T.C

ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PATOLOJi ANABILIM DALI

GASTROINTESTINAL SISTEM POLIPLERINDE
STEREOLOJIK GALISMALARIN YERI

Dr. Ferah TUNCEL DALOGLU

Tez Yoneticisi

Prof. Dr. Nesrin GURSAN

Uzmanlik tezi
ERZURUM 2013




ICINDEKILER

L0 17 ]
LIS 11 ]]
(0.4 = \'
= 1S I 2 O N \"
TABLOLAR DIZINI....coviuieeeeceerceescece st seeassesasessssessssessssesessssssssssssssssssssssssssssnsnns Vi
SEKILLER DIZINI....cviueeeirceireciieices e seeessesssse e e e sss e sss e s ssssssessssssssssssssssssssnsssssnsnns VIl
RESIMLER DIZINi .....ccucouiiiieeiceeiesisectecesses e sss e ssesssssssessessssssssssessessssssesssssnssssens VIl
GRAFIKLER DIZINI......ccoviieiecieeeeeresese e sessesesssseessessssesassessssssssssssssssssssnsssssssssssssnaes IX
1. GIRIS VE AMAG .......coueieeeireeeeteseeseseesssessssessssesassessssssssssssssesssssssssssssssssssssessssesssensns 1
2. GENEL BILGILER ........cooiteieueieeeiesseeasessssessssessssessssesssssssssssssssssssssssssssssssnssssnssasnens 2
220 T = 0o 5 )Y o [ | 2
2.2. Anatomi, HiStOIOji......uvuuii e 2
A T o o] [ SRR 6
2.3.1. Oz0ofajeal PONPIET......c..ceeeeeeee et 6

2.3.2. Mide POlIPIEI oo 7
2.3.3.INCE barsak PONPIETI.........coueiveieeeeee et 8

PG TR S o (o] o T oo 1o 1= o P 8

b S Y oo (=1 o 11 o] [ 1 U 15
2.5. Risk Faktorleri ve Predispozan Durumlar.............ccccoevviiiiiiiiiiieeiicce e, 16
2.6. KINIK OZEIKIET ...t 17
2.7. Adenom — Karsinom Sekansi ve Kolorektal Karsinopatogenez ....................... 18
2.8. Stereolojik YONIEMIET ....coooi i 21
2.8.1. Stereolojide terminolQji..........ccoooviiiiiiiii 21

2.8.2. Stereolojik metotlarin temel dayanaklari ....................ccc 25

3. GEREG VE YONTEM ........ooiteiereceeirertesaeeessessessessesssessesassssssssessssssssssssssssenssnsssesnens 33
3.1. Stereolojik Metotlar...... .o, 33
3.1.1. Stereolojik iglem basamaKklari............cccoooiiiiiiiii 33

3.1.2. Kesitler Gzerinde sayisal yogunlugun hesaplanmasi.............ccccoeeuvvveeen. 33

3.1.3. Kesitler Uzerinde alan dlglimi hesaplanmasi............ccccceeviviiicieeee, 35

3.1.4. Kesitler Uzerinde izlenen gland Iimen ¢aplarinin hesaplanmasi............. 37

3.1.5. [StatiStikS@l @NAIIZ.........c.cveeeeeeeeeeeeeee et 38

L = 10 I 39
o I © (o U] = PP PP PP PP PTPPPR 39
4.2. Stereolojik Olgiim Sonucunda Elde Edilen Bulgular...............c.ccccoeeveeveviiuennn.e. 44

5. TARTISMA . ... s s e e e e s annnnn e e 48
6. SONUG VE ONERILER........c.cceetreereeetreesesesseeessessssesasssssssssssasssssssssssssssssssssnesanas 55

L Y L 57



ONAY

Tibbi Patoloji Anabilim Dali arastirma gorevlilerinden Dr. Ferah TUNCEL
DALOGLU'ya ait “Gastrointestinal Sistem Poliplerinde Stereolojik Calismalarin Yeri’
konulu tez ¢alismasi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Kurulu’'nun 15.04.2010 tarih ve 1 sayil
karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 28.06.2012 tarih 4 nolu oturum
ve 32 sayili karari, Cerrahi Tip Bilimleri B6lim Kurulu'nun 26.06.2012 tarih 4 nolu

oturum ve 17 sayil karari ile onaylanmistir.



TESEKKUR

Patoloji uzmanlhk egitimim siresince bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan,
tezimin hazirlanmasi surecindeki katkilarindan dolayi tez danismanim Prof Dr. Nesrin
Gursan’a, asistanligimin basindan beri destegini esirgemeyen bilimsel katkilari yanisira
bana ve aileme hissettirdigi given ve iyi niyetinden dolayr emegini hi¢ bir zaman
6deyemeyeceg@im sevgili hocam, bolim baskanim Prof. Dr. Cemal Gundogdu’ya, bize
her konuda yol gosteren, olaylara farkl yaklasimlari ile ufkumuzu agan hocam Yrd Dog¢
Dr. Sare Sipal’e, varhigi ile bulundugu ortami sicaklastiran hocalik, ablalik ve arkadaslik
vasiflarini birlikte barindiran, sevgili hocam Yrd Dog¢ Dr Elif Demirci'ye ve bizi bazen
gllimseten bazen de duygulandiran sevgili hocam Muhammet Calik’a tim emekleri

icin gdnulden tesekkir ederim.

Asistanligin tum zorluklarini ve guzelliklerini paylastigim hep glzel anilar ile

anacagim tum asistan arkadaslarima sevgiler ve tesekkdrler..

Asistanligim suresince tek bir kez beni kirmayan, her zaman Ozveri ile

cahstiklarina inandigim tim Patoloji ¢calisanlarina tesekkdrler..

Tezimin stereolojik dlgimlerinde destedini esirgemeyen Histoloji Anabilim Dali
dgretim Uyelerinden Dog Dr. Deniz Unal’a ve teknik destedi ve ulasilabilirligi igin Yrd
Do¢ Dr Osman Nuri Keles’e, sicak ev sahipliklerinden dolayi tim Histoloji Anabilim Dali
calisanlarina ve istatistik konusundaki yardimlarindan dolayi Halk Saghgi Anabilim Dali

arastirma gorevlilerinden Dr. Aysun Aras’a tesekkurler..

Hayattaki en buyidk mutluluk nedenlerim olan 6ngéristine ve fikirlerine hep
glvendigim sevgili esim Ali Gokhan Daloglu ile canim kizlarim Ada ve Azra'ya tezim

siiresince gosterdikleri anlayis, destek ve sabir igin sonsuz tesekkdirler. lyi ki varsiniz..

Her daim yanimda olduklarini bildigim bana hep gli¢ katan sevgili aileme ¢ok

tesekklr ederim.

Dr. Ferah TUNCEL DALOGLU



OzZET

Polip mukoza ylzeyinden I|Umene dogu c¢ikinti yapacak sekilde uzanim
gOsteren doku kitlesidir. Kendi igerisinde non neoplastik ve neoplastik polip olmak

Uzere iki ana grup halinde siniflandirilir. Prevelansi %20- 40 olarak bildirilmistir.

Adenomlar; adenokarsinomlarin prekiirsér lezyonlari olarak bilinmektedirler ve
bu nedenle klinik 6neme sahiptirler. Adenokarsinoma dénisme potansiyelleri; boyutu,
histolojik tip ve epitelyal displazi derecesine goére degiskenlik gosterir. Son yillara kadar
neoplastik potansiyeli olmadigi distnulen hiperplastik poliplerin de tanimlanan genetik

mutasyonlar sonucunda adenokarsinom prekursoru olabilecekleri 6ngdriulmektedir.

Siniflamalari histomorfolojik 0Ozellikleri esas alinarak yapilmaktadir. Ancak;
kolorektal polipler bilinen histomorfolojik kriterlere gore siniflandirildiginda tanisal
uyumsuzluklar olabilecedi bilinmektedir. Bu nedenle tanisal katki saglayabilecek ek

yéntemlere pratikte ihtiyag vardir.

Stereolojik ydntemler; gergekte U¢ boyutlu olan canli ya da cansiz yapilarin, iKi
boyutlu duzlemde elde edilen goruntllerinden yola ¢ikarak hacim, yuzey alani, sayi ve

uzunluk gibi birgok 6nemli sayisal degere ulasabilmeyi saglayan yontemlerdir.

Bu tez calismasinda 236 adet kolorektal polip olgusu dahil edilmis ve olgular
Dinya Saghk Orgiti’'niin 2010 yili siniflamasina gére histomorfolojik 6zellikleri
g6zonine alinarak hiperplastik polip, serrated adenom, tubuler adenom, tibuldvilléz
adenom, villdz adenom seklinde gruplara ayrilmigtir. Olgularin stereolojik yontemler ile
Olcimleri yapilarak polibin tamaminin, stromanin ve glandlarin kapladigi alan, kriptlerin
ylzey alani, glandlarin lIimen caplari, birim alan basina disen glandiler epitel hiicre
sayisi belirlenmis ve gruplar arasindaki farkhliklar karsilastiriimistir. Elde edilen veriler
esliginde stereolojik galismalarin tanisal zorluklar olusturabilecek adenom olgularinda
taniya katki sagladigi ve olasi malignite potansiyelinin belirlenmesinde faydali olacag

kanaatine variimistir.

Anahtar kelimeler: Stereoloji, kolon, polip



ABSTRACT

Polip is a mass of tissue extending from the mucosal surface into the limen. It
is classified into two main groups as non-neoplastic and neoplastic polyps. The

prevalence of colonic polyps have been reported as 20 - 40%.

Adenomas are known as precursor lesions of adenocarcinomas, and therefore
have clinical significance. The potential to transform into adenocarcinoma, varies
according to adenoma size, histological type, and the degree of epithelial dysplasia.
Until recently, hyperplastic polyps are not considered to have neoplastic potential, but
as a result of genetic mutations identified in hyperplastic polyps they are expected to

be precursors of adenocarcinoma.

Classification of adenomas is made on the basis of histomorphological features.
However, when colorectal polyps are classified according to histomorphological criteria,
it is known that diagnostic discrepancies can be occur. Therefore, additional methods

which may contribute to the diagnosis, can be used in practice.

