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ÖZET 

Kolorektal kanserler, en sık görülen üçüncü kanser türü olup kansere bağlı 

ölümlerde ise 2. sırada yer almaktadırlar. Yaşam tarzı değişiklikleri nedeniyle 

insidansı artmaktadır. Yaklaşık %90’ı adenokarsinomlardan oluşmaktadır. Kolon 

adenokarsinomlarının çoğunluğu adenomlardan köken alırken daha küçük bir kısmı 

serrated yolaktan gelişmektedir. Adenomlar, en sık görülen neoplastik poliplerdir. 

Hiperplastik polipler ise en sık görülen serrated lezyondur. 

Suprabasin, epidermisin suprabazalindeki keratinositlerde ekspresyonu 

tanımlanan bir gen olup son yıllarda tümör invazyonu, progresyonu, metastazında 

işlevinin olduğu ve birçok kanserde yukarı regülasyon gösteren bir protoonkogen 

olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda kolon adenokarsinomları ve prekanseröz 

lezyonlarının Suprabasin ekspresyon düzeylerindeki farklılıkları ortaya koymayı 

amaçladık. 

Çalışmaya, hastanemiz arşivinden seçilen 45 kolon adenokarsinomu (15 iyi 

diferansiye, 15 orta derecede diferansiye, 15 az diferansiye), 45 adenom (15 tübüler 

adenom, 15 tübülovillöz adenom, 15 villöz adenom), 15 hiperplastik polip ve 15 

normal kolon mukozası örneği alındı. Kesitlere immünohistokimyasal olarak 

Suprabasin uygulanarak gruplar arasındaki immünreaktivite farklılıkları araştırıldı. 

İyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye adenokarsinom 

gruplarının immünreaktivite düzeyleri, diğer çalışma gruplarına göre istatistiksel 

anlamlı şekilde yüksek iken (p<0,001) bu gruplar arasında anlamlı bir fark elde 

edilememiştir. Tübüler adenom, tübülovillöz adenom ve villöz adenom grupları, 

hiperplastik polip ve kontrol ile kıyaslandığında ise immünreaktivitede hafif artış 

görülmekle birlikte istatistiksel anlamlı bir fark saptanamamıştır. Bu gruplar arasında 

da anlamlı bir farklılık elde edilememiştir.  Hiperplastik polipler ile kontrol grupları 

arasında benzer immünreaktivite saptanmıştır. 

Sonuç olarak, kolon adenokarsinomlarında Suprabasin immünreaktivitesi 

diğer lezyonlar ve normale göre önemli şekilde artmaktadır. Tüm bu bulgularla kolon 

adenokarsinomlarının prekanseröz lezyonlarından ayrımında Suprabasin’in 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği ve ayrıca Suprabasin’in adenokarsinom 

patogenezinde rolü olabileceği değerlendirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Kolon adenokarsinomu, Suprabasin, immünohistokimya. 
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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 
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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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 Familyal Adenomatöz Polipozis ...................................................... 26 

 Serrated Polipozis............................................................................. 27 

 Juvenil Polipozis Sendromu ............................................................. 28 

 Peutz-Jeghers Sendromu .................................................................. 28 

 Cowden Sendromu ........................................................................... 29 

 Muir-Torre Sendromu ...................................................................... 29 

 Gardner Sendromu ........................................................................... 29 

 Turcot Sendromu .............................................................................. 30 
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 Sarkomatoid Komponent İçeren Karsinom ............................. 40 
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1.2.14. Tedavi ................................................................................................... 48 

1.2.15. Prognostik ve Prediktif Faktörler .......................................................... 49 

1.3. Suprabasin (SBSN) ........................................................................................ 53 

2. GEREÇ VE YÖNTEM .................................................................................... 56 

3. BULGULAR ..................................................................................................... 58 

4. TARTIŞMA ...................................................................................................... 72 

5. KAYNAKLAR ................................................................................................. 83 
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Şekil 1:  Kalın bağırsak gross anatomisi  ................................................................ 5 

Şekil 2:  Kalın bağırsak histolojisi ........................................................................... 9 
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1. GİRİŞ 

Kolorektal kanserler (KRK), gastrointestinal kanserler içerisinde en sık 

görülenidir (1). 2017 verilerine göre Türkiye’de hem erkek hem de kadınlarda en sık 

görülen 3. kanser türüdür (2). 2020 Dünya verilerine göre ise kolorektal kanserler 

erkeklerde en sık görülen 3. kanser iken kadınlarda en sık görülen 2. kanser türüdür 

(3). Yaşam tarzındaki değişikler nedeniyle kolorektal kanser insidansı artmakta olup 

prekürsör lezyonların önceden tespiti ve ayrımı önem kazandığından bu lezyonların 

kapsamlı tanımlanması ihtiyacı doğmuştur (1). 

Kolonik hiperplastik polipler (HP) sık görülen kolon epitel 

proliferasyonlarıdır (4).  Serrated lezyon ve polipler grubunda yer alırlar. 

Mikroveziküler ve goblet hücreli olmak üzere iki ayrı alt tipi bulunmaktadır (1). 

Kolon adenomatöz polipleri, çok fazla klinik öneme sahip olan, en sık 

görülen neoplastik poliplerdir. Kolorektal karsinomların büyük bir kısmı 

adenomlardan gelişmesine rağmen adenomlar çoğunlukla adenokarsinoma 

dönüşmezler (4). Bazı otörler bu lezyonların, serrated yolaktan ayrımı için 

‘konvansiyonel’ terimini kullanmaktadır (1). Yaşla birlikte adenom prevalansı 

dramatik olarak yükselmektedir (5). Yapısal olarak %75’ten fazla tübüler yapı içeren 

polipler tübüler adenom (TA), %75’ten fazla villöz yapı içeren polipler villöz 

adenom (VA), %25 ila %75 arasında villöz yapı içeren polipler ise tübülovillöz 

adenom (TVA) olarak isimlendirilmektedir (6). 

Kolorektal kanserler moleküler olarak heterojen tümörler olup genetik ve 

epigenetik anormallikler göstermektedir. APC/Beta-katenin ve mikrosatellit 

instabilite gibi genetik yolaklar izlenmektedir (4). Kolorektal kanserlerin çoğunluğu 

adenom-karsinom sekansından gelişir (1). Düşük lifli-yüksek yağlı beslenme tarzı, 

sigara, alkol gibi çevresel etkenlerin yanında Familyal Adenomatöz Polipozis 

sendromu (FAP), Lynch sendromu (LS), Peutz-Jegherz sendromu (PJS) gibi genetik 

hastalıklar ve inflamatuar barsak hastalıkları etiyolojide rol oynamaktadır (1, 4, 6). 

Kolorektal karsinomların yaklaşık %90’ını adenokarsinomlar oluştururlar (1). 

Adenokarsinomlar; iyi diferansiye adenokarsinom (İDA), orta derecede diferansiye 

adenokarsinom (ODA) ve az diferansiye adenokarsinom (ADA) olarak 3 ayrı 
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histolojik grade olarak incelenmektedir. %50’den az gland yapısı mevcutsa az 

diferansiye, %50-95 arası gland yapısı mevcutsa orta derecede diferansiye olarak 

değerlendirilmektedir. %95’ten fazla gland yapısı varsa iyi diferansiye 

adenokarsinom olarak adlandırılırlar (5). Uzak metastaz varlığı, lenf nodu metastazı, 

kolon duvarında tümör invazyon derinliği kolorektal karsinomların prognozunda en 

önemli parametreler olarak gösterilmiştir (1, 7, 8). 

Suprabasin (SBSN) insan ve farelerde epitelin suprabazal katmanında 

eksprese edilen bir proteindir (9-11). Esasen ilk tanımlamada keratinosit 

farklılaşmasını sağlayan bir gen (10) olarak tanımlanmış olmasına karşın artık kanser 

gibi birçok hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Hücresel sinyalin indüklenmesi ve 

neovaskülarizasyon, hücre göçü, proliferasyon, apoptozis, immün direnci gibi birçok 

hücresel olayda rol aldığı bildirilmiştir. Bu nedenle SBSN bir onkogen olarak 

değerlendirilmektedir (12). İnsanlarda SBSN ekspresyonu epidermis, uterus, timus, 

tonsil, özofagus, vajen gibi organlarda izlenmektedir (9-11). Birçok çalışma insan 

malignitelerinde SBSN’nin aberran yükselmesini göstermiş olmasına karşın patolojik 

durumlarda SBSN’nin neden yukarı regüle olduğu henüz net anlaşılamamıştır (14-

16). Ayrıca SBSN’nin fizyolojik fonksiyonu da net bilinmemektedir (10). Bazı 

çalışmalar, SBSN’nin anjiyogenez ve strese adaptasyon gibi karsinogenezdeki 

mekanizmalarda oynadığı rolü ortaya koymuştur (14, 15, 17, 18). SBSN’nin 

anjiyogenik etkilerinin bilinmesi sonrasında, kolon ve böbrek karsinomlarından izole 

edilen insan tümör endotelyal hücrelerinde yüksek seviyede SBSN eksprese edildiği 

gözlemlenmiştir (18). 

Tüm bu bilgiler ışığında çalışmamızda; kolon normal mukoza, hiperplastik 

polip, tübüler adenom, tübülovillöz adenom, villöz adenom, iyi diferansiye 

adenokarsinom, orta derecede diferansiye adenokarsinom ve az diferansiye 

adenokarsinomlarda Suprabasin (SBSN) ekspresyon farklılıklarının saptanmasını; 

Suprabasin’in kolorektal adenokarsinomu ve prekanseröz lezyonlarının gelişimi ve 

progresyonundaki rolünü ve tüm bu lezyonların ayrımında biyobelirteç olarak 

kullanılıp kullanılamayacağını belirleyebilmeyi amaçladık. 
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1.1. Kolon Normal Yapısı ve Gelişimi 

1.1.1.  Kolon Embriyolojisi 

Gastrointestinal sistem ektoderm, mezoderm ve endodermden köken alan 

oldukça geniş ve özelleşmiş organlar sistemidir (19). Primitif bağırsak, yolk 

kesesinin endodermal çatısından embriyonun lateral ve sefalokaudal katlanmasını 

takiben oluşur (20,21). Primitif bağırsağın foregut, midgut ve hindgut olarak 

bölünmesi yaklaşık olarak gebeliğin 4. haftası civarı gerçekleşir (22). 

Gelişimin erken evrelerinde, bağırsak anterior-posterior, dorsoventral, sağ-sol 

ve radyal olarak adlandırılan dört asimetrik eksen içerisinde şekillenir. Anterior-

posterior eksen boyunca gelişim ve farklılaşma sonucu foregut, midgut ve hindgut 

oluşur ve bu ağızdan anüse kadar spesifik farklılaşmaya yol açar. Çekumdan 

transvers kolonun proksimal 2/3’üne kadar olan segment midguttan kaynaklanır. 

Transvers kolonun distali, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalın 

proksimali ise hindguttan kaynaklanır. Anal kanalın distali ektodermden köken alır 

(19, 22). Sağ ve sol kolon arasındaki fizyolojik ve histolojik farklılıklar, hastalık 

dağılımı ve hatta gen ekspresyonundaki önemli varyasyonlar, köken aldıkları farklı 

primitif bağırsak yapıları nedeniyle oluşmaktadır (23). Sağ-sol eksen ise bağırsağın 

batın içerisinde dönme hareketi yaparak bağırsak bölümlerinin sabitlenmesine ve 

mezenterin farklılaşmasına yol açar. Yetişkinlikte de devam eden esas eksen radyal 

eksen olup bağırsak yüzeyinin ve kriptlerinin oluşumu ile mikrobiyotanın oluşumunu 

sağlamaktadır. Yaşam boyunca radyal eksen, intestinal epitelin homeostazisini 

sağlamaya devam etmektedir. Mikrobiyom normal yapının gelişiminde ve fonksiyon 

görmesinde rol oynadığı kadar mukozal immün sistemin gelişiminde de önemli bir 

paya sahiptir (19). Hatta bazı çalışmalarda, annenin bağırsak mikrobiyotasındaki 

bozulmanın, infant bağırsağının gelişiminde aksamalara ve infantın geleceğinde 

obezite, inflamatuar bağırsak hastalığı gibi hastalıklara yol açabileceği öne 

sürülmüştür (24). Ayrıca mikrobiyotanın enterik sinir sisteminin gelişiminde rol 

oynayarak bağırsak hareketlerinde önemli görev üstlendiği gösterilmiştir (19). 

Bağırsağı döşeyen epitel tabakası endodermden; bağırsak duvarının kas ve 

bağ dokuları ile periton ise visseral mezodermden meydana gelmektedir (23). 
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Gebeliğin 6. haftası civarı, karaciğer büyüyüp abdomeni doldurmaya 

başlayınca midgut hızla uzar ve fizyolojik herniasyonla ekstraembriyonik söloma 

doğru çekilir. Bu zamanlarda bağırsağın ilk rotasyonu gerçekleşir. 10. hafta civarı ise 

bağırsak abdomene geri döner ve son halini alır. 6.haftada orta bağırsak distali dilate 

olarak çekumu oluşturur. 8. haftada ise apendiks çekumda küçük bir divertikül 

halinde ortaya çıkar. Daha sonrasında çekum rotasyon yaparak sağ üst kadrana 

yerleşir, devamında aşağı inerek sağ iliak fossaya oturur.  Bu sırada hindgutta ise 

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

Gelişim yollarındaki ya da eksenler boyunca görülen anormallikler atrezi, 

divertikül veya duplikasyonlar gibi büyük malformasyonlara neden olabilir (27). 

1.1.2. Kolon Anatomisi 

Kolon (kalın bağırsak), gastrointestinal sistemin son kısmı olup ileumun sonu 

ile anüs arasında yerleşiktir. Çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, 

sigmoid kolon ve rektum gibi anatomik bölümlere ayrılmaktadır (28). Peritoneal 

boşluğun dış kısımlarını takip ederek ilerler, rektumla birlikte pelvise girer ve anal 

kanalda sonlanır (Şekil 1). 
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Şekil 1: Kalın bağırsak gross anatomisi (29). 

Çekum, transvers kolon, sigmoid kolon segmentleri, periton ile çevrilidir 

dolayısıyla intraperitonealdirler. Çıkan kolon ve inen kolon ise retroperiton 

yerleşimli olup yan ve ön yüzlerinde periton bulunurken posterior yüzde serozaları 

bulunmaz. Rektum ise anatomik olarak üçe ayrılmaktadır. Rektumun üst 1/3’lük 

segmentinde ön ve yan yüzde, orta segmentte yalnızca ön yüzde periton izlenirken 

alt 1/3’lük segment peritoneal örtüye sahip değildir (19). 

İnce bağırsağın aksine kalın bağırsak muskularis propriasının dış tabakası 

(muskularis eksterna) atipik özellik göstermektedir. Muskularis eksternanın 

longitudinal katmanı devamlı olmayıp, bu katman ‘tenia koli’ olarak adlandırılan düz 

kas bantları şeklinde düzenlenmiştir (28). Bu 3 longitudinal düz kas şeridi, iç 

sirkumferensiyal kas tabakası üzerinde yerleşiktir. Bunlardan ilk şerit mezenterin 

kolona tutunduğu yerde, 2. ve 3. şeritler ise birbirlerine eşit uzaklıkta 120 ve 240 

derecelerde bulunurlar. Her şerit 0,5 cm genişliğinde olup distale doğru daha belirgin 

hale gelir. Kolon duvarı boyunca arter ve venler, iç kas tabakasına tenia kolilerin 
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kenarından penetre ederek girerler. Kolonda, rektum hariç, 120 ve 240 derecede 

bulunan tenia koli şeritleri üzerinde, ‘epiploik appendiks’ adıyla periton ile kaplı yağ 

birikintileri bulunur (30). Tenia koli yapısında görülen tonus ise kolon duvarında 2-4 

cm aralıklarla ‘haustra’ denen kesecikler oluşturur (28). 

Çekum; kolonun ilk kısmı olup yaklaşık 10 cm uzunluğundadır. Kalın 

bağırsağın en geniş yeridir. Normal duvar kalınlığı 0,2 cm olmasına rağmen en 

yüksek duvar basıncı çekumda izlenmektedir (30). Bu nedenle distal 

obstrüksiyonlarda perforasyon görülme ihtimali daha fazladır. Ayrıca burada gelişen 

tümörler, obstrüksiyon oluşturmadan ve dolayısıyla klinik bulguyu geç vermesi 

nedeniyle büyük boyutlara ulaşabilmektedir (31). 

Çıkan kolon, yaklaşık 15-20 cm uzunluğundadır. Çekumdan karaciğere doğru 

çıkar ve karaciğer sağ lobunun altından sola ve aşağı doğru keskin bir dönüş yaparak 

hepatik fleksurayı oluşturur. Retroperitonealdir. Toldt fasyası yardımıyla batın arka 

duvarına tutunur (20, 32). 

Transvers kolon, hepatik fleksura ile başlayıp aşağı kavisle abdomeni yatay 

olarak katederek dalağın önünde splenik fleksurayı oluşturan yaklaşık 50 cm 

uzunluğundaki kolon segmentidir. İntraperitoneal yerleşimli olup daha mobil 

yapıdadır. 

İnen kolon, splenik fleksuradan pelvis girişine kadar uzanan sol böbrek 

önünden aşağı doğru inen 25-30 cm uzunluğundaki kolon segmentidir. Çıkan kolon 

gibi retroperitoneal yerleşimlidir. 

Sigmoid kolon, büyük pelvis girişinden başlayarak yaklaşık olarak üçüncü 

sakral vertebra seviyesinde bulunan rektosigmoid bileşkede sonlanan, yaklaşık 40 cm 

uzunluğundaki segmenttir. İntraperitoneal yerleşimlidir (32). İçeriğindeki daha katı 

feçes nedeniyle sağ kolona göre daha kalın duvara sahiptir (30). Oldukça mobil 

yapıda olup bu nedenle volvulusun en sık görüldüğü yer olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ayrıca kolonun en dar segmenti olması sebebiyle bu bölgede lokalize 

tümörler daha erken obstrüksiyon bulgularına yol açmaktadır (20). 

Rektum, rektosigmoid bileşkeden başlayarak anüse kadar uzanan yaklaşık 15 

cm uzunluğunda kolonun son bölümüdür. Levator ani kası içerisinde seyreden son 3-
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4 cm’lik kısmı anal kanal olarak adlandırılmaktadır. Rektumda diğer kolon 

bölümlerinden farklı olarak tenia koli ve epiploik appendiks bulunmamaktadır. 

Rektum anatomik olarak üç farklı bölümde incelenmekte olup alt 1/3’lük kısmı 

periton içermemektedir (33, 34). 

Kolonun arteriyel dolaşımı; genel olarak süperior mezenterik arter, inferior 

mezenterik arter ve internal iliak arterin dallarıyla sağlanmaktadır. Süperior 

mezenterik arter, çekumdan splenik fleksuraya kadar olan kısmı beslerken inferior 

mezenterik arter ise splenik fleksuranın distalini besler. Rektumun üst 2/3’lük 

kısmının dolaşımını yine inferior mezenterik arterin bir dalı olan süperior rektal arter 

sağlarken, alt 1/3’lük kısmının dolaşımını ise internal iliak arterin dalları olan middle 

rektal arter ile inferior rektal arter sağlar (35). 

Kolonun venöz dolaşımı ise arteriyel dolaşımı sağlayan damarlara paralel 

şekilde eşlik eden venler tarafından sağlanmaktadır. Süperior mezenterik ven, 

splenik fleksuraya kadar olan kısmı, inferior mezenterik ven ise daha distalini drene 

eder. Üst ve orta rektumu inferior mezenterik vene katılan süperior rektal ven drene 

ederken, alt rektumu ise internal iliak vene birleşerek katılan middle rektal ven ve 

inferior rektal ven drene eder. Splenik ven ile birleşen süperior mezenterik ven ile 

inferior mezenterik ven portal veni oluşturur. Kan bu şekilde ilk olarak karaciğere 

ulaşır. Bu nedenle kolon tümörleri ilk olarak karaciğere metastaz yaparlar (35). 

Kolonun lenfatik drenajı; arterler boyunca yer alan lenfatik damarlar ve lenf 

nodlarıyla sağlanmaktadır. Submukozada ve muskularis mukozadaki lenfatik 

kanallar aracılığıyla drenaj sağlanırken mukozada lenfatikler bulunmamaktadır (35, 

36). Kolonun lenf nodları ise dört seviyeye ayrılmaktadır. Bunlar; marjinal arterler 

boyunca yer alan parakolik lenf nodları, kolon duvarında serozanın altında ve 

epiploik appendikste yer alan epikolik lenf nodları, proksimal ve büyük arterlerin 

çevresindeki intermediate lenf nodları ve süperior mezenterik arter ile inferior 

mezenterik arterin aortadan çıktığı köklerine yakın yerleşen ana (principle) lenf 

nodlarıdır (36, 37). Süperior hemoroidal zincir, hipogastrik lenf nodları ve inferior 

mezenterik arter lenf nodları ise rektumu drene ederler. 

Kolonun sinir innervasyonu, otonom sinir sistemiyle sağlanır. Hem sempatik 

hem de parasempatik sinirler etkindir. Parasempatik sinirler genel olarak 
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peristaltizmi artırırken sempatik sinirler peristaltizmin azaltılması yönünde etki 

ederler. Visseral duyu lifleri hem sempatik hem de parasempatik sinirler içerisinde 

taşınırlar (19, 35). Sağ kolonun parasempatik innervasyonunu nervus vagus 

sağlarken sol kolonun ve rektumun parasempatik innervasyonu sakral sinirlerden 

köken alan nervus erigentes tarafından sağlanır. Sağ kolonun sempatik innervasyonu 

süperior mezenterik gangliyon, sol kolonun sempatik innervasyonu inferior 

mezenterik gangliyon, rektumun sempatik innervasyonu ise süperior ve inferior 

hypogastrik pleksus tarafından gerçekleştirilmektedir (19). 

1.1.3. Kolon Histolojisi 

Kolon duvarı, ince barsak duvarına benzer tabakalardan oluşmaktadır (28). 

Kolon; mukoza, submukoza, muskularis propria (muskularis eksterna) ve seroza 

(rektumda perimüsküler doku) olarak adlandırılan dört tabakayı içermektedir (36). 

Mukoza; epitelyum, lamina propria ve muskularis mukoza olarak üç tabakadan 

oluşurken, mukozadan muskularis mukoza ile ayrılan submukoza tabakası ise bağ 

doku hücreleri, kan damarları ve sinirleri içermektedir. Muskularis propria (eksterna) 

iki düz kas tabasından meydana gelir. Seroza (viseral periton) transvers kolon ve 

sigmoid kolonu tamamıyla sarmaktadır (Şekil 2). 

İnce bağırsaktan farklı olarak kolonda villus ve plika sirkülaris yapıları 

bulunmazken goblet hücreleri kolonda daha fazla görülmektedir. Ayrıca tenia koli ve 

haustra yapıları da kolonun farklılıklarındandır. Kolon duvarının gergin olmadığı 

durumlarda, mukoza ve submukozanın oluşturduğu yapılar olan geçici katlantılar 

(temporary fold) kalın bağırsağın farklı histolojik özelliklerindendir (28, 30). 



9 

 

 

Şekil 2: Kalın bağırsak histolojisi (Tam kat duvarın enine kesit görünümü) (28). 

