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Anahtar
Kelimeler

Herediter adenomatoz polipozis sendromlary; Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP), Ateniie Familyal Adenomatoz Polipozis (AFAP), MUTHY iligkili Adenomatoz
Polipozis (MAP) ve Polimeraz Proofreading Sendrom (PPS) olarak tanimlanan farkli hastaliklari biinyesinde barindirmaktadir. Hastalar fenotip 6zellikleri, genotip iliskili
prezantasyon, yas, cerrahinin zamanlamasi, kapsami ve teknigi gibi gesitli faktorlerin bir arada degerlendirildigi profilaktik cerrahi igin adaydir. Giiniimiizde klinik,
molekiiler ve teknik ilerlemeler daha az invazif ve riski uyarlanmus cerrahi ile birlikte bireysellestirilmis tedavi seceneklerini sunmaktadir. Malignite gelismeden 6nce hedef
organin ortadan kaldirilmasi olarak tanimlanan profilaktik cerrahi secenegi bu sendromlarda giindeme gelmektedir. Bu yazida; tanimlanan sendromlardaki genetik altyap1
ve klinik prezantasyon farklar1 gozden gegirilip, profilaktik cerrahinin zamanlamasi ve segenekleri giincel literatiir verileri isiginda derlenmistir.

herediter sendromlar; FAP; profilaktik cerrahi

Abstract

Keywords

Hereditary ad polyposis synd ; It includes different diseases defined as Family Adenomatous Polyposis (FAP), Attenuated Family Adenomatous Polyposis (AFAP), MUTHY-as-

sociated Adenomatous Palypasts (MAP), and Polymerase Proofreading Syndrome (PPS). Patients are candidates for prophylactic surgery, in which various factors such as phenotype characte-
ristics, genotype related presentations, age, timing, scope, and technique of surgery are evaluated together. Currently, clinical, molecular, and technical advances offer individualized treatment
options with minimally invasive and risk-adapted surgery. Prophylactic surgery is the resection of the target organ before development of malignancy occurs in these syndromes. In this text;
The genetic background and clinical presentation differences in defined syndromes were reviewed and the timing and options of prophylactic surgery were compiled with current literature data.

hereditary syndromes; FAP; prophylactic surgery
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GIRiS
Herediter adenomatoz polipozis sendromlarinin molekii-
ler altyapist ilk olarak 1987'de Bodmer ve 1991'de Groden
tarafindan 5q21 kromozomunda yerlesmis olan APC ge-
ninin ortaya konularak Familyal Adenomat6z Polipozis
sendromunun (FAP) bildirilmesiyle anlagilmistir.! 2002
yilinda ateniie formda polipozis zemininde {i¢ bireyde
otozomal resesif MUTHY mutasyonu tespit edilmesiyle
MUTHY iliskili Adenomat6z Polipozis (MAP) tanimlan-

mugtir.

Bu hastaliklarin gelisimine neden olan genetik bozuklu-
gu belirleyip diizenlemek olan asil tedavi amaci, ilerleyen
yillarda genetik biliminin ana hedefleri arasinda olacaktur.
Fakat glinimiizde bu hastaliklara yaklagimin ana amaci-
n1 genetik bozuklugu tasiyan bireyleri belirleyerek olasi
malignite gelismeden oOnleyici tedaviyi gerceklestirerek
beklenen sag kalimda ve hayat kalitesinde azalmanin 6nii-
ne ge¢mektir. Ayrica bu asamada planlanacak profilaktik
cerrahi ile olas1 malignite gelistikten sonra kargilagilacak
olan multimodal onkolojik tedavi yiikiinden de bireyi kur-

tarmaktir.

Bu yazida herediter adenomatéz polipozis sendromlarin-
daki profilaktik cerrahi tedavi zamanlamasi ve cerrahi

prosediir segenekleri gozden gegirilmektedir.