Stereological methods are based on the use of images obtained from the two-
dimensional plane of animate or inanimate, which are actually three-dimensional
structures to provide many important numerical value as volume, surface area, number

and length.

In this study, 236 cases of colorectal polyps were included and according to the
histomorphological features determined in the World Health Organization classification
of 2010 the cases were grouped as hyperplastic polyp, serrated adenoma, tubular
adenoma, tubulovilldz adenoma and villous adenoma. They were measured with the
stereological methods. The area covered by the whole polyp, the surface area of the
crypts, the area covered by glands, the area covered by stroma, diameter of the lumen
of glands, the number of glandular epithelium cells per unit area was determined and
compared between groups. According to the the data obtained with the stereological
methods we concluded that the use of stereological methods can contribute to
diagnostic difficulties and thay may be useful in determining the potential of

malignancy.

Key Words: Stereology, colon, polyp



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.

\

TABLOLAR DiZziNi

Gastrik poliplerin KIasifikasyonu ...
Kolon ve rektum poliplerinin histolojik klasifikasyonu .............cccccooeiiiiiiniiennnn.
HamartomatOoz POLIPIET ........eeee e
Formdil hesaplanmasinda kullanilan tablo..........cccccoooiiiiiiiiiiii,
Polip olgularinda tanilarin cinsiyete gore dagihmi..........ccoooooiiiiiiiiiieiiieeieennnn,
Poliplerin pednikile/sesil olusuna gére dagimi.......ccccooeeeieiiiiiiiiiiiiieieeeieeenn,
Tanilara gore stereolojik 6lcimlerden elde edilen verilerin ortalama

degerlerinin Karsilastirnimas! .........uuoiii e



Vil

SEKILLER DiZziNi
Sekil 1. Serrated adenom — karsinOm SEKaNSI ...........ooiiiiiiiiiiiiiiiie e, 20
Sekil 2. Bir ydontemde deneysel olarak taraflilik ve dogrulugun sematik gésterimi....... 22
Sekil 3. Noktali alan Slgim cetveli ..., 29

Sekil 4. Nokta sayisini belirlemek lGizere tasarlanmig bir nomogram........................... 30



VI

RESIMLER DiziNi

Resim 1. Kalin barsaklarin anatomik bAIUmIEri ... 3
Resim 2. Stereo-Investigator (stirim 9.0, Microbrightfield, Colchester, VT) ................ 34
Resim 3. Stereo investigator programinda alan pargalama isleminin uygulanmasi. .... 35
Resim 4. Kolon polibine ait kesit Gzerine noktali alan cetvelinin uygulanmasi............. 36
Resim 5. Kolon polibine ait kesit Gzerine noktali alan cetvelinin uygulanmasi ve farkli
histolojik yapilari temsil eden renkli isaretleyiciler ile isaretlenmesi.............. 37
Resim 6. Kolon polibine ait kesit Uzerinde belirlenen alan icerisindeki glandlarin limen
caplarinin “hizli élgtim cgizgisi” ile BlIGUIMESI ....uuvvviiiiiiiiei e, 37
Resim 7. Hiperplastik POlP ......ccuuuuiiii e e e eeenes 39
Resim 8. Serrated adenOm..........ooiii i 40
Resim 9. TUDUIEr adenOm ..........ooi e 40
Resim 10. TUDUIOVIIIOZ adeNOM .........oiiiiiiiiiiiiiiii it eeneennes 41

(Y110 0t B VA | (o Y= To =Y 0 Vo 1  H TR 41



Grafik 1.
Grafik 2.

Grafik 3.
Grafik 4.
Grafik 5.
Grafik 6.
Grafik 7.
Grafik 8.
Grafik 9.

GRAFIKLER DiZziNi

Tanilarin yagsa gore dagilimi..........ooeeiiiiiiii e 43
Tanilarina gore gruplandiriimaksizin tim poliplerin lokalizasyona gore

Lo F= To 11 1o o 43
Lokalizasyonun tanilara gore dagilimi...............evvvviiiiiiiieiiiieiiiiiiieienieenieennnnn, 44
i [T 0= o = 1< 1| Yo ] L1 o RSP 46
L= =1 (Yo = To [=T 3 o] o o PR 46
TUDUIEr @ENOM.....ce e 46
TUDUIOVIIIOZ @dENOM ... 46
VillBZ @dENOM ... 46
Alan basina dusen gland epitel hlCre sayiISl ......cceeiiiiiiiiieiiccii e, 47

Grafik 10. Ortalama gland [Umen Gaplari.........cccooo oo 47



1. GIRIS VE AMAG

Polipler gastrointestinal sistemin her yerinde gorilebilmekle birlikte, kalin
barsaklarda, 6zellikle rektum ve sigmoid kolonda sik goérilen ve gcekuma dogru sikliklari
giderek azalan mukoza ylzeyinden limene dogu cikinti yapacak sekilde uzanim
goOsteren doku kitlesidir (1, 2, 3, 4). Kendi igerisinde non neoplastik ve neoplastik polip
olmak uUzere iki ana grup halinde siniflandirihr (1). Prevelansi %20- 40 olarak
bildirilmigtir (5).

Son vyillara kadar neoplastik potansiyeli olmadigi duistnilen hiperplastik
poliplerin de tanimlanan genetik mutasyonlar sonucunda adenokarsinom preklrsori
olabilecekleri  6ngorilmektedir (6). Adenomlar; adenokarsinomlara dénisme
potansiyelleri; boyutu, histolojik tip ve epitelyal displazi derecesine gore degiskenlik

gosterir (1).

Histomorfolojik kriterlere goére siniflandinidiginda tanisal uyumsuzluklar
olabilecedi bilinmektedir (7, 8, 9). Bu nedenle tanisal katki saglayabilecek ek

ydntemlere pratikte ihtiyag vardir.

Stereolojik ydntemler; gergekte U¢ boyutlu olan canli ya da cansiz yapilarin, iki
boyutlu dizlemde elde edilen gorintulerinden yola ¢ikarak hacim, yilizey alani, sayi ve
uzunluk gibi birgok dnemli sayisal degere ulasabilmeyi saglayan yontemlerdir ( 10, 11,
12).

Bu tez galismasinda 236 adet kolorektal polip olgusu Diinya Saglik Orguti’'nin
2010 yih siniflamasina goére histomorfolojik 6zellikleri gézdénlne alinarak tanilarina gére
gruplara ayrilmis ve olgularin stereolojik yontemler ile olgimleri yapilarak gruplar
arasindaki farkhliklarin karsilastiriimasi ve elde edilen verilerin taniya katkisini

arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Sindirim sisteminin gelisimi embriyonun sefalokaudal ve lateral yoénlerden
katlanmasi sonucu, endodermle ddseli bir bosluk olan primitif barsagin (primitive gut)
olusumuyla baslar. Primitif barsak, 6n barsak (foregut) ve son barsagi (hindgut)

olusturur. Orta barsak (midgut) ise, vitellin kanal veya yolk sapindan olusur (13).

Embriyo yaklasik 4 haftalik oldugunda, 6n barsagin dorsal kismi trakeabzofajeal

septum ile solunum divertikilinden ayrilarak 6zofagusu olusturur (13).

Mide; gelisimin 4. haftasinda on barsagin fuziform bir genislemesi seklinde

belirir. Dikey ve yatay eksenler etrafinda dénmesi sonucu pozisyonunu alir (13).

Duodenum 6n barsagdin terminal pargasi ve orta barsadin sefalik parcasindan
olusur. Transvers kolonun 2/3 proksimal kismi orta barsaktan, 1/3 distal kismi, inen

kolon, sigmoid, rektum ve anal kanalin Ust kismi ise son barsaktan geligir (13).

2.2. Anatomi, Histoloji

Ozofagus, farinks ile mideyi baglayan 25 cm uzunlugunda muskiiler bir tip
yapisidir. 6. servikal vertebra hizasinda krikoid kikirdagin alt kenarindan baslayarak
arka mediasten boyunca ilerler ve 10. forasik vertebra hizasinda diyafragmayi gecerek

mide kardiyasinda sonlanir (14).

Mide; 6zofagus ve duodenum arasinda uzanim goésteren sindirim sisteminin en
genis parcasidir ve Ust abdomende yer alir. Anatomik olarak fundus, korpus, pilorik

antrum ve pilor seklinde 4 bdlgeye ayrilmistir (14).

ince barsak; dudenum, jejunum ve ileumdan olusan pilorik kanaldan baslayip
ileocekal valve kadar devamlilik gbésteren ortalama 5 metre uzunlukta (3-7 metre)
barsak yapisidir. Duodenum ince barsagin en kisa kismini olusturur ve duodenojejunal
bileske ile sonlanir. Geride kalan barsak segmentinin proksimal 2/5’lik kismi jejunum,

distal 3/5’lik kismi ise ileumdur. Jejunum ile ileum arasindaki ayrim net degildir (14).

Kalin barsaklar; ileumun son kismindan baslayip aniise kadar uzanir (14).
Gastrointestinal sistemin son 1-1,5 metrelik kismini olustur ve ¢ekum, cikan kolon,

tranvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum’dan olugsmaktadir (15, 16) (Resim

1).



Cekum, kalin barsagin baslangi¢c kismidir ve boyu 6 cm, genigligi 7,5 cm.dir.
Cikan kolon; ortalama 15 cm uzunlukta olup ¢gekumdan daha dar bir yapidadir ve
cekumdan baslayarak karaciger sag lobunun alt ylziine, flexura colica dextra’ya kadar
uzanir. Transvers kolon ortalama 50 cm uzunluga sahiptir ve kalin barsagin en uzun ve
en hareketli kismidir. Sag flexura colica’dan dalagin alt ucundaki flexura colica
sinistra’ya kadar uzanir. inen kolon, 25 cm uzunlukta olup sol bébrek dis yiizii boyunca

asagi dogru iner. Bobregin alt ylziinde biraz ice dénerek colon iliaca adini alir (14, 16).

