokarsinomda MUC2
ekspresyonu siklikla goriiliir (36, 110).

1.2.14. Tedavi

KRK’larin standart primer tedavisi cerrahidir. Uygulanan cerrahinin tipi
tiimoriin lokalizasyonuna gore degiskenlik gostermektedir. Cekum ve ¢ikan kolon
gibi sag kolon tiimorleri terminal ileumun da dahil edildigi sag hemikolektomi
(ileokolektomi) ile tedavi edilirler. Peritoneal refleksiyonun altinda yerlesik
tiimdrlere abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu) uygulanmakta olup bu
hastalarin  bazilarinda sfinkter koruyucu cerrahi tercih edilebilmektedir.
Kolorektumun diger bolgelerinden kaynaklanan tiimdorlere ise anterior rezeksiyon
yapilmaktadir. Polipozis sendromu, senkronize kolon kanseri gibi durumlarda ise
subtotal kolektomi-total kolektomi gibi daha genis kolon segmentinin ¢ikarildigi
cerrahi yontemler uygulanir. Kolon segmentiyle birlikte hem evreleme hem de tedavi
amagch bolgesel lenf diigiimleri de eksize edilir. Yine tan1 aninda karaciger metastazi
bulunan hastalarin secilmis bazilarinda uygulanan karaciger metastaz rezeksiyonu,

hastalarin sag kaliminda artisa neden olabilmektedir (35, 36).

Cerrahiye ek tedaviler ise evreye, MSI durumuna, genomik 0zelliklere,

tedavinin olas1 yan etkilerine, hastanin yasina, komorbidite durumuna bagl olarak
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secilmektedir. Ayrica Ozellikle tedaviye direngli veya metastatik KRK’larin
tedavisinde, mikrosatellit durumuna ve KRAS, NRAS, BRAF ve Her2' deki
degisikliklere bagli olarak farkli hedefe yonelik tedavi modaliteleri
uygulanabilmektedir (6, 7, 35, 111).

Lenf nodu pozitif ve T3-T4 rektal timorlerde neoadjuvan kemoradyoterapi
ile birlikte patolojik evre azaltiminin sag kalimi artirdigi gosterilmistir. Bu hastalarin
%30’unda rezidii tiimore rastlanilmamaktadir. Adjuvan tedavide ise flurourasil
temelli kemoterapiler standart olup hastalara gore baska ilaclar da tedaviye
eklenmektedir. Adjuvan tedavilerin de rekiirrensi azalttigi ve sag kalimda

iyilesmelere neden olabilecegi belirtilmistir (6, 35).

1.2.15. Prognostik ve Prediktif Faktorler

KRK’lar, lizerinde en cok calisilan kanser olmasi nedeniyle ¢ok fazla
prognostik ve prediktif faktor tamimlanmistir (1). KRK’larda prognoz; Klinik
faktorler, histolojik faktorler ve molekiiler degisiklik durumlar1 gibi bir¢ok faktorle
iligkilidir (1, 36, 112). Yeni tan1 alan KRK’larda en dnemli prognostik faktor olarak

tiimdriin evresi (TNM evresi) gosterilmektedir (35, 36).

-Timor evresi: Tiimoriin bagisak duvarinda invazyon derinligi (T), lenf nodu
metastazt (N) ve uzak metastaz (M) KRK’larda en oOnemli prognostik
parametrelerdir. Muskularis propriay1 asan tiimorlerin (T3) invazyon derecesinin de
prognozu 6nemli oranda etkiledigi gosterildiginden T3 tiimorler de alt gruplara
ayrilmistir. Viseral peritonu tutan tiimdrler (T4a), peritoneal karsinomatozis riskini
ciddi sekilde artirirlar. Dolayisiyla periton tutulumu kotii prognostik faktorlerdendir.
Lenf nodu metastazi kotii prognostik faktor olup bazi ¢aligmalarda, metastatik lenf
nodlarinin toplam cikarilan lenf noduna oraninin da 6nemli bir prognostik faktor
oldugu bildirilmistir. Tiimor depozitleri bulunan hastalar daha kotli prognoza
sahiptirler. Ayrica iliak lenf nodu metastazlari ise uzak metastaz olarak

degerlendirilmektedir (1, 7, 36).

-Histolojik grade: Yapilan genis serili ¢alismalarda, iyi diferansiye tiimorler

ile orta derecede diferansiye tlimorler arasinda anlamli bir prognoz farki
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goriilmemistir. Az diferansiye adenokarsinomlar ise kotii prognoza sahip olup lenf

nodu metastazi ile daha sik iliskilidir (7, 35).

-Histolojik alt tip: indiferansiye karsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom ve
misindz adenokarsinom daha kotii prognoza sahipken mediiller karsinom nispeten
daha iyi prognoza sahiptir. Normalde MSI tiiméorler daha iyi prognoza sahipken,
indiferansiye karsinom, tasli yiiziik hiicreli karsinom ve miisindz adenokarsinomun
daha ¢cok mismatch repair gen defekti gdstermelerine ragmen daha kotii prognoza

sahip olmalar1 tezatlik olusturmaktadir (1, 7, 35).

-Rezeksiyon cerrahi sinirlari: Proksimal ve distal cerrahi sinirlar cogunlukla

negatiftirler; ancak 6zellikle neoadjuvan almayan rektal tiimorlerde cerrahi sinirlara
yakin tlimorlerin rezeksiyonunda rekiirrens riski artmistir. Ayrica radyal cerrahi sinir
da &nemli prognostik faktorlerdendir. Ozellikle rektumda lokal rekiirrens ve sag
kalimi 6ngdrmede ¢ok Onemli bir faktdr olmasinin yani sira, radyal sinirin tiim

kolorektal tiimorlerde degerlendirilmesinin 6nemli oldugu bildirilmistir (1, 7).

-Lenfatik invazyon: Koétii prognoz gostergesi olup ayni zamanda T1 timdrler

icin lenf nodu metastaz1 varligini gosterebilen morfolojik risk faktdrlerindendir.
Ayrica lenf nodu metastazi negatif tiimorlerde de lenfatik invazyon bagimsiz bir

prognostik parametredir (1, 7).

-Vaskiiler invazyon: Yerlesim yerine gore intramural ve ekstramural olarak
ikiye ayrilirlar. Ekstramural vaskiiler invazyon, intramural vaskiiler invazyondan
daha sik goriiliir ve daha kotii prognoz gostergesidir (1). Vaskiiler invazyonlarin uzak
metastaz riskini ongérmede dnemli bir faktdr olmasi nedeniyle daha kii¢lik damar

(Ienfovaskiiler) invazyonlarindan ayrica raporlanmasi gerektigi ifade edilmektedir

(7).

-Perinéral invazyon: Lokal-distal rekiirrens ve sag kalimda azalma ile iligkili
prognostik parametredir. Yaklasik %20 vakada tanimlanirken, rektum yerlesimli,
ileri evre ve lenfatik-vaskiiler invazyon izlenen vakalarda daha yiiksek insidansta

gorilmektedir (1).
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-Ekstrakapsiler lenf nodu invazyonu: Metastatik lenf nodunda

perinodal/ekstrakapsiiler invazyon goriilmesi kotii prognostik parametre olarak
gosterilmektedir (113).

-Tiimér tomurcuklanmasi: Tiimoriin invaziv alanlarindaki 5 hiicreye kadar

olan tiimor gruplar tiimor tomurcugu olarak adlandirilirlar. Epitelyal-mezenkimal
gecisin morfolojik gdriiniimii oldugu 6ne siiriilmektedir. Kotli prognostik faktordiir

ve artmis lenf nodu metastazi riski ile iligkilidir (1, 114).

-Biiyiime paterni: Itici tarzda daha diizgiin yuvarlak kontiirlii smira sahip

tiimorler, diizensiz infiltratif tiimorlere gore daha iyi prognoza sahiptir. Ekspansif
timorler daha diisiik evrede tani alirlarken daha ¢ok MSI-H 6zelligi gosterirler (1,

36).

-Immiin reaksiyon: Intratiméral lenfositler bulunan ve Crohn-benzeri

reaksiyon gosteren vakalarda daha iyi prognoz izlenmektedir. Bu 0Ozellikler
mikrosatellit instabilite ile iliskili ozellikler olup; daha iyi prognostik faktor
olmalarimin bu durumdan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Ayrica 6zellikle
parakortikal hiperplazi gosteren bolgesel reaktif lenf nodlar1 da daha iyi prognoz
gostergesidir (7).