Familyal adenomatdz polipozis sendromu
Adenokarsinoma doniisen 100den fazla adenomatoz polip
ile karakterize otozomal dominant kalitimlidir.? Insidans
yenidoganda 1/7.000-12000 ve K/E orani esittir.* Polipler
en sik yirmili yaslarda ortaya ¢ikar.* Son tani FAP ailesinin
tiim tyelerinde %65-90 oraninda APC gen mutasyonu iz-
lenir (Tablo 1). Ekstra-kolonik tutulum olarak epidermoid
kistler, kemikte osteom, desmoid tiimor, gastrik fundik
polip, retinal pigment epitelde konjenital hipertrofi go-
riilebilir.” Beyin tiimorii ve medulloblastomun eslik ettigi
varyantt Turcot Sendromu olarak bilinir. Histopatolojik
ozelligi poliplerde normal popiilasyonda rastlanilmayan

single kriptli boliimlerinde goriilen mikroadenom olarak

tanimlanan displastik veya adenomatdz epitel hiicreleri-

dir.?

Tablo 1 Herediter adenomatoz polipozis sendromlarda kiimiilatif risk

Ortalama
Ortalama .
tant yasu/yil Gen Polip sayis1 kanser
yasu/y! riski %
FAP* 38-41 APC >100 100
AFAP** 55-58 APC 10-99 69
MAP*** 48-50 MUTHY 0-100 43-100

*Familyal adenomatz polipozis***Atenue familyal adenomatéz polipozis***MUTHY
iligkili adenomatéz polipozis

Tanida genetik testler; klinik taninin kesin olmadigi po-
lipozisli bireylerin test edilmesi amaciyla, 10dan fazla
adenom veya ekstra-kolonik manifestasyonlar1 olan fakat
altta yatan patojenik mutasyonu olmayan bireyler i¢in ve
bir de bilinen germline mutasyonu olan bireyin ailesine
sendromun teshisini koymak i¢in uygulanir. Stipheli ade-
nomatozis durumunda APC ve MUTHY gen mutasyon
analizi yapilmalidir.® Sadece klinik tarama ¢esitli nedenle-
re bagli olarak (hastanin yasina, belirli mutasyon ile iliskili
polipozisin siddetine, ailenin bireyleri arasindaki fenotipik
ekspresyon farkliliklarina) zaman zaman degisken olabil-
mekte ve giivenilir olmayabilmektedir.” Polipozis zemi-
ninde geg baslangicl ve iyi sag kalimla karakterize kodon
mutasyonlar1 mevcut iken (0-178 ve 312-412 aras1) erken
baslangicli ve agresif seyirli kodon mutasyonlar1 (1249-
1549 aras1) da bulunmaktadir.®!!

Etkilenen ailelerde siirveyans 12-15 yasindan itibaren
baslatilmalidir.">"* Agir polipozis yiikii, siddetli displazi,
tubulovilloz histopatoloji, 5 mmden daha biiyiik ¢oklu
adenomlar ve kanama, diyare, gelisme geriligi, anemi ve
ag1r stres gibi komplikasyonlarda profilaktik cerrahi disii-
niilmelidir."* Tedavide proktektomili veya proktektomisiz
kolektomiler Onerilmektedir. Rektal adenom sayis1 20'den
az, kolonik adenom sayis1 1000den az, 1252-1464 arasi
genetik mutasyonlar var ise proktektomi gerekmeyebilir.'®
Bir Hollanda g¢alismasinda FAP hastalarinda 3’kodonda
mutasyonu olan hastalarin 5’kodonda mutasyonu olanlara

gore 1250 kat daha fazla rektum kanseri olma riski oldugu
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bildirilmis, bu hastalarda rektal polipozis ve total kolekto-
mi sonrast sekonder rektal kanser riskinin yiiksek oldugu
belirtilmistir.'">'® Bununla birlikte iyi se¢ilmis, adenomla-
r1 5 mmden kiigiik olan, agresif abdominal desmoid aile
oOykiisii olan ve tam asemptomatik hastalarda profilaktik
cerrahi ertelenebilir. Yine de FAP hastalar1 genelde 20’ li
yaslarinda opere edilirler, bu stratejinin sonucu olarak des-
moid tiimorler ve tst gis kanserleri bu hastalarda morbidi-

te ve mortalitenin 6nemli nedenleri arasindadirlar.'”