Sigmoid kolon, 40 cm kadar uzunluktadir ve “S” seklinde kivriimis
gorinumdedir. Apertura pelvicis ile baslar ve 3. sakral vertebranin 6n yuzinde rektum
ile sonlanir. Rektum 3. sakral vertebradan itibaren sakrum egikligini takip ederek asag
iner ve anal kanalda sonlanir. Rektum 12 cm uzunlukta olup sonuna dogru
genisleyerek ampulla rectalis’i yapar ve haustra’lari yoktur. Periton, rektumun proksimal
2/3 kisminda 6n ve yan yizleri sararken distalde sadece 6n yuzinu kaplar. Erkekte
mesane arka duvarina, kadinda vagina arka duvarina atlayarak; excavatio
rectovesicalis ve excavatio recto-uterine denilen ¢ikmazlari yapar. Cekum, transvers
kolon ve sigmoid kolon intraperitoneal, inen ve ¢ikan kolonlar ile rektumun bir bélimu

ise retroperitonealdir (16, 17).

Ascending colon Transverse colon Descending colon

End of small intestine

Cecum

Appendix N
Sigmoid

Rectum

Resim 1. Kalin barsaklarin anatomik boélimleri
Sindirim sistemi 6zofagustan baslayarak anal kanala kadar devam eden ve

benzer histolojik organizasyona sahip tubal yapidir. Limenden dis ylzeye dogru 4 ana



tabaka mevcuttur. Bunlar; mukoza, submukoza, muskularis eksterna (propriya) ve
seroza/adventisyadir. Mukoza; ddseyici epitel, lamina propriya ve muskularis

mukozadan ibarettir (18).

Ozofagus mukozasi nonkeratinize cok katl yassi epitelle déselidir ve mukozal,
submukozal yerlesimli misin salgilayan glandlar igerir. Duvari seroza icermez ve bag

dokusundan ibaret olan adventisya ile ¢evrilidir (18).

Mide duvari da mukoza, submukoza muskularis mukoza ve serozadan olusur.
ic ylizeyinde mukoza ve submukoza katlantilarindan meydana gelen ruga yapisi
mevcuttur. Mukozada ylizeyel foveolar ve derin glandiler hiicrelerden olusan iki yapi
mevcuttur. Foveolar hicreler yliksek kolumnar sekilli olup, bazal yerlesimli nikleuslara
sahip misin salgilayan hicrelerdir. Glandiler yapilar anatomik boélgelere gore farklhlik
gOsterir. Kardiyada sadece mukus salgilayan glandlar yer alirken antral ve pilorik
bdlgede mukus salgilayan glandlar ve endokrin hicreler mevcuttur. Fundus ve

korpusta ise asit salgilayan parietal huicreler (sef hucreler, oksintik hicreler) yer alir (1).

ince barsagin en ayirt edici 6zelligi sayisiz villisler olusturan mukoza
tabakasidir. Villis merkezlerinde kan damarlari, lenfatikler, az miktarda lenfosit,
eozinofil, mast hiicreleri, seyrek fibroblast ve vertikal olarak yerlesmis diiz kas hiicreleri
iceren lamina propriya bulunmaktadir. Villis tabanlari arasinda ise epitelin
yenilenmesini ve rejenerasyonunu saglayan kok hiicrelerini iceren Lieberkiihn kriptleri
bulunur. Villislerin ylzey epiteli kolumnar absortif hiicreler, goblet hiicreleri ve endokrin
hicreler olmak Uzere Ug tip hicre icerir. Kolumnar hicrelerin mikrovilllislari vardir ve
Iimene bakan ylzde yer alir. Goblet hicreleri ise kolumnar hiicreler arasinda yerlesir.
Endokrin hiicreler ise ¢ok az sayidadir. Kriptlerde ise kok hiicrelerden baska goblet
hicreleri, daha bol miktarda endokrin hiicreler ve mukozal imminitede rol oynayan
Paneth hiucreleri bulunmaktadir (1). Submukoza siki bag dokusundan olusur ve
adipositleri de icerebilir. Duodenum submukozasinda Brunner bezleri adi verilen gland
yapilari vardir. Muskularis eksterna i¢ sirkiler ve dis longitidinal kas tabakasi
icermektedir. En dista bulunan seroza ise mezotel adi verilen basiklasmis epitel ile

doseli ser6z bir membran yapisindadir (18).

Kalin barsak duvari, mukoza, submukoza, muskularis eksterna (propriya) ve

seroza (rektumda; perimuskiler doku) olmak Uzere doért tabakadan olusur (15).

Mukoza; epitel, lamina propriya ve muskilaris mukoza olarak isimlendirilen g
komponent igerir (15). Distal kisim (rektum) hari¢ katlanmalar icermez. Barsagin bu

boliminde villus yoktur (19). Mukozal yizey, kiboidal veya tek katli algak prizmatik



epitel ile ortaludur ve Lieberkuhn kriptlerini icerir (15, 17). Kriptler, lamina propriya ve
muskularis mukozaya gémuli sekildedir (17). Normal bir mukozada kriptler, genellikle
uniform, birbirine paralel deney tlplerine benzer sekilde dizilmistir (15, 17). Kriptlerin
1/3 alt kisminda andiferansiye, immatir ve mitotik olarak aktif kolumnar hicreler
baskindir (17). Orta 1/3’lUk kisimda kolumnar hiicreler ve musin granilleri sentez, depo
ve sekrete eden goblet hicreleri bulunur. Yizeyde ise nikleuslari bazale lokalize,
musin negatif asidofilik sitoplazmaya sahip emici hiicreler mevcuttur (15, 17). Kriptlerin
bazal kisimlarinda enteroendokrin hiicreler izlenebilir. Ozellikle ¢ekum ve cikan
kolondaki kriptlerin bazal kisimlarinda tek tek veya kigUk gruplar halinde yerlesmis
paneth hdcreleri mevcuttur. Bunlar bazale yerlesmis nukleuslara sahiptirler.
Sitoplazmalarinda isinsal dagilan pembe grandller izlenir (17, 20). Andiferansiye kok
hdcreler ve immunolojik fonksiyonlari oldugu dusundlen M (mikrofold) hicreleri gibi
diger bir kisim hucreleri ise ancak 6zel metodlar kulanarak gdsterebilmek mimkin
olmaktadir (20). Lamina propria, gevsek bag dokusu igerisinde 1/3 st kisimda bol
miktarda lenfosit, lenfoid folikiller, plazma hicreleri, daha az sayida eozinofiller,
makrofajlar ve mast hlcrelerini igerir (15, 17, 20). Cekumda staz daha ¢ok oldugundan
enflamatuar hiicreler de yogun olarak izlenir. Bu iltihap hicrelerinin varligi, yanlislikla
kolit olarak degerlendiriimemelidir (21). Lamina propria’da ayrica diz kas demetleri,

damarlar ve sinirler mevcuttur (15).

Submukoza ve muskularis propria, morfolojik ve fonksiyonel olarak sindirim

sisteminin diger kisimlari ile benzerdir (17).

Muskularis propria, longitudinal ve sirkiler yénde seyreden kas lifi
demetlerinden olusmustur. Bu iki kas tabakasi arasinda myenterik (Auerbach’s) sinir
pleksusu ile kan ve lenf damarlarini igeren bag dokusu bulunmaktadir. Bu tabaka ince
barsaginkinden farkli olup, dis longitudinal kas lifleri “teania col” adi verilen (¢ kalin
lungitudinal bant halinde bir araya gelmistir (19). intersitisyel Kajal hiicreleri, sindirim
sisteminin diger kisimlarinda oldugu gibi tim barsak duvarinda boydan boya dagiimis

olarak bulunur (15).

Seroza, genellikle tek katli, basiklasmis ya da kuboidal mezotel hicreleri ile

doselidir ve bunlarin altinda fibro-elastik doku icermektedir (15).



2.3. Polip

Mukoza yuzeyinden lumene dogu ¢ikinti yapacak sekilde uzanim gdsteren doku
kitlesidir (1, 2). Makroskobik goriinimlerine gére (boyut, sayi, sap icermesi) gdéz 6nline
alinarak degerlendirme yapilsa da spesifik tanimlama histolojik Ozelliklerine goére
yapilmalidir (2). Kendi igerisinde non neoplastik ve neoplastik polip olmak lzere iki ana

grup halinde siniflandirilir (1).

Anormal mukoza maturasyonu, inflamasyon veya yapisal bozukluk nedeni ile
olusan polipler non-neoplastik polipler olarak adlandilirlar ve malignite potansiyeli
tasimazlar. Bunlar; hiperplastik polip, hamartomadéz polip, lenfoid agregat ve
inflamatuar poliplerdir. Epitelyal proliferasyon ve displazi sonucunda olusan polipler ise
neoplastik polipler olarak adlandirilirlar ve karsinom prekursorleridir (1). Dinya saglik
orgutd’ntin 2010 yili siniflamasina gore neoplastik polipler; tubuler adenom, tubulovilloz

adenom ile villdz adenom seklinde 3 alt grup halinde degerlendirilir (7).

Gastrointestinal sistemin her yerinde gorulebilmekle birlikte en sik kalin
barsaklarda, 6zellikle rektum ve sigmoid kolonda sik goérllurler ve ¢ekuma dogru
sikhklar giderek azalir. Tek (soliter) olabilecekleri gibi genellikle birden fazla sayida
(multipl) olurlar. Sekillerine gére saph (pedinkulllt), sapsiz (sesil) ve duz (flat) polipler
diye adlandirilirlar. Sapli polipler, bulunduklari kalin barsak mukozasina polibin kendi
dokusunun olusturmus oldugu 6zel bir sap ile baglanmiglardir. Sapsiz polipler barsak
mukozasina genis bir tabanla adeta yapismis olarak baglidirlar. DGz polipler ise barsak
Iimenine uzantisi minimum olan minik polipler olup bunlara nonpolipoid lezyonlar da

denir. Polipler, mukoza ile ayni ya da farkli renkte olabilirler (22-24).