-Anjiogenez: Tiimoriin biiylimesinde 6nemli bir rol oynayan yeni kan damari
olusumu, tiimdr hiicrelerinin kan dolasimina girmesine daha kolay yol agarak niiks
gelisimine neden olmaktadir. Bu nedenle kotii prognostik faktor olarak
degerlendirilir (35, 115).

-Tiimor lokalizasyonu: Prognoz ile iligkisi tartigmali olmakla birlikte sag

kolon tiimdrlerinin, sol kolon ve rektum yerlesimli tiimdrlere gore daha ileri T evresi,
kotl diferansiasyon ve diisiik sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmektedir (61, 97).
Ayrica peritoneal refleksiyonun altinda gelisen tiimorlerde 5 yillik sag kalim daha

dustiktiir (35).
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-Tiimdr boyutu: Boyutun, sag kalim ve lenf nodu metastaz1 ile iligkisi tam

olarak gosterilememistir; ancak bazi kaynaklarda timdr boyutunun artisi ile lenf

nodu metastaz riskinin iligkili oldugu one siiriilmektedir (116, 117).

-Makroskopik _&6zellikler: Ulsere olan KRK’lar, polipoid ve ekzofitik

tiimorlere gore daha kotii prognoza sahiptir. Ulsere tiimédrler daha fazla mural
invazyon olusturdugundan lokal yayilim ve uzak metastaz riski bu o6zellikteki
tiimorlerde daha yiiksektir (118). Ayrica hematojen yayilim, ekzofitik tiimdrlerde

tilsere tiimorlere gore daha az goriilmektedir (35).

-Obstriiksiyon/Perforasyon: ~Bazi1  caligmalarda  obstriikksiyonun  koti

prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Yine perforasyon gelismis hastalarda sag

kalimda azalma izlenmektedir (35).

-Hastanin yasi: Cok geng ve ¢ok yash hastalarda bulunan KRK’lar daha kotii
prognoza sahiptirler. Genglerdeki KRK’larin ge¢ tani almasinin, daha c¢ok
inflamatuar bagirsak hastalig: iligskili olmast ve daha sik tash yiiziik hiicreli ve

miisinéz adenokarsinom histolojik tiplerinin goriilmesi ile ilintili olabilecegi ifade

edilmektedir (119, 120).

-Hastanin cinsiyeti: Kadinlarda goriilen KRK’larda prognoz, erkeklere gore

daha iyidir (36).

-Serum CEA diizeyi: 5.0 ng/ml den yiiksek serum CEA seviyesinin kotii

prognostik faktor oldugu gosterilmektedir (36).

-Tedavi etkisi: Tedaviye parsiyel veya tam yanit gosteren hastalar, tedaviye

cevap vermeyen hastalara gore daha iy1 prognoza sahiptirler (1).

-MSI durumu: KRK’larda MSI-H varligi, daha diisiik timor evresi ve artmig
sag kalim ile iligkilidir (1, 81). Ayrica MSI tiimoérler, evre 2-3 tlimorlerde 5-
florourasil bazli kemoterapiye daha az yamit vermekte olup bu hastalarda

kemoterapinin daha fazla yan etkisinin goriildiigi ifade edilmektedir (36).
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-RAS mutasyonlari: Mutasyon gorillen KRK’li hastalarda anti-EGFR

tedavilerine yanit goriilmemektedir (1). Ayrica rekiirrens hastaligi olanlarda KRAS

mutasyonu daha sik olarak bulunmustur (121).

-BRAF mutasyonu: Bu mutasyona sahip hastalarda da anti-EGFR

tedavilerine yeterli yanit bulunmamaktadir. Ayrica MSI durumu ile birlikte

kemoterapotiklere yanitta prediktif parametre olarak kullanilirlar (1).

-Diger prognostik faktérler: Fascin, HLA-DR, p16, Bcl-2, DNA ploidisi,

Claudin-1, HCG, kromozom 18q allelik kaybi, TGF-B1 mutasyonu ve hiicre
proliferasyon indeksi gibi bir¢cok prognostik faktér tanimlanmis olup bunlarin heniiz

hicbirisi klinik rutinde kullanima girmemistir (36).
1.3. Suprabasin (SBSN)

Suprabasin, insanlarda 19. kromozomun ql3 bdélgesinde farelerde ise 7.
kromozomda lokalize, fare ve insan epidermisinin suprabazal tabakalarindaki
farklilasan keratinositlerde ekspresyonu saptanan son yillarda tespit edilmis bir
gendir. SBSN’nin ve bu genin iriinii olan proteinin fonksiyonu net olarak bilinmese
de normal epidermis bariyerinin olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (10,
122). Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda timor invazyonu, metastaz, timor
progresyonu ve tedaviye direng gelisimi gibi mekanizmalarda islevinin oldugu ve
bircok kanserde yukari regiilasyon gosteren bir protoonkogen oldugu gosterilmistir
(15, 16, 123). Bu nedenle bu gen ekspresyonu ile ilgili ¢alismalarin sayisinda son

zamanlarda artis goriilmektedir.

Suprabasin ilk olarak, transglutaminaz aktivitesi gosteren ve epidermal
farklilasmada gorev yapan epidermise spesifik yeni bir gen-protein olarak
tanimlanmistir. Fare epidermis olusumunun son asamasi, graniiler tabaka
hiicrelerinin  6limii ve tiim organellerin kaybinin izlendigi en dig tabakadaki
kornifiye oOrtiiniin olusmasidir. Cok katli epitelin en disinda yerlesik, koruma
gorevini Ustlenen bu tabakanin, komponentlerini olusturan ¢ok sayida epidermise
ozel genler gosterilmistir. Insanlarda ise epidermal diferensiasyon kompleksi olarak

isimlendirilen genler tanimlanmistir. Bu komplekste bulunan involukrin, proflaggrin,

53



repetin, S100 gibi ¢ok sayida protein bu dig Ortiiniin olusmasinda rol oynamaktadir.
Ayrica envoplakin, periplakin gibi bu kompleks diginda tanimlanmis proteinler de bu
mekanizmada gorev alirlar. Bu Ortliniin olusmasi oldukca 6zellikli ve koordine bir
siire¢ olarak tanimlanmistir. Tiim bu gen ve proteinler disinda son yillarda farkl
gelismis yontemlerle bazi yeni kornifiye Ortli prekiirsorleri tanimlanmistir.
Suprabasin bunlarin en ¢ok dikkat ¢cekenlerinden olup yapisal olarak involukrin ve
lorikrine benzemektedir. Bu protein, santral bolgesinde kisa ardisik tekrarlar igeren,
glisin aminoasidinden zengin, 700 aminoasitten olusan kiiciik bir proteindir. Canli
hiicrede kornifiye epitelin suprabazal kisimlarinda ve farklilagan tabakalarinda
Suprabasin geninin ekspresyonu izlenmektedir. Yapay ortamda ise kalsiyum
uygulanmasi ile protein kinaz bagimli olarak keratinositlerde SBSN ekspresyonu

gosterilmistir.

Epidermis yan1 sira dil ve damak c¢ok katli epitellerinde de SBSN bulunur.
Ayrica yetiskin farelerin bobrek, dalak, beyin, karaciger gibi organlarinda suprabasin
tespit edilemezken, sadece midede ekspresyonu saptanmistir. Insanda ise normal
0zofagus, timiis ve uterus organlarinda ekspresyonu gosterilmistir (10). Ayrica son

caligmalarda insan astrositlerinde de ekspresyonu saptanmustir (124).

Insan SBSN geni bes ekzon ve dort introndan olusmaktadir. Bilinen iic
izoformu vardir: SBSN-1, SBSN-2, SBSN-3. Tirler arasinda bu izoformlarin sekans

dizilimleri ve islevleri agisindan bazi farkliliklar bulunmaktadir (12).

SBSN izoformlari; PI3K/AKT, WNT/Beta-katenin ve p38MAPK gibi sinyal
yolaklarinda, sinyal kaskadlarin aktive eden sinyal molekiilii olarak kabul edilmekte

olup bu molekiillerin reseptorleri heniiz net olarak tanimlanmamaistir.