Kolon mukozası, kolonun metabolik ve immünolojik olarak en aktif 

kompartmanıdır.  Alçak kolumnar ya da küboidal epitelle döşeli olup invajinasyonlar 

yaparak milyonlarca kript oluşturur (19). Epitelyum, absorbtif kolumnar hücreler ve 

mukus ile dolu goblet hücreleri içermektedir (28). Bu iki ana hücre grubu dışında 

enteroendokrin hücreleri, Paneth hücreleri ile M hücreleri bulunmaktadır. Ayrıca 

intestinal kriptlerin bazalinde yerleşmiş kök hücreler aracılığıyla mukozal yenilenme 

gerçekleşmektedir. Absorbtif hücreler yüzey epitelinin çoğunluğunu oluşturmaktadır. 

Çekum mukozası daha fazla sayıda absorbtif hücreler barındırırken rektumda bu 

hücreler daha az sayıda görülürler. Sitoplazmaları hafif eozinofilik olup apikale 

yakın müsin dolu küçük veziküller içerirler. Nükleusları ise üniform ve oval 

görünümdedir. Goblet hücreleri, absorbtif hücrelerden daha az sayıda bulunur.  

Çekumda daha az sayıda görülürken rektumda daha çok bulunurlar. Çok sayıdaki 
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mukus granülleri sitoplazmalarının büyük kısmını oluştururlar. Goblet hücrelerinin 

sitoplazmaları hematoksilen-eozin boyasında şeffaf görünürken Musikarmin, Alcian-

blue ve PAS (Periyodik Asit-Schiff) boyalarında görünür hale gelmektedirler (19). 

Goblet hücrelerinin nükleusları ise bazale itilmiş olup absorbtif hücre nükleuslarına 

göre daha hiperkromatik, yoğun ve düzensizdir. Enteroendokrin hücreler, çoğunlukla 

kriptlerde yerleşik hormon üreten hücrelerdir (19, 28). Bu hücreler bazal yerleşimli 

küçük eozinofilik granüller içermesi yanı sıra diğer epitelyal hücrelerin aksine 

lümene doğru itilmiş yuvarlak, düzgün sınırlı nükleusa sahiptir. Bu, Paneth 

hücrelerinden ayrımında önemli bir özelliktir. Ayrıca enteroendokrin hücreler 

kromogranin, sinaptofizin ve nöron spesifik enolaz gibi immünhistokimyasal 

boyalarla immunreaktivite gösterir. Paneth hücreleri, oval nükleusa sahip, sağ 

kolonda kriptlerin bazalinde bulunan ve immünitede rol oynayan hücrelerdir. 

Membranöz (M) hücreler ise lenfoid foliküllerin kubbe kısmında yer alan ve az 

sayıda bulunan hücrelerdir. İntraepitelyal lenfositler normal kolon mukozasında 

bulunurken sağ kolondan sol kolona gidildikçe sayıları azalmaktadır. Lenfoid 

agregatlarla ilişkili epitelde ise daha çok görülebilirler. Genel olarak her 100 yüzey 

epitel hücresinde 20 veya daha fazla lenfosit patolojik olarak kabul edilmektedir. Bir 

diğer mukoza kompartmanı olan lamina propria ise mukozada tüm kriptleri 

kuşatırken bazal membrandan muskularis mukozaya kadar uzanırlar. Çekumda daha 

selüler lamina propria mevcutken selülarite rektuma doğru azalmaktadır. Kollojen 

lifler, düz kas demetleri, sinirler, damarlar, myofibroblastlar ve inflamatuar hücreler 

burada yerleşiktirler. İnflamatuar ve mezenkimal hücreler metabolik, immünolojik ve 

proliferatif olaylarda görev yaparlar (19). Lamina propriada B lenfositler, T 

lenfositler, plazma hücreleri ve daha az sayıda eozinofiller, mast hücreleri ve 

makrofajlar gibi inflamatuar hücrelerin yanı sıra lenfoid agregatlar bulunur. 

Kolondaki yüksek miktardaki bakteriyel popülasyonu nedeniyle çok sayıda lenfoid 

agregat bulunduğu öne sürülmektedir. Lenfoid agregatlarda belirgin germinal 

merkezler izlenir. En yoğun şekilde çekumda bulunurlar. Bu yapılarla ilişkili 

kriptlerde goblet hücre azlığı ise kronik hasar gibi yanlış yorumlamalara neden 

olabilmektedir (38). Muskularis mukoza ise lamina propriayı sınırlayan, mukoza ile 

submukozayı ayıran, vasküler yapılar ve sinirlerin içerisinden geçtiği ince düz kas 

tabakasıdır. Submukozal pleksus aracılığıyla bu kas dokusu uyarılmaktadır. 
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Submukoza, muskularis mukoza ile muskularis propria arasında bulunan 

gevşek kas doku, fibroelastik doku ve yağ doku yanı sıra damar, lenfatik ve sinirleri 

barındıran tabakadır. Mukozaya göre çok az sayıda inflamatuar hücreler ve lenfoid 

agregat içerirler. Ayrıca Meissner pleksusu ve Henle’nin derin pleksusu isimleriyle 

iki adet submukozal nöral pleksus burada yerleşiktir. 

Muskularis propria (eksterna) içte sirküler kas tabakası, dışta ise longitudinal 

kas tabakasından meydana gelmektedir. Dış longitudinal tabaka tenia koli denilen üç 

kalın kas şeriti şeklinde izlenmektedir. Bu iki tabaka arasında histolojik olarak 

Meissner pleksusuna benzeyen Auerbach pleksusu bulunur. Kolon peristaltizmini 

sağlayan ve pacemaker olarak görev yapan, CD117 ve CD34 ile pozitif 

immünreaktivite gösteren Cajal’ın interstisyel hücreleri muskularis propria boyunca 

yerleşiktir (19). 

Seroza ise subserozada bulunan fibroadipöz dokunun dışında yerleşmiş, yassı 

veya küboidal mezotelyal hücreler ile döşeli periton ve fibroelastik dokudan oluşan, 

damarlar ve sinirleri içeren, çekum, tranvers kolon, sigmoid kolonu tam olarak saran 

tabakadır (36). 

1.1.4. Kolon Fizyolojisi 

Kalın bağırsak; su ve elektrolitlerin emilimi, depolama, feçesin son halinin 

oluşturulması gibi ana işlevlere sahip olması yanı sıra özellikle de mikrobiyotanın 

katkılarıyla yağ asitlerinin, metabolitlerin ve bazı vitaminlerin oluşumu, safra 

asitlerinin dönüşümü, fosfat ve oksalat atılımı gibi önemli biyolojik olaylarda da rol 

oynamaktadır (19, 37, 39, 40). Kolon, vücuttaki en geniş immün organdır (19). 

Her gün yaklaşık olarak 1,3-1,8 litre elektrolitten zengin kimus ileumdan 

ileoçekal valv vasıtasıyla çekuma ulaşırken vücuttan her gün 200 ila 500 gram feçes 

atılmaktadır. Normal dışkının %70’si sudan oluşuyorken, %30’u katı maddelerden 

oluşmaktadır. Çekuma özgü bir özellik olan retrograd peristaltizm sayesinde suyun 

büyük kısmı ve beraberinde sodyum burada geri emilmektedir. Sodyum ve suyun 

emilimi mukozal yüzeyde ve kriptlerin yüzeyel kısımlarında gerçekleştirilir. Klor 

emilimi ve bikarbonat sekresyonu yapılarak lümen alkali hale getirilir. Ortamın pH’ı 
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yaklaşık olarak 8-8,5 arasında tutulur. Yine mukus salgılanması ile beraber potasyum 

lümene atılır (19, 39). 

Kalın bağırsakta sindirim için farklı hareketler meydana gelmektedir. 

Bunların birisi kolon içeriğinin distale doğru iletilmesini sağlayan peristaltik 

hareketlerdir. Birden fazla haustranın senkronize kasılmasıyla kütlesel itme hareketi 

sağlanır. Kolon içeriği dakikada yaklaşık 1 cm hızla ilerlemektedir. Bunun haricinde 

su ve elektrolit emilimini artırmak amacıyla emilim süresini uzatmak için sağ 

kolonda retrograd hareketler de görülmektedir. Yine kolon içeriğinin karışması ve 

sıvı-elektrolit emilimini sağlamak amacıyla mukoza temasının artışına neden olan ve 

haustraların kasılmasıyla meydana gelen, itici olmayan hareketler de kolonda görülen 

hareket türlerindendir. Kolonun motilitesi stres ve farklı duygudurumlardan 

etkilenebildiği gibi hormonlardan da etkilenmektedir. Glukagon ve somatostatin 

motiliteye inhibitör etki gösterirken kolesistokinin hareketleri uyarıcı etkiye sahiptir 

(39-41). 

1.2. Kolon Kanserleri 

1.2.1. Epidemiyoloji 

Kolorektal kanserler, Kuzeybatı Avrupa, Kuzey Amerika ve Anglosakson 

gibi endüstriyel gelişmiş ülkelerde oldukça yaygın görülen tümörlerdir. Afrika, Asya 

ve Güney Amerika gibi orta-düşük gelirli bölgelerde ise daha az sıklıkta görülür; 

ancak bu bölgelerde kolorektal kanserlerin insidansı hızla artarken, yüksek gelirli 

gelişmiş bölgelerde insidans stabil seyretmektedir ya da düşme eğilimindedir. 

Gelişmekte olan ülkelerde ve Japonya gibi ülkelerde kolorektal kanserlerin 

insidansında görülen hızlı artışın nedeni olarak, gelişmiş ülkelerde de görülen diyet 

ve yaşam tarzındaki değişiklikler olarak gösterilmektedir (1, 4, 36). 

Ülkemizde 2017 verilerine göre kolorektal kanserler hem erkeklerde hem de 

kadınlarda en sık görülen üçüncü kanserken kadınlarda yüz binde 14,7 erkeklerde ise 

yüz binde 25,1 sıklıkta görülmektedir (2). 
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Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’nın 2020 

verilerine göre dünya genelinde kolorektal kanserler, meme ve akciğer kanserinden 

sonra en sık görülen üçüncü kanser türüdür. Cinsiyetlere göre bakıldığında ise 

erkeklerde akciğer ve prostat kanserlerinden sonra üçüncü, kadınlarda ise meme 

kanserinden sonra ikinci sıklıkta görülen kanserdir. Kansere bağlı ölümlerde, 

kolorektal kanserler %9 ile akciğer kanserinden sonra ikinci sıradadır. Cinsiyetlere 

göre ayrıca bakıldığında ise kolorektal kanserler hem erkek hem de kadınlarda en 

çok ölüme neden olan üçüncü kanser türüdür (3). 

Kolorektal kanserler ileri yaşlarda daha sık görülürken insidans 60-70 yaşta 

pik yapmaktadır. Vakaların %20’sinden daha azı 50 yaştan önce görülür. Erken 

yaşlarda görülen kanserler daha agresif olmakla birlikte herediter kanser sendromları 

ve inflamatuar bağırsak hastalıkları ile daha çok ilişkilidirler. Toplamda erkekler 

kadınlara göre biraz daha fazla etkilenirler (4, 36). 

1.2.2. Etiyoloji 

Kolon kanserleri gelişimi multifaktöriyel olup çevresel ve genetik faktörler 

etkilidir (42). Diyet, yaşam tarzı, kronik inflamatuar bağırsak hastalığı ve radyasyon 

gibi faktörler etki göstermektedir (43). 

Endüstriyel gelişmiş toplumlarda görülen, hayvansal yağlardan ve işlenmiş 

karbonhidrattan zengin yüksek kalorili diyet ile fiziksel aktivitenin sınırlı olduğu 

sedanter yaşam tarzı kolorektal kanserlerin bu ülkelerde daha sık görülmesine neden 

olmaktadır. Sık kırmızı et tüketimi, obezite, alkol tüketimi kolorektal kanserin 

değiştirilebilir risk faktörleri arasındadır. Alkol tüketimi çoğunlukla distal kolon-

rektum kanserleri ile ilişkili iken risk dozla bağımlı olarak artmaktadır. Sigaranın 

kolorektal kanserle ilişkisi ise tartışmalı bir konudur; bazı çalışmalar risk faktörü 

olarak gösterirken, diğer bazı çalışmalar risk faktörü olmadığını öne sürmektedirler. 

Heterosiklik aminlerin üretimi, gaitadaki yüksek safra asitleri, reaktif oksijen 

radikalleri ve artmış insülin düzeyleri, yüksek kalorili diyetin kolorektal kanserdeki 

etki mekanizmaları olarak gösterilmektedir. Bireylerin genetik risklerinden bağımsız 

olarak sağlıklı yaşam tarzına sahip olmaları kolorektal kanser gelişim riskini önemli 

ölçüde azaltmaktadır. Uzun süre nonsteroid antiinflamatuar ilaç kullanımı kolorektal 
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kanserlerde koruyucudur. Ayrıca diyette yüksek lifli gıdalar, meyve, sebze, tahıl, 

kalsiyum ve D vitamini bulunması, kadınlarda östrojen replasman tedavisi ve fiziksel 

aktivite kolorektal karsinom gelişim riskini azaltmaktadır. Meyve, sebze ve yüksek 

lifli gıdaların riski azaltması bu gıdaların antioksidan ve antikarsinojenik etkileriyle 

ilişkilidir (1, 7, 35, 42, 43). 

Kronik irritasyona neden olan inflamatuar bağırsak hastalıkları kolorektal 

kanserler için risk faktörü olarak kabul edilmekle birlikte kolorektal kanserli 

hastaların küçük bir kısmı bu hastalıklara sahiptir (44). Ülseratif kolit, Crohn 

hastalığı ve kronik bir enfestasyon olan Schistosoma Japonicum enfeksiyonu bu 

hastalık grubunda yer almaktadır (1, 43). Bu hastalarda; hastalığa maruziyet süresi, 

tutulan bölgenin genişliği, primer sklerozan kolanjit varlığı, ailede kolorektal kanser 

öyküsü olması, hastalığın erken yaşlarda başlamış olması ve histolojik olarak 

inflamasyonun şiddeti ile kolorektal kanser gelişme riskinin ilişkili olduğu 

bildirilmektedir (1). Kolorektal kanser gelişme riskinin, Ülseratif Kolit vakalarında 

2,4-2,7 kat, Crohn hastalığında ise 1,9-2,6 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (45). 

Ülseratif Kolit; üçüncü dekatta pik yapan, kolorektal karsinom gelişme riskini artıran 

etiyolojisi net bilinmeyen bir hastalıktır. 15 yaşından önce tanıyı alan pankolitli 

hastalarda 30 yıl içerisinde kolorektal kanser gelişme riski %30’dur. Sporadik ve 

Ülseratif Kolit ilişkili kanserlerdeki moleküler değişiklikler benzer olmakta birlikte, 

Ülseratif Kolit ile ilişkili kanserlerde adenomatozis polipozis koli (APC) gen 

mutasyonu geç dönemde, TP53 mutasyonu ise erken dönemde meydana gelmektedir. 

Ayrıca yüksek mikrosatellit instabilite (MSI-H); Ülseratif Kolit ile ilişkili 

kanserlerde daha sıktır. Ülseratif Kolit ilişkili kolorektal kanserler genellikle multipl, 

flat olup histolojik olarak sıklıkla musinöz veya taşlı yüzük hücreli tipindedirler. 

Crohn hastalığı ise ince ve kalın bağırsak kanser riskini artıran ancak kolonda 

Ülseratif Kolit’e göre riskte daha az artışa neden olan, tüm yaş gruplarında 

görülebilen ve etiyolojisi net olarak anlaşılamamış kronik inflamatuar bir hastalıktır. 

Erken başlangıç ve uzun süre riski daha çok artırmaktadır. Ayrıca Crohn 

Hastalığı’nda sıklıkla görülen perianal lezyonların zemininde skuamöz hücreli 

karsinomlar veya adenokarsinomlar gelişebilmektedir (43). Yine Schistosoma 

Japonicum enfestasyonunda kronik kolit gelişir ve bu zeminde kolorektal kanserlerin 

gelişme riski artış gösterir (35). 
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Tedavi amaçlı pelvik bölgeye uygulanan radyasyon ile diğer radyasyon 

maruziyetlerinin kolorektal kanser gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilmektedir (43). 

Ayrıca divertikülozis, kistik fibrozis hastalığı, üreterosigmoidostomi, anastomozlar, 

kolesistektomi, akromegali, insülin direnci gibi nadir görülen nedenler kolorektal 

kanser gelişiminde rol oynamaktadır (1, 35). 

1.2.3. Prekürsör Lezyonlar 

Güncel Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kolorektal tümör sınıflandırmasında (1) 

‘Benign epitelyal tümörler ve prekürsörler’ başlığı altında tanımlanan lezyonlar 

Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1: Kolorektal benign epitelyal tümörler ve prekürsörler ‘DSÖ 

Sindirim Sistemi Tümörleri Sınıflandırması (2019)’ (1).  

Benign epitelyal tümörler ve prekürsörler 

-Serrated displazi, düşük dereceli 

-Serrated displazi, yüksek dereceli 

*Hiperplastik polip, mikroveziküler tip 

*Hiperplastik polip, goblet hücreli tip 

-Adenomatöz polip, düşük dereceli displazi 

-Adenomatöz polip, yüksek dereceli displazi 

*Tübüler adenom, düşük dereceli 

*Tübüler adenom, yüksek dereceli 

*Villöz adenom, düşük dereceli 

*Villöz adenom, yüksek dereceli 

*Tübülovillöz adenom, düşük dereceli 

*Tübülovillöz adenom, yüksek dereceli 

* Advanced adenom 

-Glandüler intraepitelyal neoplazi, düşük dereceli 

-Glandüler intraepitelyal neoplazi, yüksek dereceli 
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 Erken Prekürsör Lezyonlar 

Kolonda görülen bazı histolojik değişiklikler kolorektal kanser gelişiminin 

erken dönemlerinde ortaya çıkmaktadır. Bunlar; aberran kript odakları, müsin-

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

Aberran kript odağı, normal kriptlerden 3 kat daha büyük, yarık şeklinde veya 

oval şekilli lümeni izlenen 1 ila 30 adet kriptten oluşan odaklardır. Histopatolojik 

olarak iki ayrı grupta incelenir. Bunlardan ilki; daha sık görülen tip olan histolojik 

olarak hiperplastik poliplere benzeyen ve klinik önemi net bilinmeyen hiperplastik 

tiptir. İkincisi ise daha nadir olarak görülen ve kolorektal karsinoma progrese 

olabilen mikroadenom olarak da adlandırılan displastik tiptir. Bu grupta, adenomatöz 

poliplerde izlenen nükleer sıralanma artışı, hiperkromatik nükleuslar, nükleer 

kalabalıklaşma, polarite kaybı, müsin kaybı ve artmış mitotik aktivite gibi morfolojik 

bulgular görülmektedir. Ayrıca Ki-67 proliferasyon indeksi epitel yüzeyine kadar 

izlenmektedir (35, 43, 47). 

Son yıllarda ratlarda yapılan çalışmalarla ortaya konan bir başka erken 

prekürsör histolojik değişiklik ise beta-katenin birikimli kriptlerdir. Aberran kript 

odağına göre bu lezyonların kansere ilerleme olasığı daha yüksek olarak 

bildirilmektedir. Bu özellikteki kriptlerde, normal membranöz ekspresyondan farklı 

olarak hem sitoplazmik hem de nükleer beta-katenin birikimi görülmektedir. Yine 

klasik aberran kript odaklarında da displazi derecesi arttıkça beta-katenin birikiminin 

arttığı ifade edilmektedir. 

Bir diğer erken prekürsör değişiklik ise yine son yıllarda önce ratlarda sonra 

insanlarda tanımlanan müsin deplase odaklardır. Bu lezyonda düz ya da yüzeyden 

kabarık, 3’ten fazla, müsin içermeyen ya da az miktarda müsin içeren displastik kript 

odağı görülür. Yüksek riskli hastaların kolon rezeksiyonlarında ve kolorektal kansere 

yakın normal kolon mukozasında tespit edilmiştir. Bu lezyon, MUC2 ekspresyon 

kaybıyla ilişkilendirilmiştir (46, 47). 
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 Kolorektal Serrated Lezyon ve Polipler 

Serrated lezyon ve polipler, son DSÖ sınıflandırılmasında hiperplastik polip, 

sesil serrated lezyon (SSL), traditional serrated adenom (TSA) ve sınıflandırılmamış 

serrated adenom olarak alt gruplarda incelenen, epitel yapısında görülen testere dişi 

benzeri (serrated) veya yıldızsı görünüm ile karakterize lezyonlardır. Tüm kolorektal 

kanserlerin %30’luk kısmı serrated neoplazi yolağından gelişmektedir. Bu yolak 

genetik ve epigenetik değişiklikler ile hipermetilasyonlu, mikrosatellit stabil veya 

mikrosatellit instabil sporadik karsinomlara neden olur. BRAF ya da KRAS 

mutasyonlarının oluşmasının serrated poliplerin oluşumunu başlattığı 

düşünülmektedir. SSL’ler, TSA’lar ve 1 cm’den büyük tüm serrated lezyonlar 

metakron serrated polip gelişimi riskini artırmaktadır. Ayrıca bütün büyük serrated 

polipler KRK gelişme riskini artırmaktadır (1). 

 Hiperplastik Polip 

En sık görülen serrated lezyon olan hiperplastik polipler çoğunlukla klinik 

bulgu vermeyen, kolonoskopi sırasında insidental olarak bulunan, genellikle 5 

mm’den küçük sapsız lezyonlardır. Tüm kolon poliplerinin %30’u hiperplastik 

poliplerdir. Kolon distalinde daha sık görülür (1, 48). Bu lezyonların oluşumunun 

epitel hücre döngüsünün azalması ve yüzey epitel hücrelerinin atılımının gecikmesi 

sonucu goblet hücrelerinin birikmesiyle oluştuğu öne sürülmektedir (4). Morfolojik 

olarak yüzey epitelinde ve kriptlerin yüzeyinde serrasyon gösteren, belirgin 

distorsiyon ile bazal dilatasyon içermeyen huni şeklinde lezyonlardır. Histolojik 

olarak iki alt gruba ayrılır: Mikroveziküler tip ve goblet hücresinden zengin tip. 

Proksimal mikroveziküler tip HP, SSL’nin prekürsörü olarak gösterilmektedir. Bazı 

mikroveziküler tip HP’ler ile goblet hücresinden zengin HP’ler ise TSA’ya dönüşüm 

gösterebilmektedirler. HP’ler direk karsinom prekürsörü olarak gösterilmez; ancak 

karsinom prekürsörü olan SSL ve TSA’ya dönüşerek karsinoma neden olabilirler. 

Mikroveziküler tip hiperplastik polipte kriptlerin üst 2/3’üne sınırlı 

serrasyonlar yıldızsı görünümde lümen oluşumuna neden olmaktadır.  Bazalde 

yerleşmiş, küçük yuvarlak nükleuslar yanı sıra apikal vakuoller içeren geniş 

sitoplazmalı epitelyal hücreler ile değişen oranlarda goblet hücrelerinden 
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oluşmaktadır. Displazi göstermezler. Proliferasyon zonu kript tabanına lokalizedir. 

Mikroveziküler tip hiperplastik polip tanısı ancak sesil serrated lezyon tanısı 

dışlandıktan sonra konulmalıdır. Moleküler olarak KRAS mutasyonu içermezlerken 

%70-80 oranında BRAF mutasyonu içerirler. 

Goblet hücresinden zengin tip hiperplastik polipler küçük olması ve nispeten 

daha az görülen morfolojik değişiklikler nedeniyle tanıda kolayca gözden 

kaçırılabilecek ve tanıda yanlışlıkla epitelyal hiperplazi veya reaktif değişiklikler 

olarak değerlendirilebilecek lezyonlardır. Yüzey epiteli ve kript epitelinin çoğunluğu 

goblet hücrelerinden oluşmaktadır. Normal mukozaya göre kriptler biraz daha büyük 

ve geniş olup bazen dallanma gösterebilirler. Yüzey epiteline ve kript orifislerine 

sınırlı hafif serrasyon içerirler. Displazi göstermezler. Proliferasyon zonu kript 

tabanına lokalizedir. Moleküler olarak BRAF mutasyonu içermezlerken %50 

oranında KRAS mutasyonu içerirler (1). 