Ateniie familyal polipozis sendromu (AFAP)
Adenomatdz yapidaki polip sayist 10-99 olup kalitimsal
otozomal dominanttir. Genelde sag kolonu tutma egili-
mi fazladir. APC ’nin 5 gibi uzak proksimal ucundaki, 3’
gibi uzak distal ucundaki ya da ekzon 9 gibi belirli loka-
lizasyonlarindaki mutasyonlardan kaynaklanir. Tam veya
parsiyel delesyonlar AFAP ’a yol agar. Adenomlarin ortaya
¢tkma yag1 FAP ’tan 10-20 yil gectir (Tablo 2). Kiimiilatif
kolorektal kanser (KRK) riski %69dur. Ortalama goriil-
me yas1 55-58 dir.® Tedavide kolonoskopik polipektomiler
yapilip yillarca bu sekilde takip edilip hi¢ cerrahi gerek-
meyen hastalar olabilmektedir. Endoskopik olarak kontrol
edilemeyen hastalarda cerrahi tedavi giindeme gelmekte-
dir. Prosediir olarak total kolektomi-ileo rektal anastomoz
veya rektumun etkilendigi klinik prezentasyonda restora-
tif proktokolektomi 6nerilen cerrahi prosediirlerdir. Total
kolektomi uygulanmis ve rektumun birakildigt AFAP 'I1
hastalari iceren bir ¢aliymada ortalama 7,8 yillik takip so-
nucu rektumda ortalama 3-4 adet yeni polip gelistigi tespit
edilmis ve sadece bir hastada maligniteye doniisiim bildi-

rilmigtir."®

Tablo 2 Herediter adenomat6z polipozis sendromlarda siirveyans
Siirveyans interval/ "
baglama 1 Yontem
yasi/yil b4
FAP*
kolon 12-15 1-2 fleksibl rekto-sigmoidoskopi
tist gis 25-30 1-5 osefago-gastro-duodenoskopi
AFAP*
kolon 18-20 1-2 kolonoskopi
st gis 25-30 1-5 osefago-gastro-duodenoskopi
MAP***
kolon 25-30 1-2 kolonoskopi
polip
iist gis 30-35 sikligina osefago-gastro-duodenoskopi
gore
*Familyal adenomat6z polipozis sendromu**Atenue familyal adenomat6z polipozis
sendromu**MUTHY iligkili atenue polipozis sendromu

Siirveyans; cerrahi sonrasi rektum veya ileal posun yillik
endoskopik kontrolii, var ise ileostominin 2 yilda bir fizik

muayenesini icerir.”

MUTHY iliskili polipozis sendromu (MAP)
Otozomal resesif kalitimhidir. Baz eksizyon tamir geni
MUTHY de biallelik patolojik varyant sonucu olusur.?® En
yaygin formlar1 Y179C ve G396D dir.*'* Toplum bazli 8
caligmanin sonucuna gére MAP hastalarinin %35’inde hig
polip goriilmezken, %22’sinde <10 polip bulunur. Orta-
lama KRK goriilme yas1 48 olup risk 50 yaginda %19, 60
yasinda %53’tir.** KRK hastalarinin %1’inden azi MAP
i¢in homozigottur. Heterozigot olanlarda KRK riski %5-7
lere yiikselir. Predominant polip tipi adenom olmasina
ragmen, multipl hiperplastik ve/veya sesil polipler de go-
rillebilir. Ust GIS polipleri klinige eslik edebilir. Osteom-
lar, retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi, dis
kistleri, sebase bez tiimorleri ile karakterize fenotipi Mu-
ir-Torre Sendromu olarak adlandirilmigtir.”® Tanida MUT-
HY patojenik germline mutasyonu agisindan test yapilir.
Biallelik bireylerin aileleri siirveyansa alinir, monoallelik
germline varyantlar kolon kanseri riskinde kii¢tik bir ar-
tisla seyrettiginden 1° akrabasinda kolon kanseri goriilen
aile bireyleriyle uyumlu muamele edilirler. Siirveyans 40

yasindan 6nce veya ailede KRK’in ilk tan1 yasindan 10 yil
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once her 5 yilda bir yapilacak kolonoskopiler ile olur.?® Te-
davide endoskopik polipektomiler yapilir, endoskopilerin

yeterli olmadig1 vakalarda profilaktik kolektomi 6nerilir.