SBSN’nin, kanser ve immiin hastaliklar gibi bir¢cok insan hastaliginda énemli
bir rol oynadig1 gosterilmistir (12, 123, 125). Kolon adenokarsinomu, renal hiicreli
karsinom, mesane kanseri, gliomlar, tiroid karsinomu, over kanseri, 6zofagus ve deri
skuamoz hiicreli karsinomlar1 (SCC), akciger kiiciik hiicreli dig1 karsinomlar1 gibi
kanserlerde Suprabasin ekspresyon diizeyinde artislar izlenmis olup bazi timdrlerde

ise kotli prognozla iliskilendirilmistir (14, 15, 125-128). Timorler disinda atopik
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dermatit, SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) gibi neoplastik olmayan hastaliklarda
da SBSN’nin rolii gosterilmistir (122, 124).

SBSN’nin yerlesik oldugu 19q13 kromozom bdlgesinin; pankreas, serviks,
mide, akciger ve over kanserlerinde de amplifikasyona ugrayan bdlge olmasi
nedeniyle SBSN’nin, solid tiimor gelisimindeki diger onkogenlerle iliskili

olabilecegi ifade edilmektedir (15, 129, 130).

Bu protein ayrica endotel hiicre markiri olarak tanimlanmis olup tiimor
endotel hiicrelerinde, normal endotel hiicrelerine gore daha fazla eksprese edilmesi
nedeniyle tiimor patogenezi ve progresyonu gibi olaylardaki etkisi yani sira timor

anjiogenezinde de 6dnemli bir rol oynadigi one siiriilmiistiir (18).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamizin, 03.11.2022 tarihinde almnan kararla Firat Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurallara uygun oldugu
yazili olarak onaylanmistir. Calismamiz ayrica, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir.

Firat Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na
Ocak 2013-Aralik 2021 tarihleri arasinda gonderilmis kolonoskopik biyopsi
materyallerinde hiperplastik polip tanisi alan 15 olgu, adenom tanis1 alan 45 olgu ve
kolon rezeksiyon materyallerinde kolorektal adenokarsinom tanisi alan 45 olgu
olmak tizere 105 olgu hastanemiz tarafindan kullanilan dijital arsivleme sisteminde
taranarak belirlendi. Yine kolonoskopik biyopsi materyallerinde, herhangi bir
spesifik 6zellik igermeyen 15 olgu, kontrol grubu olarak se¢ildi. Adenom olgularinin
15’1 tibiiler adenom, 15’1 tiibiilovilloéz adenom, 15’1 villoz adenomlardan
olusmaktaydi. Adenomlarin diisiikk dereceli displazi gosterenleri c¢aligmaya dahil
edilmis olup yiiksek dereceli displazili adenomlar calisma dis1 birakilmistir.
Adenokarsinom olgularinin ise 15’1 iyi diferansiye adenokarsinom, 15’1 orta
derecede diferansiye adenokarsinom, 15’i ise az diferansiye adenokarsinomdan
olugmaktaydi. Toplamda 120 olguya ait H&E (Hematoksilen-Eozin) boyali lamlar ve
lezyonlara ait yeterli doku igeren bloklar arsivden ¢ikarildi. Uzman patolog esliginde
olgulara ait lamlar 151k mikroskopu ile tekrar degerlendirilerek tan1 dogrulamasi
yapildi. Lezyonlar1 en iyi yansitan ve immiinohistokimyasal ¢alisma i¢in en uygun
bloklar se¢ildi. Hastanemizin dijital arsivleme sistemindeki patoloji raporlarindan
hastalara ait yas, cinsiyet bilgilerine ulasildi.

Secilen parafin bloklardan 4-6 pm kalinhiginda alinan kesitler polilizinli
lamlara alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gecirilip
antigen retrieval i¢in sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W)
15 dakika kaynatildi. Kaynatma sonrast oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak
icin bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich,
USA) ile 3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek icin
hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide
Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanan
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dokulara zemin boyasini engellemek i¢in 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab
Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda diliie
edilen Suprabasin primer antikor (SBSN Antibody, PA5-64338; ThermoFisher
Waltham, Massachusetts, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe
edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse /
rabbit 1gG), TP-125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda
oda 1s1sinda inkiibe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile
3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation,
USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine
alindi. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen
(AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali
alindiktan sonra es zamanli olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen
ile zit boyamas1 yapilan dokular PBS ve distile sudan gecirilerek uygun kapatma
soliisyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation,
USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295).

Uger ve ark.’min (125) yaptign calismada kullanilan sekliyle, boyamada
immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-
100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1:az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak
histoskor olusturuldu (Histoskor = yayginlik x siddet).

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arast degerlendirme One-
way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0,05 degerler istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya, retrospektif olarak patoloji tanilari dogrulanmis 15’1 kontrol
grubu olmak tizere, 15 HP, 45 kolorektal adenom ve 45 kolorektal adenokarsinom

tanis1 alan toplam 120 olgu dahil edilmistir. Adenomlarin 15’1 TA, 15’1 TVA, 15’1
VA’dan olusmaktadir. Adenokarsinomlarin ise 15’1 IDA, 15’i ODA, 15’i ADA’dan
olusmaktadir (Sekil 4).

Sekil 4: Calisma gruplarinin histopatolojik goriintimleri: A) Kontrol grubu, B) HP,
C) TA, D) TVA, E) VA, F) IDA, G) ODA, H) ADA (H&E, x40).
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Calismaya dahil edilen vakalarin cinsiyet dagilimma bakildiginda kontrol
olgularinin 7’si (%46,7) kadin, 8’1 (%53,3) erkek; HP’nin 5’1 (%33,3) kadin 10°u
(%66,7) erkek; TA’nin 5’1 (%33.3) kadin 10°u (%66,7) erkek; TVA’nin 5’1 (%33,3)
kadm 10’u (%66,7) erkek; VA nin 7’si (%46,7) kadin 8i (%53,3) erkek; IDA’nin 5’
(%33,3) kadin 10’u (%66,7) erkek; ODA’nin 5’1 (%33,3) kadin 10’u (%66,7) erkek;
ADA’nm ise 10’u (%66,7) kadin 5’1 (%33,3) erkektir (Sekil 5).

TVA VA iDA ODA ADA

Kontrol HP TA

12

10

(o]

[e)]

N

N

o

B kadin ™ erkek

Sekil 5: Olgularda gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Kontrol grubunda yas ortalamasi 47,07+20,23; HP grubunda 51,13+10,49;
TA grubunda 56,40+15,51; TVA grubunda 55,73+14,07; VA grubunda 65,93+12,34;
IDA grubunda 58,53+12,38; ODA grubunda 60,20+15,64; ADA grubunda ise
63,73+14,08 olarak izlenmistir. Adenomlar (TA+TVA+VA) grubunda yas ortalamasi
59,35+14,49 iken adenokarsinomlar (IDA+ODA+ADA) grubunda ise 60,82+13,94
olarak bulunmustur (Tablo 6).
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Tablo 6: Calisma gruplarinin yas dagilimlari.

Yas En diisiik En yiikksek 65 yas alti 65 yas iizeri

ortalamasi yas yas vakalar vakalar
Kontrol 47,07+£20,23 15 81 11 (%73,3) 4 (%26,7)
HP 51,13+10,49 37 69 13 (%86,7) 2 (%13,3)
TA 56,40+15,51 34 87 12 (%80,0) 3 (%20,0)
TVA 55,73+£14,07 29 78 12 (%80,0) 3 (%20,0)
VA 65,93+12,34 46 85 7 (%46,7) 8 (%53,3)
iDA 58,53+12,38 31 79 11 (%73,3) 4 (%26,7)
ODA 60,20+15,64 32 86 8 (%53,3) 7 (%46,7)
ADA 63,73+14,08 33 86 8 (%53,3) 7 (%46,7)

Calismamizda Suprabasin immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin ardindan olgularin 151k mikroskobisi ile
incelenmesi sonucu; tiim gruplarda Suprabasin antikorunun boyanma yayginligi ve

siddetini esas alan immiinreaktivite histoskoru hesaplanmistir (Sekil 6) (Tablo 7).

Calisma gruplarinda Suprabasin IHK sal olarak degerlendirildiginde kontrol
grubunda (Sekil 7), HP grubunda (Sekil 8), TA grubunda (Sekil 9), TVA grubunda
(Sekil 10) ve VA grubunda (Sekil 11) ¢ok diisiik diizeylerde immiinreaktivite elde
edilebilmistir. IDA (Sekil 12), ODA (Sekil 13) ve ADA (Sekil 14) gruplarinda ise bu

gruplara kiyasla daha yiiksek immiinreaktivite saptanmustir.
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Tablo 7: Calisma gruplarinin Suprabasin ortalama immiinreaktivite

histoskorlarinin karsilastirilmasi.