2.3.1. Ozofajeal polipler

Hiperplastik polipler; 6zofagus veya gastro6zofajeal bileskenin skuamoz ya da
foveolar epitelinde hiperplazi ve stromal inflamasyon ile karakterizedir. Genellikle

Ozofajeal Ulserler ve eroziv 6zofaijit ile iligkilendirilirler (15).

Benign fibrovaskiiler polipler(enflamatuar fibréoz polip); genellikle sapli ve
soliterdir. Dev boyutlara ulasabilirler. Hastalar disfaji ve bazen de intermitan
reglrjiasyon semptomlari ile pezente olurlar. Siklikla (%85) ust 1/3 6zofagusta
lokalizedir ve adultlarda sik gorulur. Mikroskobik olarak, mukozada Ulserasyon,
stromada 6dem yer yer fibréz doku artisi, daginik yerlesimli vaskiler yapilar ve lenfosit

infiltasyonu ile karakterizedir (15).



Adenomlar 6zofagusta nadiren tariflenen lezyonlardir. Submukozal glandlarin
duktuslarindan orijin aldiklari disinilmektedir ve gastrointestinal sistemin diger

alanlarindaki adenomlara benzer sekilde displazik degisim gozlenebilir (24).

2.3.2. Mide polipleri

Mikroskobik gériinim olarak; onceleri kolorektal polip analogu olduklari
disunulirken; gindmuzde, ¢ogunlugunun kolon polipleri ile értismedigi gorilmastir.

Gastrik poliplerin %75’i hiperplastik poliplerdir (15) (tablo 1).

Tablo 1. Gastrik poliplerin klasifikasyonu

Hamartomlar
Peutz-Jeghers sendromu
Juvenile polip
Cowden hastahgi
Hiperplastik ve inflamatuar polipler
Hiperplastik polip
Polipoid mukozal prolapsus
Fundik gland polibi
inflamatuar fibroid polip
Cronkhite-Canada polibi
Lenfoid hiperplazi
Neoplastik polipler
Adenom
Karsinod polipler
Lenfomat6z polipozis

Hiperplastik polipler oOnceleri rejeneratif polip olarak adlandiriimislardir.
Cocuklarda ve erigkinlerde gorulebilirler. Siklikla pilor ve korpus mukozasinin birlesim
yerinde lokalize olurlar. Genellikle altta yatan hipoklorhidri, hipergastrinemi, kronik
gastrit ve gastrik atrofi ile iliskilendirilirler. Siklikla kiguk, sesil, multipl polipler seklinde
prezente olurlar (15). Capl 2 cm.nin Uzerinde olanlarda nadiren malign degisim
gozlenebilir (24-26).

Fundik gland polipleri gastrik poliplerin %50’sini teskil eder. Gastrik asit
supresyonu amaci ile kullanilan medikal tedavi sonrasinda ve familial adenomat6z

polipozis (FAP) hastalarinda goérulebilir. FAP ‘h hastalarda Adenomotous polyposis coli



(APC) gen mutasyonu izlenebilir. Yine bu hastalarda gelisen fundik gland poliplerinde
%25-50 siklikla foveolar epitelde displazi mevcuttur ve nadiren malign degisim
gOzlenebilir (24, 27).

Adenomlar, tum gastrik poliplerin %7-10’unu tegkil eder. Cogunlukla sesil,
tibulovilléz ya da villoz paternde izlenirler. Sapli tiibller lezyonlar daha nadirdir. iki
farkl histolojik diferansiasyon mevcuttur. Birincisi goblet hlicresi veya paneth hilicresi
de iceren intestinal diferansiasyon, digeri nétral muisin igeren kolumnar hicrelerin
mevcut oldugu gastrik diferansiasyondur. Adenom yapisi disiik/ylksek grade displazi
icerebilir. 2 cm.den blylk capa sahip intestinal diferansiasyon iceren adenomlarda

maligniteye donusim riski %5-15 araliginda degismektedir (24, 28, 29).

2.3.3. ince barsak polipleri

ince barsagin uzunlugu sindirim kanalinin %75’ini olusturmakla birlikte ince
barsak timdrleri gastrointestinal sistem timorlerinin sadece %3-6’sin1 olusturmaktadir.
Benign tumorlerin orani biraz daha ylksektir. En sik gorulen benign timorler

adenomlar ve mezenkimal tumorlerdir (1).

Brunner gland adenomu; histolojik olarak normal goérinimlld brunner
bezlerinin nodiler proliferasyonu ile karakterizedir. Sik lokalizasyon yeri duodenum
posterior duvarinda 2. ve 3. parganin birlesim alanidir. Duodenit ve erezyon ile iliskili

olabilir ve duodenal obstriksiyon seklinde klinik prezentasyona neden olabilir (15).

Adenomlar kolon adenomlarindan daha az sayida olmakla birlikte benzer
yapidadirlar. Duodenum ve jejunumda, ileuma oranla daha sik goérulurler. Mikroskobik
olarak tubuler, tibllovilloz veya Vvillléz adenom goérinimuindedirler. Kolorektal

bolgedeki benzerleri gibi malign trasformasyon gosterebilirler (15).

ince barsagin hamartomatéz polipleri siklikla Peutz-Jeghers Sendromu’nun
komponenti olarak izlenir. Diger adenomatéz poliplerden morfolojik olarak farklilik
gostermezlerken mikroskobik olarak ayirtedilirler. Diger hamartomatéz polipler ise
submukozada gomulld musindz kist yapilari veya mukozal gland yapilar ile iligkili

olarak ortaya cikarlar ve enteritis cystica profunda olarak adlandirirlirlar (15).

2.3.4. Kolon polipleri

Morfolojik, klinikopatolojik ve molekiler karakterlerine gére son 10 yilda bazi
gelismeler olmustur (24). Premalign lezyonlar ve serrated lezyonlar olarak iki alt

baslikta incelenmektedir. Premalign lezyonlar kendi igerisinde displazik epitelin ve vill6z



dokunun mevcudiyeti yanisira miktari ile iligkili olarak tibuler adenom, tibdulovill6z
adenom ve Vvilléz adenom seklinde siniflandirilirlar. Serrated lezyonlar ise hiperplastik
polip, sesil serrated adenom/polip ve klasik serrated adenom olarak U¢ alt grupta
incelenmektedir (Tablo 2). Blyik bir ¢cogunlugu sporadik temelde olusur ve yasla
sikliklari artar (1).

Tablo 2. Kolon ve rektum poliplerinin histolojik klasifikasyonu

Adenomlar
Tubuller adenom

Vill6z adenom
Tabulovilldz adenom
Serrated polipler
Hiperplastik polip
a. Mikrovezikiler tip
b. Goblet hiicreli tip
c. Musinden fakir tip
Sesil serrated adenom /polip
Klasik serrated adenom
Hamartomlar
Cowden ile iligkili polip
Juvenil polip
Peutz-Jeghers polibi

Hiperplastik polip: Genellikle asemptomatik, kiiglk, sapsiz lezyonlardir. Tim
serrated poliplerin %75’'inden fazlasini olusturur. Erkeklerde daha sik gértulmektedir (7,
30). Yas ile artan prevelans gosterirler. Cogunlukla 5 mm’nin altinda boyuta sahiptirler.
Son yillara kadar neoplastik potansiyeli olmadigi dustnilen hiperplastik poliplerin
tanimlanan genetik mutasyonlar sonucunda adenokarsinom prekiirséri olabilecekleri
on gorilmektedir. Bu mutasyonlar; bcl2 ve Bax gen ekspresyonunda farkliliklar, p53
over expresyonu, APC geninde mutasyon ve kromozomal delesyonlar ile Kras

mutasyonu olarak bilinmektedir ( 6).

Hiperplastik poliplerin etyolojisinde viral nedenler éne surtilmisse de bu durum

kanitlanamamistir. Cok sayida olduklarinda hiperplastik polipozis adini alirlar (31).

Siklikla rektosigmoid bolgeye yerlesirler (32, 33). Bu polipler genellikle kisa, duz

ve sapsizdir (34). Morfolojik olarak genellikle konveks sekilli kiiglk, ¢cevre mukoza ile
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ayni renkte ya da hafif soluk yapilardir. Nadiren pedinkdlli olurlar ve adenomu takilit
edebilirler. Mikroskobik olarak ise mikrovezikiler hiperplastik polip (MVHP), goblet
hicreli hiperplastik polip (GHHP) ve misinden fakir hiperplastik polip (MFHP) seklinde
Uc alt tip halinde siniflanirlar (24).

Hiperplastik poliplerin  blylk c¢odunlugunu MVHP teskil eder (24).
Mikrovezikiler hiperplastik polip; goblet hiicreleri de barindiran apikal vezikiler misin
iceren kolumnar hicreler ile karakterizedir. Kras (%13) ve Braf (%76) mutasyonlari
gozlenir (35). Normal mukoza ile kiyaslandiginda goblet hiicre sayisinda azalma
mevcuttur. Kriptlerin Gst 1/3'Ginde veya 1/2 sinde serrasyonlar izlenebilir. Mukozanin
bazal kisminda genis bir proliferatif zon mevcuttur. Kript bazalinde musin deplesyonu
izlenirken normal mukoza ile kiyaslandiginda nikleer elongasyon, kalabaliklasma ve
artmig mitotik aktivite goérulebilir ancak bu goérinim adenomatdz degisiklikler olarak

yorumlanmamalidir (36).

GHHP; genellikle distal kolon ve rektumda lokalizedir ve siklikla farkedilemedigi
icin tani almayabilirler. Kras (%43) ve Braf (%21) mutasyonlari izlenir (36). Goblet
hlcreleri belirgin olmakla birlikte serrasyonlar belirgin degildir. Serrasyon mevcut ise
genellikle yuzeyde sinirhdir. Mukoza ve subepiteyal bazal membranda kalinlagma

mevcuttur (24).

MFHP; belirgin serrasyonlar igeren ancak goblet hicrelerinin nadir oldugu
alttiptir. Kolumnar htcrelerin musin igeriginde deplesyon mevcuttur. Bu degisiklikler

epitelyal rejenerasyonu taklit eder niteliktedir (24).