Polimeraz proofreading associated polipozis
Geng yasta kolon ve endometrium kanserine yol agan yeni
tanimlanan bir sendromdur. Erken baslangicli 858 hasta-
nin incelendigi giincel bir ¢aligmada yeni bir POLD1 mu-
tasyonu ve bilinen bir POLE mutasyonu tanimlanmigtur.
Baskin olarak kalitsal ve penetrasyon giicii yiiksek go-
riinmektedir.”** Tedavisi ve siirveyans ile ilgili konsensiis
yoktur. Poliplerin siklig1 kanser ve ekstra-kolonik fenotip
heniiz ortaya konamamustir. Ancak yakin endoskopik siir-

veyans ve kolektomi gerekecek gibi goriilmektedir.

Cerrahi prosediir
Fenotipik ekspresyon, penetrasyon derinlikleri ve hastali-
gin gelisimindeki farkliliklar profilaktik kolorektal cerra-
hi prosediiriin igerigi ve zamanlamasinin belirgin sekilde
farkli olmasi gerektigini gostermektedir. Cerrahinin kesin
endikasyonlar1 ispatlanmis veya siipheli kanser ve endos-
kopik olarak kontrol edilemeyen semptomlardir. Goreceli
endikasyonlar ise ¢oklu adenom, adenomlarin >6 mm ol-
masi, multipl polip yapis1 nedeniyle kolonun net degerlen-
dirilmemesi ve polip sayisindan bagimsiz olarak high-gra-
de displazi bulunmasidir. Uygun cerrahi prosediiriin ne
olmasi gerektigi halen tartigmalidir ve secim postoperatif
fonksiyonel sonuglar, preoperatif anal sfinkter durumu ve
hastanin tercihi géz 6ntinde bulundurularak yapilir. Tek-
niklerin hepsi malignite gelisim riskini azaltir, hayat kali-
tesini arttirir ve cerrahi deneyime bagli laparoskopik veya
agik olarak uygulanabilmektedir. Giiniimiizde miimkiinse
minimal invazif cerrahinin kullanilmas: énerilmektedir.®
Minimal invazif teknikler veya agik yontemle ameliyat
edilen hastalarin postoperatif komplikasyon, anastomoz
kagagi, 30 giin igerisinde yeniden bagvuru, re-operasyon
ve stoma kapatilma oranlar1 benzerdir.? Ayni ¢aligmada
acik cerrahide konversiyon orani %9 olarak belirtilmis
olup deneyimli ellerde ge¢irilmis cerrahi 6ykiisii olsa bile

genis adhezyolizislerle mesane ve pelvik organlara erisim

saglanabildigi ve ameliyatin minimal invazif cerrahi tek-

niklerle tamamlanabilecegi belirtilmistir.

Minimal invazif tekniklerin kullaniminin peroperatif azal-
muis cerrahi travma ile sonuglanip postoperatif desmoid tii-
mor gelisimi riskini azalttig1 distiniilmektedir.” Cleveland
Klinikte yapilan bir ¢alismada; total kolektomi-ileorektal
anastomoz (IRA) sonras1 desmoid tiimér olusma riskinin
restoratif proktokolektomi (RPK) uygulanan hastalardan
az oldugu bulunmus ve bu ¢aligmada minimal invazif tek-
nikleri IRA grubunda daha diisiik desmoid timor gelis-
me riskine yol a¢tig1 belirtilmistir.*’ Daha sinirli abdomi-
nal travma olusmast ileride karin duvari desmoid timor
olusumu oraninda bir azalmaya neden olabilir. Desmoid
timor gelisiminde minimal invazif cerrahi tekniklerin
kullanimu ile olugacak azalmis risk, profilaksi icin major
cerrahi geciren esasen saglikli FAP ’li geng hastalar i¢in ek
bir kazanimdir.** Minimal invazif teknikler bilindigi tizere
inflamatuar mediatorlerin saliniminin azalmasini sagla-
yarak acik tekniklerle kiyaslandiginda iyilesmis pulmoner
fonksiyon, bagirsak hareketlerinde hizli geri doniis ve azal-

mus hastane yatis siiresi de vaat etmektedirler.