Suprabasin immiinreaktivite

histoskoru
Kontrol 0,073+0,025
Hiperplastik polip 0,076+0,025
Tiibiiler adenom 0,103+0,054
Tiibiilovilloz adenom 0,086+0,039
Villoz adenom 0,110+0,078
Iyi diferansiye adenokarsinom 0,343+0,084 abcde
Orta derecede diferansiye adenokarsinom  0,315+0,09923bcde
Az diferansiye adenokarsinom 0,297+0,064 2bcde
p* <0,001

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi

2 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

b Hiperplastik polip grubu ile karsilastirildiginda

¢ Tibiiler adenom grubu ile karsilastirildiginda

4 Tiibiilovilléz adenom grubu ile karsilastirildiginda

¢ Vill6z adenom grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05).

ADA

Kontrol

B SUPRABA

SiN

Sekil 6: Calisma gruplarinin Suprabasin ortalama imminreaktivite histoskorlar:.



Sekil 7: Kontrol grubunda Suprabasin immiinreaktivitesi (siyah ok).

Sekil 8: Hiperplastik polip grubunda Suprabasin immiinreaktivitesi (siyah 0K).
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Sekil 10: Tiibiilovilléz adenom grubunda Suprabasin immiinreaktivitesi (siyah ok).
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Sekil 12: lyi diferansiye adenokarsinom grubunda Suprabasin immiinreaktivitesi

(siyah ok).
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Sekil 13: Orta derecede diferansiye adenokarsinom grubunda Suprabasin

immiinreaktivitesi (siyah 0k).

Sekil 14: Az diferansiye adenokarsinom grubunda Suprabasin immiinreaktivitesi

(siyah ok).
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Calismamizda tiibiiler adenom, tiibiilovilloz adenom ve villoz adenom
gruplart adenomlar grubunda; iyi diferansiye adenokarsinom, orta derecede
diferansiye adenokarsinom ve az diferansiye adenokarsinom gruplar1 ise
adenokarsinomlar grubunda toplanarak kontrol grubu, hiperplastik polip grubu,
adenomlar grubu ve adenokarsinomlar grubu olarak 4 ana grup altinda ayrica
Suprabasin immiinreaktivite histoskoru hesaplanmis ve gruplar arasindaki histoskor

farkliliklar1 degerlendirilmistir (Tablo 8) (Sekil 15).

0,35
0,3
0,25
0,2
0,15

0,1

0,05

Kontrol Hiperplastik polip Adenomlar Adenokarsinomlar
(TA+TVA+VA) (IDA+ODA+ADA)

«=@=SUPRABASIN

Sekil 15: Kontrol, HP, Adenom ve Adenokarsinom gruplarinin Suprabasin ortalama

immiinreaktivite histoskorlari.
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Tablo 8: Kontrol, HP, Adenom ve Adenokarsinom gruplarinin Suprabasin

ortalama immiinreaktivite histoskorlarinin karsilastirilmasa.

Suprabasin immiinreaktivite histoskoru

Kontrol 0,073+0,025
Hiperplastik polip 0,076+0,025
Adenomlar (TA+TVA+VA) 0,100+0,059
Adenokarsinomlar (IDA+ODA+ADA)  0,319+0,084 &b.¢
p* <0,001

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

* Oneway Anova testi

2 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

b Hiperplastik polip grubu ile karsilastirildiginda

¢ Adenom (TA+TVA+VA) grubu ile kargilastirildiginda (p<0,05).

Kontrol ve hiperplastik polip gruplarinda Suprabasin immiinreaktivitesi
benzer olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlenmedi
(p=0,998). Yine kontrol grubu ile karsilastirildiginda; tiibiiler adenom (p=0,909),
tiibiilovilloz adenom (p=0,997) ve villoz adenom (p=0,779) gruplarinda Suprabasin
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamsiz bir artis saptanirken; 1iyi
diferansiye adenokarsinom (p<0,001), orta derecede diferansiye adenokarsinom
(p<0,001) ve az diferansiye adenokarsinom (p<0,001) gruplarinda Suprabasin

immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Calisma gruplarinin Suprabasin ortalama immiinreaktivite

histoskorlarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

Suprabasin immiinreaktivite histoskoru p*
HP 0,076+0,025 0,998
TA 0,103+0,054 0,909
TVA 0,086+0,039 0,997
VA 0,110+0,078 0,779
DA 0,343+0,084 2 <0,001*
ODA 0,315+0,099 2 <0,001*
ADA 0,297+0,064 2 <0,001*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi
2 Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda (p<0,05).

Ayrica kontrol grubu ile adenomlar (TA+TVA+VA) grubu arasinda

Suprabasin  immiinreaktivite histoskorunda istatistiksel anlamli bir fark
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saptanmazken (p=0,518), adenokarsinomlar (IDA+ODA+ADA) grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli bir artis goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 10).

Tablo 10: HP, Adenom ve Adenokarsinom gruplarinin Suprabasin ortalama

immiinreaktivite histoskorlarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

Suprabasin p*

immiinreaktivite histoskoru
Hiperplastik polip 0,076+0,025 0,998
Adenomlar (TA+TVA+VA) 0,100+0,059 0,518
Adenokarsinomlar (IDA+ODA+ADA) 0,319+0,084 2 <0,001*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi
a Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05).

HP grubu ile diger ¢alisma gruplar karsilastirildiginda; TA, TVA ve VA
gruplarinin Suprabasin immiinreaktivitesi daha yiliksek bulunmustur; ancak farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0,950; 0,998; 0,852).
HP grubu IDA, ODA ve ADA gruplari ile ayr1 ayr1 kiyaslandiginda ise histoskorda
her bir grupta istatistiksel olarak anlamli bir artis elde edilmistir (U¢ grup icin de
p<0,001). Yine HP grubu, adenomlar grubu (TA+TVA+VA) ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli bir artis izlenmezken (p=0,626), adenokarsinomlar grubunda
(IDA+ODA+ADA) ise Suprabasin immiinreaktivitesi histoskorunda HP’ye gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmistiir (p<0,001) (Tablo 11) (Tablo 12).
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Tablo 11: Calisma gruplarinin Suprabasin ortalama immiinreaktivite

histoskorlarinin HP grubu ile karsilastirilmasi.

Suprabasin immiinreaktivite histoskoru p*

TA 0,103+0,054 0,950
TVA 0,086+0,039 0,998
VA 0,110+0,078 0,852
iDA 0,343+0,084 2 <0,001*
ODA 0,315+0,099 2 <0,001*
ADA 0,297+0,064 @ <0,001*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi
a Hiperplastik polip grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05).

Tablo 12: Adenom ve Adenokarsinom gruplarinin Suprabasin ortalama

immiinreaktivite histoskorlarinin HP grubu ile karsilagtirilmasi.

Suprabasin p*
immiinreaktivite
histoskoru
Adenomlar (TA+TVA+VA) 0,100+0,059 0,626
Adenokarsinomlar (IDA+ODA+ADA) 0,319+0,084 2 <0,001*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi
a Hiperplastik polip grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05).

Adenomlar grubunda yer alan TA, TVA, VA gruplart kendi aralarinda
karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmemistir. TA ile karsilastirildiginda TVA
histoskorunda azalma, VA histoskorunda ise artis izlenmis olup bunlar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark tespit edilememistir (p degerleri sirasiyla 0,996; 0,998).
VA’larda TVA’ya gore yine istatistiksel anlamsiz bir artis gozlenmistir (0,976)
(Tablo 13).

Adenomlar grubundaki her ii¢ adenom grubu ile adenokarsinom grubundaki
her {i¢ diferansiasyondaki tiimoér grubu ayr1 ayr1 kiyaslandiginda da
immiinreaktivitede anlamli farklar izlenmistir. TA grubu ile adenokarsinomlar

karsilastirildiginda IDA, ODA ve ADA gruplarinda Suprabasin immiinreaktivite
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histoskoru énemli bir artis gdstermistir (Ug grup icin de p<0,001). TVA grubu ile
karsilastirildiginda her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli artislar izlenmistir (Ug
grup i¢in de p<0,001). Yine VA grubuyla kiyaslandiginda da IDA, ODA ve ADA
gruplarinda immiinreaktivitede onemli artislar gozlenmistir (U¢ grup igin de
p<0,001) (Tablo 13).

Adenokarsinomlar grubunda yer alan IDA, ODA, ADA gruplari kendi
aralarinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir.
Histolojik grade arttikga Suprabasin immiinreaktivite histoskorunda azalma goriilse
de anlaml bir fark saptanamamistir (Tablo 13).