Sesil serrated adenom: Sesil serrated adenomlar (SSA) tim serrated
poliplerin %15-25’ini olusturan, yassi, sapsiz lezyonlardir. Adenom terimi yapisal bir
displaziyi yansitmaz ancak sitolojik bir displazi varligi nedeni ile kullanilir. SSA tanisi
arkitekturel degisiklikler dogrultusunda konur. Kript bazallerinde dallanma ve
geniglemeler mevcuttur. Bu dedisiklikler muskularis mukozaya paralel bir sekilde
kriptlerin “T” ya da “L” seklinde uzanim gdstermelerine neden olur. Serrasyonlar
genellikle kript bazallerinde gdorilebildikleri gibi bazen de tim kript boyunca
gorulebilirler. Kript ylzeyini déseyen epitelde psddostratifikasyon izlenebilir. Nikleus
genellikle ince kromatin yapisi icerir ancak bazen niukleer kontur dizensizligi izlenebilir.
Mitoz genelikle kript bazallerinde izlenirken bazen Ust 1/ 3 Ik kisimda da izlenebilir (7,
24).

Klasik serated adenom: Genellikle pedinkile, polipoid yapida nadir gérilen

lezyonlardir. Belirgin kompleks serrasyonlar igermesi nedeniyle ilk bakista villéz
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adenomu andiran géruntlye sahiptir. Histomorfolojik 6zellikler incelendiginde, artmis
nikleus / sitoplazma oranina sahip, nikleer elongasyonun eglik ettigi ancak
hiperkromazi icermeyen ve dusik mitotik aktiviteye sahip stratifiye ya da psédostratifiye
dizilim goésteren Uniform hicresel yapi dikkat cekmektedir. Bu yapi atipi olarak
degerlendirilebilirse de diger adenomatdz poliplerde gorilen displazik degisiklikler ile
es degildir (24).

Hamartomatodz polipler: Dinya Saglik Orgiti'niin 2010 yili siflamasinda

hamartomat6z polipler 3 baslik altinda incelenmektedir (7) (Tablo 3).

Tablo 3. Hamartomato6z polipler

a- Cowden ile iliskili polip
b- Juvenil polip
c- Peutz -Jegher polibi

Cowden ile iligkili polip: Multipl poliplere eslik eden yizde trisiiemmoma,
hiperkeratotik verrller, el ayasi ve ayak tabaninda keratoderma, vitiligo, agiz
mukozasinda papillomlar, meme ve tiroid kanseri gibi ek bulgular vardir. Polipler
olgularin %35’inde bulunur ve gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde olabilir.
Olgularin %80’inde PTEN mutasyonu mevcuttur (37). Cowden hastalignin polipleri

malign potansiyel tagsimazlar (38, 39).

Juvenil polip: Malign potansiyeli yoktur (40). Genellikle yasamin ilk iki
dekadinda gorulir. Erkek/kadin orani 3/2’dir. Siklikla rektumda gordlir. Polip
olusumuna muskularis mukoza katilmaz. Defekasyon sonrasi kirmizi rektal kanama ile
kendini gosterir. Kendiliginden kopabilir (otoamputasyon). Genellikle tektir ancak %30
hastada multipl olabilir (41). U¢ cm.den kiglk boyutlara sahip, siklikla saph, nadiren
sesil lezyonlardir ve miroskobisinde iltihabi stroma igerisinde kistik dilate gland yapilari
dikkat ceker (24).

Peutz-Jeghers Sendromu polipleri: Peutz-Jeghers Sendromu 1921 yilinda
Peutz tarafindan tarif edilmistir. Mukokutanéz melanotik pigmentasyon ve
gastrointestinal sistemde poliplerle karakterize bir sendromdur. 19p13.3 mutasyonu
mevcuttur. AJiz cevresindeki mukozada, kolda, avug icinde ve perianal bdlgede
pigmentasyonlar gorilebilir. En sik lokalizasyonlari jejunum ve ileumdur fakat vakalarin

%50’sinde kolon ve rektumda da polip izlenir. Ylzde 25’inde gastrik polipler de vardir.
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Bu acgidan multipl kolonik, rektal ve gastrik polip vakalarinda sadece adenomat®z polip
degil hamartomatdz polipler de disinilmelidir (41). Histopatoloik olarak muskularis
mukozada yukselen Christmas agaci seklinde dallanan glandiler epitel izlenir (24, 42,
43).

Diger polipler

Cronkhite-Canada sendromu: Mide barsak polipleri, alopesi, deride
hiperpigmentasyon alanlari, tirnaklarda atrofi vardir. Kalitsal degildir ve kadin-erkek
orani esittir. TUm gastrointestinal sistemde olabilirler. Anemi ve hipoproteinemi olabilir.
Sulu diyare, karin agrisi ve sivi-elektrolit kaybi vardir. Histolojik olarak igerdigi kistik
dilate gland yapilari ile “juvenil polip”i andirir ancak juvenil polipte polipoid olmayan
mukoza normal goériiniimde iken Cronkhite-Canada Sendromu’na ait polipte polipoid
olmayan mukoza da da kistik dilate gland yapilari devamlilik gosterir. Onemli bir diger
fark ise bu sendromda gérulen polip yapilarinda nadiren adenomatdz degisim ve ¢ok

nadir olarak da kolon adenokarsinomu rapor edilmigstir (44).

Enflamatuar polip: Genellikle Ulseratif kolit, chrohn hastalidi, iskemik hastalik,
amebiazis, shistosomiasis gibi barsagin enflamatuar hastaliklarina sekonder olarak
geligirler. Nadiren sarkomu taklit edecek sekilde bizaar stromal degisiklikler icerirler.
Ancak mitozun nadir olusu ile malign bir progesten ayirtedilebilirler. Mukoza inaktif
inflamatuar barsak hastaligi benzeri degisiklikler igcerebilir. Epitelyal kript absesi ve
stromal enflamasyon eslik eder. Granilasyon dokusundan olusan yuvarlak noduller
halinde gérulebilirler (24, 45).

Enflamatuar fibroid polip: Mide, ince barsak ve daha nadir olarak da kalin
barsakta goérilen benign timéral olusumlardir. Her yasta ortaya cikabilirler ve herhangi
bir medikal hastalik ya da sendrom ile iligkileri yoktur. Eozinofilik granilom, submukozal
fibrom, hemanijioperisitom enflamatuar psodotimér ve fiborom olarak  da
adlandirilabilirler. Genellikle submukozada sinirli, nadiren mukoza ve muskularis
propriyayl asarak serozaya kadar uzanim gdsterebilen, 1,5-13 cm arasinda degisen
boyutlarda kitlelerdir. Mikroskobik olarak dedisen oranlarda vaskiler komponent iceren

enflamatuar infiltratin 6n planda oldugu benign mezenkimal lezyonlardir (24).

Lenfoid polip: Rektumda gérilen benign lezyonlardir. Kanama ya da prolapsus
gibi semptomlara yol acabildikleri gibi rastlantisal olarak da farkedilebilen, her yasta
gorilebilen olusumlardir. %80 soliter, sapsiz yapilar iken kalani ise saph ve birden
fazla polipoid yapilar seklinde prezente olur. Mikroskobik olarak mukoza ve submukoza

yerlesimli, aktif germinal merkezlere sahip belirgin folikll yapilarindan ibarettir. Nadir
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olgularda spontan remisyon gérilebilse de lokal eksizyonun kiratif oldugu kabul edilir
(24).

Gangliondéroma: ince ve kalin barsakta gérilebilen, ganglionéromatozis
polipozis ya da diffiz ganglionéromatozis seklinde tanimlanan lezyonlardir. Soliter
ganglionéroma ve ganglionéromatozis polipozis nisbeten nadir goérulir. Diffliz
ganglionéromatozis ise von Recklinghausen hastaligi ve multiple endokrin neoplazi
(MEN Tip 2B) ile iliskilidir. Soliter lezyonlar makroskobik olarak; juvenil polip, tibuler
adenom veya hiperplastik polibi taklit eder sekilde sesil veya pedinkile olabilirler.
Mikroskobik olarak ise distorde kript yapilari ve kistik glandlar yanisira lamina
propriyada adalar ya da gruplar halinde ganglion hicreleri ile spindle hlcrelerden
olusan fibriler matriksten olusur. Bazen de ganglion hicreleri nérofibomu taklit eder

sekilde dizilim gostermektedirler (24).

Neoplastik polipler (adenomlar): Adenomlar (adenomatdz polipler)
intraepitelyal neoplazmlardir. Genellikle kiglk, saph veya buydk, sesil olarak
goralurler. Sikhgi yas ile artig gosterir. 40 yasin altindaki hastalarda gértilme sikhgi
%20-30 iken 60 yasin Uzerinde goérilme sikhdi artarak %40-50’ye ulasir. Kadin ve

erkekte esit oranda goralur (1).

Makroskobik olarak ylzeyden kabarik, flat (diiz) ve deprese seklinde ¢ ana
grup halinde incelenebilir. Ylzeyden kabarik olanlar, nonneoplastik mukoza ile
ortaludar, pedinkillli veya sesil olabilir. Flat ve deprese olan adenomlar ise mukozada
kirmizi renk degisikligi seklinde farkedilir. Deprese adenomlar, ortalama 11 mm
capindadir. Flat ve ylzeyden kabarik adenomlara gére daha kuguktur. Polipoid olanlar
ile kiyaslandiginda daha az KRAS mutasyonu igerirler. Adenom terimi lezyon polipoid
yapida olmasa da kullaniimaktadir. Adenomun ayrtedici 6zelligi displazik epitelidir.
Histolojik olarak degerlendirldiginde tim adenomlarda nikleuslarda irilesme ve
hiperkromazi yanisira degisen oranlarda nikleer stratifikasyon ve polarite kaybi iceren

epitel izlenmektedir (7).