 Sesil Serrated Lezyon 

Son DSÖ sınıflaması ile birlikte, sesil serrated adenom/polip tanı 

teminolojisinin yerine kullanılan yeni bir terminolojidir. Sıklıkla proksimal kolon 

yerleşimlidir.  Tüm kolon poliplerinin %10’luk kısmını oluşturmaktadır. Özellikle 

mikroveziküler HP’ye morfolojik olarak benzemesi nedeniyle bu lezyonların diğer 

serrated lezyonlardan ayrımı önemli bir yer teşkil etmektedir. SSL’nin HP ve 

TSA’dan ayrımında sitolojik özelliklerin önemli yer tutmasının yanında esas ayrım 

yapısal olarak yapılmaktadır. Sakin görünümde sitolojik özellikleri ve kriptleri 

bulunan ancak belirgin serrasyonlarla karakterize lezyonlardır. Hem goblet hücreleri 

hem de mikroveziküler müsin içerirler. Kriptlerdeki değişiklikler; muskularis 

mukoza boyunca yatay büyüme, kriptlerin tabanına kadar uzanan serrasyonlar, 

kriptlerin bazal 1/3’ünde görülen genişlemeler olarak tanımlanabilir. Ayrıca 

kriptlerdeki belirgin distorsiyonlar, proliferatif zonun yer değiştirmesine ve asimetrik 

proliferasyon oluşmasına neden olmaktadır. Bu özellikleri taşıyan 1 tane dahi 

distorsiyone serrated kript görülmesi SSL tanısı için yeterlidir. SSL’de anormal 

olmayan çok sayıda kript bulunması HP’den ayrımını güçleştirmektedir. Dallanmış 

kriptler hem SSL’de hem de HP’de görülebilir bu nedenle sadece dallanmış kript 
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yapısı SSL tanısı için yeterli değildir. Yine kript tabanında görülen hafif simetrik 

dilatasyon da tanı için yeterli değildir. 

Bazı sesil serrated lezyonlar displazi geliştirebilirler. Displazi içeren sesil 

serrated lezyonlarda displastik komponent keskin şekilde ayrılmaktadır. Adenomatöz 

poliplere göre daha heterojen görünümdedirler. Villöz çıkıntılar, kompleks kriptler 

ve kript kalabalıklaşması gibi yapısal değişiklikler içerirler. Displazi içeren 

SSL’lerde intestinal displazi veya serrated displazi görülebilir. Konvansiyel 

adenomlarda görülen psödostratifiye, hiperkromatik nükleus ve bazofilik sitoplazma 

gibi sitolojik özellikler ‘intestinal displazi’ olarak tanımlanırken küboidal hücreler, 

eozinofilik sitoplazma, sık mitoz ve belirgin nükleole sahip veziküler nükleus ile 

karakterize displazi ‘serrated displazi’ olarak tanımlanmıştır. Serrated displazide 

daha nadiren de olsa belirgin sitolojik atipinin izlenmediği hipermüsinöz 

değişiklikler de görülebilir. Displazi içeren SSL’lerde MLH1 kaybı görülebilir 

(1,48,49). 

Sesil serrated lezyonların büyük bir kısmı BRAF mutasyonu gösterirken, 

KRAS mutasyonu görülmemektedir. Bu lezyonlar aşırı CpG ada metilasyonu sonucu 

displazi ve sonucunda invaziv karsinom geliştirebilirler (1). 

 Traditional (Geleneksel) Serrated Adenom 

Traditional serrated adenom diğer serrated lezyonlara göre daha az sıklıkta 

görülmektedir. Tüm kolon poliplerinin %0,5 ila %1,9’luk kısmını oluşturmaktadır 

(35). Distal kolon yerleşimli olanlar daha büyük polipler şeklindeyken proksimal 

kolon yerleşimli olanlar daha çok flat lezyonlar halindedirler. Yarık benzeri 

serrasyonlar göstermesi ve uzun nükleuslar ile yoğun eozinofilik sitoplazmaları 

içeren uzun kolumnar hücrelerden oluşması en önemli morfolojik özelliklerindendir. 

Ayrıca diğer serrated lezyonlara göre oldukça az goblet hücresi içerirler. Değişen 

oranlarda BRAF ve KRAS mutasyonu içerebilirler (1). 
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 Sınıflandırılmamış Serrated Adenom 

Displazi içeren sesil serrated lezyon veya traditional serrated adenom olarak 

net şekilde sınıflandırılamayan bazı serrated displazik lezyonlar bu grupta incelenir 

(1). 

 Konvansiyonel Kolorektal Adenomlar 

Konvasiyonel kolorektal adenomlar (adenomatöz polipler), premalign 

displastik intestinal epitelden meydana gelen, kolorektal kanserin köken aldığı 

benign lezyonlardır (1). Tek veya multiple görülebilirler. Birden fazla görülen 

polipler, polipozis sendromlarıyla ilişkili olabilirler (35, 36). Erkeklerde ve 50 

yaşından sonra daha sık görülürler. Tüm kolon poliplerinin %60-70’ini 

oluşturmaktadırlar (36). İleoçekal valvden anorektal bileşkeye kadar tüm kolonda 

görülebilirler (1). Genç popülasyonda daha distal yerleşimli iken yaşlı popülasyonda 

proksimal kolonda daha sık görülürler (35, 50, 51). Adenomlar çoğunlukla 

asemptomatiktirler, ancak normalde farkedilmeyen eser miktarda görülen kanama 

sıktır. Bu nedenle kolorektal kanserlerde taramanın ilk basamağını gaytada gizli kan 

taranması oluşturur. Daha büyük lezyonlarda ise rektal kanama, ishal, kabızlık, demir 

eksikliği anemisi, kilo kaybı ve distal yerleşimli geniş lezyonlarda obstrüksiyon 

bulguları gibi bulgular görülmektedir. Adenomların polipektomi, mukozal 

rezeksiyon veya cerrahi ile total çıkarılması kolorektal kanser riskini düşürmektedir 

(1, 52). 

Normal kolon mukozasından adenomlara dönüşüm aşamalarında APC, 

KRAS, SMAD4 ve KRAS gibi birçok yürütücü genlerdeki değişiklikler rol 

oynamaktadır. Bu genetik değişikliklerin en erken görüleni, APC fonksiyonlarını 

etkileyen WNT sinyal yolağındaki değişikliklerdir. Normal mukozaya göre artmış 

kök hücreler ve bu hücrelerin düzenindeki bozulmalar dikkati çekmektedir. Aberran 

kript odağına benzer olan tek kript displazisi bu aşamada görülen anormal epitel 

proliferasyonudur. Sonrasında küçük adenomların büyük adenomlara dönüşmesi 

başka KRAS mutasyonu, SMAD4 delesyonu, PTEN mutasyonu gibi moleküler 

değişikliklerin de eklenmesiyle görülür. ‘DNA mismatch repair’ genlerindeki 

defektler ve TP53 genindeki defektler ile birlikte kolorektal kansere dönüşüm 
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gerçekleşebilmektedir. Adenomun morfogenezisinde toplumlar arası farklar 

görülebilmektedir; örneğin Asya toplumlarında flat/deprese lezyonlar daha sık 

görülmektedir (1). 

Adenomlar farklı özelliklerine göre alt gruplarda incelenmektedirler. 

Adenomlar makroskopik olarak pedinküle (saplı), sesil (sapsız), flat (düz) ve hatta 

deprese (yüzeyden çökük) görünümde olabilirler. Flat/deprese lezyonlar, saplı/sapsız 

polipoid lezyonlara göre daha az görülmekle birlikte bu lezyonların kansere dönüşüm 

riskinin daha yüksek olduğu bildirilmektedir (53, 54). Adenomlar boyutlarına göre 

de sınıflandırılırlar: Dimünitif polipler, küçük polipler ve büyük polipler. 1 mm ila 5 

mm arasında görülen dimünitif polipler, endoskopide en sık saptanan poliplerdir ve 

bu poliplerin yarıya yakını adenomatöz polip olarak tanı almaktadır. Dimünitif 

poliplerde yüksek dereceli displazi görülme sıklığı ve dolayısıyla kolorektal kansere 

dönüşüm riski diğer poliplere göre daha düşüktür. 6 mm ila 9 mm boyutlarındaki 

polipler küçük polipler, 10 mm’den daha geniş polipler ise büyük polipler olarak 

sınıflandırılırlar. Bu poliplerde yüksek dereceli displazi ve invaziv karsinoma 

dönüşme riski daha yüksektir (55, 56). 

Adenomlar morfolojik olarak sahip oldukları villöz komponente göre üç alt 

tipe ayrılmaktadır. Bunlar; tübüler adenom, tübülovillöz adenom ve villöz 

adenomdur. Yine ileri (advanced) adenom olarak morfolojik bir alt grup daha 

mevcuttur. 

Adenomlar, sitolojik ve yapısal özelliklerine göre düşük veya yüksek dereceli 

displazili olarak ikiye ayrılmaktadır (1). Adenom tanısı için en az düşük dereceli 

displazi bulunmalıdır (35). Düşük dereceli displazide sitolojide iğsi veya elonge 

nükleuslar, nükleer hiperkromazi, nükleer kalabalıklaşma ve psödostratifikasyon 

görülmektedir. Mitotik aktivitede artış ve hafif polarite kaybı izlenebilmektedir. 

Kriptler, normal kolona yakın morfolojide görülürken glandüler kalabalıklaşma, 

kribriformite veya kompleksite içermezler. Yüksek dereceli displazi ise artmış 

nükleer/sitoplazma oranı, belirgin nükleoller, polaritede belirgin kayıp ile 

karakterizedir. Düşük dereceli displaziden farklı olarak belirgin pleomorfizm, daha 

sık mitotik figürler ve atipik mitozlar yer almaktadır. Yapısal olarak ise glandüler 
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kalabalıklaşma, sıkışık glandlar, kribriformite-kompleksite ve intralüminal nekroz, 

yüksek dereceli displazide görülen özelliklerdendir (1, 57). Yüksek dereceli 

displazilerin metastaz yapmadığı kabul edilmektedir (4). 

Adenomların yaklaşık %5 ila %10’u kolorektal kansere progrese olurlarken 

(6) kolorektal kanserlerin %70 ila %80’i konvansiyonel adenom yolağıyla gelişirler 

(7). Adenomların histolojik tipi, boyutu ve displazi derecesi ile adenomların 

prognozu ve kolorektal kansere dönüşüm riski ilişkilidir (51, 58, 59). Genel olarak 

yüksek derecede displaziye sahip olan büyük boyutta izlenen adenomlar daha yüksek 

malignite potansiyeli taşımaktadırlar. Polip boyutu kanser dönüşüm riskinde en 

önemli faktördür (4). Adenom boyutu arttıkça hem villöz komponet görülme sıklığı 

hem de malignite potansiyeli artmaktadır (36, 51, 60). Histolojik alt tipten bağımsız, 

2 cm’den büyük adenomlarda karsinom riski %10–20, 1-2 cm boyutundaki 

adenomlarda karsinom riski %5 iken 1 cm’den küçük ve dimünitif adenomlarda 

kolorektal kansere dönüşüm çok daha nadir olarak bildirilmektedir (58). Bazı 

çalışmalarda 4 cm’den büyük poliplerin yaklaşık %40’lık kısmında polipte invaziv 

kanser odağı olduğu ortaya konmuştur. Villöz adenomlarda invaziv kanser odağı 

tübüler adenomdan daha çok görülmesine rağmen, villöz yapı tek başına kanser 

riskini artıran bir parametre değildir (4). 

Adenomlar; endokrin hücreler, paneth hücreleri, skuamöz diferansiasyon, 

osseoz metaplazi, melanositik metaplazi ve berrak hücre değişikliği gibi farklı 

histolojik özellikler içerebilirler (1, 35). 

Adenomlarda, peristaltizm ve prolaps nedeniyle travmaya uğraması sonucu 

olarak ve sıklıkla hemoraji, hemosiderin veya ekstraselüler müsin aracılığıyla, 

epitelin submukozaya hatalı şekilde taşınımı psödoinvazyon olarak 

adlandırılmaktadır. Bu durum invazyonu taklit edebileceğinden tanısal zorluklara yol 

açabilmektedir (1, 61). Özellikle de yüksek dereceli displazili epitelin hatalı yer 

değiştirdiği durumlarda ve yine rüptüre bağlı inflamatuar yanıt sonucu görülen 

stromal değişikliklerin izlendiği durumlarda, psödoinvazyonu erken evre kolorektal 

kanserden ayırmak oldukça güçtür (1, 62). Bu tür vakalarda birden fazla patologun 

görüşüne ihtiyaç duyulmaktadır (1). Psödoinvazyon gösteren adenomlar çoğunlukla 
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sigmoid kolon yerleşimli iken rektumda nadir olarak görülürler (62). Sigmoid 

kolonda lümenin daha dar olması, peristaltizmin daha belirgin olması ve kas 

tabakasının hipertrofik olması nedeniyle sigmoid kolon, en fazla travmaya maruz 

kalan kolon segmentidir. Bu nedenle psödoinvazyonun burada sık görülmesi bu 

lezyonların travma sonucu oluştuğu tezini desteklemektedir (63). Psödoinvazyon 

varlığını destekleyici özellik olarak bazı kriterler bulunmaktadır. Submukozada 

normal kolon epiteli ile adenomatöz glandların birlikte saptanması, atipik glandların 

aksine lobüler kontüre sahip yuvarlak glandların olması, fibrotik stromadaki 

hemosiderin varlığı, yer değiştirmiş adenomatöz glandlara lamina proprianın eşlik 

etmesi ve invaziv karsinomdaki dezmoplastik yanıtın olmaması gibi özellikler 

psödoinvazyonun özelliklerindendir (35, 63). Lamina proprianın eşlik etmediği izole 

glandlar, tek hücre infiltrasyonu, vasküler invazyon ve kötü diferansiyasyon ise 

adenokarsinomu destekleyen özelliklerdir (62, 63). 

  Tübüler Adenom 

Tübüler adenom, %25’ten az villöz komponent içeren adenomatöz poliplerdir 

(1). Çoğunlukla 1 cm’den küçük boyutta ve küçük, yuvarlak glandlardan oluşan 

poliplerdir (4). Adenomların %80’den fazlası bu grupta bulunmaktadır (57, 64). Tüm 

kolon boyunca görülmekte olup yaklaşık %40’ı sağ kolon, %40’ı sol kolon, %20’si 

ise rektum yerleşimlidir (36, 59). TA’lar VA’lara göre daha az sıklıkta yüksek 

dereceli displazi içermektedirler. TA’ların yaklaşık %1’inde yüksek dereceli displazi 

saptanmıştır (58, 65). 

 Tübülovillöz Adenom 

Tübülovillöz adenomlar adından anlaşıldığı üzere hem villöz hem tübüler 

yapılar içeren adenomatöz poliplerdir. Villöz komponent, polibin %25 ila %75’ini 

oluşturuyorsa TVA adını almaktadır (1, 43). Genellikle 1-2 cm arasında lezyonlar 

olup %30’lık kısmı 2 cm’den büyüktür. TA’ya göre daha sık yüksek dereceli displazi 

görülür (65, 66). 
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 Villöz Adenom 

Villöz adenomlar, %75’ten fazla villöz yapı içeren adenomatöz poliplerdir (1, 

57). Villöz yapılar normal kolon mukoza kalınlığının en az iki katı uzunluğunda, 

lümene doğru uzanan parmaksı çıkıntılar olarak tanımlanmaktadır (6). VA’lar 

çoğunlukla 2 cm’den büyük lezyonlar olup rektosigmoid bölgede daha çok görülme 

eğilimindedirler. Sesil, pedinküle, lobüle görünümde olabilirler (64). TA’lara göre 

daha sık yüksek dereceli displazi görülür ve tanı anında invaziv kanser odağı 

saptanma ihtimali daha yüksektir (4, 65). 

 Advanced Adenom 

Advanced adenom, tarama programlarında uluslararası karşılaştırma 

yapabilmek için kullanılan bir tanı terimidir. 1 cm’den büyük, tübülovillöz veya 

villöz yapıda, high grade displazi veya intramukozal karsinom içeren tüm 

adenomatöz poliplerdir. Bu lezyonlar, artmış senkron ve metakron adenom riski ile 

ilişkilidir (1). Diğer adenomatöz poliplerin kolorektal kansere progresyon hızı yıllık 

yaklaşık %0,25 iken advanced adenomun progresyon hızı yıllık %1’dir (6). 

 Diğer Polipler 

 Hamartomatöz Polip 

Hamartomatöz polipler sporadik olarak veya genetik sendromların 

komponenti olarak oluşabilmektedir. Polibin geliştiği lokalizasyonda görülen matür 

hücrelerin dezorganize ve tümör benzeri büyüme göstermesi ile meydana gelen 

lezyonlardır. Jüvenil polipler ve Peutz – Jeghers Polipleri hamartomatöz poliplerdir 

(4). 

Jüvenil (retansiyon) polipler, en sık görülen hamartomatöz polipler olup 

reaktif değişiklikler gösteren küboidal-kolumnar epitel ile döşeli bezlerden oluşan 

poliplerdir. Büyük bir kısmı 5 yaş öncesi görülmektedir. Çoğunlukla rektumda 

yerleşiktirler. Düzgün yüzeyli, yuvarlak bir polip şeklinde olup inflame, ödemli, 

granülasyon dokusu ile çevrili müsin içeren, kistik dilate bezler bulunduran stromaya 

sahiptirler. Sıklıkla büyük (1-3 cm) ve tektirler. Sap içermektedirler. Kanama veya 
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intusepsiyona bağlı intestinal obstruksiyona neden olabilirler. Sporadik juvenil 

polipte nadiren displazi izlenebileceği gibi çok daha nadir şekilde karsinom odağı da 

izlenebilir. Tedavisi endoskopik rezeksiyondur (4, 67). 

Peutz – Jeghers Polipleri, Peutz – Jeghers Sendromu’nun bir komponenti 

olarak görülürler. En sık ince bağırsakta görülürken, kolonda görülen polipler de 

benzer mikroskobik özelliklere sahiptirler. Muskularis mukoza kaynaklı düz kaslar 

ile çevrili dezorganize glandlar ile karakterize olup selüler atipi içermezler. Bu 

poliplerin malignite potansiyeli taşımadıkları düşünülmektedir (4, 36, 68). 

 İnflamatuar Polip (Psödopolip) 

İnflamatuar polip, epitelyal ve stromal komponent yanı sıra inflamatuar 

hücreleri içeren mukozanın intraluminal projeksiyonları olarak tanımlanmaktadır. 

İnflamatuar bağırsak hastalıkları ve kronik iskemi gibi durumlarla ile ilişkili olabilen 

inflamatuar psödopolip alt tipi mevcuttur. Ayrıca soliter rektal ülser sendromunda 

görülebilen prolaps tipi inflamatuar polipler de bu grupta yer almaktadır (5). 

1.2.4. Genetik Faktörler ve Herediter Sendromlar 

Genetik yatkınlık, mutasyonların tipine bağlı olarak kolorektal kanserler için 

en önemli risk faktörlerindendir (1). Ailesel kolorektal karsinomların çok sayıda 

tipinin tanımlanması, tümörle ilişkili genetik değişimlerin keşfine yol açmıştır (36). 

Kolorektal kanserler kalıtsal, ailesel ve sporadik şekillerde karşımıza 

çıkmaktadır (1, 21). KRK’ların yaklaşık %60 kadarı risk faktörü görülmeyen 

kişilerde ortaya çıkan sporadik kanserlerken, %30-40 kadarı ailesel geçiş 

göstermektedir. Bunların da ancak küçük bir kısmı bilinen herediter sendromlarla 

ortaya çıkmaktadır. Kolorektal kanserlerin %5-6’lık kısmı herediter mutasyonlu 

kolorektal predispoze sendromlar ile ilişkilidir. Bu sendromlar haricinde de pozitif 

aile öyküsü olanlarda ve birinci derece akrabalarında kolorektal karsinom veya polip 

öyküsü olan kişilerde ailesel geçiş görülebilmektedir (6, 43, 69). Birinci dereceden 

yakın akrabasında KRK bulunan kişilerde KRK gelişme olasılığı normal 
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populasyona göre iki kat artmakta olup bu birinci derece akraba elli yaş altında ise 

risk üç katına çıkmaktadır. 

Yüksek riskli genetik hastalıklar, morfolojik olarak polip sayısına göre çok 

sayıda poliple karakterize sendromlar ve az sayıda polip içeren/nonpolipozis 

sendromlar olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Bu hastalıkların çoğu otozomal 

dominant geçiş gösterir (43). 

 Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 

Sendromu) 

Lynch sendromu, ailesel kolorektal kanser sendromlarının prototipidir (35, 

36). MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 gibi DNA gen tamir mekanizmalarındaki 

mutasyonlar sonucu ortaya çıkan, KRK’lerin %2-5’ini oluşturan ve otozomal 

dominant geçiş gösteren bir sendromdur. Gelişen tümörler proksimal kolon 

yerleşimli olma eğilimindedirler. LS’li hastalar, KRK yanı sıra karaciğer, mesane, 

mide, böbrek, beyin, endometrium ve üriner sistem gibi birçok organda artmış 

malignite riskine sahiptirler (1, 36, 70). LS’li hastalarda hayatları boyunca KRK 

gelişme riski %50 ila 80 olduğu öne sürülürken bu hastalarda KRK daha genç 

yaşlarda ortaya çıkmaktadır (71). LS’li hastalarda genellikle ek predispozan faktörler 

olmaksızın az sayıda adenom gelişmektedir (1). 

Lynch ile ilişkili KRK’ların çoğu kötü diferansiye (solid veya medüller 

patern) olup histolojik olarak daha sık müsinöz ve taşlı yüzük hücreli özellik 

gösterirler. Tümör tomurcuklanmasının bulunması, ‘dirty’ nekroz içermemesi, 

tümörü infiltre eden lenfositler, Crohn benzeri inflamatuar reaksiyon bu hastalıkla 

ilişkili KRK’ların özelliklerindendir (36, 72). Bu özellikler ayrıca mikrosatellit 

instabilite gösteren sporadik kanserlerde de görülmektedir (1). 

 Familyal Adenomatöz Polipozis 

FAP, kolorektumda 100’den fazla adenomatöz polip gelişimi ile karakterize, 

patojenik APC mutasyonunun neden olduğu otozomal dominant geçişli, ikinci 

sıklıkta görülen herediter KRK sendromudur. Bu hastalarda kolon dışı 
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gastrointestinal polipler ve kanserler de gelişebilmektedir. Ayrıca desmoid tümörler, 

papiller tiroid kanseri, hepatobiliyer tümörler, hepatoblastom ve adrenokortikal 

tümörlerin gelişme riskinde artış saptanmıştır. KRK’ların %1’den azını 

oluşturmaktadırlar (1, 71). 5q22 kromozomunda APC mutasyonunun germline 

mutasyonu bu sendroma neden olurken APC genindeki mutasyon yerine göre 

adenom sayısı ve kanser riski değişiklik göstermektedir. Yaklaşık %20 FAP 

vakasında bilinen aile öyküsü bulunmamaktadır. 