Adenokarsinomlar ana grubu adenomlar ana grubu ile toplu sekilde
karsilastirildiginda da Suprabasin immiinreaktivitesi histoskorunda istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmustir (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 13: Calisma gruplarinin Suprabasin ortalama immiinreaktivite

histoskorlarinin birbirileriyle karsilastirilmasi.

Suprabasin immiinreaktivite histoskoru p*
TA 0,103+0,054 TVA (0,996)
VA (0,998)
IDA (<0,001)*
ODA (<0,001)*
ADA (<0,001)*

TVA 0,086+0,039 VA (0,976)
DA (<0,001)*
ODA (<0,001)*
ADA (<0,001)*

VA 0,110+0,078 IDA (<0,001)*
ODA (<0,001)*
ADA (<0,001)*

iDA 0,343+0,084 ab¢ ODA (0,933)
ADA (0,542)

ODA 0,315+0,099 ab¢e ADA (0,994)

ADA 0,297+0,064 ab¢
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi
& T{ibiiler adenom grubu ile karsilastirildiginda
b Tiibiilovilloz adenom grubu ile kargilastirildiginda
¢Villoz adenom grubu ile karsilastirlldiginda, (p<0,05).
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Tablo 14: Adenokarsinom grubunun Suprabasin ortalama immiinreaktivite

histoskorunun Adenom grubu ile karsilastirilmasi.

Suprabasin immiinreaktivite histoskoru p*

Adenokarsinomlar 0,319+0,084 2 <0,001*
(IDA+ODA+ADA)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi
& Adenomlar grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05).
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4. TARTISMA

Kolorektal kanserler, diinya genelinde 6liime en ¢ok yol acan hastaliklardan
biri olup kansere bagli Gliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Diinya genelinde KRK’lar, meme ve akciger kanserinden sonra en sik
gorilen ticlincii kanser tiirli iken iilkemizde de 2017 verilerine gore hem erkeklerde

hem de kadinlarda en sik goriilen iigiincii kanser tiiri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(1-3).

KRK’lar heterojen tiimorler olup gelisiminin multifaktriyel etkenlerle
gerceklestigi belirtilmektedir (6, 42). Tumoér gelisiminde, APC/Beta-katenin ve
mikrosatellit instabilite gibi genetik yolaklar yani sira epigenetik anormallikler
tanimlanmistir (4). Yine etiyolojide, diisiik lifli-yiiksek yagl beslenme tarzi, sigara,
alkol gibi tanimlanmis bir¢ok c¢evresel etken rol oynamaktadir (1, 4, 6). Yasam
tarzindaki degisiklikler nedeniyle KRK’larin insidanst artmaktadir (1). KRK’lar
siklikla 60-79 yaslar1 arasinda goriilmekte olup yasla birlikte insidansinda artig
izlenmektedir. 40 yasin altinda daha nadir saptanmakta olup bu hastalarin herediter
gecisli sendromlardan birine sahip olma egiliminde oldugu tespit edilmistir (98, 131).
Erkeklerin kadinlara nispeten biraz daha fazla kolorektal kanserden etkilendikleri
ifade edilmektedir (4, 36). Kolorektal kanserlerin yaklasik %90’1 adenokarsinomlar
olup bunlarin bir kism1 da spesifik bir histolojik alt tip icermektedir. Kolorektal
adenokarsinomlar, tiimorde goriilen glandiiler yapilarin orania gore iyi diferansiye
adenokarsinom, orta derecede diferansiye adenokarsinom ve az diferansiye

adenokarsinom olarak histolojik derecelere ayrilmaktadir (1, 35).

KRK’larin yaklagik %70’ konvansiyonel adenom yolagiyla gelisirken (7)
yaklasik %30’unun ise serrated neoplazi yolagindan gelistigi (1) bildirilmektedir. En
sik goriilen serrated lezyonlar olan hiperplastik poliplerin direk karsinom prekiirsorii
olmadigi; ancak karsinom prekiirsorii olan SSL ve TSA’ya doniisiim gostererek
karsinoma neden olabilecegi one siiriilmektedir (1). KRK’lar ¢ogunlukla
adenomlardan kaynaklansa da adenomlarin ancak kiigiik bir kismi, yaklasik 10 yillik
stire igerisinde malign transformasyona ugrayarak kolorektal kansere doniismektedir
(42, 81). Adenomlar, villoz komponentin oranina gore tiibiiler adenom, tiibiilovilloz

adenom ve villoz adenom olarak {i¢ alt tipe ayrilmaktadir (1).
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Literatiirde istatistiksel anlamli olarak, adenomlarin erkeklerde ve yas
ilerledik¢e daha sik goriildiigiinii bildiren galismalar mevcuttur (64). Calismamizda
da literatiirle uyumlu sekilde adenom tespit edilen hastalarin 28’inin (%62,2) erkek,
17°sinin (%37,8) ise kadin oldugu tespit edilmistir. Yine ¢alismamizda adenomlarin
tan1 alma yaslarina bakildiginda; hastalarin 14’14 (%31,1) 65 yas ve iizeri, 31’1
(%68,9) ise 65 yas altinda saptanmigtir. Calismamizin epidemiyolojik bir c¢alisma
olmamasi, retrospektif olarak sinirli sayida vakanin rastgele segilerek calismaya dahil
edilmis olmasi1 nedeniyle prekanseréz lezyonlarin ve adenokarsinomlarin yas ve

cinsiyete gore dagilimlari konusunda net bir yoruma gidilmemistir.

KRK’larin, erkeklerde kadinlara gére biraz daha fazla goriildigi (4, 36, 132)
belirtilmesine ragmen kadin ve erkeklerde esit oranda goriildiigiinii gosteren
kaynaklar da mevcuttur (98). Yine KRK’larin insidansinin yasla birlikte arttigi ve en
sik 60 ila 79 yas arasinda goriildiigii ifade edilmektedir (4, 7, 35, 43). Calismamizda
kolorektal adenokarsinom vakalarinin ortalama yasi1 60,82+13,94 olarak saptanmustir.
Ayrica bu vakalarin 25’1 (%55,6) erkek, 20’si (%44.,4) ise kadin olarak tespit
edilmistir. Calismamizda Derwinger ve ark.’nin (132) calismasi ile benzer sekilde

erkeklerde adenokarsinomlar daha sik saptanmistir.

Kanserlerin erken teshisi, tedavi modalitelerinin ve tedaviye cevabin
belirlenmesi i¢in biyobelirte¢ler 6nemli yer tutmaktadir. Bu nedenle bir¢ok kanserde
klinik kullanima girebilecek biyobelirteclerin belirlenmesi i¢in ¢ok fazla ¢alismalar
yapilmaktadir. Ozellikle spesifik onkoproteinlerin saptanmasi, tanisal ve terapdtik
yaklasimlara yardim edebilmektedir (133). Bu kapsamda, ¢aligmamizda kolon
adenokarsinomlarinda ve prekanser6z lezyonlarinda ekspresyon diizeylerini
belirlemek ve ayirici tanida biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini
gosterebilmek amaciyla oOzellikle son yillarda onkoprotein olarak artan ilgiyle

izerinde arastirmalar yapilan Suprabasin ¢alisilmistir.

Suprabasin ilk olarak epidermisin suprabazal tabakalarinda farklilasan
keratinositlerde ekspresyonu saptanan bir gen-protein olup epidermal bariyerin
olusumunda rol oynamaktadir. insanda ayrica normal 6zofagus, timiis ve uterus
organlarinda ekspresyonu gosterilmistir (10, 122). Son yillarda yapilan ¢alismalarla

SBSN’nin; karsinogenez, timor invazyonu, metastaz, timor progresyonu ve tedaviye
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diren¢ gelisimi gibi mekanizmalarda islevinin oldugu, ayrica timor anjiogenezinde
onemli rol oynadig1 ve bircok kanserde yukari regiilasyon gosteren bir onkoprotein-

onkogen oldugu gosterilmistir (15, 16, 123).