Adenomatdz polipler epitelin yapillanmasina gére 3 alt tipe ayrilir. Ylzeyi
doseyen elonge tubul yapilari, ylizey epitelinin %80 ve daha fazlasini olusturuyorsa
tubuler adenom olarak adlandirilir. Yuzey epitelinin %80’inden fazlasinda epitel, yaprak
benzeri parmaksi uzanimlar gosteriyor ise villdz adenom, tariflenen bu yap1 %20-%80
ile sinirl ise tabulovilldz adenom adini alir (46). Farkl ¢alismalarda villéz yapi orani
%25-75 olarak da bildiriimektedir (7).
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Tdm adenomlar displastik epitel proliferasyonu sonucu olusan lezyonlardir.
Displazi; dusik grade ve ylksek grade olarak ikiye ayrilir. Yiksek grade displazi
karsinoma in situ tanimlamasini da kapsamaktadir (1). Duslk grade’li displazik
degisikliler; kript yapisinda bozulma olmaksizin, nikleer psddostratifikasyon,
hiperkromazi ve ylizeyel maturasyon kaybi ile karakterizedir. Yiksek gade’li displazi ise
onemli sitoloik degisiklikler igerir. Tam kat boyunca psodostratifikasyon veya
stratikasyon, hilicresel polarite kaybi, artmis tipik ya da atipik mitoz, kribriform yapida

kriptler, sirt-sirta vermis gland formasyonu gibi arkitektirel bozukluklar icerir (6).

Adenomlar; adenokarsinomlarin prekirsor lezyonlari olarak bilinmektedirler ve
bu nedenle klinik dneme sahiptirler. invaziv adenokarsinomlar tiim adenomlarin
%5’inde gorilebilmekle birlikte bu iliski; adenom boyutu, histolojik tip ve epitelyal
displazi derecesine go6re degiskenlik goésterir (1). 1 cm.nin altinda capa sahip
adenomlarda %0,5 oraninda invaziv kanser tespit edlirken 1-1,9 cm c¢apa sahip
adenomlarda bu oran %5 ve 2 cm.nin Uzerindeki adenomlarda ise %10 olarak
degismektedir. Tibller adenomlarin %2-3’Unde, tlbllovilldz adenomlarin %6-8’inde,
vil6z adenomlarin ise %10-18’'inde adenokarsinom gorulmektedir (24). Her ¢ histolojik
alt tipte de dusik grade epitelyal displazi, yiksek grade epitelyal displazi veya invaziv

karsinom alani gorulebilir (1).

Kolon adenomlarinin prevelansi dediskenlik géstermektedir. Otopsi serilerinde;
bati toplumunda kolorektal karsinomlar ve kolon adenomlari sik gérilirken (%60),
gelismekte olan Ulkelerde kolorektal kanserler ile kolonik adenom prevelansi da
dusUktur (%5,5). Histolojik alt tiplere gbre en sik tubller adenom (%95) goérulurken,

tubllovilléz adenom (%2-4) ve villdz adenom (%1-3) daha az gorilmektedir (24).

Tlibliler adenom: Genellikle (%90) kolonda lokalizedirler ancak mide ve ince
barsakta da gortlebilirler. Olgularin yarisinda tek lezyon gorulirken diger yarisinda iki
veya rastgele dagiimis daha fazla sayida lezyon olabilir. Kigik tibuler adenomlar
genellikle diuzgin konturli ve sesil iken buylk olanlar kaba lobulli bir gérinim ve
silindir seklinde sap yapisina sahiptirler. Sap; fibromuskiler doku ve belirgin kan
damarlarindan olusur ve genellikle normal, nonneoplastik mukoza ile értaladar. Tabdler
adenomlar nadiren 2,5 cm capl asarlar. Lezyonlar neoplastik epitelden olusur.
Glandlari ddseyen epitel hiperkromatik nukleuslu, musin vakuolll iceren veya
icermeyen hucrelerden olusmus dlzensiz bir yapiya sahiptir. Lamina propriya ile
ayrilmis dallanmalar gdsteren glandlar mevcuttur ve genellikle displazi derecesi dusuk

grade’lidir. Yiiksek grade’li displazi alanlari da eslik edebilir. intramukozal karsinom
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alanlari da igerebilir. Polibin sap kismindaki submukoza alaninda karsinom invazyonu

mevcut ise invaziv adenokarsinom olarak adlandirilir (1).

Villoz adenom: Genellikle tibller adenomlardan daha blyuk, malignite
doénlisum riski daha fazla olan epitelyal poliplerdir. Kalin barsagin herhangi bir yerinde
gorilebilirlerse de en sik yerlesim yerleri rektum ve rektosigmoid kolondur. Genellikle
sesil, caplari 10 cm’yi asabilen karnibahara benzer goérinimde kitlelerdir. Cevre
mukozadan 1-3 cm yukari dogru uzanim gosterirler. Histolojik olarak mukozadan egrelti
otu yapragi gibi villiform c¢ikintilar olustururlar. Displazik bazen ileri derecede diizensiz
kolumnar epitel ile ortaludir. Tum displazi dereceleri goérulebilir. Bu poliplerde sap
yapisi olmadi§i i¢in invaziv karsinom alanlari varsa kolon duvarinin submukoza ve

daha derin tabakalarina direkt invazyon yaparlar (1).

Tubllovilloz adenom: Tubduler ve villoz adenomlar arasinda yer alir. Sikhgi,
¢apl, displazi derecesi, sapli veya sapsiz olusu agisindan tubuler ve villdz adenomlar
arasinda yer alir. in situ veya invaziv karsinom gelisme riski lezyondaki villéz bélimiin

orani ile korelasyon gosterir (1).

2.4. Epidemiyoloji

Kolon  poliplerinin  birgogu  asemptomatik  oldugundan, kolonoskopi
uygulanamadigi i¢in bunlarin gercek prevelanslari bilinmez (2). Asemptomatik kisilerde
prevelansi %20-40 olarak bildirilmistir (5). Sikhgi yas ile artig gdstermektedir. Kirk
yasindan altindaki hastalarda %20-30 oraninda goérilmekte iken 60 yasin Uzerinde
gorulme sikligr %40-50’ye ulasir. Cinsiyet ile ilgili olarak da farkli veriler bulunmaktadir.
Bazi arastirmalarda kadin ve erkekte esit oranda gorilirken, digerleri erkek cinsiyette
daha sik olarak géruldiguni bildirmektedirler (1, 47, 48). Adenomatdz polipler tim
poliplerin %70’ini teskil ederken serrated polipler %30 ‘unu olusturmaktadir (49).
Serrated polipler icerisinde ise en sik rastlanan hiperplastik poliplerdir (%75) (7).
Hiperplastik polipler 50 yasin Uzerindeki hastalarda %9-10 sikhkla goérilir. Genel
populasyona goére erkeklerde ise bu oran artar ( %30-31) (50, 51, 52). Otopsi
serilerinde ise hiperplastik polip prevelansi %20-35 olarak bildirilmigtir (53, 54).

Otopsi serilerinde adenom prevelansi kolon kanseri icin disik riske sahip
kisilerde %12’nin altinda iken, yuksek riske sahip kisilerde %30- 40 olarak bildirilmistir.
65 yasin Ustundeki kisilerde ise bu risk daha da artmaktadir (55, 56). Diger otopsi
serilerinde ise; bati toplumunda kolorektal kanser prevelansi arttikga kolonik

adenomlarin da arttigi izlenmigtir (%60). Gelismekte olan Ulkelerde ise kolorektal
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kanser prevelansi ve kolon adenomu prevelansi dusuk bulunmustur (%5.5). Histolojik
alt tipler incelendignide ise en sik tibiler adenom (%95) gorilirken, tlbulovilléz

adenom (%2-4) ve villéz adenom (%1-3) daha az izlenmektedir (24).

2.5. Risk Faktorleri ve Predispozan Durumlar

Kolon polipleri, kolorektal karsinomlu hastalarda siklikla tespit edildiginden
kolorektal karsinomlar ile benzer etiyopatogenezi paylastiklari duisitnilmektedir.
Kolorektal karsinomlarin blyuk bir kisminin adenom zemininden gelistigi bilinmektedir
(57).

Kolorektal kasinoma predispozisyon olusturan diet ile ilgili faktorler ayni
zamanda kolon polipleri ile de iliskilidir (58). Yiksek 1sida pisirilmis fazla miktarda
tiketilen kirmizi et kolorektal adenom gelisim riskini arttirmaktadir (59, 60). Ylksek
Isida pigirilen kirmizi ette ortaya cikan heterosiklik aminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin tiketimi ile adenom gelisimi riski artmaktadir (61). Bunun yanisira
sigara kullanimi adenom riskini artturan diger bir faktordur. Otuzbes yildan fazla sigara
kullaniminin histolojik tip ile baglantisi olmaksizin kolon adenomu geligiminin riskini
arttirir (62).

Artmis vicut kitle indeksi ve artmis bel ¢evresi de risk faktorleridir (63, 64).
Ayrica metabolik sendrom ve hipertrgliseridemi ile kolorektal adenom gelisimi arasinda

pozitif korelasyon vardir (65, 66).

Poliplerin gelisiminde genetik mutasyonlarin roli bilinmekedir. Hiperplastik
poliplerin %36’sinda, serrated adenomlarin %90’Inda BRAF mutasyonu mevcuttur.
KRAS mutasyonu ise hiperplastik poliplerde %60 siklikla tespit edilirken serrated

adenomlarda ¢ok daha nadirdir (67).

Kolorektal polip riskini arttiran faktorler yanisira riski azaltan faktérler de
mevcuttur. Aspirin kullaniminin kolorektal adenom sikli§ini azalttigina dair ¢ok sayida
calisma mevcuttur (68, 69). Meyve ve sebzelerin kolorektal adenom gelisme riskini
azalttigi bildirilmistir (70, 71). Brokoli gibi sulfarafan iceren birgcok sebze karsinojenik
bilesikleri detoksifiye ederek adenom gelisme riskini azaltmaktadir. TUm yesil bitkiler
klorofil icermektedir ve klorofil bilinen toksinlerin genotoksik etkisini modifiye ederek

adenom gelisimine kargl koruyucu rol oynamaktadir (72).
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2.6. Klinik Ozellikler

Kolon polipleri genellikle asemptomatikir ve demir eksikligi anemisi, kilo kaybi
nedeni ile arastirilan ya da kanser taramasi yapilan hastalarda insidental olarak
rastlanir. Semptomatik poliplerin en énemli klinik belirtileri rektal kanamadir. intermittan
az miktarda, gaitaya bulasik, parlak-kirmizi renkte kanamalardir. Asikar rektal
kanamasi olan hastalarin %20’sinde kanama nedeni poliplerdir. Kiguk c¢apli poliplerin
genellikle kanamadidi, 1 cm.den blyuk poliplerin en az yarisinda gaitada gizli kan

pozitifligi seklinde kanama oldugu gosterilmistir (4).