Histopatolojik olarak sporadik adenomlara benzer şekilde tübüler, 

tübülovillöz, villöz tiplerde adenomlar görülebilir. Ayrıca farklı displazi 

derecelerinde veya farklı boyutlarda olabilirler (1). Profilaktik kolektomi yapılmayan 

hastaların tamamında KRK gelişir. Sendrom bulunmayan hastalara göre bu 

hastalarda 20 yıl daha erken olarak, yaklaşık üçüncü dekatın başında KRK 

geliştiğinden 20-25 yaşlarında profilaktik kolektomi önerilmektedir (72). 

“Attenuated” familyal adenomatöz polipozis (AFAP) ise, FAP’ın bir alt 

grubu olarak tanımlanan klasik FAP olgularına kıyasla daha hafif belirtilere sahip 

olan sendromdur. AFAP’ta genellikle 20 ila 100 arasında adenom görülür. FAP’tan 

farklı olarak yaşam boyu KRK riski daha düşük (%80) ve KRK başlangıç yaşı daha 

geçtir (Ortalama 56 yaş) (1). AFAP hastalarının yaklaşık %10'unda APC mutasyonu 

ve %7'sinde MUTYH geninde bir mutasyon olduğu gösterilmiştir (73). 

 Serrated Polipozis 

Serrated polipozis, etiyolojisi net olarak bilinmeyen kalın bağırsakta çok 

sayıda serrated polip ve artmış KRK riski ile karakterize sendromdur. Tanı koymak 

için 2 farklı kriter grubu bulunmaktadır. Rektumun proksimaline kadar olan 

segmentte en az 5 serrated lezyon/polip bulunması, tamamının boyutunun en az 5 

mm olması ve en az 2 tanesinin boyutunun da 1 cm’den büyük olması tanı için ilk 

kriter grubudur. Kolorektum boyunca 20’den fazla serrated polip/lezyon bulunması 

ve bunlardan en az 5’inin rektum proksimaline kadar yerleşik olması ise ikinci kriter 

grubudur. 
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Çoğunlukla 50-60 yaş civarı tanı konulmaktadır. Serrated polipozis 

hastalarının yaklaşık 1/3’ünün birinci derece akrabalarında KRK saptanmışken, 

%5’inin ise birinci derece akrabalarında yine serrated polipozis tespit edilmiştir. 

Serrated polipozisli hastaların birinci derece akrabalarında normal popülasyona göre 

5 kat fazla KRK insidansı gösterilmiştir. Bu hastalığın sigara kullanımı ve yüksek 

vücut kitle indeksi gibi çevresel faktörlerle ilişkili olabileceği bildirilmiştir (1). 

 Juvenil Polipozis Sendromu 

Çoğunlukla kolorektumda yerleşik çok sayıda jüvenil polip ile karakterize 

otozomal dominant geçişli herediter KRK sendromlarındandır. Bu hastalarda polipler 

sıklıkla yaşamın ilk ve ikinci dekadında gelişir. Polip sayısının ise birkaç adet ila 

yüzlerce olabileceği gösterilmiştir (72). Juvenil polipozis sendromu bulunan 

hastalarda, 34 kat artmış KRK riski mevcuttur. 60’lı yaşlarda kümülatif KRK riski 

%39-68’dir. Ortalama kanser tanı yaşı ise 44’tür. Kolorektumda 3-5’ten fazla jüvenil 

polip bulunması veya gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin bulunması 

veya aile hikâyesi ile beraber herhangi bir sayıda juvenil polip bulunması tanısal 

kriterlerdendir (1, 72, 74, 75). 

Küçük jüvenil poliplerin, sporadik olanlardan ayrılması güçtür. Bunlar 

ödematöz stroma, inflamatuar hücreler ve reaktif epitel içeren dilate glandlardan 

oluşmaktadırlar. Atipik varyasyonlarda ise stromaya göre epitel oranı artmıştır ve 

ayrıca glandlar daha dallanmış görünümde olup daha az kistik boşluklar içerirler. Bu 

hastalarda anormal stromal çevre nedeniyle polipte oluşan neoplastik adenomatöz 

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

 Peutz-Jeghers Sendromu 

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), gastrointestinal hamartomatöz polipler yanı 

sıra mukokutanöz pigmentasyona neden olan otozomal dominant geçişli, kanser ve 

polip predispozan bir hastalıktır. 3 veya daha fazla Peutz-Jeghers polibi bulunması 

veya aile hikâyesi ile beraber herhangi bir sayıda polip varlığı veya aile hikâyesi ile 

beraber mukokutanöz pigmentasyon görülmesi veya mukokutanöz pigmentasyon ile 

beraber herhangi bir sayıda polibin varlığı sendrom tanısı için gerekli olan 
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kriterlerdir. Hastaların %95’inin ince bağırsağında polip görülürken %25’inde mide 

ve kolonda polip mevcuttur. Ayrıca daha nadir olarak safra kesesinde, solunum ve 

idrar yolunda da hamartomatöz polipler görülebilmektedir. Bu sendroma sahip 

hastaların büyük bir çoğunluğunda 19. kromozom üzerinde bulunan STK11/LKB1 

geninde “germline” mutasyon varlığı bildirilmektedir (72). PJS’si bulunan hastalarda 

65-70 yaşında, herhangi bir bölgede kanser gelişme riski %81 iken %39 oranında 

KRK gelişme riskinin bulunduğu bildirilmektedir (1, 43). 

 Cowden Sendromu 

Cowden sendromu, üç germ yaprağından gelişen organlardaki multipl 

hamartomlar ile karakterize, otozomal dominant geçiş gösteren kanser predispozan 

bir sendromdur. Meme, tiroid, endometriyal, kolorektal, renal karsinom ve melanom 

sıklığı artmıştır. Fasiyal trikilemmoma, akral keratoz, papillomatöz papül gibi 

mukokutanöz lezyonlar, gastrointestinal polipozis ve megalosefali gibi bulgular bu 

sendromda görülen bulgulardandır. Vakaların büyük bir kısmında PTEN geninde 

germline mutasyon izlenmektedir (1, 43). 

 Muir-Torre Sendromu 

İç organ tümörleri ile beraber sebase adenom, sebaseom ve sebase karsinom 

gibi sebase bez kaynaklı deri tümörlerinin gelişimine neden olan otozomal dominant 

geçişli bir sendromdur. Lynch sendromu ile benzerlik gösterirler. KRK riski 

artmıştır. Kolon kanseri erken yaşta gelişir. Sağ taraf kolon kanseri daha sık görülür 

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

 Gardner Sendromu 

Kalın bağırsakta adenomatöz poliplerle birlikte, kafatası ve mandibulada 

birden fazla osteomlar, deride keratinöz kistler ve fibromatozis gibi yumuşak doku 

neoplazileri ile karakterize otozomal dominant geçişli bir sendromdur. Kalın 

bağırsak karsinomu gelişim potansiyeli, ailesel polipozis kadar yüksektir (4, 36). 
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 Turcot Sendromu 

Kolorektal adenomatöz poliplerle birlikte santral sinir sistemi tümörleri ile 

karakterize otozomal dominant geçişli bir sendromdur. APC mutasyonu ve 

mikrosatellit instabilite görülebilir. APC mutasyonu mevcutsa FAP’a benzer klinik 

ile beraber genellikle medülloblastom görülürken, mismatch tamir gen defekti 

mevcutsa Lynch Sendromu’na benzer klinik ile birlikte genellikle glioblastom 

gelişmektedir (76). 

 Diğer Adenomatöz Polipozis Sendromları 

Multipl adenomatöz poliplere ve farklı oranlarda KRK riskinde artışa neden 

olan daha nadir görülen heterojen herediter sendrom grubudur. MUTYH ilişkili 

polipozis, NTHL-1 ilişkili polipozis, Herediter mikst polipozis sendromu, AXIN2 

ilişkili polipozis gibi sendromlar bu grupta yer almaktadır (1). 

1.2.5. Kolorektal Karsinogenez 

Kolorektal karsinogenezle ilgili çalışmalar kanser oluşumunun mekanizmaları 

hakkında önemli bilgiler edinilmesini sağlamıştır. Moleküler değişikliklerin 

kombinasyonları, kolon adenokarsinomunun heterojen bir hastalık olmasına yol 

açmıştır (4). Bu tümörler genetik ve epigenetik değişikliklerin birikimi ile ortaya 

çıkmaktadır (7). KRK’ların çoğu klasik adenom-karsinom sekansı (Şekil 3) ile 

gelişmekteyken geriye kalanlar hipermutant veya ultramutant yolaklar aracılığıyla 

oluşmaktadır (1). KRK gelişiminde kromozomal instabilite yolak, mikrosatellit 

instabilite yolak ve CpG adacık hipermetilasyon fenotipi (epigenetik yolak) gibi 

patolojik yolaklar bildirilmiştir: (35) 

Kromozomal instabilite yolağı, ilk olarak adenom-karsinom sekansı olarak 

tanımlanan ve amplifikasyon, delesyon, insersiyon, anöploidi veya heterozigosite 

kaybının neden olduğu somatik kopya sayısı değişikliklerini içeren kromozom 

anormallikleri ile karakterizedir. Bu yolakta; 17p, 18q, 18p ve 22q kromozomlarında 

allel kaybı; RAS onkogen mutasyonu, APC, p53, SMAD4 tümör baskılayıcı 

genlerinde mutasyonlar gibi değişiklikler izlenirken sporadik KRK’lerin %65-70’i bu 
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yolaktan gelişir (35, 53). KRK’da APC mutasyonu %90, RAS mutasyonu %50, 

TP53 mutasyonu %70 ve 18q allel kaybı %80 oranında görülür (43). 

APC geni, 5q21-22’de yerleşik tümör baskılayıcı bir gendir (77). Adenom 

gelişimi için genetik veya epigenetik olarak her iki kopyasının da fonksiyonel olarak 

inaktive olması gerektiği ifade edilmektedir (4). Beta-kateninin sitoplazmik 

stabilitesinde WNT sinyal yolu önemli bir yer tutmaktadır. WNT sinyali yokluğunda 

beta-katenin APC proteininin de olduğu farklı proteinlerden oluşan bir komplekse 

bağlanır ve fosforillenerek yıkıma uğrar. APC mutasyonlarında WNT sinyal yolu 

aktive olmaktadır (78, 79). APC, WNT sinyal yolunun bir komponenti olan beta-

kateninin negatif regülatörüdür. Normalde APC proteini, beta-katenine bağlanarak 

yıkımını sağlarken mutasyona uğraması sonucu beta-katenin birikime uğrar ve 

nükleusa geçerek vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), MYC ve Siklin D1 

gibi hücre proliferasyonunu sağlayan genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Bu 

olayları, yine apoptozu engelleyen ve proliferasyona neden olan KRAS 

mutasyonunun aktivasyonu izler. APC mutasyonu kanser gelişiminin erken 

aşamalarında meydana gelmektedir (4). Bazı çalışmalarda displastik aberran kript 

odaklarının %5'inde, sporadik adenomların %30-70'inde ve sporadik KRK’ların 

%72'sinde somatik APC mutasyonları bildirilmiştir (80). 

KRAS protoonkogeni normal hücre büyümesinde, farklılaşmasında ve 

apoptozda görev almaktadır (35). KRAS mutasyonu adenom ve KRK’ların yaklaşık 

%40’ında mevcuttur. 12. kromozomun kısa kolunda yerleşik olan bu genin ürünü 

proteinler, G proteini aracılığıyla mitojenik sinyallerin hücre yüzeyindeki epidermal 

büyüme faktörü reseptöründen (EGFR) hücre nükleusuna aktarılmasını sağlar (81, 

82). Mutasyon sonucu KRAS protoonkogeni aktif hale gelir ve GTPaz’ın enzimatik 

aktivitesini azaltarak GTP ile bağlı bulunan proteinin bu komplekste aktif olarak 

kalmasını sağlar. Bu şekilde RAS-RAF-MEK-ERK proliferatif sinyal yolağıyla 

sürekli sinyal gönderilerek hücrenin sürekli siklusa girmesi sağlanır. KRAS ayrıca 

PI3K apoptoz baskılayıcı yolağı destekleyerek de hücre proliferasyonuna yol açar 

(1). PIK3CA ve PTEN genlerindeki mutasyonlar da PI3K apoptoz baskılayıcı 

yolağın aktivasyonuna yol açarak proliferasyonu sağlarlar. 
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KRAS mutasyonu, tek başına malign transformasyon için yeterli değildir. 

APC mutasyonundan sonra KRAS mutasyonunun meydana geldiğinin belirlenmesi 

durumunda, displastik lezyonun genellikle karsinoma ilerlemiş olduğu 

anlaşılmaktadır (83). EGFR sinyal yolağındaki rolü nedeniyle, anti-EGFR tedavi 

yanıtını öngörmede de KRAS mutasyon analizi kullanılabilmektedir (82, 84). 

P53 proteinini kodlayan TP53 geni, 17. kromozomun kısa kolunda lokalize 

olup tümör baskılayıcı gen olarak görev yapmaktadır (35). Kanserlerin %60’ında bu 

mutasyon mevcut olup adenom-karsinom dönüşümünün daha geç evrelerinde ortaya 

çıkarlar. İnflamatuar bağırsak hastalığı ilişkili kanserlerde ise daha erken evrelerde 

görülebilirler (1). 

DNA metabolizması, apoptoz, hücre siklus kontrolü, anjiyogenezis, immün 

cevap, hücre farklılaşması ve migrasyon ile ilgili yüzlerce genin transkripsiyonunu 

kontrol eden TP53 geni genomun ana düzenleyicisi olarak karşımıza çıkmaktadır. 

TP53 geni, hücresel stres ve DNA hasarı durumlarında p21 proteini sayesinde hücre 

siklusunu G1’den S fazına geçişte durdurarak ve onarım genlerinin 

transkripsiyonunu da artırarak öncelikle onarımı sağlamaya çalışır.  DNA hasarının 

onarılamayacak düzeyde şiddetli olduğu durumlarda ise proteinler aracılığıyla 

apoptozu indükleyerek hücre ölümünü sağlar (1, 85, 86). 

TP53 mutasyonlarının tek başına kanseri başlatmaya yeterli olmadığı öne 

sürülmektedir. KRK’ların büyük çoğunluğunda tek allelde mutasyon izlenir. TP53 

heterozigositesindeki kayıp KRK’nın ileri evrelerinde izlenir. Bu kayıp adenomların 

%10’dan azında izlenirken, KRK’nın %31-78’inde görülür. Bu bilgiler TP53 

mutasyonu içeren kanserlerin daha agresif davranış sergileyebileceğini 

göstermektedir. 17p kromozomunda allelik delesyonu olan kanserler daha kötü 

seyretme eğilimindedir ve daha yüksek metastaz riski barındırmaktadır. P53 pozitif 

tümörü olan hastalarda daha ileri evre hastalık ve daha yüksek oranda lenf düğümü 

ve karaciğer metastazı izlenmektedir (35). 

KRK’larda 18.kromozomun uzun kolunun allelik kaybı (delesyon) yaygın bir 

şekilde görülmektedir (87). Bu bölgede, tümör baskılayıcı genler olarak bilinen 

DCC, SMAD2 ve SMAD4 genleri bulunmaktadır (88, 89). DCC mutasyonları 
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kolorektal karsinomların progresyonu, invazyonu ve metastazında rol almaktadır. 

SMAD4 mutasyonu ise TGF-beta inhibitör yolak sinyalini düşürerek karsinogenezde 

rol oynamaktadır (1). SMAD4 mutasyonları, KRK’ların yaklaşık %60’ında 

görülürken kanserin geç döneminde inaktivasyona uğradığı düşünülmektedir (1, 35). 

SMAD4 geninin ayrıca meme, özofagus, mide, prostat gibi diğer organ kanserlerinde 

de değişen oranlarda mutasyona uğradığı gösterilmiştir (90, 91). 

 

Şekil 3: Adenom-karsinom dönüşümünde görülen morfolojik ve moleküler 

değişiklikler (4). 

Mikrosatellit instabilite yolağı (MSI); kısa tekrarlayan nükleotid dizilerinin 

(mikrosatellit) insersiyon ya da delesyonlarıyla uzunluklarının değişmesi sonucu 

olarak mikrosatellit bölgelerinde ortaya çıkan kararsızlık durumu olarak 

tanımlanmıştır (92). MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 gibi DNA yanlış eşleşme 

onarım genlerindeki mutasyonlar, bu kararsızlığa neden olmaktadır. Sporadik 

kolorektal kanserlerin yaklaşık %15’inde ve Lynch sendromlu hastaların ise hemen 

tamamında MSI yolağı bulunmaktadır (35, 43). 

DNA mikrosatellitleri; 1 ila 5 baz çifti arasında, birden fazla tekrarlanma 

şeklindeki ardışık dizilerdir (93). Mikrosatellitler insan genomları arasında 

serpiştirilmiş olarak bulunmakta olup DNA replikasyonu sırasında hatalara neden 

olabilmektedir (81). Yanlış eşleşme onarım sistemi, dizilerde DNA polimerazın 
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düzeltemediği insersiyon, delesyon gibi hataları tanıyarak replikasyondan önce DNA 

eksizyon onarımını gerçekleştirmektedir. Mismatch tamir genlerindeki mutasyonlar 

sonucu, yanlış eşleşmeye sahip DNA doğru şekilde onarılamaz ve mikrosatellit 

hataları birikim gösterir (81, 93). Bu hataların sıklığı belirgin olarak arttığında MSI 

terimi kullanılır. MSI gösteren tümörler, gösterdikleri hata düzeyine göre, düşük ve 

yüksek düzeyde kararsız (sırasıyla MSI-L, MSI-H) olarak isimlendirilirler (81). 

Morfolojik olarak; kötü diferansiasyon, medüller karsinom ya da müsinöz 

karsinom morfolojisi, tümörün infiltratif sınır yerine ekspansif büyüme sınırı 

göstermesi, tümörü infiltre eden lenfositlerin varlığı ve ayrıca Crohn Hastalığı 

benzeri lenfoid foliküllerden oluşan iltihabi yanıt, tümörde MSI ihtimalini 

düşündürtmektedir (92). 

BRAF-wildtip MSI tümörler, diğer sporadik tümörlere göre daha iyi 

prognoza sahipken bu hastalarda flurourasil temelli kemoterapilere düşük yanıt 

alınmaktadır. Bu tümörlerin bir diğer önemi ise konvansiyonel kemoterapiye yanıtsız 

hastalarda PDL1 inhibitörlerine önemli şekilde yanıt vermeleridir (1). 

CpG adacık hipermetilasyon fenotipi (epigenetik yolak) mekanizmasında 

mismatch tamir genlerinde mutasyon olmamasına rağmen mikrosatellit instabil KRK 

gelişimi söz konusudur. Bu tümörlerde, MLH1 geninin promoter bölgesinin 

epigenetik olarak hipermetilasyona uğraması sonucu MLH1 ekspresyonunda ve 

tamir mekanizmasında azalma meydana gelmektedir (4). Genlerin promoter 

bölgelerinde yer alan CpG dinükleotid bölgeleri normalde metile olmamıştır. 

Hipermetilasyona uğradıklarında özellikle tümör baskılayıcı genlerde inaktivasyona 

yol açarlar (94, 95). CpG adacık hipermetilasyon fenotipi gösteren tümörler; daha 

ileri yaş, az diferansiasyon, wild tip TP53, MSI, BRAF mutasyonları ile ilişkili olup, 

bu tümörler daha çok serrated yolak ile oluşmaktadırlar (96). 

1.2.6. Lokalizasyon 

Pratikte KRK’lar lokalizasyonlarına göre sağ kolon, sol kolon ve rektum 

olarak üç gruba ayrılmaktadırlar. KRK’ların çoğunluğu sol kolon ve rektum 

yerleşimli olup endoskopi gibi tarama testlerinin artması nedeniyle sol kolon 
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tümörlerinin insidansında azalma izlenmektedir (1). KRK’larda lokalizasyon; yaş, 

çevresel ve genetik faktörler, cinsiyet ve ırksal farklılıklara göre değişkenlik 

göstermektedir (35). Sağ kolon yerleşimli tümörlerin, sol kolon ve rektal yerleşimli 

tümörlere göre daha ileri evre ve kötü diferansiasyon ile ilişkili olduğu ayrıca daha 

ileri yaş hastalarda görüldüğü belirtilmektedir (97). 

1.2.7. Klinik Bulgular 

KRK’lı hastaların bir kısmı asemptomatik olup, artan tarama programları 

nedeniyle asemptomatik hastaların sayısı artmaktadır. En sık görülen semptomlar ise 

kanama, anemi, karın ağrısı ve bağırsak alışkanlıklarındaki dirençli değişikliklerdir 

(1). Ayrıca sol kolonda sağ kolona göre daha sık görülen obstrüksiyon ve bunun 

sonucu oluşabilecek perforasyonlar da hastaların başvuru nedenlerinden 

olabilmektedir (20, 36). Endoskopik yöntemler en sık tanı ve tedavi yöntemiyken 

ayrıca manyetik rezonans görüntüleme, transrektal ultrasonografi, sintigrafi ve 

pozitron emisyon tomografi gibi görüntüleme yöntemleri bölgesel yayılım, uzak 

metastaz ve KRK evresinin belirlenmesinde kullanılan araçlardandır (43). 

1.2.8. Makroskopi 

KRK’lar farklı makroskopik görünümlerde olabilirler. En sık görüleni kolonu 

çepeçevre saran ortasında ülserin izlendiği yuvarlak şekildeki tümörlerdir (1). 

Ülseroinfiltratif tipte, nekrotik bir taban ve etrafında kabarık bir kenardan oluşan 

görünüm mevcuttur. Yüzeyden biraz kabarıktır ve santral ülserasyon alanı bulunur. 

Daha çok sol kolonda izlenir. Bu tümörlerin adenomun malign transformasyonundan 

çok, denovo geliştikleri düşünülür. Polipoid tipte ise tümörler, lümene doğru 

genellikle karnabahar şeklinde büyüme gösteren, normal kolon mukozasıyla keskin 

sınırlar oluşturan kitleler şeklinde olup; daha çok sağ kolonda yerleşirler. Genellikle 

intestinal obstrüksiyon yapmazlar; ancak sıklıkla kanamaya neden olurlar. Annüler 

tipte, tümör bağırsak duvarını çepeçevre sarar. Bu nedenle intestinal obstrüksiyona 

neden olabilir. İnen kolon ve sigmoid kolonda daha sık görülürler (4, 36). 
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1.2.9. Histopatoloji 

Kolorektal kanserler, en sık görülen gastrointestinal kanserlerdir. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün son sindirim sistemi tümörlerinin sınıflamasında kolorektumun 

malign epitelyal tümörleri; Adenokarsinom, Nöroendokrin Tümörler, Nöroendokrin 

Karsinomlar ve Mikst Nöroendokrin Non-nöroendokrin Neoplazmlar (MiNEN) ana 

başlıkları altında incelenmektedir (Tablo 2). Ayrıca Dünya Sağlık Örgütü’nün 

sindirim sisteminin mezenkimal tümörleri ana başlığı altında incelenen 

Gastrointestinal stromal tümör (GİST), İnflamatuar myofibroblastik tümörler, 

Lipom, Leiyomyom, Leiyomyosarkom, Hemanjiyom, Kaposi sarkomu, 

Lenfanjiyom, Perinöroma, PEComa gibi mezenkimal tümörler de kolorektumda daha 

nadir de olsa görülebilen hastalıklardandır. Kolorektal kanserlerin büyük çoğunluğu 

(yaklaşık %90) adenokarsinomlardır (1). 

Tablo 2: Kolorektal malign epitelyal tümörler ‘DSÖ Sindirim Sistemi 

Tümörleri Sınıflandırması (2019)’ (1).  