Total proktokolektomi ve ug ileostomi nadiren birinci se-
cenektir. Tercih edildigi durumlar ise pelvik taban veya
sfinkteri invaze eden kanser, kabul edilemeyecek diizeyde
zayif anal sfinkter fonksiyonu, desmoid tutulum veya me-
zonun agir1 derecede kisa olmasina bagli ileal posun teknik
olarak olusturulamamasidir. Bazen de proktektomi yapil-
masi gereken hastalar tarafindan bagirsak aligkanliklarinin
glinde 5-6 kez ile kalic1 olarak artacagi gerekcesiyle bilingli
bir gekilde tercih edilebilir.*®

Total Kolektomi ve fleorektal Anastomoz (TK-IRA); diisiik
rektal yiike sahip, 1000den az kolorektal polipin ve 20den
az rektal adenomu olan hastalarda tercih edilebilir.!#**
TK-IRA sonrasi rektumun insitu birakilmast ile 6zellikle
FAP sonrast rektal kanser riskinin 10 yilda %4-8, 25 yilda
%26-32 artacagini goz 6niinde bulundurmak gerekir.*>*

Giincel ¢alismalarda risk dereceleri Cleveland klinikte %0
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iken Mayo klinigin serisinde %32 olup degiskenlik goster-
mektedir.”” Yine Heiskanen ve Jarvinen’in yayinladig: se-
ride bu oran %9 olarak belirtilmis olup rakamlarin farkl
olmasina ragmen kanser gelisme riskinin zamanla arttig
bir gercektir.'> Postoperatif donemde rektal segmentin 6
ay-1 yillik araliklarla endoskopik takibi énerilir. 5 mmden
kii¢iik adenomlar gozlenebilir ya da forseps ile ¢ikarilabi-
lir. 5 mmden biiyiik adenomlar ise snare ile eksize edilme-
lidir. Bununla beraber defalarca tekrarlanan fulgurasyon
ve polipektomiler sonrasi rektal kompliyansin azalmasi ve
skar dokusu altinda kalacak flat kanserleri tanimlama zor-
lugu soz konusu olabilir.*® Progresif polipozis, intraepitel-
yal neoplazi veya artan erken kanser riski s6z konusu olan
%20-50 aras1 hasta grubunda tamamlayici proktektomiyi
takiben terminal ileostomi veya ileal poso-anal anastomoz

(IPAA) uygulamak gerekir.?

Restoratif Proktokolektomi (RPK) prosediirii agik, mini-
mal invazif, el yardimli, laparoskopik yardimli veya single
insizyon yontemleri ile uygulanabilmektedir ve ileal posun
olusturulmasi ile ilgili olarak da gesitli alternatifler mev-
cuttur (J, S, W pos gibi). Uygun endikasyonlary; yeterli anal
sfinkter fonksiyonu olmasi, fizyolojik defekasyon islevini
koruma arzusu, gerekirse coklu cerrahi prosedirlerin has-
ta tarafindan kabul edilmis olmasi, saglam distal marjin
elde edilebilmesi ve acil durum arz eden klinik bulgularin
(kanama, intussepsiyon, obstriiksiyon gibi) bulunmamasi-

dir.>

TK-IRA ile RPK arasinda tercih yapilirken fonksiyonel
sonuglarin ve klinigin géz éniinde bulundurulmas: 6neri-
lir. Baz1 ¢aligmalar RPK sonrasi artmig bagirsak hareketi,
pasif inkontinans, insidental kirlenme ve morbidite bildi-
rirken, bazi ¢alismalar da aksine fonksiyonel sonuglar ve
hayat kalitesini benzer olarak bildirmistir.*** Opere edilen
925 hastanin sonuglarinin incelendigi ve tercih sikliginin
degerlendirildigi bir calismada; TK-IRA nin %68,2, RPK’
nin %36,8 oraninda uygulandig gortilmustiir.*® 27 cerra-
hin katildig1 ve tercihlerinin sorgulandig:r 1700den fazla
hastay1 iceren bir diger ¢alismada ise TK-IRAnin daha