Blyuk poliplerde; kabizlik, gaita capinda incelme, karin agrisi ve 6zellikle villéz
poliplerde hipokalemi ve hipoalbiminemi ile karakterize sekretuar tipte ishal seyrek de

olsa tanimlanmistir (4).

Poliplerin kanama yaninda en onemli klinik ©6nemi kansere donusum
potansiyelleridir. Kanserlesme potansiyeli histolojik yapi ile iligkilidir. Herhangi bir
sekilde polip tespit edildiginde mutlaka ¢ikariimali ve histolojik yapisi belirlenmelidir.
inflamatuar polip, juvenil polip, Peutz-Jeghers polibi gibi mukozal polipler ve
submukozal polipler neoplastik 6zellik gostermezler (4). Son yillara kadar neoplastik
potansiyeli olmadigi disinilen hiperplastik poliplerin tanimlanan genetik mutasyonlar

sonucunda adenokarsinom prekursoru olabilecekleri dngdrulmektedir (6).

Adenomlar; adenokarsinomlarin prekirsér lezyonlari olarak bilinmektedirler ve
bu nedenle klinik 6neme sahiptirler. Adenomlar ve adenokarsinoma donisme
potansiyelleri; adenomun boyutu, histolojik tip ve epitelyal displazi derecesine gore
degiskenlik gosterir (1). Adenomatdz poliplerde polibin ¢api arttikga ylksek dereceli
displazi orani da artmaktadir. Ayni sekilde villdz komponent orani arttikga da yiksek
dereceli displazi orani artmaktadir. Adenomun c¢api ve Vvillz komponent orani

birbirinden bagimsiz; fakat kombine sekilde kanser gelisim riskini arttirmaktadir (4).

Adenomlardan adenokarsinom gelisen vakalar incelendiginde histopatolojik
olarak bu adenomlarin %2,3’l tibller adenom, %6-8’inin tlbulovilloz adenomlar, %10-

18’i ise vil6z adenom oldugu gozlenmistir (24).

Adenomlar adenokarsinom preklrsort olduklarindan mutlaka eksize edilmelidir.
Adenomlar c¢ikarildiktan sonra %5-15’inde bir yil, %20’sinde 5 yil ve %50’sinde 15 yil

sonra rekkurens tariflenmigtir (4).
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2.7. Adenom — Karsinom Sekansi ve Kolorektal Karsinopatogenez

Adenokarsinom patogenezinde yaygin olarak kabul géren gorus; karsinomlarin
siklikla 6nceden var olan adenomlardan gelistigidir (73). Birgok calismada bu gorisu
destekleyen sonuglar elde edilmistir. Gergcekten de; adenom prevalansi yiksek
toplumlarda kolorektal karsinom da yaygin olarak izlenmektedir. Adenomlarin ve
karsinomlarin dagilimi benzerlik gostermektedir. Adenomlarin sik karsilasildigi yaslar
ile karsinomlarin sik gérildigi yaslar birbiri ardina gelen dénemlerdir. invaziv bir
kanser erken bir donemde yakalandiginda, siklikla ¢evresinde adenomat6z alanlar
mevcut oldugu dikkat cekmektedir. Artmis kanser riski adenom sayisi ile de iliskilidir.
Bu ylizden familyal polipozis’li hastalarda kanser olasiligi kesinlik kazanmaktadir (74).
Adenomatdz lezyonlardan karsinom gelisimi; adenom — karsinom sekansi olarak
adlandinimis ve ilk olarak 1990°’da Fearon ve Vogelstein tarafindan ortaya konulmustur
(75).

Kolorektal karsinogenezde bu gin igin U¢ farkli yol oldugu bilinmektedir.
Bunlardan ilki APC / B-Catenin yolu veya “supressor” yol olarak adlandirihr. APC
geninde mutasyon ve kromozomal delesyonlar (heterozigosite kaybi (LOH)) ile
karakterizedir (76, 77). Bu yol ile olusan tumdrler “microsatellite stable cancer’ (MSS)
olarak adlandiriimaktadir. APC proteininin fonksiyonlarinin B-Catenin ile yakindan
iligkili oldugu bilinmektedir. Normal APC, B-Catenin’in yikimini saglamaktadir. APC’deki
fonksiyon kaybi sonucu B-Catenin, birikmeye baslar ve nikleusta yer degistirerek myc
ve siklin D1 gibi cesitli genlerde transkripsiyonu aktive eder. Bdylece hiicre
proliferasyonu hizlanmis olur (74). Sporadik kolon kanserlerinin yaklasik olarak

%80’inde APC mutasyonlari mevcuttur (78).

APC kaybinin ardindan tipik olarak K-ras mutasyonu meydana gelir. Bu
mutasyon sonucunda, displastik aberan kript odaklari (mikro-adenomlar) olusur.
Bunlar, adenom ve karsinomlarin potansiyel prekirsorleridir (74). Yapilan bazi
arastirmalarda; K-ras mutasyonu igermeyen hiperplastik polip ve adenom olgularinin
blydk bir kisminda BRAF gen mutasyonu oldugu bildiriimektedir. Bu iki gen,
RAS/RAF/MEK/ERK adi verilen bir sinyal ileti yolunda énemli role sahiptir. Buradaki
sinyaller, proliferasyon, diferansiasyon, yasam suresi ve apopitozis gibi temel hiicresel
Ozelliklerin kontrolinu saglamaktadir. Bu yoldaki K-ras ve BRAF gen mutasyonlari

atipik kript odaklarinin gelisimine yol agmaktadir (77).

18q 21’'de lokalize olan timdr sipressor genin kaybi, kolon kanserlerinin %60-

70’'inde saptanmistir (74). Birgok calismada bu bélgedeki mutasyonlarin KRK'l
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olgularin surveylerini azalttigi bildirilmistir. Bu kromozom bdlgesinde G¢ genin varhigi
bilinmektedir. Bunlar DCC (deleted in colon carcinoma), DPC4 /| SMAD4 (deleted in
pancreatic carcinoma) ve SMADZ2dir (79). Bunlardan hangisinin  kolon
karsinogenezinde roll oldugu net olarak aydinlatilamamigtir. DCC, netrin 1 adi verilen
ve aksonal iletide gorev yapan adezyon molekuli benzeri bir molekili kodlar (74).
DPC / SMAD4 ve SMAD2 ise hicre proliferasyonunu baskilayan, transforme edici
blylume faktért beta (TGF-B) sinyal yolu ile iligkilidir. Dolayisiyla bu genlerdeki kayip,
hicre biylimesinin kontrolden ¢cikmasina yol agcar. SMAD4 ekspresyonundaki azalma,
timor proliferasyonu ile birlikte oldugundan prognostik biyomarker olarak kullanilabilir
(79).

P53 timor supressor genin kaybina kolon karsinomlarinin yaklasik %45’inde
rastlanmigtir. Bu oran distale lokalize timdrlerde ve rektumda daha yuksektir. Buna
karsilik proksimal kolon, musin6z ve mikrosatellit instabilitesi gorilen timérlerde daha
disuktar. P53 gen ekspresyonundaki azalmanin 6zellikle infiltratif davranisa gegcmede
onemli oldugu tespit edilmigtir (80). P53’teki kaybin adenomlarda seyrek gorilmesi; bu

mutasyonlarin karsinogenezde geg bir olay oldugunu disindidrmektedir (74).

Kolorektal karsinogenezde ikinci yol; microsatellite instability (MSI) yoludur
(74, 77). Sporadik vakalarin %10-15’inde saptanmistir. Bu yolla gelisen timdérlerde en
onemli baglangi¢ noktasi, DNA mismatch tamir genlerinin inaktivasyonu sonucu DNA
tamirinde meydana gelen aksakliklardir. Karsinom gelisiminde 6nemli bes tane
mismatch tamir geni (MSH2,MSH6,MLH1,PMS1 ve PMS2) mevcuttur. MLH1 sporadik
kolon kanserleri ile en sik iligkili bulunan gendir (74, 76, 77). Kromozom 2p’deki MSH2,
Kromozom 3p’deki MLH1 ve kromozom 2p16’daki MSH6 genlerindeki mutasyonlar
Ozellikle HNPCC ile iligkilidir (81, 82). Bu genlerin kaybi neticesinde, mikrosatellit
denilen tekrarlayan kisa DNA dizileri olusur (74, 81). DNA replikasyonunda
dengesizlikler ortaya ¢ikar ve bu durum tekrarlayan dizilerde, yaygin alterasyonlar ile
sonugclanir. Buna mikrosatellit dengesizligi (instability) (MSI) denilmektedir (77, 82). MSI
neticesinde displastik kript odaklari iceren hiperplastik polipler, serrated adenomlar ve
en sonunda da invaziv karsinom gelismektedir (Sekil 1) (82). Mismatch tamir yolundan
kaynaklanan timorler MSI-High (MSI-H) olarak adlandirilir. Bunlar multipl olma
egdilimindedirler. Proksimal kolon lokalizasyonunu tercih ederler. Musindz histoloji

hakimdir ve Crohn benzeri lenfosit infiltrasyonu siklikla vardir (15, 17, 77).
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PROKSIMAL
KOLON

DISTAL KOLON
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NORMAL NORMAL

CPG

s
Metilasyon
hMLH-1 HIPERPLASTIK HIPERPLASTIK MGMT
Metilasvon POLiP POLiP Metilasvon
hMLH-1 MGMT
baskilan baskilan
masi masi
SERRATED SERRATED
ADENOM ADENOM
APC
TGF-BRII p53
IGF-RII p16
BAX 3p
15q (CRAC 1)
MSI_-H MS_I-L
KARSINOM KARSINOM

Sekil 1. Serrated adenom — karsinom sekansi (76)

Ancak paradoksal olarak bu timorler, APC / B-Catenin yolundan kaynaklanan

tumorlerden daha iyi bir prognoza sahiptirler (74, 75).