Malign epitelyal tümörler 

Adenokarsinom, NOS 

Serrated adenokarsinom 

Adenom benzeri adenokarsinom 

Mikropapiller adenokarsinom 

Müsinöz adenokarsinom 

Zayıf koheziv karsinom 

Taşlı yüzük hücreli karsinom 

Medüller karsinom 

Adenoskuamöz karsinom 

İndiferansiye karsinom, NOS 

Sarkomatoid komponentli karsinom 

Nöroendokrin tümör, NOS 

Nöroendokrin tümör, grade 1 

Nöroendokrin tümör, grade 2 

Nöroendokrin tümör, grade 3 

L-hücreli tümör 

Glukagon benzeri peptit üreten tümör 

PP/PYY üreten tümör 

Enterokromaffin hücreli karsinoid 

Serotonin üreten tümör 

Nöroendokrin karsinom, NOS 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

Mikst nöroendokrin non-nöroendokrin neoplazm (MiNEN) 
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 Adenokarsinom 

Kolon adenokarsinomları, genel olarak glandüler ve müsinöz diferensiasyon 

gösteren, kalın bağırsağın malign epitelyal tümörü olarak tanımlanabilirler. 

Displastik hücrelerle döşeli, farklı büyüklük ve şekillerdeki yapısal olarak anormal 

glandların muskularis mukozadan subukozaya invazyonu ile karakterizedirler (1). 

Bunun yanında stromada görülebilen inflamatuar ve/veya dezmoplastik değişiklikler 

de adenokarsinomların özelliklerindendir (70). En sık olarak, farklı miktarlarda 

müsin içeren iyi diferansiye ile orta derecede diferansiye adenokarsinomlar izlenirler 

(35, 36). Adenokarsinomların genelde %75’i iyi sınırlı iken %25’i düzensiz sınır 

oluşturan infiltratif tipte görülür (35). 

Tümör hücreleri kolumnar hücreler, goblet hücreleri, seyrek görülen 

nöroendokrin hücreler ve çok nadir olarak görülen Paneth hücrelerinin 

kombinasyonundan oluşur. Genellikle çevre normal mukozaya göre daha uzun 

kolumnar hücrelerden oluşmuş düzensiz gland yapıları görülmektedir. Yüzeyde 

villöz ve papiller morfoloji görülebileceği gibi (36) özellikle iyi diferansiye 

karsinomlarda bez içerisine doğru papiller girintiler de görülebilir. Erken invaziv 

adenokarsinomlar daha güçlü bir dezmoplastik cevap oluşturur. Minimal invaziv 

kanser tanısında bu özellik yardımcı olabilmektedir. Bazı tümörler ise bağırsak 

duvarını tutmalarına rağmen dezmoplastik cevap oluşturmayabilir. Tümörlerde hiç 

müsin görülmeyebileceği gibi müsinöz karsinom dedirtecek kadar yoğun da müsin 

bulunabilir (35). 

Adenokarsinomun histopatolojik kriterlerini taşıyan, mukozaya sınırlı ya da 

lamina propriayı dolduran ancak submukozaya ilerlemeyen lezyonların metastaz 

yapma kapasitesi yok olarak kabul edilir. Çünkü mukozaya sınırlı lenfatik olmadığı 

düşünülmektedir. Bu nedenle yüksek dereceli displazi veya intramukozal karsinom 

lezyonlarının tam olarak çıkarılması küratiftir ve ek cerrahiyi gerektirmez (43). 

Adenokarsinomların büyük bir çoğunluğu, herhangi bir spesifik alt tip 

içermeyen Adenokarsinom, NOS olarak tanı almaktadır. Ayrıca spesifik klinik ve 

moleküler özellikler barındıran birçok adenokarsinom histolojik alt tipi de 

tanımlanmıştır (1). 
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 Müsinöz Adenokarsinom 

En sık görülen görülen adenokarsinom histolojik alt tipi olup prevalansı %5 

ila %20 arasında değişmektedir. Taşlı yüzük hücreleri ile birlikte küme halinde veya 

tek tek dağılmış malign epitel hücreleri içeren ekstraselüler müsin gölcükleri ile 

karakterizedir. Eğer bu müsin gölcükleri tümörün %50’sinden daha büyük kısmını 

oluşturuyorsa müsinöz adenokarsinom tanısı alırken, bu müsin gölcükleri %50’den 

az ise müsinöz komponentli adenokarsinom olarak tanı almaktadırlar (1). Bu 

tümörler kadınlarda, gençlerde ve LS’li bireylerde daha sık görülürken, tanı anında 

daha ileri evrededirler. Ayrıca daha çok sağ kolon yerleşimli olma eğilimindedirler 

(7). Müsinöz adenokarsinomların %31’inde rezidüel adenom tespit edilmiştir (98). 

Adenokarsinom, NOS’a göre müsinöz adenokarsinomlu vakalar daha çok 

MSI’dırlar (1). Bu nedenle bu tümörler daha düşük derecelidir. Ayrıca bu tümörler 

TP53 geninde daha az nokta mutasyonlar içermektedirler (7). Bu hastalarda MSI, 

bağımsız bir prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir. Bu vakalarda da 

tümörün derecelendirmesi epitelyal matürasyon ve gland formasyonuna göre 

yapılmaktadır (1). 

Müsinöz adenokarsinomlarda prognoz ve sağ kalım konusu tartışmalıdır. 

Bazı çalışmalar bu hastalarda daha kötü prognoz ve daha az sağ kalım olduğunu öne 

sürerlerken bazı çalışmalar ise prognoz ve sağ kalımda farklılık olmadığını 

göstermişlerdir (7, 36, 99). DSÖ ise Adenokarsinom, NOS ile prognozları arasında 

bir farklılık olmadığını ifade etmektedir (1). Yine bazı kaynaklarda müsinöz 

adenokarsinomun, daha çok peritoneal implant, daha sık visera invazyonu, daha sık 

lenf nodu metastazı ve cerrahi rezeksiyonla daha az kür şansı ile ilişkili olduklarını 

bildirmektedirler (7, 35, 36). Ayrıca bu tümörlerin metastazında sistemik 

kemoterapiye daha düşük yanıt izlenmektedir (1). 

 Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom 

Yaklaşık %1 prevalansta görülen, yüksek insidansta MSI gösteren ve tümörde 

%50’den fazla intraselüler müsin ve yer değiştirmiş nükleus ile karakterize 

tümörlerdir (1). Bu tümörler kolon duvarında diffüz, infiltratif gelişim paternine 



39 

 

sahip olup çok az veya hiç gland yapısı oluşturmamaktadır (35, 36). Bu yayılım 

paterni, tümörün daha zor tespit edilmesine ve daha geç tanı almasına neden 

olmaktadır (35).  Taşlı yüzük hücreleri %50’den az bulunan tümörler taşlı yüzük 

hücreli komponentli adenokarsinomlar olarak adlandırılırlar (1). 

Taşlı yüzük hücreli karsinomlar, tanı anında ileri evre saptanırken diğer 

lokalizasyonlarda olduğu gibi kolorektumda da hızlı ve çok sayıda metastaza neden 

olmaktadırlar. Adenokarsinom, NOS ve müsinöz adenokarsinomdan daha kötü 

prognoza sahiptirler (1). Sıklıkla lenf nodları, peritoneal yüzey ve karaciğere 

metastaz yaparlar. Ayrıca diğer KRK’lardan farklı olarak daha sık over metastazına 

neden olurlar (36). Kolorektal taşlı yüzük hücreli karsinom tanısı için diğer 

organlardan kolorektuma olabilecek metastazlar mutlaka dışlanmalıdır (100). 

 Medüller Karsinom 

Genellikle raporlamalarda göz ardı edilen, bazı tek merkez çalışmalarında %4 

oranında prevalansı saptanan medüller karsinom; nötrofil ve lenfositlerle infiltre, 

belirgin nükleollü, geniş eozinofilik sitoplazmalı ve veziküler nükleuslu malign 

hücrelerle karakterize histolojik bir alt tiptir. Hücresel özellikleri nöroendokrin 

karsinomu düşündürmekle birlikte, nöroendokrin belirteçler negatiftir (101). Sıklıkla 

BRAF mutasyonlarıyla kombine halde mikrosatellit instabildirler, dolayısıyla daha 

iyi prognoza sahip tümörlerdir. CDX2 ve CK20 gibi immünhistokimyasal boyalarla 

negatif immünreaktivite göstererek diğer adenokarsinomlardan ayrışırlar (1). 

Çoğunlukla kadınlarda ve sağ kolonda görülürler (101). 

 Serrated Adenokarsinom 

Morfolojik olarak serrated poliplere benzerlik gösteren, büyük olasılılıkla 

‘serrated’ adenomdan köken alan adenokarsinom histolojik alt tipidir. Müsinöz 

alanlar yanı sıra glandüler serrasyonlar gösteren, nükleus/sitoplazma oranı düşük, 

geniş eozinofilik sitoplazmalı, yoğunlaşmış kromatinli malign hücrelerle karakterize 

tümörlerdir. Tüm KRK’lar arasında %10 ila %15 görülebileceği bildirilmektedir. Bu 

tümörlerde mikrosatellit instabilite, BRAF mutasyonu ve CpG adacık 

hipermetilasyonu görülebilir (1, 36). 
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 Mikropapiller Adenokarsinom 

Tek merkezli çalışmalarda yaklaşık %5 ila %20 insidansta tespit 

edilmişlerdir. Tümörde %5’ten fazla görülen, stromal boşluklarda vasküler kanallara 

benzer görünüm oluşturan küçük tümör hücre grupları ile karakterizedir. Bu 

tümörlerde lenfatik invazyon, vasküler invazyon, perinöral invazyon ve lenf nodu 

metastazı riski daha yüksek olup prognozları daha kötüdür. MUC1 immünreaktivitesi 

ise karakteristiktir (1, 36). 

  Adenom-Benzeri Adenokarsinom 

Tümörün invaziv alanların %50’sinden fazlasında düşük dereceli villöz 

yapılar gösteren adenom benzeri alanlar içeren tümörlerdir. İnsidansları %3 ila %9 

arasında değişmektedir. Minimal dezmoplastik reaksiyon, itici tarzda büyüme 

paterni, yüksek KRAS mutasyonu göstermesi ve daha iyi prognoza sahip olması bu 

tümörlerin özelliklerindendir (1). 

 Adenoskuamöz Karsinom 

Çok nadir görülen histolojik alt tiptir. İnsidansı %0,1’den azdır. 

Adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom komponenti birlikte bulunması tanı 

için gereklidir. Gastrointestinal sistemde diğer organlarda yerleşik adenoskuamoz 

karsinomlara benzerlik göstermektedir (1). Nadiren tümörün ürettiği paratiroid 

hormon benzeri madde nedeniyle paraneoplastik hiperkalsemi görülebilir (102). 

Prognozu daha kötüdür (1). 

 Sarkomatoid Komponent İçeren Karsinom 

İğsi hücre komponenti veya rabdoid özellikleri gösteren sarkomatoid 

komponentle karakterize prognozu kötü tümörlerdir. Rabdoid hücreler yanı sıra 

pleomorfik dev hücreler, iğsi hücreler ve glandüler diferensiasyon gösteren alanlar 

içerebilirler. Tümör hücreleri genelde miksoid matrikste tek tek dağılmış halde 

izlenirler. İmmünhistokimyasal boyamada SMARCB1 (INI 1) kaybı karakteristiktir 

(1). 
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 İndiferansiye Karsinom 

Nadir görülen bu histolojik alt tipte epitelyal bir tümör diferansiasyonu 

gösterebilecek herhangi bir morfolojik, immünohistokimyasal veya moleküler kanıt 

bulunmamaktadır. Medüller karsinomdan farkları, itici tarzda sınırların bulunmaması 

ve lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu görülmemesidir (1). 

 Nöroendokrin Neoplazmlar 

Nöroendokrin neoplazmlar; iyi diferansiye nöroendokrin tümörler, az 

diferansiye nöroendokrin karsinomlar ve mikst nöroendokrin non-nöroendokrin 

neoplazmlarını içeren kolorektumun nöroendokrin diferensiasyon gösteren epitelyal 

neoplazmlarını tanımlayan tümör grubuna verilen isimdir. 

Bu tümörler tüm kolorektumda yaklaşık %1-2 oranında ve genellikle 60-70’li 

yaşlarda görülürler. Prevalansları Asya topluluklarında daha sık iken erkeklerde 

nispeten daha fazla görülmektedir. Patogenezi ve etiyolojisi net olarak 

bilinmemektedir. Sigara ve alkol kullanımı, aile hikayesinin bulunması ve yüksek 

vücut kitle indeksinde artmış riskten bahsedilmektedir. Kolorektal nöroendokrin 

neoplazmlar genellikle diğer lokalizasyonlara göre daha küçük boyuttadırlar. 

Yalnızca %7’si 2 cm’den büyüktür. Bu hastaların prognozu tümörlerin grade ve 

evrelerine göre değişkenlik gösterir (1). 

 Nöroendokrin Tümörler (NET) 

Çoğunlukla rektum yerleşimli tümörlerdir. Morfolojik olarak tuz-biber 

kromatin içeren monomorfik nükleuslu ve geniş sitoplazmalı, hafif-orta atipi 

gösteren hücrelerden meydana gelirler. Enterokromaffin hücreli tümör, L-hücreli 

tümör, Glukagon benzeri peptit üreten tümör gibi histolojik tipleri mevcuttur. Solid 

ada paterni, glandüler patern veya trabeküler patern gibi paternlerde görülebilirler. 

Nekroz nadiren görülür. Genellikle Grade 1 veya Grade 2’dirler. Grade 3 nadiren 

görülür (1). 
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  Nöroendokrin Karsinomlar 

Çok az sitoplazma gibi küçük hücre özellikleri (küçük hücreli nöroendokrin 

karsinom) veya geniş sitoplazma ve belirgin nükleol gibi büyük hücre özellikleri 

(büyük hücreli nöroendokrin karsinom) içeren tümörlerdir. NET’lere göre atipik 

mitozları da içeren mitotik aktivitede önemli artış ve belirgin atipi izlenmektedir. 

Santral nekrozlu solid adalar, trabeküler ve rozet benzeri patern ile karakterizedirler. 

Adenokarsinom veya skuamöz hücreli karsinom alanları içerebilirler (1). 

 Mikst Nöroendokrin Non-nöroendokrin Neoplazm 

MiNEN’ler, her bir komponentin tümörün %30’undan fazlasını oluşturduğu 

histolojik ve immünhistokimyasal olarak kanıtlanmış nöroendokrin ile nöroendokrin 

dışı komponentten oluşan tümörlerdir. En sık tipi adenokarsinom ve nöroendokrin 

karsinom kombinasyonuyken düşük dereceli NET’ler daha nadir görülürler (103). 

1.2.10. Histolojik Grade (Derece) 

Kolorektal adenokarsinomlarda derecelendirme gland oluşumuna göre 

yapılmakta olup tümör derecesi için en az diferansiye olan komponent dikkate 

alınmaktadır. Epitelyal-mezenkimal dönüşümünün işareti olan tümör tomurcukları 

ise derecelendirmede göz ardı edilirler (1). Literatürde bazı kaynaklar tümörleri 3 

dereceye bazıları ise 4 dereceye ayırarak incelemektedirler. KRK’larda, yaygın 

olarak AJCC (American Joint Committee on Cancer) ‘nin derecelendirme ve 

evreleme sistemi kullanılmakta olup buna göre tümörde glandüler yapıların oranı; 

%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 adlandırılırlar. Ayrıca 

Grade 4 ‘indiferansiye’ histolojik derece grubu tanımlanmıştır (Tablo 3). Bu grup, 

histolojik alt tip olan indiferansiye karsinomun eşleniği olup agresif, çok küçük bir 

grubu tanımlamaktadır. Gland formasyonu veya müsin üretimi göstermeyen; 

nöroendokrin, skuamöz veya sarkomatoid diferansiasyon bulundurmayan epitelyal 

tümörler indiferansiye grupta (Grade 4) bulunan tümörlerdir. Bu sınıflamaya göre, 

kolorektal adenokarsinomların yaklaşık %25’inin iyi diferansiye, %60’ının orta 

derecede diferansiye ve %15’inin ise az diferansiye gruba dahil olduğu 
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gösterilmiştir. İyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tümörlerin prognozunun 

ve kliniğinin benzer olması nedeniyle DSÖ ve AJCC tarafından, iyi diferansiye ve 

orta derecede diferansiye tümörlerin ‘düşük dereceli’, az diferansiye tümörlerin ise 

‘yüksek dereceli’ olarak sınıflandırıldığı 2 dereceli sistemin de kullanılabileceği 

ifade edilmektedir (1, 35, 104). 

Tablo 3: Kolorektal adenokarsinomların histolojik derecelendirmesi (104). 

Grade 1 İyi 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 İndiferansiye 

1.2.11. Evreleme 

KRK’larda evreleme için daha önceden ‘Dukes’ tarafından ve ‘Astler ve 

Coller’ tarafından önerilen evreleme sistemleri kullanılırken günümüzde yaygın 

olarak AJCC’ nin oluşturduğu TNM sınıflaması ve evreleme sistemi 

kullanılmaktadır. Bu sistemde ‘T’ terimi, tanı anında herhangi bir tedavi almamış 

tümörün lokal yayılımını, ‘N’terimi bölgesel lenf nodu metastazını ve ‘M’ terimi ise 

metastatik hastalığı tanımlamaktadır. Bölgesel olmayan uzak bölge lenf nodu 

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

Sınıflandırmada kullanılan ‘T’ terimi tümör invazyon derinliğini esas 

almaktadır. Tis tanımı in-situ karsinomlar için yani lamina propriaya (intramukozal) 

sınırlı; ancak muskularis mukozaya uzanım göstermeyen lezyonlar için 

kullanılmaktadır. Yüksek dereceli displaziler, Tis ve T1 karsinomlar, patologlar 

arasında subjektiflik gösterebilirken T2 lezyonlar daha kolayca tanınmaktadır. Yine 

seroza invazyonunu tanımlamak bazen zor olabildiğinden T3-T4 ayrımını yapmak 

güç olabilir; ancak bu iki tümör arasında prognoz açısından ciddi farklar olduğu 

gösterilmiştir (1, 7, 43). Bazı çalışmalar T3 grubunu da alt gruplara kategorize 

etmişlerdir. Subserozadaki invazyon derinliği ölçüsünün prognostik öneme sahip 

olduğunu göstermişlerdir (36). 
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Nodal metastaz durumu, primer tümörün yerleştiği bölgede bulunan pozitif 

lenf nodu sayısıyla belirlenmektedir (1). Lenf düğümü tutulumu göstermeyen 

KRK’ların prognozu, tutulum göstermeyen lenf düğümü sayısı ile ilişkili olup bu 

nedenle tanı için en az 12 lenf düğümünün örneklenmesi önerilmektedir (1, 7, 36). 

Tümör depozitleri; primer tümörden ayrı olarak perikolorektal yağ doku içerisinde 

yerleşmiş, rezidü lenf nodu parankimine ait histolojik kanıt bulunmayan ve yine 

nöral veya vasküler yapılarla ilişkisi gösterilemeyen makroskopik veya mikroskobik 

tümör nodülleri olarak tanımlanmaktadır. Tümör depozitleri tümörün ‘T’ kategorisini 

değiştirmezler. Bölgesel lenf nodu metastazı olmayan durumlarda tümör depoziti 

varsa ‘N’ kategorisi ‘N1c’ olarak değişmektedir. Lenf nodu metastazı boyutu 2 

mm’den küçük ise mikrometastaz olarak tanımlanırlar. Mikrometastaz varlığında 

genellikle ‘N’ durumuna ‘mi’ terimi eklenmektedir. Metastaz izole tek hücreler veya 

0,2 mm’den küçük tümör grupları şeklinde ise bunlar lenf nodu metastazı olarak 

tanımlanmazlar. 

Uzak metastazlar ise üç grupta incelenirler. Periton metastazı olmaksızın tek 

uzak organ metastazı M1a, birden fazla uzak organ metastazı M1b, diğer organ 

metastazlarına bakılmaksızın periton metastazı ise M1c olarak sınıflandırılmaktadır 

(1). 

Tümörlerin TNM sınıflamasına göre Evre 0, 1, 2, 3 ve 4 şeklinde evrelemesi 

yapılmaktadır (Tablo 5) (104). 
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Tablo 4: Kolorektal adenokarsinomların TNM sınıflaması (104). 

 Primer tümör (pT) 

TX Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0 Primer tümör saptanmadı. 

Tis Karsinoma in situ (Tümör lamina propriaya sınırlı, submukozaya uzanım yok) 

T1 Tümör submukozaya invaze 

T2 Tümör muskularis propriaya invaze 

T3 Tümör subserozaya veya perikolik/perirektal dokulara invaze 

T4 Tümör diğer organ ve yapılara direkt invaze ve/veya visseral peritona penetre 

T4a Tümör visseral peritona (seroza) penetre 

T4b Tümör diğer organ veya yapılara direk invaze 

 Bölgesel lenf nodları (N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 1-3 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1a 1 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1b 2-3 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1c Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumuşak dokuda lenf nodu 

metastazı olmaksızın satellit tümör depoziti/depozitleri 

N2 4 adet ya da daha fazla sayıda bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2a 4-6 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2b 7 adet ya da daha fazla sayıda bölgesel lenf nodunda metastaz 

 Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Peritoneal metastaz olmaksızın bir organda sınırlı metastaz (karaciğer, akciğer, over, bölgesel 

olmayan lenf nodları) 

M1b Birden fazla organda metastaz 

M1c Organ tutulumu olan ya da olmayan peritoneal metastaz 
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Tablo 5: Kolorektal adenokarsinomların evrelemesi (104). 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I T1, T2 N0 M0 

Evre II T3, T4 N0 M0 

Evre IIA T3 N0 M0 

Evre IIB T4a N0 M0 

Evre IIC T4b N0 M0 

Evre III Herhangi T N1, N2 M0 

 

Evre IIIA 

T1, T2 N1 M0 

T1 N2a M0 

 

Evre IIIB 

T1, T2 N2b M0 

T2, T3 N2a M0 

T3, T4a N1 M0 

 

Evre IIIC 

T3, T4a N2b M0 

T4a N2a M0 

T4b N1, N2 M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 

Evre IVA Herhangi T Herhangi N M1a 

Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1b 

Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1c 

 

1.2.12. Tümör Yayılımı ve Metastazlar 

Mukozaya sınırlı submukozaya ulaşmayan kolorektal neoplastik lezyonların 

metastaz yapma kapasitesi yok olarak kabul edilirken daha ileri tümörler perinöral, 

lenfatik veya venöz invazyon yaparak yayılım göstermektedirler. Erken evre 

tümörler de bu yayılım yoluyla sistemik hastalıklara neden olabilirler. KRK’lar yine 

direkt yayılım, transçölomik yayılım, ekilme ve implantasyon gibi yollarla komşu 

organlara, peritona, serozal membranlara, anastomoz alanlarına yayılıma neden 

olabilirler (35, 43). 
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KRK’lar en sık bölgesel lenf nodlarına metastaz yaparken en sık organ 

metastazı ise karaciğer metastazıdır. Vasküler invazyon yapan tümörlerde karaciğer 

metastazı daha sık görülür. Tanı anında vakaların yaklaşık %15-25’inde karaciğer 

metastazı bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda, farklı lokalizasyona sahip KRK’ların 

farklı organlara metastaz yapma eğiliminde olduğu öne sürülmüştür. Yine periton, 

akciğer ve overler de sık metastaz alan organlardandır. Santral sinir sistemi, kemik, 

testis, uterus gibi organlar ise daha nadir metastaz görülebilen yerlerdir. KRK 

metastazları, metastaz yaptıkları organların primer tümörlerine benzerlik göstererek 

yanlış tanıya neden olabilirler. İmmünohistokimyasal ve moleküler çalışmalar 

ayrımda yardımcı olmaktadır (7, 36, 105). 