Literatiirde kolon adenokarsinomlar: ve SBSN iliskisi ile ilgili sinirli sayida
caligmalar mevcutken, KRK prekiirsor lezyonlarinda SBSN ekspresyonuna iliskin
calisma bulunamamustir.  Literatiirde Suprabasinin bir¢ok tiimorde ekspresyonu
tespit edilmistir. Bu c¢alismalarla paralel olacak sekilde, c¢alismamizda kolon
adenokarsinomlarinda; adenomlarla, hiperplastik poliple ve kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek Suprabasin ekspresyonu saptanmistir. Bu durum SBSN’nin onkoprotein
fonksiyonunun ortaya konmasinda kanit olabilecek bir sonu¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica ek c¢alismalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte kolon
adenokarsinomlarinin  karsinogenezinde SBSN’nin rolii olabilecegi yorumu
yapilabilecektir.  Yine kolorektal kanserlerin  ¢ogunlukla  konvansiyonel
adenomlardan koken aldiklar1 bilinmekte olup (7) c¢alismamizda, adenomlarda
adenokarsinomlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde SBSN ekspresyonunun
diisiik saptanmig olmasi, SBSN protoonkogeninin karsinogenezin ozellikle son

asamalarinda etkisi ve rolii olabilecegini diigiindiirtmiistiir.

Hubackova ve ark.’nin (14) yaptig1 calismada kolorektal adenokarsinomlu
tiimor dokularinin tamaminda SBSN mRNA ekspresyonu saptanirken, kolon normal
mukoza biyopsi Orneklerinde ise mRNA ekspresyonu gozlenmemistir. Bizim
calismamizda da Hubackova ve ark.’nin calismasina paralel sekilde, kolon
adenokarsinomlu dokularda kontrol grubu olan normal kolon mukozasina gore
istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek SBSN immiinreaktivitesi saptanmistir. Yine
bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda ¢ok diisiik SBSN histoskoru tespit
edilmistir (Kontrol grubu ortalama SBSN histoskoru: 0,073+0,025).

KRK’larda karsinogenez ve prognozla ilgili SBSN disinda baska gen ve
proteinler de tamimlanmistir. Wang ve ark.’nin (134) 447 kolon adenokarsinomu
vakasi ile yaptig1 calismasinda IVL, KRT16, KRT 6C, KRT 6A, KRT 78 ve SBSN
gibi kolon adenokarsinomunun gelisimi ve klinik 6zellikleri ile iligkili olabilecek 6
gen saptanmistir. Bu genler normal kolon dokusuna gore kolon adenokarsinomlu

dokuda yukar1 regiile olarak goriilmiglerdir. Arastirmacilar bu caligmasinda
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SBSN’nin kolon adenokarsinomunun oOnlenmesi ve tedavisinde hedef molekiil
olabilecegini One silirmiislerdir. Yine kolon kanserlerinde, bazi ABC tasiyici
proteinlerde yliksek ekspresyon saptanmis olup bu proteinlerin, tedavide kullanilan
ilaglarin tiimor hiicresi disina tasinmasini saglayarak tedaviye direng gelisiminde rol

oynayabilecegi bildirilmistir (135).

Calismamizla uyumlu sekilde, birgok tiimorde tiimorli dokuda SBSN’nin
ekspresyonunda artis gosterilmistir. Zhu ve ark’nin (15) 2016 yilinda yayimladigi
calismalarinda, 6zofagus SCC (ESCC) vakalarimin tiimorlii dokusunda normal
dokuya gore SBSN’nin hem mRNA hem de protein diizeyinde Onemli artig
izlenmistir. Bu bulgu da calismamizdaki kolon tiimoérlii dokuda daha yiiksek diizey
immiinreaktivite saptanmasi ile uyumlu goriinmektedir. Ayrica bu arastirmada ESCC
hastalarinda SBSN diizeyi ile klinik evre, T evresi, N evresi ve M evresi ile ayr1 ayri
istatistiksel anlamli olarak pozitif korelasyon izlenmistir. Bu vakalarda, yiiksek
diizey SBSN saptananlarda daha diisiik sag kalim izlenirken SBSN diizeyi diisiik
hastalarda sag kalimda artis gézlenmistir. Yine Evre 1 ve Evre 2 hastalarda SBSN
diizeyi yiiksek olanlarin ayni evrelerde bulunan ancak SBSN seviyesi daha diisiik
hastalara gore sag kalim siireleri daha diisiik saptanmustir. In vitro yapilan ¢alismada
da ESCC tiimér hiicrelerindeki SBSN’nin yiiksek ekspresyonunun, timoér hiicre
gruplarinda sayica ve boyut olarak artisa neden oldugu gorilmiistir. Tiim bu
bulgular, SBSN’nin onkogenik roliinii bir kez daha gbzler 6niine sermis olup artmig
SBSN ekspresyonunun ESCC progresyonu ile iligkili oldugunu ve SBSN’nin ESCC
prognozunu saptamada bagimsiz bir parametre olabilecegini gostermistir. Yine Zhu
ve ark’t ESCC progresyonuna neden olan mekanizma iizerinde ¢aligtiklarinda ise
Whnt/Beta-katenin yolagi karsimiza ¢ikmaktadir. Suprabasin ile bu yolagin
aktivasyonu pozitif korele olarak bulunmustur. Bu yolak bir¢cok kanserde hiicre
biiylimesi, apoptoz, kok hiicre gelisimi, invazyon ve metastaz ile iligkili 6nemli bir
yolak olarak tanimlanmigtir (136-138). Yine bu yolakta bulunan AXIN2, CTLA4,
CCND1, FGF, FRA1, ITF2, MMP7, JUN, LEF1, MYC ve TCF1 gibi hedef
genlerde, SBSN ekspresyonundaki artis ile birlikte yukari regiilasyon meydana
gelmektedir. Bunlara ek olarak ESCC tiimor hiicrelerindeki SBSN ekspresyonu
artisinin, TCF/LEF aktivitesini 6nemli sekilde arttirdig1 gozlenmistir. Yiiksek SBSN

ekspresyonu gosteren hiicrelerde Cyclin D1 ve c-Myc proteinlerinde de ciddi artis
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meydana gelmistir. Bu ¢alismada SOX2, ESCC’de SBSN ekspresyonuna yol agan

tanimlanmis tek transkripsiyon faktorii olarak tespit edilmistir (15).

Suprabasin akciger kanserlerinde nispeten daha c¢ok c¢alistlmistir. Uger ve
ark.’nin (139) c¢alismasinda akciger adenokarsinomu, reaktif mezotel hiperplazisi ve
plevral malign melanom vakalarinin ayriminda SBSN biyobelirtecinin ekspresyon
diizeyi karsilastinlmistir. Bu vakalardan sadece adenokarsinomda SBSN
ekspresyonu izlenmis olup diger iki hastalik grubu vakalarinda boyanma elde
edilememistir. Yine Glazer ve ark.’nin (140) ¢alismasinda kii¢lik hiicreli dis1 akciger

karsinomunda SBSN gen ekspresyonunda anlamli artig izlenmistir.

Mesane kanserinde de SBSN’nin yiliksek diizeyde eksprese edildigini
gosteren arastirmada Zhou ve ark.’1 (126) SBSN’nin hem in vitro hem de in vivo
olarak mesane kanserinin metastaz ve invazyonunu kolaylastirdigini ve ayrica kotii
prognoz gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Suprabasin’in mesane kanserinin
metastaz yapmasinda fonksiyonel ve diizenleyici roliinlin mekanizmast da
calisilmigtir. Sekrete edilen SBSN, EGFR ve SRC kinazin fosforilasyonunu artirarak
STAT3’iin niikleer yerlesimini ve fosforilasyonunu saglar. Arastirmacilar
EGFR/SRC/STAT3 yolaginda rol oynamasi nedeniyle SBSN” nin mesane kanserinde
tanisal ve terapotik hedef olarak tanimlanabilecegini iddia etmislerdir. Shao ve ark.’1
(141) ise SBSN’nin, tiikriikk bezi adenoid kistik karsinomunun invazyon ve metastaz
kapasitesini gii¢lii sekilde siirdiirmesini ve tiimdr hiicrelerinin biiyiimesini sagladigini
gostermislerdir. Yine Hubackova ve ark.’1 (14) SBSN ile metastaz iliskisine yonelik
yaptiklar1 deneysel ¢aligsmada, disi farelerde meme dokusuna tiimor hiicreleri enjekte
edilmis ve tiimor belli bir biiyiikliige ulastiginda akciger ve karacigere metastaz
yapan tiimorler belirlenmistir. Bu vakalarda metastatik odakta, primer tiimoérde ve
kan akiminda serbest halde izlenen tiimor hiicreleri incelenmistir. Serumdaki timor
hiicrelerinde ve akciger, karaciger metastazli dokularda primer tiimdre gore daha
yiiksek SBSN mRNA ekspresyonu saptanmistir. Bu durum SBSN’nin metastatik

stireglerde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir.