fazla segildigi sonucuna ulagilmistir.**

Bu hastalarda 6zellikle bahsedilmesi gereken iki durum
daha vardir; Desmoid tiimor ve st GISde polip gelisim
olasiliklaridir. Desmoid tiimorler; non-metastatik lokal in-
vazif myofibroblastik proliferasyondur ve FAP’l1 hastalarin
yaklasik %12-17 ’sinde karsilagilabilen bir durumdur.**
Kodon 1310-2011 arast APC mutasyonu olan hastalarda
olusma riski daha fazladir.” En sik lokalizasyonu ince ba-
girsak mezenteri ve karin duvaridir.®® Bir meta-analizde
profilaktik cerrahi uygulanmis FAP hastalarinin %80 'inde
40 yas Oncesi ve ameliyattan ortalama 3,2 yil sonra (6 ay-9
yil) desmoid tiimor gelisimi goriildagi ifade edilmistir.*
Klinik veriler cerrahi girisim sonras: desmoid tiimoérlerin
olusumunun arttig1 yoniindedir. Desmoid hiicreler {ize-
rinde cerrahi travmayi taklit edecek sekilde gerceklestiri-
len hiicre travmasi sonrasi myofibroplastik proliferasyonu
olgen bir ¢aligmanin sonucuna gore; fibroblastlarin FAP’I1
olan hastalarda FAP’li olmayan hastalarla karsilastirildi-
ginda anormal bir hiicre yanit1 gosterdigi gozlemlenmis-
tir.* Minimal invazif cerrahi tekniklerin; cerrahi travma-
nin minimalize edilmesi, ameliyatta daha az 1s1 ve sivi kaybi
olmasi ve ameliyat sonras: donemde karin duvari gerilimi-
nin daha az olmasi nedenleri ile desmoid tiimor gelisimini
tetikleyecek mekanizmalar1 daha az uyararak desmoid tii-
mér olugma riskinin azalttigr diisiiniilmektedir.* Ince ba-
girsagin mezosunu tutan desmoidlerde eksizyon ¢ogu kez
zor veya imkansizdir. Eger bu amagla genis rezeksiyonlar
yapilirsa bu kez de ileal pos uygulamasi teknik olarak zor
olabilmektedir.”! Desmoid tiimorler rezeke edildiginde de
rekiirrens orani yiiksek olup, tekrarlayan desmoid tiimor-

ler ilkinden daha agresif yapida olabilmektedirler.

FAP’l1 hastalarin %80-90'1nda duodenal veya periampuller
adenom gelisme olasilig1 mevcuttur ve bunlarin %36 sinda
ileri polipozis, %3-5 ’inde ise invazif kanser olusabilecegi
belirtilmektedir.*>** APC geninin ekzon 15 ’inde 6zellikle
kodon 1400 ’tin distalindeki mutasyonlarin artmis tist GIS
adenomlart ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.** Ust GIS

poliplerinin en sik lokalizasyonu periampuller bélgedir ve
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hastalarin takibine 25-30 "lu yaslarda iist GIS endoskopisi
ve siipheli poliplerin biopsisi ile baglamalidir. Duodenal
poliplerin siddetini dl¢en ve giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan Spiegelman siniflama sistemi gelistirilmistir
(Tablo 3). Buna gore poliplerin sayi, boyut, histolojik yap1
ve displazi siddetine gore 1-3 arast puan verilerek bir si-
niflandirma yapilir ve uygulanacak tedavi sekline karar
vermekte kullanilir®® Evre IV Spiegelmann hastalarda
duodenal kanser riski on yilda %36d1r.> Siirveyans 3-6 ay
siklikta tist gis endoskopileri ile saglanir.”” Sebat eden veya
tekrarlayan, duodenal yiiksek dereceli displazili ve Spiegel-
man evre IV adenomlarda pankreas koruyucu duodenek-

tomi veya pankretiko-duodenektomi 6nerilmektedir."*

Tablo 3 Duodenal adenomatéz poliplerde Spiegelmann evreleme sistemi
puan polip sayis1 | boyut/mm histoloji displazi
1 <4 0-4 tibiler hafif
2 5-20 5-10 1otuvl:ﬁoz orta
3 >20 >10 villoz siddetli

evre puan siirveyans sikligi/yil
0 0 4
I <4 2-3
II 5-6 1-3
I 7-8 6ay-1yil
v 9-12 3ay-6 ay
SONUC

Herediter kolorektal polipozis sendromlarina neden olan
ilgili genin islevi hakkinda bilgimiz arttik¢a, hedefe yone-
lik tedavi protokollerimiz gelisecektir. Mevcut sartlarda
ozellikle kolon ve rektum s6z konusu oldugunda bagirsak
epitelindeki hizli turnover genetik tedavi icin ¢ok fazla
umut vermemektedir. Gelecekteki genetik gelismeler bel-
ki de profilaktik cerrahi ihtiyacini ortadan kaldirabilir ve
ekstra-kolonik manifestasyonlarin 6nlenmesine yardimci

olabilir.
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