1.2.13.  Hı̇stokı̇myasal ve İmmünohı̇stokı̇myasal Özellı̇kler 

KRK’larda, bazıları hastaların klinik takibinde bazıları prognozu belirlemede 

bazıları ise tanı konulmasında yardımcı olarak kullanılabilen tümör belirteçleri 

mevcuttur (36). KRK’lar ı̇mmünohı̇stokı̇myasal (İHK) olarak keratinlerle pozitif 

boyanırlar. Genellikle keratinlerden CK20 ile pozitif immünreaktivite gösterirlerken, 

CK7 ile negatif boyanma gösterirler. Bu durum KRK’ların akciğer ve over 

adenokarsinomlarından ayrımında kullanışlı bir özelliktir (36, 96). KRK’ların 

tanısında sık olarak kullanılan bir diğer İHK’sal belirteç ise CDX2’dir. CDX2, üst 

gastrointestinal ve pankreatikobiliyer adenokarsinomlarında da eksprese edilebilir 

(100). Yine KRK’ların %97’sinde SATB2 (Special AT-rich sequence-binding 

protein 2) ve %98’inde CDH17 (cadherin-17) gibi İHK’sal belirteçlerin ekspresyonu 

saptanmıştır. Gastrointestinal dışı tümörlerde bu belirteçler sırasıyla %3,6 ve %3,3 

oranında ekspresyonunun bulunması nedeniyle bu belirteçler, KRK tanısı için 

oldukça sensitif ve spesifik belirteçler olarak kabul edilmektedirler (106). 

Onkofetal antijenlerin prototipi olan CEA (Karsinoembriyojenik antijen) 

birçok KRK’da üretilmektedir. Tümörlerin yalnızca %3’ü pozitif boyanma 

göstermezken CEA ile negatif boyanma, genellikle kolonun primer tümörü 

tanısından uzaklaştıran bir durumdur (35, 96). İmmunohistokimyasal boyanma ile 

serum CEA seviyeleri arasında bir korelasyon izlenirken, boyanma ile tümörün evre 

veya diferansiasyonu arasında ilişki saptanmamıştır (96). Nüks olan hastalarda klinik 
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olarak tümör tespit edilemese de serum CEA düzeyi yükseldiğinden CEA hastaların 

takibinde kullanılabilmektedir. 

KRK’ların %80’inde karbohidrat hücre yüzey antijeni olan CA-19 tespit 

edilmektedir. KRK’lı hastaların %50’sinde CA-19’un serum düzeyleri artmış olarak 

tespit edilmektedir (35).  KRK’lar ayrıca villin, katepsin-B, nörofilin-1, SRCA-2 de 

eksprese etmektedirler (36). Kalretinin ve PLAP (Plasental alkalen fosfataz) ile de 

nadir olarak ekspresyon görülebilir (36, 107, 108). Müsinöz ve az diferansiye 

tümörlerde ise hCG ekspresyonu görülebilir (109). 

KRK’lar, histokimyasal olarak genellikle Alcian blue, Müsikarmin gibi 

müsin boyaları ile pozitif boyanırlar (36). Yine tümördeki müsin, MUC1 ve MUC3 

ile ı̇mmünohı̇stokı̇myasal olarak da saptanabilir. Ayrıca farklı oranlarda MUC2 ve 

MUC5AC ekspresyonu da izlenebilir. Müsinöz adenokarsinomda MUC2 

ekspresyonu sıklıkla görülür (36, 110). 

1.2.14.  Tedavi 

KRK’ların standart primer tedavisi cerrahidir. Uygulanan cerrahinin tipi 

tümörün lokalizasyonuna göre değişkenlik göstermektedir. Çekum ve çıkan kolon 

gibi sağ kolon tümörleri terminal ileumun da dahil edildiği sağ hemikolektomi 

(ileokolektomi) ile tedavi edilirler. Peritoneal refleksiyonun altında yerleşik 

tümörlere abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu) uygulanmakta olup bu 

hastaların bazılarında sfinkter koruyucu cerrahi tercih edilebilmektedir. 

Kolorektumun diğer bölgelerinden kaynaklanan tümörlere ise anterior rezeksiyon 

yapılmaktadır. Polipozis sendromu, senkronize kolon kanseri gibi durumlarda ise 

subtotal kolektomi-total kolektomi gibi daha geniş kolon segmentinin çıkarıldığı 

cerrahi yöntemler uygulanır. Kolon segmentiyle birlikte hem evreleme hem de tedavi 

amaçlı bölgesel lenf düğümleri de eksize edilir. Yine tanı anında karaciğer metastazı 

bulunan hastaların seçilmiş bazılarında uygulanan karaciğer metastaz rezeksiyonu, 

hastaların sağ kalımında artışa neden olabilmektedir (35, 36). 

Cerrahiye ek tedaviler ise evreye, MSI durumuna, genomik özelliklere, 

tedavinin olası yan etkilerine, hastanın yaşına, komorbidite durumuna bağlı olarak 
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seçilmektedir. Ayrıca özellikle tedaviye dirençli veya metastatik KRK’ların 

tedavisinde, mikrosatellit durumuna ve KRAS, NRAS, BRAF ve Her2' deki 

değişikliklere bağlı olarak farklı hedefe yönelik tedavi modaliteleri 

uygulanabilmektedir (6, 7, 35, 111). 

Lenf nodu pozitif ve T3-T4 rektal tümörlerde neoadjuvan kemoradyoterapi 

ile birlikte patolojik evre azaltımının sağ kalımı artırdığı gösterilmiştir. Bu hastaların 

%30’unda rezidü tümöre rastlanılmamaktadır. Adjuvan tedavide ise flurourasil 

temelli kemoterapiler standart olup hastalara göre başka ilaçlar da tedaviye 

eklenmektedir. Adjuvan tedavilerin de rekürrensi azalttığı ve sağ kalımda 

iyileşmelere neden olabileceği belirtilmiştir (6, 35). 

1.2.15.  Prognostik ve Prediktif Faktörler 

KRK’lar, üzerinde en çok çalışılan kanser olması nedeniyle çok fazla 

prognostik ve prediktif faktör tanımlanmıştır (1). KRK’larda prognoz; klinik 

faktörler, histolojik faktörler ve moleküler değişiklik durumları gibi birçok faktörle 

ilişkilidir (1, 36, 112). Yeni tanı alan KRK’larda en önemli prognostik faktör olarak 

tümörün evresi (TNM evresi) gösterilmektedir (35, 36). 

-Tümör evresi: Tümörün bağısak duvarında invazyon derinliği (T), lenf nodu 

metastazı (N) ve uzak metastaz (M) KRK’larda en önemli prognostik 

parametrelerdir. Muskularis propriayı aşan tümörlerin (T3) invazyon derecesinin de 

prognozu önemli oranda etkilediği gösterildiğinden T3 tümörler de alt gruplara 

ayrılmıştır. Viseral peritonu tutan tümörler (T4a), peritoneal karsinomatozis riskini 

ciddi şekilde artırırlar. Dolayısıyla periton tutulumu kötü prognostik faktörlerdendir. 

Lenf nodu metastazı kötü prognostik faktör olup bazı çalışmalarda, metastatik lenf 

nodlarının toplam çıkarılan lenf noduna oranının da önemli bir prognostik faktör 

olduğu bildirilmiştir. Tümör depozitleri bulunan hastalar daha kötü prognoza 

sahiptirler. Ayrıca iliak lenf nodu metastazları ise uzak metastaz olarak 

değerlendirilmektedir (1, 7, 36). 

-Histolojik grade: Yapılan geniş serili çalışmalarda, iyi diferansiye tümörler 

ile orta derecede diferansiye tümörler arasında anlamlı bir prognoz farkı 
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görülmemiştir. Az diferansiye adenokarsinomlar ise kötü prognoza sahip olup lenf 

nodu metastazı ile daha sık ilişkilidir (7, 35). 

-Histolojik alt tip: İndiferansiye karsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom ve 

müsinöz adenokarsinom daha kötü prognoza sahipken medüller karsinom nispeten 

daha iyi prognoza sahiptir. Normalde MSI tümörler daha iyi prognoza sahipken, 

indiferansiye karsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom ve müsinöz adenokarsinomun 

daha çok mismatch repair gen defekti göstermelerine rağmen daha kötü prognoza 

sahip olmaları tezatlık oluşturmaktadır (1, 7, 35). 

-Rezeksiyon cerrahi sınırları: Proksimal ve distal cerrahi sınırlar çoğunlukla 

negatiftirler; ancak özellikle neoadjuvan almayan rektal tümörlerde cerrahi sınırlara 

yakın tümörlerin rezeksiyonunda rekürrens riski artmıştır. Ayrıca radyal cerrahi sınır 

da önemli prognostik faktörlerdendir. Özellikle rektumda lokal rekürrens ve sağ 

kalımı öngörmede çok önemli bir faktör olmasının yanı sıra, radyal sınırın tüm 

kolorektal tümörlerde değerlendirilmesinin önemli olduğu bildirilmiştir (1, 7). 

-Lenfatik invazyon: Kötü prognoz göstergesi olup aynı zamanda T1 tümörler 

için lenf nodu metastazı varlığını gösterebilen morfolojik risk faktörlerindendir. 

Ayrıca lenf nodu metastazı negatif tümörlerde de lenfatik invazyon bağımsız bir 

prognostik parametredir (1, 7). 

-Vasküler invazyon: Yerleşim yerine göre intramural ve ekstramural olarak 

ikiye ayrılırlar. Ekstramural vasküler invazyon, intramural vasküler invazyondan 

daha sık görülür ve daha kötü prognoz göstergesidir (1). Vasküler invazyonların uzak 

metastaz riskini öngörmede önemli bir faktör olması nedeniyle daha küçük damar 

(lenfovasküler) invazyonlarından ayrıca raporlanması gerektiği ifade edilmektedir 

(7). 

-Perinöral invazyon: Lokal-distal rekürrens ve sağ kalımda azalma ile ilişkili 

prognostik parametredir. Yaklaşık %20 vakada tanımlanırken, rektum yerleşimli, 

ileri evre ve lenfatik-vasküler invazyon izlenen vakalarda daha yüksek insidansta 

görülmektedir (1). 
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-Ekstrakapsüler lenf nodu invazyonu: Metastatik lenf nodunda 

perinodal/ekstrakapsüler invazyon görülmesi kötü prognostik parametre olarak 

gösterilmektedir (113). 

-Tümör tomurcuklanması: Tümörün invaziv alanlarındaki 5 hücreye kadar 

olan tümör grupları tümör tomurcuğu olarak adlandırılırlar. Epitelyal-mezenkimal 

geçişin morfolojik görünümü olduğu öne sürülmektedir. Kötü prognostik faktördür 

ve artmış lenf nodu metastazı riski ile ilişkilidir (1, 114). 

-Büyüme paterni: İtici tarzda daha düzgün yuvarlak kontürlü sınıra sahip 

tümörler, düzensiz infiltratif tümörlere göre daha iyi prognoza sahiptir. Ekspansif 

tümörler daha düşük evrede tanı alırlarken daha çok MSI-H özelliği gösterirler (1, 

36). 

-İmmün reaksiyon: İntratümöral lenfositler bulunan ve Crohn-benzeri 

reaksiyon gösteren vakalarda daha iyi prognoz izlenmektedir. Bu özellikler 

mikrosatellit instabilite ile ilişkili özellikler olup; daha iyi prognostik faktör 

olmalarının bu durumdan bağımsız olduğu gösterilmiştir. Ayrıca özellikle 

parakortikal hiperplazi gösteren bölgesel reaktif lenf nodları da daha iyi prognoz 

göstergesidir (7). 

-Anjiogenez: Tümörün büyümesinde önemli bir rol oynayan yeni kan damarı 

oluşumu, tümör hücrelerinin kan dolaşımına girmesine daha kolay yol açarak nüks 

gelişimine neden olmaktadır. Bu nedenle kötü prognostik faktör olarak 

değerlendirilir (35, 115). 

-Tümör lokalizasyonu: Prognoz ile ilişkisi tartışmalı olmakla birlikte sağ 

kolon tümörlerinin, sol kolon ve rektum yerleşimli tümörlere göre daha ileri T evresi, 

kötü diferansiasyon ve düşük sağ kalım ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (61, 97). 

Ayrıca peritoneal refleksiyonun altında gelişen tümörlerde 5 yıllık sağ kalım daha 

düşüktür (35). 
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-Tümör boyutu: Boyutun, sağ kalım ve lenf nodu metastazı ile ilişkisi tam 

olarak gösterilememiştir; ancak bazı kaynaklarda tümör boyutunun artışı ile lenf 

nodu metastaz riskinin ilişkili olduğu öne sürülmektedir (116, 117). 

-Makroskopik özellikler: Ülsere olan KRK’lar, polipoid ve ekzofitik 

tümörlere göre daha kötü prognoza sahiptir. Ülsere tümörler daha fazla mural 

invazyon oluşturduğundan lokal yayılım ve uzak metastaz riski bu özellikteki 

tümörlerde daha yüksektir (118). Ayrıca hematojen yayılım, ekzofitik tümörlerde 

ülsere tümörlere göre daha az görülmektedir (35). 

-Obstrüksiyon/Perforasyon: Bazı çalışmalarda obstrüksiyonun kötü 

prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Yine perforasyon gelişmiş hastalarda sağ 

kalımda azalma izlenmektedir (35). 

-Hastanın yaşı: Çok genç ve çok yaşlı hastalarda bulunan KRK’lar daha kötü 

prognoza sahiptirler. Gençlerdeki KRK’ların geç tanı almasının, daha çok 

inflamatuar bağırsak hastalığı ilişkili olması ve daha sık taşlı yüzük hücreli ve 

müsinöz adenokarsinom histolojik tiplerinin görülmesi ile ilintili olabileceği ifade 

edilmektedir (119, 120). 

-Hastanın cinsiyeti: Kadınlarda görülen KRK’larda prognoz, erkeklere göre 

daha iyidir (36). 

-Serum CEA düzeyi: 5.0 ng/ml den yüksek serum CEA seviyesinin kötü 

prognostik faktör olduğu gösterilmektedir (36). 

-Tedavi etkisi: Tedaviye parsiyel veya tam yanıt gösteren hastalar, tedaviye 

cevap vermeyen hastalara göre daha iyi prognoza sahiptirler (1). 

-MSI durumu: KRK’larda MSI-H varlığı, daha düşük tümör evresi ve artmış 

sağ kalım ile ilişkilidir (1, 81). Ayrıca MSI tümörler, evre 2-3 tümörlerde 5-

florourasil bazlı kemoterapiye daha az yanıt vermekte olup bu hastalarda 

kemoterapinin daha fazla yan etkisinin görüldüğü ifade edilmektedir (36). 
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-RAS mutasyonları: Mutasyon görülen KRK’lı hastalarda anti-EGFR 

tedavilerine yanıt görülmemektedir (1). Ayrıca rekürrens hastalığı olanlarda KRAS 

mutasyonu daha sık olarak bulunmuştur (121). 

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

tedavilerine yeterli yanıt bulunmamaktadır. Ayrıca MSI durumu ile birlikte 

kemoterapötiklere yanıtta prediktif parametre olarak kullanılırlar (1). 

-Diğer prognostik faktörler: Fascin, HLA-DR, p16, Bcl-2, DNA ploidisi, 

Claudin-1, HCG, kromozom 18q allelik kaybı, TGF-β1 mutasyonu ve hücre 

proliferasyon indeksi gibi birçok prognostik faktör tanımlanmış olup bunların henüz 

hiçbirisi klinik rutinde kullanıma girmemiştir (36). 

1.3. Suprabasin (SBSN) 

Suprabasin, insanlarda 19. kromozomun q13 bölgesinde farelerde ise 7. 

kromozomda lokalize, fare ve insan epidermisinin suprabazal tabakalarındaki 

farklılaşan keratinositlerde ekspresyonu saptanan son yıllarda tespit edilmiş bir 

gendir. SBSN’nin ve bu genin ürünü olan proteinin fonksiyonu net olarak bilinmese 

de normal epidermis bariyerinin oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir (10, 

122). Ayrıca son yıllarda yapılan çalışmalarda tümör invazyonu, metastaz, tümör 

progresyonu ve tedaviye direnç gelişimi gibi mekanizmalarda işlevinin olduğu ve 

birçok kanserde yukarı regülasyon gösteren bir protoonkogen olduğu gösterilmiştir 

(15, 16, 123). Bu nedenle bu gen ekspresyonu ile ilgili çalışmaların sayısında son 

zamanlarda artış görülmektedir. 

Suprabasin ilk olarak, transglutaminaz aktivitesi gösteren ve epidermal 

farklılaşmada görev yapan epidermise spesifik yeni bir gen-protein olarak 

tanımlanmıştır. Fare epidermis oluşumunun son aşaması, granüler tabaka 

hücrelerinin ölümü ve tüm organellerin kaybının izlendiği en dış tabakadaki 

kornifiye örtünün oluşmasıdır. Çok katlı epitelin en dışında yerleşik, koruma 

görevini üstlenen bu tabakanın, komponentlerini oluşturan çok sayıda epidermise 

özel genler gösterilmiştir. İnsanlarda ise epidermal diferensiasyon kompleksi olarak 

isimlendirilen genler tanımlanmıştır. Bu komplekste bulunan involukrin, proflaggrin, 
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repetin, S100 gibi çok sayıda protein bu dış örtünün oluşmasında rol oynamaktadır. 

Ayrıca envoplakin, periplakin gibi bu kompleks dışında tanımlanmış proteinler de bu 

mekanizmada görev alırlar. Bu örtünün oluşması oldukça özellikli ve koordine bir 

süreç olarak tanımlanmıştır. Tüm bu gen ve proteinler dışında son yıllarda farklı 

gelişmiş yöntemlerle bazı yeni kornifiye örtü prekürsörleri tanımlanmıştır. 

Suprabasin bunların en çok dikkat çekenlerinden olup yapısal olarak involukrin ve 

lorikrine benzemektedir. Bu protein, santral bölgesinde kısa ardışık tekrarlar içeren, 

glisin aminoasidinden zengin, 700 aminoasitten oluşan küçük bir proteindir. Canlı 

hücrede kornifiye epitelin suprabazal kısımlarında ve farklılaşan tabakalarında 

Suprabasin geninin ekspresyonu izlenmektedir. Yapay ortamda ise kalsiyum 

uygulanması ile protein kinaz bağımlı olarak keratinositlerde SBSN ekspresyonu 

gösterilmiştir. 

Epidermis yanı sıra dil ve damak çok katlı epitellerinde de SBSN bulunur. 

Ayrıca yetişkin farelerin böbrek, dalak, beyin, karaciğer gibi organlarında suprabasin 

tespit edilemezken, sadece midede ekspresyonu saptanmıştır. İnsanda ise normal 

özofagus, timüs ve uterus organlarında ekspresyonu gösterilmiştir (10). Ayrıca son 

çalışmalarda insan astrositlerinde de ekspresyonu saptanmıştır (124). 

İnsan SBSN geni beş ekzon ve dört introndan oluşmaktadır. Bilinen üç 

izoformu vardır: SBSN-1, SBSN-2, SBSN-3. Türler arasında bu izoformların sekans 

dizilimleri ve işlevleri açısından bazı farklılıklar bulunmaktadır (12). 

SBSN izoformları; PI3K/AKT, WNT/Beta-katenin ve p38MAPK gibi sinyal 

yolaklarında, sinyal kaskadlarını aktive eden sinyal molekülü olarak kabul edilmekte 

olup bu moleküllerin reseptörleri henüz net olarak tanımlanmamıştır. 

SBSN’nin, kanser ve immün hastalıklar gibi birçok insan hastalığında önemli 

bir rol oynadığı gösterilmiştir (12, 123, 125). Kolon adenokarsinomu, renal hücreli 

karsinom, mesane kanseri, gliomlar, tiroid karsinomu, over kanseri, özofagus ve deri 

skuamoz hücreli karsinomları (SCC), akciğer küçük hücreli dışı karsinomları gibi 

kanserlerde Suprabasin ekspresyon düzeyinde artışlar izlenmiş olup bazı tümörlerde 

ise kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (14, 15, 125-128). Tümörler dışında atopik 
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dermatit, SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) gibi neoplastik olmayan hastalıklarda 

da SBSN’nin rolü gösterilmiştir (122, 124). 

SBSN’nin yerleşik olduğu 19q13 kromozom bölgesinin; pankreas, serviks, 

mide, akciğer ve over kanserlerinde de amplifikasyona uğrayan bölge olması 

nedeniyle SBSN’nin, solid tümör gelişimindeki diğer onkogenlerle ilişkili 

olabileceği ifade edilmektedir (15, 129, 130). 

Bu protein ayrıca endotel hücre markırı olarak tanımlanmış olup tümör 

endotel hücrelerinde, normal endotel hücrelerine göre daha fazla eksprese edilmesi 

nedeniyle tümör patogenezi ve progresyonu gibi olaylardaki etkisi yanı sıra tümör 

anjiogenezinde de önemli bir rol oynadığı öne sürülmüştür (18). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızın, 03.11.2022 tarihinde alınan kararla Fırat Üniversitesi 

Girı̇şı̇msel Olmayan Araştırmalar Etı̇k Kurulu tarafından etik kurallara uygun olduğu 

yazılı olarak onaylanmıştır. Çalışmamız ayrıca, Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi (FÜBAP) tarafından desteklenmiştir. 

Fırat Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na 

Ocak 2013-Aralık 2021 tarihleri arasında gönderilmiş kolonoskopik biyopsi 

materyallerinde hiperplastik polip tanısı alan 15 olgu, adenom tanısı alan 45 olgu ve 

kolon rezeksiyon materyallerinde kolorektal adenokarsinom tanısı alan 45 olgu 

olmak üzere 105 olgu hastanemiz tarafından kullanılan dijital arşivleme sisteminde 

taranarak belirlendi. Yine kolonoskopik biyopsi materyallerinde, herhangi bir 

spesifik özellik içermeyen 15 olgu, kontrol grubu olarak seçildi. Adenom olgularının 

15’i tübüler adenom, 15’i tübülovillöz adenom, 15’i villöz adenomlardan 

oluşmaktaydı. Adenomların düşük dereceli displazi gösterenleri çalışmaya dahil 

edilmiş olup yüksek dereceli displazili adenomlar çalışma dışı bırakılmıştır. 

Adenokarsinom olgularının ise 15’i iyi diferansiye adenokarsinom, 15’i orta 

derecede diferansiye adenokarsinom, 15’i ise az diferansiye adenokarsinomdan 

oluşmaktaydı. Toplamda 120 olguya ait H&E (Hematoksilen-Eozin) boyalı lamlar ve 

lezyonlara ait yeterli doku içeren bloklar arşivden çıkarıldı. Uzman patolog eşliğinde 

olgulara ait lamlar ışık mikroskopu ile tekrar değerlendirilerek tanı doğrulaması 

yapıldı. Lezyonları en iyi yansıtan ve immünohistokimyasal çalışma için en uygun 

bloklar seçildi. Hastanemizin dijital arşivleme sistemindeki patoloji raporlarından 

hastalara ait yaş, cinsiyet bilgilerine ulaşıldı. 