Chen ve ark.’1 (127) yaptiklar1 ¢alismada gliom tanili hastalarda yiiksek
diizey SBSN ile ileri klinik evre ve kotii prognozun iligkisini kanitlamiglardir.

Ekstraseliiler vezikiil aracili SBSN transferinin, SBSN seviyesinde artisa yol acarak
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gliomlardaki migrasyon, invazyon ve anjiogeneze neden oldugu gosterilmistir. Bu
durumun, gliom hiicreleri igerisindeki SBSN icerikli ekstraseliiler vezikiillerin NF-
kB yolagin1 aktive ederek gergeklestigi belirtilmis ve bu nedenle SBSN’nin
gliomlarda potansiyel terapotik hedef olabilecegi one siiriilmiistiir. Yine Hubackova
ve ark.’nin (14) ¢alismasinda glioblastom hiicrelerindeki radyoterapiye karsi olusan

direngte SBSN’nin 6nemli rolii oldugu tespit edilmistir.

Uger ve ark.’nin (125) 2022 yilinda yayimladiklar1 ve 90 SCC, 30 Bazal
Hiicreli Karsinom (BCC) vakasini dahil ederek yaptiklari calismada, SCC’li doku ile
kontrol olarak kullanilan normal deri dokusunda SBSN ekspresyonu izlenirken,
SCC’li dokuda SBSN ekspresyonu onemli derecede artmis olarak bulunmustur.
BCC’li tiimor dokusunda ise ekspresyon izlenmemistir. Suprabasin, bazal tabakanin
tizerindeki katmanlardaki keratinositlerde eksprese olurken BCC’nin epitelin bazal
tabakasindan koken almasi nedeniyle BCC’de SBSN ekspresyonu goriilmemesi
beklenen bir sonu¢ olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hubackova ve ark.’nin (14)
calismasinda ise over karsinomu ile SBSN mRNA ekspresyon diizeyi arasinda iligki
bulunmustur. Over karsinomunu olusturan SK-OV-3 hiicre dizisinde, SBSN-2 ve
SBSN-3 izoformlar1 saptanmistir. Over malign dokusunda normal over dokusuna

gore SBSN mRNA seviyesinde istatistiksel anlamli olarak artis tespit edilmistir.

Pribyl ve ark.’nin (16) arastirmasinda ise Myelodisplastik Sendrom (MDS)
ile SBSN arasinda patogenez, progresyon ve prognoz mekanizmalarindaki iliski
calisgtlmigtir. MDS’li kotii prognoz gosteren hastalarda en yiliksek diizeyde SBSN
ekspresyonu izlenmistir. Immiinfloresan ile yapilan galismada ise MDS’li hastalarin
kemik 1iliginde mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicrelerde SBSN pozitifligi
gozlenmistir. Bu ¢alismada, SBSN ekspresyonu MDS’li hastalarda hem kemik iligi
dokusunda hem de serumda yiiksek saptanmistir. SBSN ekspresyon diizeyi, kemik
iligindeki blast orani ile pozitif korele, lenfosit sayisi ile ise negatif koreledir. Kemik
iliginde seruma gore 8 kat daha fazla SBSN tespit edilmis olup bunun sonucu olarak
serumdaki SBSN’nin muhtemel kaynaginin kemik iligi oldugu yorumu getirilmistir.
MDS’li hastalarda kemik iligindeki SBSN ekspresyonu hem kontrol grubundan hem
de losemi ve lenfoma gibi diger hematolojik malignitelere sahip hastalardaki
ekspresyon diizeylerinden anlamli sekilde fazla bulunmustur. Ayrica AML’ye
dontistim gosteren MDS vakalarinda SBSN diizeylerinde diisiis saptanmistir. Bu
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sonuglarla. MDS’li hastalarda, yiiksek seviyedeki SBSN diizeyindeki azalmanin
16semik doniisiim i¢in gosterge olarak kullanilabilecegi yorumu getirilmistir. Ayrica
SBSN’nin yiiksek riskli MDS’lerde hastalik prognozunu ve tedaviye yaniti
gosterebilecek biyobelirte¢ olabilecegi yoniinde potansiyeli oldugunu ifade

etmislerdir.

Tan ve ark.’nin (128) 2022 yilinda yayimladigi ¢calismasinda da ¢alismamizla
paralel sekilde malign tiimor olan papiller tiroid karsinomunda (PTK), SBSN
proteini ve mRNA ekspresyon diizeyi daha yiiksek saptanmigtir. Ayrica PTK’nin
servikal lenf nodu metastazi ile SBSN ekspresyonu dnemli sekilde korele izlenmistir.
Az diferansiye tiroid karsinomunda PTK’ya gore, anaplastik tiroid karsinomunda ise
az diferansiye tiroid karsinomu ve PTK’ya gore daha yiiksek SBSN ekspresyonu
saptanmistir. Tim bu bulgularla arastirmacilar, SBSN ekspresyon diizeyinin tiroid
kanserinin progresyonu ve malignite derecesi ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.
SBSN’nin bir¢ok kanser iligkili imminite yolaklariyla ilintili oldugu One
stiriilmistiir. Tan ve ark’nin (128) calismasinda da bu hipotezle uyumlu olarak,
immiin mikrogevrenin tiroid kanserlerinin dediferansiasyonuna neden olan
mekanizmalardan ~ biri  oldugu  goOsterilmistir. S0z  konusu  ¢alismada,
immiinsUpresyona ve tiimor progresyonuna neden oldugu one siiriilen M2 makrofaj
sayilar1 ile SBSN diizeyi arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu nedenle
SBSN’nin, PTK tiim6r mikrogevresinde immiin ve stromal hiicrelerde artisa neden
olarak tiimoériin dediferansiasyonuna ve prognozun daha kotii olmasina yol agtigi 6ne

siirtilmistiir.

Calismamizdaki kolon malign tiimoriindeki SBSN immiinreaktivitesindeki
artig1 gosteren sonugla ve ayrica diger tiimorlerde SBSN ekspresyon diizeylerindeki
artiglar1 gosteren bircok calismayla c¢eliskili sonug iceren endometrium tiimoriiniin
arastirildigi bir ¢alisma mevcuttur. Celsi ve ark.’nin (133) 2022°de yayimladiklar1 bu
calismada SBSN’nin iki izoformu (SBSN-1, SBSN-2) calisilmis olup endometrial
kanser dokusunda her iki SBSN protein izoformu normal uterus dokusuna gore asagi
regiile izlenmistir. Arastirmacilar bu bulgunun literatiirle geliskili goriindiiglinii;
ancak kanserlerde onkoproteinlerin her zaman yukari regiile olmadigini ifade
etmislerdir. Buna Cyclin D1 onkogeninin meme kanserinde, PML protoonkogeninin

prostat kanserinde asagi regiile olmasini 6rnek olarak gostermislerdir (142, 143).
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SBSN protein izoform 2, endometrium kanserli hastalarin serumunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik seviyede izlenirken izoform 1
ise hastalarin serumunda daha fazla saptanmistir; ancak istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemistir. Sonug olarak 6zellikle SBSN proteini izoform 2’nin hem serum hem
de dokuda diger biyobelirteglerle kombine sekilde endometrium kanserinde

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (133).

Literatiirde, SBSN’in tiimor karsinogenezi ve prognozu yani sira timor
anjiogenezinde de rolii oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Timorler oksijen ve
besin gereksinimini karsilamak i¢in yeni kan damarlarina ihtiyag duyduklarindan
tiimdr anjiogenezi gergeklestirirler (144, 145). Tiimorlerde bulunan kan damarlarinin
normal damarlardan farkli 6zellikler icerdigi gosterilmistir (146-148). Yine timor
endotelyal hiicrelerin (TEC), normal endotelyal hiicrelere (NEC) gore tedaviye daha
direngli olduklar1 gosterilmistir (149). Suprabasin’in birgok tiimér ile iliskisinin,
TEC olusumunda oynadigi rolle ilgili oldugunu 6ne siiren goriisler mevcuttur. Birgok
timorde TEC’lerde ¢ok fazla SBSN’nin eksprese edildigi saptanmustir (18). Alam ve
ark.’nin (18) SBSN’yi yeni bir endotelyal belirte¢ olarak takdim ettikleri 2014
yilinda yayimladiklar ¢aligmalarinda; insan kaynakli kolon kanseri ve renal hiicreli
karsinom vakalarindan izole edilen TEC’lerde SBSN mRNA ekspresyon seviyesini
daha yliksek saptamiglardir. Yine farelerden elde edilen renal hiicreli karsinom ve
melanom TEC’lerinde de SBSN mRNA ekspresyonu daha fazla izlenmistir.
Calismada; fare TEC’lerinde SBSN azalmasinin, endotelyal hiicrelerin gogiinii ve tiip
formasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Bunun sonucunda SBSN’nin TEC’lerde hiicre
gocii ve tiip formasyonu gibi fonksiyonlariyla anjiogenik etki olusturdugu ¢ikarimi
yapilmistir. SBSN’nin anjiogenik fenotipik 6zelliginin endotelyal biliylime faktori
(EGF) ile iliskili, VEGF ile iligkisiz oldugu ifade edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda,
arastirmacilar SBSN’nin TEC’lerin ortak biyobelirteci olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Zhu ve ark’nin (15) calismasinda da SBSN’nin 6zofagus SCC’sinin
anjiogenezinde fonksiyonu oldugu gosterilmistir. Yine Houri ve ark.’nin (150) 2023
yilinda yayimladiklari ¢alismalarinda, SBSN’nin oral SCC hiicrelerinde anjiogenik
kapasiteyi artirdigi saptanmistir. Hipoksik kosullarda angiogenik 6zelligin daha da
belirgin hale geldigi goriilmiistiir; ancak, VEGF mRNA diizeyi ile SBSN ekspresyon

diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Bunun sonucu olarak anjiogenezde
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VEGF ve SBSN ile iliskili daha farkli sinyal yolaklarinin etkili olabilecegi yorumu
yapilmistir. Bunlara ek olarak ayni ¢aligmada, hipoksik kosullarda oral SCC’lerde
SBSN mRNA ekspresyonunda artis gosterilmistir. SBSN’nin hem hipoksik hem de
normoksik sartlar altinda tiimor hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu arttirdigi, ayrica
hiicre invazyonunu ve gocilinii artirdigi saptanmigtir. Daha Once yapilan bazi
calismalarda (151, 152) bu durumun ekstraseliiler matriksteki protein yikimi, matriks
metalloproteazlardaki (MMP) aktivite artisi ve epitelyal-mezenkimal doniisiim
(EMT) ile gergeklestigi one siiriilse de Houri ve ark.’nin (150) yaptig1 bu ¢aligmada
SBSN’nin baskilanmasinin veya yiiksek ekspresyonunun, MMP aktivitesinde veya
EMT’de oOnemli bir etkisinin olmadigi gosterilmistir. Ayrica proliferasyon ve
migrasyon yani sira anjiogenezde de PI3K/AKT sinyal yolaginin etkili oldugu ve
SBSN’nin bu yolak vasitasiyla kanser hiicrelerinin fonksiyonlarini regiile ettigi

belirtilmistir (123, 153).

Calismamizda adenom grubu igerisinde yer alan TA, TVA ve VA gruplar
arasinda, SBSN immiinreaktivite histoskorlarinda anlamli bir fark izlenmemistir.
Yine adenokarsinom grubunda yer alan iIDA, ODA ve ADA gruplari arasindaki iliski
incelendiginde ise, iyi diferansiye adenokarsinomdan az diferansiye adenokarsinoma
dogru immiinreaktivitede hafif azalma izlense de gruplar arasinda istatistiksel
anlaml1 bir fark saptanmamistir. Yani calismamizda tiiméor diferansiasyonu ile SBSN
ekspresyonu arasinda bir iliski saptanamamistir. Literatiirde ise tiimorlerin histolojik
diferensiasyonu ile SBSN arasinda anlamli iliski tespit edilmis ¢aligmalar mevcuttur.
Ucger ve ark.’nin (125) ¢alismasinda deri SCC’sinin histolojik derecesi artttkca SBSN
ekspresyon diizeyinde istatistiksel anlamli olarak diisiis gézlenmistir; ancak TNM
evreleri arasinda anlamli bir ekspresyon farkliligi saptanmamistir. Zhu ve ark’nin
(15) calismasinda ise 6zofagus SCC’sinin histolojik diferensiasyonu ile SBSN

immiinreaktivitesi arasinda 6nemli sekilde pozitif korelasyon izlenmistir.

Suprabasin’in, timor disinda bazi baska hastaliklarin patogenezinde ve bir¢cok
kompleks biyolojik olayda rol oynadigi belirtilmektedir. Aoshima ve ark.’nin (122)
yaptig1 calismada SBSN’nin deride anti-apoptotik etkisi nedeniyle atopik dermatitin
patogenezinde rolii oldugu one siiriilmiistiir. Atopik dermatit hastalarinda, lezyonlu
derideki SBSN ekspresyon seviyesinde diisiis izlenmistir. Ayrica bu hastalarin

serumlarinda da SBSN seviyesi daha diisiik olarak saptanmigtir. Yine Taguchi ve
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ark.’nin (154) yapmis oldugu ¢alismada, insan aort diiz kas hiicrelerine SBSN’nin
bazi alt tipleri uygulanmis ve apoptotik hiicrelerde azalma gozlenmistir. Bu durum,
SBSN’nin anti-apoptotik ve mitojenik etkisini gostermistir. Calismada ayrica
SBSN’nin, apoptozisi diizenleyen ve bliylime faktorlerine sekonder sinyal artisi
olusturan genler olan EGR1 ve c-Myc gibi erken onkogen olan genlerde ekspresyonu
indiikledigi gosterilmistir. Ayrica vaskiiler diiz kasta birgok sitokin, kemokin ve
bliylime faktoriiniin salgilanmasini saglayan endojen uyarici olarak gorev yaptigi ve
bu sitokinlerin bir¢ogunun iiretilmesini NF-kB yolagr vasitasiyla tetikledigi
gosterilmistir. Ichinose ve ark.’nin (124) calismasinda ise noropsikiyatrik tutulumlu
sistemik lupus eritematozisli (SLE) hastalarin beyin-omurilik  sivisinda;
noropsikiyatrik tutulumu olmayan SLE’li hastalarin, normal basingli hidrosefalili
hastalarin ve multipl sklerozlu hastalarin beyin-omurilik sivisindakinden daha
yiikksek titrelerde anti-SBSN antikoruna rastlanmistir. Bu durum, SLE’nin

noropsikiyatrik tutulumunda SBSN’nin etkisi olabilecegini gostermistir.
Sonug olarak ¢alismamizda,

- Suprabasin’in, literatiirdeki birgok c¢alismayla uyumlu sekilde kolon
adenokarsinomunda ekspresyonunun arttig1 tespit edilmistir.

- Adenokarsinom grubunda; adenom, hiperplastik polip ve kontrol
gruplaria kiyasla SBSN immiinreaktivitesinde istatistiksel anlamli artis
saptanmistir. Adenokarsinom grubu icerisindeki IDA, ODA ve ADA
gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

- Adenom grubunda, hiperplastik polip ve kontrol gruplarma gére SBSN
immiinreaktivitesinde hafif artis izlenmistir; ancak istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir. Adenom grubu igerisindeki TA, TVA ve
VA gruplart arasinda da immiinreaktivitede anlamli bir farklilik
gozlenmemistir.

- Hiperplastik polip grubu ile kontrol grubu arasinda SBSN

immiinreaktivitesinde énemli bir fark goriillmemistir.

Tim bu bulgular esliginde, ¢alismamizda kolon adenokarsinomlarinda gok
yiiksek diizeylerde SBSN immiinreaktivitesi elde edilememekle birlikte bu durumun

calismamizda kullanilan THK’sal antikorun klonuyla iliskili olabilecegi yorumu
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yapilmig olup immiinreaktivitede goriilen onemli farkliliklar nedeniyle, kolon
adenokarsinomlar1 ve prekanserdz lezyonlarm ayirici tanisinda  SBSN’nin
kullanilabilecegini ~ diistinmekteyiz. Calismamizla birlikte SBSN’nin  kolon
adenokarsinomu patogenezinde rolii olabilece§i ve ayrica adenomlarda goriilen
diisiik immiinreaktivite nedeniyle, SBSN’nin patogenezde o6zellikle de karsinoma
doniligiimiin son asamalarinda etkin olabilecegi kanaatine varilmistir; ancak bu
konuda net bir yargiya varilabilmesi i¢in daha genis capta molekiiler ¢alismalar
yapilmasi onermekteyiz. lleride yapilacak bu calismalar ile ayrica kolon
adenokarsinomu tedavisinde SBSN’yi hedefleyen immiinoterapdtik ajanlar da

bulunabilecektir.
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