Seçilen parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında alınan kesitler polilizinli 

lamlara alındı. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirilip 

antigen retrieval için sitrat tampon solüsyonunda pH:6’da mikrodalga fırında (750W) 

15 dakika kaynatıldı. Kaynatma sonrası oda ısısında yaklaşık 20 dakika soğutmak 

için bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline,  P4417, Sigma-Aldrich, 

USA) ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için 

hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkübe edildi (Hydrogen Peroxide 

Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yıkanan 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
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dokulara zemin boyasını engellemek için 5 dakika Ultra V Block (TA–125-UB, Lab 

Vision Corporation, USA) solüsyonu uygulandıktan sonra 1/200 oranında dilüe 

edilen Suprabasin primer antikor (SBSN Antibody, PA5-64338; ThermoFisher 

Waltham, Massachusetts, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe 

edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika 

yıkandıktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / 

rabbit IgG), TP–125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda 

oda ısısında inkübe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasından sonra PBS ile 

3x5 dakika yıkanıp Streptavidin Peroxidase (TS–125-HR, Lab Vision Corporation, 

USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra PBS içerisine 

alındı. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen 

(AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision 

Corporation, USA) solüsyonu damlatılıp ışık mikroskobunda görüntü sinyali 

alındıktan sonra eş zamanlı olarak PBS ile yıkamaya alındı. Mayer’s hematoksilen 

ile zıt boyaması yapılan dokular PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma 

solüsyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, 

USA) ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek 

değerlendirildi ve fotoğraflandı (Leica DFC295). 

Üçer ve ark.’nın (125) yaptığı çalışmada kullanılan şekliyle, boyamada 

immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-

100) ve şiddeti (0: yok, +0.5: çok az, +1:az, +2: orta, +3: şiddetli) esas alınarak 

histoskor oluşturuldu (Histoskor = yaygınlık x şiddet). 

Elde edilen veriler ortalama  standart sapma olarak belirlendi. İstatistiksel 

analiz için SPSS version 22 programı kullanıldı. Gruplar arası değerlendirme One-

way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapıldı. p0,05 değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya, retrospektif olarak patoloji tanıları doğrulanmış 15’i kontrol 

grubu olmak üzere, 15 HP, 45 kolorektal adenom ve 45 kolorektal adenokarsinom 

tanısı alan toplam 120 olgu dahil edilmiştir. Adenomların 15’i TA, 15’i TVA, 15’i 

VA’dan oluşmaktadır. Adenokarsinomların ise 15’i İDA, 15’i ODA, 15’i ADA’dan 

oluşmaktadır (Şekil 4). 

 

Şekil 4: Çalışma gruplarının histopatolojik görünümleri: A) Kontrol grubu, B) HP, 

C) TA, D) TVA, E) VA, F) İDA, G) ODA, H) ADA (H&E, x40). 
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Çalışmaya dahil edilen vakaların cinsiyet dağılımına bakıldığında kontrol 

olgularının 7’si (%46,7) kadın, 8’i (%53,3) erkek; HP’nin 5’i (%33,3) kadın 10’u 

(%66,7) erkek; TA’nın 5’i (%33,3) kadın 10’u (%66,7) erkek; TVA’nın 5’i (%33,3) 

kadın 10’u (%66,7) erkek; VA’nın 7’si (%46,7) kadın 8‘i (%53,3) erkek; İDA’nın 5’i 

(%33,3) kadın 10’u (%66,7) erkek; ODA’nın 5’i (%33,3) kadın 10’u (%66,7) erkek; 

ADA’nın ise 10’u (%66,7) kadın 5’i (%33,3) erkektir (Şekil 5). 

 

 

Şekil 5: Olgularda gruplara göre cinsiyet dağılımı. 

Kontrol grubunda yaş ortalaması 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; 

İDA grubunda 58,53±12,38; ODA grubunda 60,20±15,64; ADA grubunda ise 

63,73±14,08 olarak izlenmiştir. Adenomlar (TA+TVA+VA) grubunda yaş ortalaması 

59,35±14,49 iken adenokarsinomlar (İDA+ODA+ADA) grubunda ise 60,82±13,94 

olarak bulunmuştur (Tablo 6). 
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Tablo 6: Çalışma gruplarının yaş dağılımları.  

 Yaş 

ortalaması 

En düşük 

yaş 

En yüksek 

yaş 

65 yaş altı 

vakalar 

65 yaş üzeri 

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) 

İDA 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) 

 

Çalışmamızda Suprabasin immünreaktivitesinin belirlenmesi için yapılan 

immünohistokimyasal boyamanın ardından olguların ışık mikroskobisi ile 

incelenmesi sonucu; tüm gruplarda Suprabasin antikorunun boyanma yaygınlığı ve 

şiddetini esas alan immünreaktivite histoskoru hesaplanmıştır (Şekil 6) (Tablo 7). 

Çalışma gruplarında Suprabasin İHK’sal olarak değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda (Şekil 7), HP grubunda (Şekil 8), TA grubunda (Şekil 9), TVA grubunda 

(Şekil 10) ve VA grubunda (Şekil 11) çok düşük düzeylerde immünreaktivite elde 

edilebilmiştir. İDA (Şekil 12), ODA (Şekil 13) ve ADA (Şekil 14) gruplarında ise bu 

gruplara kıyasla daha yüksek immünreaktivite saptanmıştır. 
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Tablo 7: Çalışma gruplarının Suprabasin ortalama immünreaktivite 

histoskorlarının karşılaştırılması. 

 Suprabasin immünreaktivite 

histoskoru 

Kontrol 0,073±0,025 

Hiperplastik polip 0,076±0,025 

Tübüler adenom 0,103±0,054 

Tübülovillöz adenom 0,086±0,039 

Villöz adenom 0,110±0,078 

İyi diferansiye adenokarsinom 0,343±0,084 a b c d e 

Orta derecede diferansiye adenokarsinom 0,315±0,099 a b c d e 

Az diferansiye adenokarsinom 0,297±0,064 a b c d e 

p* <0,001 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
b Hiperplastik polip grubu ile karşılaştırıldığında 
c Tübüler adenom grubu ile karşılaştırıldığında 
d Tübülovillöz adenom grubu ile karşılaştırıldığında 
e Villöz adenom grubu ile karşılaştırıldığında  (p<0,05). 

 

 

 

Şekil 6: Çalışma gruplarının Suprabasin ortalama immünreaktivite histoskorları. 
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Şekil 7: Kontrol grubunda Suprabasin immünreaktivitesi (siyah ok). 

 

 

 

Şekil 8: Hiperplastik polip grubunda Suprabasin immünreaktivitesi (siyah ok). 
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Şekil 9: Tübüler adenom grubunda Suprabasin immünreaktivitesi (siyah ok). 

 

 

Şekil 10: Tübülovillöz adenom grubunda Suprabasin immünreaktivitesi (siyah ok). 

 



64 

 

 

Şekil 11: Villöz adenom grubunda Suprabasin immünreaktivitesi (siyah ok). 

 

 

Şekil 12: İyi diferansiye adenokarsinom grubunda Suprabasin immünreaktivitesi 

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

immünreaktivitesi (siyah ok). 

 

 

Şekil 14: Az diferansiye adenokarsinom grubunda Suprabasin immünreaktivitesi 

(siyah ok). 
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Çalışmamızda tübüler adenom, tübülovillöz adenom ve villöz adenom 

grupları adenomlar grubunda; iyi diferansiye adenokarsinom, orta derecede 

diferansiye adenokarsinom ve az diferansiye adenokarsinom grupları ise 

adenokarsinomlar grubunda toplanarak kontrol grubu, hiperplastik polip grubu, 

adenomlar grubu ve adenokarsinomlar grubu olarak 4 ana grup altında ayrıca 

Suprabasin immünreaktivite histoskoru hesaplanmış ve gruplar arasındaki histoskor 

farklılıkları değerlendirilmiştir (Tablo 8) (Şekil 15). 

 

 

Şekil 15: Kontrol, HP, Adenom ve Adenokarsinom gruplarının Suprabasin ortalama 

immünreaktivite histoskorları. 

 

 

 

 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

Kontrol Hiperplastik polip Adenomlar
(TA+TVA+VA)

Adenokarsinomlar
(İDA+ODA+ADA)

SUPRABASİN



67 

 

Tablo 8: Kontrol, HP, Adenom ve Adenokarsinom gruplarının Suprabasin 

ortalama immünreaktivite histoskorlarının karşılaştırılması.  

 Suprabasin immünreaktivite histoskoru 

Kontrol 0,073±0,025 

Hiperplastik polip 0,076±0,025 

Adenomlar (TA+TVA+VA) 0,100±0,059 

Adenokarsinomlar (İDA+ODA+ADA) 0,319±0,084 a, b, c 

p* <0,001 
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
b Hiperplastik polip grubu ile karşılaştırıldığında 
c Adenom (TA+TVA+VA) grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

Kontrol ve hiperplastik polip gruplarında Suprabasin immünreaktivitesi 

benzer olarak saptandı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi 

(p=0,998). Yine kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; tübüler adenom (p=0,909), 

tübülovillöz adenom (p=0,997) ve villöz adenom (p=0,779) gruplarında Suprabasin 

immünreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamsız bir artış saptanırken; iyi 

diferansiye adenokarsinom (p<0,001), orta derecede diferansiye adenokarsinom 

(p<0,001) ve az diferansiye adenokarsinom (p<0,001) gruplarında Suprabasin 

immünreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir (Tablo 9). 

Tablo 9: Çalışma gruplarının Suprabasin ortalama immünreaktivite 

histoskorlarının kontrol grubu ile karşılaştırılması.  

 Suprabasin immünreaktivite 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 

İDA 0,343±0,084 a <0,001* 

ODA 0,315±0,099 a <0,001* 

ADA 0,297±0,064 a <0,001* 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

Ayrıca kontrol grubu ile adenomlar (TA+TVA+VA) grubu arasında 

Suprabasin immünreaktivite histoskorunda istatistiksel anlamlı bir fark 
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saptanmazken (p=0,518), adenokarsinomlar (İDA+ODA+ADA) grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlı bir artış görülmüştür (p<0,001) (Tablo 10). 

Tablo 10: HP, Adenom ve Adenokarsinom gruplarının Suprabasin ortalama 

immünreaktivite histoskorlarının kontrol grubu ile karşılaştırılması.  

 Suprabasin 

immünreaktivite histoskoru 

p* 

Hiperplastik polip 0,076±0,025 0,998 

Adenomlar (TA+TVA+VA) 0,100±0,059 0,518 

Adenokarsinomlar (İDA+ODA+ADA) 0,319±0,084 a <0,001* 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

HP grubu ile diğer çalışma grupları karşılaştırıldığında; TA, TVA ve VA 

gruplarının Suprabasin immünreaktivitesi daha yüksek bulunmuştur; ancak farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p değerleri sırasıyla 0,950; 0,998; 0,852). 

HP grubu İDA, ODA ve ADA grupları ile ayrı ayrı kıyaslandığında ise histoskorda 

her bir grupta istatistiksel olarak anlamlı bir artış elde edilmiştir (Üç grup için de 

p<0,001). Yine HP grubu, adenomlar grubu (TA+TVA+VA) ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı bir artış izlenmezken (p=0,626), adenokarsinomlar grubunda 

(İDA+ODA+ADA) ise Suprabasin immünreaktivitesi histoskorunda HP’ye göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmüştür (p<0,001) (Tablo 11) (Tablo 12). 
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Tablo 11: Çalışma gruplarının Suprabasin ortalama immünreaktivite 

histoskorlarının HP grubu ile karşılaştırılması. 

 Suprabasin immünreaktivite histoskoru p* 

TA 0,103±0,054 0,950 

TVA 0,086±0,039 0,998 

VA 0,110±0,078 0,852 

İDA 0,343±0,084 a <0,001* 

ODA 0,315±0,099 a <0,001* 

ADA 0,297±0,064 a <0,001* 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 

a Hiperplastik polip grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

Tablo 12: Adenom ve Adenokarsinom gruplarının Suprabasin ortalama 

immünreaktivite histoskorlarının HP grubu ile karşılaştırılması.  

 Suprabasin 

immünreaktivite 

histoskoru 

p* 

Adenomlar (TA+TVA+VA) 0,100±0,059 0,626 

Adenokarsinomlar (İDA+ODA+ADA) 0,319±0,084 a <0,001* 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Hiperplastik polip grubu ile karşılaştırıldığında (p<0,05). 

 

Adenomlar grubunda yer alan TA, TVA, VA grupları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark izlenmemiştir. TA ile karşılaştırıldığında TVA 

histoskorunda azalma, VA histoskorunda ise artış izlenmiş olup bunlar arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p değerleri sırasıyla 0,996; 0,998). 

VA’larda TVA’ya göre yine istatistiksel anlamsız bir artış gözlenmiştir (0,976) 

(Tablo 13). 

Adenomlar grubundaki her üç adenom grubu ile adenokarsinom grubundaki 

her üç diferansiasyondaki tümör grubu ayrı ayrı kıyaslandığında da 

immünreaktivitede anlamlı farklar izlenmiştir. TA grubu ile adenokarsinomlar 

karşılaştırıldığında İDA, ODA ve ADA gruplarında Suprabasin immünreaktivite 
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histoskoru önemli bir artış göstermiştir (Üç grup için de p<0,001). TVA grubu ile 

karşılaştırıldığında her üç grupta istatistiksel olarak anlamlı artışlar izlenmiştir (Üç 

grup için de p<0,001). Yine VA grubuyla kıyaslandığında da İDA, ODA ve ADA 

gruplarında immünreaktivitede önemli artışlar gözlenmiştir (Üç grup için de 

p<0,001) (Tablo 13). 

Adenokarsinomlar grubunda yer alan İDA, ODA, ADA grupları kendi 

aralarında kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilememiştir. 

Histolojik grade arttıkça Suprabasin immünreaktivite histoskorunda azalma görülse 

de anlamlı bir fark saptanamamıştır (Tablo 13). 

Adenokarsinomlar ana grubu adenomlar ana grubu ile toplu şekilde 

karşılaştırıldığında da Suprabasin immünreaktivitesi histoskorunda istatistiksel 

olarak anlamlı artış saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 14). 

Tablo 13: Çalışma gruplarının Suprabasin ortalama immünreaktivite 

histoskorlarının birbirileriyle karşılaştırılması. 

 Suprabasin immünreaktivite histoskoru p* 

TA 0,103±0,054 TVA (0,996) 

VA (0,998) 

İDA (<0,001)* 

ODA (<0,001)* 

ADA (<0,001)* 

   

TVA 0,086±0,039 VA (0,976) 

İDA (<0,001)* 

ODA (<0,001)* 

ADA (<0,001)* 

   

VA 0,110±0,078 İDA (<0,001)* 

ODA (<0,001)* 

ADA (<0,001)* 

   

İDA 0,343±0,084 a b c ODA (0,933) 

ADA (0,542) 

   

ODA 0,315±0,099 a b c ADA (0,994) 

   

ADA 0,297±0,064 a b c  
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Tübüler adenom grubu ile karşılaştırıldığında 
b Tübülovillöz adenom grubu ile karşılaştırıldığında 
c Villöz adenom grubu ile karşılaştırıldığında,  (p<0,05). 
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Tablo 14: Adenokarsinom grubunun Suprabasin ortalama immünreaktivite 

histoskorunun Adenom grubu ile karşılaştırılması . 

 Suprabasin immünreaktivite histoskoru p* 

Adenokarsinomlar 

(İDA+ODA+ADA) 

0,319±0,084 a <0,001* 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

* Oneway Anova testi 
a Adenomlar grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05). 
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4. TARTIŞMA 

Kolorektal kanserler, dünya genelinde ölüme en çok yol açan hastalıklardan 

biri olup kansere bağlı ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Dünya genelinde KRK’lar, meme ve akciğer kanserinden sonra en sık 

görülen üçüncü kanser türü iken ülkemizde de 2017 verilerine göre hem erkeklerde 

hem de kadınlarda en sık görülen üçüncü kanser türü olarak karşımıza çıkmaktadır 

(1-3). 

KRK’lar heterojen tümörler olup gelişiminin multifaktöriyel etkenlerle 

gerçekleştiği belirtilmektedir (6, 42). Tümör gelişiminde, APC/Beta-katenin ve 

mikrosatellit instabilite gibi genetik yolaklar yanı sıra epigenetik anormallikler 

tanımlanmıştır (4). Yine etiyolojide, düşük lifli-yüksek yağlı beslenme tarzı, sigara, 

alkol gibi tanımlanmış birçok çevresel etken rol oynamaktadır (1, 4, 6). Yaşam 

tarzındaki değişiklikler nedeniyle KRK’ların insidansı artmaktadır (1). KRK’lar 

sıklıkla 60-79 yaşları arasında görülmekte olup yaşla birlikte insidansında artış 

izlenmektedir. 40 yaşın altında daha nadir saptanmakta olup bu hastaların herediter 

geçişli sendromlardan birine sahip olma eğiliminde olduğu tespit edilmiştir (98, 131). 

Erkeklerin kadınlara nispeten biraz daha fazla kolorektal kanserden etkilendikleri 

ifade edilmektedir (4, 36). Kolorektal kanserlerin yaklaşık %90’ı adenokarsinomlar 

olup bunların bir kısmı da spesifik bir histolojik alt tip içermektedir. Kolorektal 

adenokarsinomlar, tümörde görülen glandüler yapıların oranına göre iyi diferansiye 

adenokarsinom, orta derecede diferansiye adenokarsinom ve az diferansiye 

adenokarsinom olarak histolojik derecelere ayrılmaktadır (1, 35). 

KRK’ların yaklaşık %70’i konvansiyonel adenom yolağıyla gelişirken (7) 

yaklaşık %30’unun ise serrated neoplazi yolağından geliştiği (1) bildirilmektedir. En 

sık görülen serrated lezyonlar olan hiperplastik poliplerin direk karsinom prekürsörü 

olmadığı; ancak karsinom prekürsörü olan SSL ve TSA’ya dönüşüm göstererek 

karsinoma neden olabileceği öne sürülmektedir (1). KRK’lar çoğunlukla 

adenomlardan kaynaklansa da adenomların ancak küçük bir kısmı, yaklaşık 10 yıllık 

süre içerisinde malign transformasyona uğrayarak kolorektal kansere dönüşmektedir 

(42, 81). Adenomlar, villöz komponentin oranına göre tübüler adenom, tübülovillöz 

adenom ve villöz adenom olarak üç alt tipe ayrılmaktadır (1). 
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Literatürde istatistiksel anlamlı olarak, adenomların erkeklerde ve yaş 

ilerledikçe daha sık görüldüğünü bildiren çalışmalar mevcuttur (64). Çalışmamızda 

da literatürle uyumlu şekilde adenom tespit edilen hastaların 28’inin (%62,2) erkek, 

17’sinin (%37,8) ise kadın olduğu tespit edilmiştir. Yine çalışmamızda adenomların 

tanı alma yaşlarına bakıldığında; hastaların 14’ü (%31,1) 65 yaş ve üzeri, 31’i 

(%68,9) ise 65 yaş altında saptanmıştır. Çalışmamızın epidemiyolojik bir çalışma 

olmaması, retrospektif olarak sınırlı sayıda vakanın rastgele seçilerek çalışmaya dahil 

edilmiş olması nedeniyle prekanseröz lezyonların ve adenokarsinomların yaş ve 

cinsiyete göre dağılımları konusunda net bir yoruma gidilmemiştir. 

KRK’ların, erkeklerde kadınlara göre biraz daha fazla görüldüğü (4, 36, 132) 

belirtilmesine rağmen kadın ve erkeklerde eşit oranda görüldüğünü gösteren 

kaynaklar da mevcuttur (98). Yine KRK’ların insidansının yaşla birlikte arttığı ve en 

sık 60 ila 79 yaş arasında görüldüğü ifade edilmektedir (4, 7, 35, 43). Çalışmamızda 

kolorektal adenokarsinom vakalarının ortalama yaşı 60,82±13,94 olarak saptanmıştır. 

Ayrıca bu vakaların 25’i (%55,6) erkek, 20’si (%44,4) ise kadın olarak tespit 

edilmiştir. Çalışmamızda Derwinger ve ark.’nın (132) çalışması ile benzer şekilde 

erkeklerde adenokarsinomlar daha sık saptanmıştır. 

Kanserlerin erken teşhisi, tedavi modalitelerinin ve tedaviye cevabın 

belirlenmesi için biyobelirteçler önemli yer tutmaktadır. Bu nedenle birçok kanserde 

klinik kullanıma girebilecek biyobelirteçlerin belirlenmesi için çok fazla çalışmalar 

yapılmaktadır. Özellikle spesifik onkoproteinlerin saptanması, tanısal ve terapötik 

yaklaşımlara yardım edebilmektedir (133). Bu kapsamda, çalışmamızda kolon 

adenokarsinomlarında ve prekanseröz lezyonlarında ekspresyon düzeylerini 

belirlemek ve ayırıcı tanıda biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını 

gösterebilmek amacıyla özellikle son yıllarda onkoprotein olarak artan ilgiyle 

üzerinde araştırmalar yapılan Suprabasin çalışılmıştır. 

Suprabasin ilk olarak epidermisin suprabazal tabakalarında farklılaşan 

keratinositlerde ekspresyonu saptanan bir gen-protein olup epidermal bariyerin 

oluşumunda rol oynamaktadır. İnsanda ayrıca normal özofagus, timüs ve uterus 

organlarında ekspresyonu gösterilmiştir (10, 122). Son yıllarda yapılan çalışmalarla 

SBSN’nin; karsinogenez, tümör invazyonu, metastaz, tümör progresyonu ve tedaviye 
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direnç gelişimi gibi mekanizmalarda işlevinin olduğu, ayrıca tümör anjiogenezinde 

önemli rol oynadığı ve birçok kanserde yukarı regülasyon gösteren bir onkoprotein-

onkogen olduğu gösterilmiştir (15, 16, 123). 

Literatürde kolon adenokarsinomları ve SBSN ilişkisi ile ilgili sınırlı sayıda 

çalışmalar mevcutken, KRK prekürsör lezyonlarında SBSN ekspresyonuna ilişkin 

çalışma bulunamamıştır.  Literatürde Suprabasinin birçok tümörde ekspresyonu 

tespit edilmiştir. Bu çalışmalarla paralel olacak şekilde, çalışmamızda kolon 

adenokarsinomlarında; adenomlarla, hiperplastik poliple ve kontrol grubuna kıyasla 

daha yüksek Suprabasin ekspresyonu saptanmıştır. Bu durum SBSN’nin onkoprotein 

fonksiyonunun ortaya konmasında kanıt olabilecek bir sonuç olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ayrıca ek çalışmalara ihtiyaç duyulmakla birlikte kolon 

adenokarsinomlarının karsinogenezinde SBSN’nin rolü olabileceği yorumu 

yapılabilecektir. Yine kolorektal kanserlerin çoğunlukla konvansiyonel 

adenomlardan köken aldıkları bilinmekte olup (7) çalışmamızda, adenomlarda 

adenokarsinomlara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde SBSN ekspresyonunun 

düşük saptanmış olması, SBSN protoonkogeninin karsinogenezin özellikle son 

aşamalarında etkisi ve rolü olabileceğini düşündürtmüştür. 

Hubackova ve ark.’nın (14) yaptığı çalışmada kolorektal adenokarsinomlu 

tümör dokularının tamamında SBSN mRNA ekspresyonu saptanırken, kolon normal 

mukoza biyopsi örneklerinde ise mRNA ekspresyonu gözlenmemiştir. Bizim 

çalışmamızda da Hubackova ve ark.’nın çalışmasına paralel şekilde, kolon 

adenokarsinomlu dokularda kontrol grubu olan normal kolon mukozasına göre 

istatistiksel anlamlı şekilde daha yüksek SBSN immünreaktivitesi saptanmıştır. Yine 

bizim çalışmamızda da kontrol grubunda çok düşük SBSN histoskoru tespit 

edilmiştir (Kontrol grubu ortalama SBSN histoskoru: 0,073±0,025). 

KRK’larda karsinogenez ve prognozla ilgili SBSN dışında başka gen ve 

proteinler de tanımlanmıştır. Wang ve ark.’nın (134) 447 kolon adenokarsinomu 

vakası ile yaptığı çalışmasında IVL, KRT16, KRT 6C, KRT 6A, KRT 78 ve SBSN 

gibi kolon adenokarsinomunun gelişimi ve klinik özellikleri ile ilişkili olabilecek 6 

gen saptanmıştır. Bu genler normal kolon dokusuna göre kolon adenokarsinomlu 

dokuda yukarı regüle olarak görülmüşlerdir. Araştırmacılar bu çalışmasında 
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SBSN’nin kolon adenokarsinomunun önlenmesi ve tedavisinde hedef molekül 

olabileceğini öne sürmüşlerdir. Yine kolon kanserlerinde, bazı ABC taşıyıcı 

proteinlerde yüksek ekspresyon saptanmış olup bu proteinlerin, tedavide kullanılan 

ilaçların tümör hücresi dışına taşınmasını sağlayarak tedaviye direnç gelişiminde rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (135). 

Çalışmamızla uyumlu şekilde, birçok tümörde tümörlü dokuda SBSN’nin 

ekspresyonunda artış gösterilmiştir. Zhu ve ark’nın (15) 2016 yılında yayımladığı 

çalışmalarında, özofagus SCC (ESCC) vakalarının tümörlü dokusunda normal 

dokuya göre SBSN’nin hem mRNA hem de protein düzeyinde önemli artış 

izlenmiştir. Bu bulgu da çalışmamızdaki kolon tümörlü dokuda daha yüksek düzey 

immünreaktivite saptanması ile uyumlu görünmektedir. Ayrıca bu araştırmada ESCC 

hastalarında SBSN düzeyi ile klinik evre, T evresi, N evresi ve M evresi ile ayrı ayrı 

istatistiksel anlamlı olarak pozitif korelasyon izlenmiştir. Bu vakalarda, yüksek 

düzey SBSN saptananlarda daha düşük sağ kalım izlenirken SBSN düzeyi düşük 

hastalarda sağ kalımda artış gözlenmiştir. Yine Evre 1 ve Evre 2 hastalarda SBSN 

düzeyi yüksek olanların aynı evrelerde bulunan ancak SBSN seviyesi daha düşük 

hastalara göre sağ kalım süreleri daha düşük saptanmıştır. İn vitro yapılan çalışmada 

da ESCC tümör hücrelerindeki SBSN’nin yüksek ekspresyonunun, tümör hücre 

gruplarında sayıca ve boyut olarak artışa neden olduğu görülmüştür. Tüm bu 

bulgular, SBSN’nin onkogenik rolünü bir kez daha gözler önüne sermiş olup artmış 

SBSN ekspresyonunun ESCC progresyonu ile ilişkili olduğunu ve SBSN’nin ESCC 

prognozunu saptamada bağımsız bir parametre olabileceğini göstermiştir. Yine Zhu 

ve ark’ı ESCC progresyonuna neden olan mekanizma üzerinde çalıştıklarında ise 

Wnt/Beta-katenin yolağı karşımıza çıkmaktadır. Suprabasin ile bu yolağın 

aktivasyonu pozitif korele olarak bulunmuştur. Bu yolak birçok kanserde hücre 

büyümesi, apoptoz, kök hücre gelişimi, invazyon ve metastaz ile ilişkili önemli bir 

yolak olarak tanımlanmıştır (136-138). Yine bu yolakta bulunan AXIN2, CTLA4, 

CCND1, FGF, FRA1, ITF2, MMP7, JUN, LEF1, MYC ve TCF1 gibi hedef 

genlerde, SBSN ekspresyonundaki artış ile birlikte yukarı regülasyon meydana 

gelmektedir. Bunlara ek olarak ESCC tümör hücrelerindeki SBSN ekspresyonu 

artışının, TCF/LEF aktivitesini önemli şekilde arttırdığı gözlenmiştir. Yüksek SBSN 

ekspresyonu gösteren hücrelerde Cyclin D1 ve c-Myc proteinlerinde de ciddi artış 
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meydana gelmiştir. Bu çalışmada SOX2, ESCC’de SBSN ekspresyonuna yol açan 

tanımlanmış tek transkripsiyon faktörü olarak tespit edilmiştir (15). 

Suprabasin akciğer kanserlerinde nispeten daha çok çalışılmıştır. Üçer ve 

ark.’nın (139) çalışmasında akciğer adenokarsinomu, reaktif mezotel hiperplazisi ve 

plevral malign melanom vakalarının ayrımında SBSN biyobelirtecinin ekspresyon 

düzeyi karşılaştırılmıştır. Bu vakalardan sadece adenokarsinomda SBSN 

ekspresyonu izlenmiş olup diğer iki hastalık grubu vakalarında boyanma elde 

edilememiştir. Yine Glazer ve ark.’nın (140) çalışmasında küçük hücreli dışı akciğer 

karsinomunda SBSN gen ekspresyonunda anlamlı artış izlenmiştir. 

Mesane kanserinde de SBSN’nin yüksek düzeyde eksprese edildiğini 

gösteren araştırmada Zhou ve ark.’ı (126) SBSN’nin hem in vitro hem de in vivo 

olarak mesane kanserinin metastaz ve invazyonunu kolaylaştırdığını ve ayrıca kötü 

prognoz göstergesi olduğunu bildirmişlerdir. Suprabasin’in mesane kanserinin 

metastaz yapmasında fonksiyonel ve düzenleyici rolünün mekanizması da 

çalışılmıştır. Sekrete edilen SBSN, EGFR ve SRC kinazın fosforilasyonunu artırarak 

STAT3’ün nükleer yerleşimini ve fosforilasyonunu sağlar. Araştırmacılar 

EGFR/SRC/STAT3 yolağında rol oynaması nedeniyle SBSN’ nin mesane kanserinde 

tanısal ve terapötik hedef olarak tanımlanabileceğini iddia etmişlerdir. Shao ve ark.’ı 

(141) ise SBSN’nin, tükrük bezi adenoid kistik karsinomunun invazyon ve metastaz 

kapasitesini güçlü şekilde sürdürmesini ve tümör hücrelerinin büyümesini sağladığını 

göstermişlerdir. Yine Hubackova ve ark.’ı (14) SBSN ile metastaz ilişkisine yönelik 

yaptıkları deneysel çalışmada, dişi farelerde meme dokusuna tümör hücreleri enjekte 

edilmiş ve tümör belli bir büyüklüğe ulaştığında akciğer ve karaciğere metastaz 

yapan tümörler belirlenmiştir. Bu vakalarda metastatik odakta, primer tümörde ve 

kan akımında serbest halde izlenen tümör hücreleri incelenmiştir. Serumdaki tümör 

hücrelerinde ve akciğer, karaciğer metastazlı dokularda primer tümöre göre daha 

yüksek SBSN mRNA ekspresyonu saptanmıştır. Bu durum SBSN’nin metastatik 

süreçlerde önemli bir rol oynadığını göstermiştir. 

Chen ve ark.’ı (127) yaptıkları çalışmada gliom tanılı hastalarda yüksek 

düzey SBSN ile ileri klinik evre ve kötü prognozun ilişkisini kanıtlamışlardır. 

Ekstraselüler vezikül aracılı SBSN transferinin, SBSN seviyesinde artışa yol açarak 
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gliomlardaki migrasyon, invazyon ve anjiogeneze neden olduğu gösterilmiştir. Bu 

durumun, gliom hücreleri içerisindeki SBSN içerikli ekstraselüler veziküllerin NF-

κB yolağını aktive ederek gerçekleştiği belirtilmiş ve bu nedenle SBSN’nin 

gliomlarda potansiyel terapötik hedef olabileceği öne sürülmüştür. Yine Hubackova 

ve ark.’nın (14) çalışmasında glioblastom hücrelerindeki radyoterapiye karşı oluşan 

dirençte SBSN’nin önemli rolü olduğu tespit edilmiştir. 

Üçer ve ark.’nın (125) 2022 yılında yayımladıkları ve 90 SCC, 30 Bazal 

Hücreli Karsinom (BCC) vakasını dahil ederek yaptıkları çalışmada, SCC’li doku ile 

kontrol olarak kullanılan normal deri dokusunda SBSN ekspresyonu izlenirken, 

SCC’li dokuda SBSN ekspresyonu önemli derecede artmış olarak bulunmuştur. 

BCC’li tümör dokusunda ise ekspresyon izlenmemiştir. Suprabasin, bazal tabakanın 

üzerindeki katmanlardaki keratinositlerde eksprese olurken BCC’nin epitelin bazal 

tabakasından köken alması nedeniyle BCC’de SBSN ekspresyonu görülmemesi 

beklenen bir sonuç olarak karşımıza çıkmaktadır. Hubackova ve ark.’nın (14) 

çalışmasında ise over karsinomu ile SBSN mRNA ekspresyon düzeyi arasında ilişki 

bulunmuştur. Over karsinomunu oluşturan SK-OV-3 hücre dizisinde, SBSN-2 ve 

SBSN-3 izoformları saptanmıştır. Over malign dokusunda normal over dokusuna 

göre SBSN mRNA seviyesinde istatistiksel anlamlı olarak artış tespit edilmiştir. 

Pribyl ve ark.’nın (16) araştırmasında ise Myelodisplastik Sendrom (MDS) 

ile SBSN arasında patogenez, progresyon ve prognoz mekanizmalarındaki ilişki 

çalışılmıştır. MDS’li kötü prognoz gösteren hastalarda en yüksek düzeyde SBSN 

ekspresyonu izlenmiştir. İmmünfloresan ile yapılan çalışmada ise MDS’li hastaların 

kemik iliğinde mononükleer ve polimorfonükleer hücrelerde SBSN pozitifliği 

gözlenmiştir. Bu çalışmada, SBSN ekspresyonu MDS’li hastalarda hem kemik iliği 

dokusunda hem de serumda yüksek saptanmıştır. SBSN ekspresyon düzeyi, kemik 

iliğindeki blast oranı ile pozitif korele, lenfosit sayısı ile ise negatif koreledir. Kemik 

iliğinde seruma göre 8 kat daha fazla SBSN tespit edilmiş olup bunun sonucu olarak 

serumdaki SBSN’nin muhtemel kaynağının kemik iliği olduğu yorumu getirilmiştir. 

MDS’li hastalarda kemik iliğindeki SBSN ekspresyonu hem kontrol grubundan hem 

de lösemi ve lenfoma gibi diğer hematolojik malignitelere sahip hastalardaki 

ekspresyon düzeylerinden anlamlı şekilde fazla bulunmuştur. Ayrıca AML’ye 

dönüşüm gösteren MDS vakalarında SBSN düzeylerinde düşüş saptanmıştır. Bu 
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sonuçlarla MDS’li hastalarda, yüksek seviyedeki SBSN düzeyindeki azalmanın 

lösemik dönüşüm için gösterge olarak kullanılabileceği yorumu getirilmiştir. Ayrıca 

SBSN’nin yüksek riskli MDS’lerde hastalık prognozunu ve tedaviye yanıtı 

gösterebilecek biyobelirteç olabileceği yönünde potansiyeli olduğunu ifade 

etmişlerdir. 

Tan ve ark.’nın (128) 2022 yılında yayımladığı çalışmasında da çalışmamızla 

paralel şekilde malign tümör olan papiller tiroid karsinomunda (PTK), SBSN 

proteini ve mRNA ekspresyon düzeyi daha yüksek saptanmıştır. Ayrıca PTK’nın 

servikal lenf nodu metastazı ile SBSN ekspresyonu önemli şekilde korele izlenmiştir. 

Az diferansiye tiroid karsinomunda PTK’ya göre, anaplastik tiroid karsinomunda ise 

az diferansiye tiroid karsinomu ve PTK’ya göre daha yüksek SBSN ekspresyonu 

saptanmıştır. Tüm bu bulgularla araştırmacılar, SBSN ekspresyon düzeyinin tiroid 

kanserinin progresyonu ve malignite derecesi ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. 

SBSN’nin birçok kanser ilişkili immünite yolaklarıyla ilintili olduğu öne 

sürülmüştür. Tan ve ark’nın (128) çalışmasında da bu hipotezle uyumlu olarak, 

immün mikroçevrenin tiroid kanserlerinin dediferansiasyonuna neden olan 

mekanizmalardan biri olduğu gösterilmiştir. Söz konusu çalışmada, 

immünsupresyona ve tümör progresyonuna neden olduğu öne sürülen M2 makrofaj 

sayıları ile SBSN düzeyi arasında pozitif korelasyon görülmüştür. Bu nedenle 

SBSN’nin, PTK tümör mikroçevresinde immün ve stromal hücrelerde artışa neden 

olarak tümörün dediferansiasyonuna ve prognozun daha kötü olmasına yol açtığı öne 

sürülmüştür. 

Çalışmamızdaki kolon malign tümöründeki SBSN immünreaktivitesindeki 

artışı gösteren sonuçla ve ayrıca diğer tümörlerde SBSN ekspresyon düzeylerindeki 

artışları gösteren birçok çalışmayla çelişkili sonuç içeren endometrium tümörünün 

araştırıldığı bir çalışma mevcuttur. Celsi ve ark.’nın (133) 2022’de yayımladıkları bu 

çalışmada SBSN’nin iki izoformu (SBSN-1, SBSN-2) çalışılmış olup endometrial 

kanser dokusunda her iki SBSN protein izoformu normal uterus dokusuna göre aşağı 

regüle izlenmiştir. Araştırmacılar bu bulgunun literatürle çelişkili göründüğünü; 

ancak kanserlerde onkoproteinlerin her zaman yukarı regüle olmadığını ifade 

etmişlerdir. Buna Cyclin D1 onkogeninin meme kanserinde, PML protoonkogeninin 

prostat kanserinde aşağı regüle olmasını örnek olarak göstermişlerdir (142, 143). 
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SBSN protein izoform 2, endometrium kanserli hastaların serumunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha düşük seviyede izlenirken izoform 1 

ise hastaların serumunda daha fazla saptanmıştır; ancak istatistiksel anlamlı farklılık 

izlenmemiştir. Sonuç olarak özellikle SBSN proteini izoform 2’nin hem serum hem 

de dokuda diğer biyobelirteçlerle kombine şekilde endometrium kanserinde 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir (133). 

Literatürde, SBSN’in tümör karsinogenezi ve prognozu yanı sıra tümör 

anjiogenezinde de rolü olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Tümörler oksijen ve 

besin gereksinimini karşılamak için yeni kan damarlarına ihtiyaç duyduklarından 

tümör anjiogenezi gerçekleştirirler (144, 145). Tümörlerde bulunan kan damarlarının 

normal damarlardan farklı özellikler içerdiği gösterilmiştir (146-148). Yine tümör 

endotelyal hücrelerin (TEC), normal endotelyal hücrelere (NEC) göre tedaviye daha 

dirençli oldukları gösterilmiştir (149). Suprabasin’in birçok tümör ile ilişkisinin, 

TEC oluşumunda oynadığı rolle ilgili olduğunu öne süren görüşler mevcuttur. Birçok 

tümörde TEC’lerde çok fazla SBSN’nin eksprese edildiği saptanmıştır (18). Alam ve 

ark.’nın (18) SBSN’yi yeni bir endotelyal belirteç olarak takdim ettikleri 2014 

yılında yayımladıkları çalışmalarında; insan kaynaklı kolon kanseri ve renal hücreli 

karsinom vakalarından izole edilen TEC’lerde SBSN mRNA ekspresyon seviyesini 

daha yüksek saptamışlardır. Yine farelerden elde edilen renal hücreli karsinom ve 

melanom TEC’lerinde de SBSN mRNA ekspresyonu daha fazla izlenmiştir. 

Çalışmada; fare TEC’lerinde SBSN azalmasının, endotelyal hücrelerin göçünü ve tüp 

formasyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bunun sonucunda SBSN’nin TEC’lerde hücre 

göçü ve tüp formasyonu gibi fonksiyonlarıyla anjiogenik etki oluşturduğu çıkarımı 

yapılmıştır. SBSN’nin anjiogenik fenotipik özelliğinin endotelyal büyüme faktörü 

(EGF) ile ilişkili, VEGF ile ilişkisiz olduğu ifade edilmiştir. Bu bilgiler ışığında, 

araştırmacılar SBSN’nin TEC’lerin ortak biyobelirteci olarak kullanılabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Zhu ve ark’nın (15) çalışmasında da SBSN’nin özofagus SCC’sinin 

anjiogenezinde fonksiyonu olduğu gösterilmiştir. Yine Houri ve ark.’nın (150) 2023 

yılında yayımladıkları çalışmalarında, SBSN’nin oral SCC hücrelerinde anjiogenik 

kapasiteyi artırdığı saptanmıştır. Hipoksik koşullarda angiogenik özelliğin daha da 

belirgin hale geldiği görülmüştür; ancak, VEGF mRNA düzeyi ile SBSN ekspresyon 

düzeyi arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Bunun sonucu olarak anjiogenezde 



80 

 

VEGF ve SBSN ile ilişkili daha farklı sinyal yolaklarının etkili olabileceği yorumu 

yapılmıştır. Bunlara ek olarak aynı çalışmada, hipoksik koşullarda oral SCC’lerde 

SBSN mRNA ekspresyonunda artış gösterilmiştir. SBSN’nin hem hipoksik hem de 

normoksik şartlar altında tümör hücrelerinde hücre proliferasyonunu arttırdığı, ayrıca 

hücre invazyonunu ve göçünü artırdığı saptanmıştır. Daha önce yapılan bazı 

çalışmalarda (151, 152) bu durumun ekstraselüler matriksteki protein yıkımı, matriks 

metalloproteazlardaki (MMP) aktivite artışı ve epitelyal-mezenkimal dönüşüm 

(EMT) ile gerçekleştiği öne sürülse de Houri ve ark.’nın (150) yaptığı bu çalışmada 

SBSN’nin baskılanmasının veya yüksek ekspresyonunun, MMP aktivitesinde veya 

EMT’de önemli bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca proliferasyon ve 

migrasyon yanı sıra anjiogenezde de PI3K/AKT sinyal yolağının etkili olduğu ve 

SBSN’nin bu yolak vasıtasıyla kanser hücrelerinin fonksiyonlarını regüle ettiği 

belirtilmiştir (123, 153). 

Çalışmamızda adenom grubu içerisinde yer alan TA, TVA ve VA grupları 

arasında, SBSN immünreaktivite histoskorlarında anlamlı bir fark izlenmemiştir. 

Yine adenokarsinom grubunda yer alan İDA, ODA ve ADA grupları arasındaki ilişki 

incelendiğinde ise, iyi diferansiye adenokarsinomdan az diferansiye adenokarsinoma 

doğru immünreaktivitede hafif azalma izlense de gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Yani çalışmamızda tümör diferansiasyonu ile SBSN 

ekspresyonu arasında bir ilişki saptanamamıştır. Literatürde ise tümörlerin histolojik 

diferensiasyonu ile SBSN arasında anlamlı ilişki tespit edilmiş çalışmalar mevcuttur. 

Üçer ve ark.’nın (125) çalışmasında deri SCC’sinin histolojik derecesi arttıkça SBSN 

ekspresyon düzeyinde istatistiksel anlamlı olarak düşüş gözlenmiştir; ancak TNM 

evreleri arasında anlamlı bir ekspresyon farklılığı saptanmamıştır. Zhu ve ark’nın 

(15) çalışmasında ise özofagus SCC’sinin histolojik diferensiasyonu ile SBSN 

immünreaktivitesi arasında önemli şekilde pozitif korelasyon izlenmiştir. 

Suprabasin’in, tümör dışında bazı başka hastalıkların patogenezinde ve birçok 

kompleks biyolojik olayda rol oynadığı belirtilmektedir. Aoshima ve ark.’nın (122) 

yaptığı çalışmada SBSN’nin deride anti-apoptotik etkisi nedeniyle atopik dermatitin 

patogenezinde rolü olduğu öne sürülmüştür. Atopik dermatit hastalarında, lezyonlu 

derideki SBSN ekspresyon seviyesinde düşüş izlenmiştir. Ayrıca bu hastaların 

serumlarında da SBSN seviyesi daha düşük olarak saptanmıştır. Yine Taguchi ve 
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ark.’nın (154) yapmış olduğu çalışmada, insan aort düz kas hücrelerine SBSN’nin 

bazı alt tipleri uygulanmış ve apoptotik hücrelerde azalma gözlenmiştir. Bu durum, 

SBSN’nin anti-apoptotik ve mitojenik etkisini göstermiştir. Çalışmada ayrıca 

SBSN’nin, apoptozisi düzenleyen ve büyüme faktörlerine sekonder sinyal artışı 

oluşturan genler olan EGR1 ve c-Myc gibi erken onkogen olan genlerde ekspresyonu 

indüklediği gösterilmiştir. Ayrıca vasküler düz kasta birçok sitokin, kemokin ve 

büyüme faktörünün salgılanmasını sağlayan endojen uyarıcı olarak görev yaptığı ve 

bu sitokinlerin birçoğunun üretilmesini NF-κB yolağı vasıtasıyla tetiklediği 

gösterilmiştir. Ichinose ve ark.’nın (124) çalışmasında ise nöropsikiyatrik tutulumlu 

sistemik lupus eritematozisli (SLE) hastaların beyin-omurilik sıvısında; 

nöropsikiyatrik tutulumu olmayan SLE’li hastaların, normal basınçlı hidrosefalili 

hastaların ve multipl sklerozlu hastaların beyin-omurilik sıvısındakinden daha 

yüksek titrelerde anti-SBSN antikoruna rastlanmıştır. Bu durum, SLE’nin 

nöropsikiyatrik tutulumunda SBSN’nin etkisi olabileceğini göstermiştir. 

Sonuç olarak çalışmamızda, 

- Suprabasin’in, literatürdeki birçok çalışmayla uyumlu şekilde kolon 

adenokarsinomunda ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. 

- Adenokarsinom grubunda; adenom, hiperplastik polip ve kontrol 

gruplarına kıyasla SBSN immünreaktivitesinde istatistiksel anlamlı artış 

saptanmıştır. Adenokarsinom grubu içerisindeki İDA, ODA ve ADA 

grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir. 

- Adenom grubunda, hiperplastik polip ve kontrol gruplarına göre SBSN 

immünreaktivitesinde hafif artış izlenmiştir; ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Adenom grubu içerisindeki TA, TVA ve 

VA grupları arasında da immünreaktivitede anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir. 

- Hiperplastik polip grubu ile kontrol grubu arasında SBSN 

immünreaktivitesinde önemli bir fark görülmemiştir. 

 

Tüm bu bulgular eşliğinde, çalışmamızda kolon adenokarsinomlarında çok 

yüksek düzeylerde SBSN immünreaktivitesi elde edilememekle birlikte bu durumun 

çalışmamızda kullanılan İHK’sal antikorun klonuyla ilişkili olabileceği yorumu 
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yapılmış olup immünreaktivitede görülen önemli farklılıklar nedeniyle, kolon 

adenokarsinomları ve prekanseröz lezyonların ayırıcı tanısında SBSN’nin 

kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızla birlikte SBSN’nin kolon 

adenokarsinomu patogenezinde rolü olabileceği ve ayrıca adenomlarda görülen 

düşük immünreaktivite nedeniyle, SBSN’nin patogenezde özellikle de karsinoma 

dönüşümün son aşamalarında etkin olabileceği kanaatine varılmıştır; ancak bu 

konuda net bir yargıya varılabilmesi için daha geniş çapta moleküler çalışmalar 

yapılmasını önermekteyiz. İleride yapılacak bu çalışmalar ile ayrıca kolon 

adenokarsinomu tedavisinde SBSN’yi hedefleyen immünoterapötik ajanlar da 

bulunabilecektir. 
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