Kolorektal karsinogenezde tariflenen tgunct yol MSI-Low (MSI-L) yoludur
(Sekil 1). Methyl guanine DNA methyl transferase (MGMT) geni ile iligkili bu yol dislk
miktarda mikrosatellit dengesizligi ile karakterizedir. Calismalarda MSI ile iligkili 5
genden sadece birisinin etkilendigi belirlenmis ve bu ylzden MSI-L olarak

tanimlanmistir (77).

Yukarida bahsettigimiz son iki yol, prekirsér lezyon olarak, serrated polip,
hiperplastik polip, serrated adenom ve mikst hiperplastik-adenomatdéz polipleri

icerdiginden “serrated polip-karsinom sekansi” olarak adlandiriimaktadir (77).
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2.8. Stereolojik Yontemler

Stereoloji, gergcekte U¢ boyutlu olan canli ya da cansiz yapilarin, iki boyutlu
dizlemde elde edilen gorintilerinden yola c¢ikarak geometrik ve sayisal 6zellikleri
hakkinda bilgi elde edinilmesini saglayan bir yéntem bilimidir (10, 83). Bu bilim, belli
kurallar dahilinde yapilardan elde edilen dilimlerden, histolojik kesitlerin mikroskop
altinda izlenebilen ya da bu kesitlerden degisik sekillerde elde edilen gorintilerinden
veya bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans gibi cihazlardan elde edilen
radyolojik gorunttlerden ilgili yapilar hakkinda guavenilir veriler elde etmek igin

kullanilan bir dizi yontemi icerir (10).

Stereolojik yontemler hacim, yizey alani, sayl ve uzunluk gibi birgok 6nemli
sayisal de@ere ulasilabilmeyi saglamaktadir (10-12). Modern stereolojik yontemlerle
ilgili kavramlar tanimlanmadan 6nce geleneksel metotlarda, agirlikli olarak t¢ boyutlu
yapilar iki boyutlu kesit ve goérintilerle, dolayisiyla Ugincl boyut g6z ardi edilerek
degerlendiriimekte ve bu durum 6nemli eksiklere neden olmaktaydi (84). Yine daha
once uygulanmakta olan ve model-tabanl stereoloji olarak da bilinen yontemlerin bir
kisminda, g¢alisma dncesinde yapilarla ilgili dedisik dn kabuller yapilarak (6rnegin bir
hdcrenin seklinin daima kire seklinde oldugu gibi) calismalara devam edilmekteydi.
Yontemlerin bir kisminda ise degisik duzeltme faktorleri uygulanarak gercege yakin
sonuclar elde edilmeye c¢aligiimaktaydi. Bunun en tipik ve en yaygin kullanilan érnegi
1946 yilinda Abercrombie tarafindan gelistiriimis olan dizeltme faktéridir. Ancak
modern stereolojik ydntemlerin tanimlanmasiyla birlikte, bu eski metotlarin yerini almis
olan plan-tabanl stereolojik metotlarda herhangi bir 6n kabul yapiimadan ve herhangi
bir dizeltme faktériine gerek kalmadan givenilir veriler elde edilebilmektedir. Bu
nedenden dolayr modern plan-tabanli yeni stereolojik yéntemler icin “tahminden-

badimsiz” terimi de kullaniimaktadir (85, 86).

2.8.1. Stereolojide terminoloji

Tarafsizlik: Tarafsizlik s6zclgu stereolojide plan-tabanli stereolojik yontemlerin
uygulanmasi ile ortaya c¢ikan 6nemli kavramlarindan biridir. Tekrarlayan olgumler
sonucu, gittikce gercek degere yaklasan, yani gercek dederden sistematik bir sapma
gOstermeyen hesaplamayi belitmek igin kullanilanilir. Calisma dncesi ve cgalisma
surecinde yaplilarin ilgilenilen geometrik 6zellikleri hakkinda herhangi bir varsayim veya
kabuliin yapilmamasi ve yapinin her noktasina esit érneklenme sansinin taninmasi,
tarafsizlik kavraminin 6zini olusturmaktadir. Orneklemenin ise karigtigi bir 6lgim

yonteminde, dogru sonuglarin elde edilebilmesi igin uygulamanin tarafsiz olmasi
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gerekir. Bir yontem eger dogasi veya uygulanmasi sirasinda bir kisim 6n kabuller
nedeniyle taraflilik gdsteriyorsa, sonuglarin cogu zaman gercek degerden farkli olmasi
beklenir (12, 84, 86, 87).

Tarafliigin iki nedeni vardir. Orneklemenin incelenen nesnenin hep ayni
noktasindan yapilarak élgim ve inceleme yapilmasi 6rneklemede tarafliligi meydana
getirir. Stereolojik metotlarda érneklemede tarafliliginin éniine gegmek icin sistematik
rastgele dérnekleme (SRO) kullanilir (83, 88).

Tarafliligin ikinci nedeni ise sistematik taraflilik olarak bilinir. Sistematik taraflilik
kullanilan Ol¢li aletlerinin iyi 6lgim yapamamasindan ortaya cikabilir. Sistematik
taraflilk olcu aletleriyle ilgili bir tarafliik oldugundan dogru olcu aletiyle ayni 6lgim
tekrarlanmadikga arastiricinin sonuglardaki taraflihdini fark etmesi mimkin olmaz (83)
(sekil 2).

Tarafsiz Tarafli
veya veya
isabetli isabetsiz

Hassas

Hassas degil

Sekil 2. Bir yontemde deneysel olarak taraflilik ve dogrulugun sematik gosterimi (89).

lyi bir ydntemde sonuclar tarafsiz ve hassas olmalidir (76).

Etkinlik/Verimlilik: Etkinlik, stereolojik yontemlerde tarafsizlik kadar énemli bir
kavramdir. Etkinlik prensibi ¢alismalarda nispeten kisa bir zaman dilimi igerisinde, daha
az degiskenlik gdsteren guvenilir sonuca ulagsmak olarak &zetlenebilir. Prensibin
temelini “Sistematik Rasgele Ornekleme” (SRO) olusturur (86). Stereolojik ydntemlerin
en 6nemli 6zelligi, is ylklinU azaltarak, istenen dogrulukta sonuglarin elde edilmesini
saglamalaridir. Ornegin bir organdaki toplam hiicre sayisini belirlemek igin, o organin

tumund alip hicreleri teker teker saymak, bazi kiglk yapilar icin mimkin olsa da ¢ogu
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yapi icin oldukgca zor ve zahmetlidir. Boyle bir sayimi gergeklestirmek ¢ok uzun zaman
alacagi ve rutin olarak kullanilamayacagi i¢in, drnekleme yaparak var olan en uygun
yontemle bu degerleri tespit etmek, ¢cok daha akla yakin ve pratiktir (90). Gereksiz yere
harcanacak olan emek, para ve zaman kaybinin énemli olmadi§i durumlarda doku,
organ ya da yapilardan elde edilen kesitlerin tamami tek tek incelemek ve bunlardan
sayisal veriler elde etmekte mumkindir. Ancak bu sekilde planlanmis ve yapilmis bir
calismada, etkinlikten s6z etmek mimkin degildir. Clnki c¢alismada gereksiz yere
emek sarfedilmis, ekonomik kayiplar meydana gelmis ve zaman kaybedilmistir.
Stereolojik calismalarda, etkinlik prensibini uygulamak icin elde edilen kesitler arasinda
SRO kurallarina gére belli oranda secim yapilmasi gerekmektedir (10, 87). “Sistematik
rasgele ornekleme” terimlerindeki “rasgele” ve “sistematik® sdzcikleri yapilan
ornekleme seklinin kurallarini agik olarak ifade eder. Sistematik sézctugu, bir 6n
¢alisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda yani dnceden belirlenen sabit bir
aralikla yapinin 6rneklenmesini ifade eder. Rasgele sbzcugu ise sistematik olarak
tekrarlanan o6rneklemenin her asamasinda ilk elemanin tarafsiz yani tesadifen
secilmesidir (83, 87, 91).

On galisma: Stereolojik calismalarda esas calismaya baslamadan énce bir 6n
¢alisma yapilarak ¢alismanin tamaminda kullanilacak bir érnekleme planini belirlenir.
On caligmada istenen hata miktarina gére yaklasik olarak ne siklikta bir érnekleme
yapilmasi gerektigi saptandiktan sonra bu érnekleme c¢alismadaki diger bireyler igin
herhangi bir degisiklige ugratiimadan uygulanir (87). Tespit edilen ¢alisma plani daha
sonra ayni tur bireylerde ve ayni organ veya doku Uzerinde yapilacak diger stereolojik

calismalar icin de kullanilabilir (83, 87).

On calisma deneme-yanilma yéntemine benzeyen bir mantik silsilesi ile yapilir.
Uygulamada degisik sikliktaki farkli érneklemeler istatistiksel analizlere tabi tutularak

en uygun ornekleme belirlenir ve bu drnekleme tim calismaya uygulanir (87).

Calismadaki toplam hata miktari, hata katsayisi ile belirlenir. Stereolojik bir
galismanin guvenilirligi icin genellikle, 0,05 dederinin altinda bir hata katsayisi yeterli
kabul edilir (92, 93). Hata katsayisinin 0,05 degerinin altinda ya da bu degerde
tutabilmek icin gogu zaman bir grupta en az 5 hayvanin olmasi gerekir. Biyolojik
varyasyonun hata payina katkisi, galigilan canliya gére de degisir. Ornegin sigan, fare
ve civciv gibi deney hayvanlari ile yapilan galismalarda, istenilen hata katsayisi, 5 adet
hayvanin c¢alismaya dahil edilmesi ile saglanabilir. Clinkld bu hayvanlarda bireyler

arasindaki biyolojik varyasyon azdir. Ayni hata katsayisi dederini insan érneklerinden
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elde edebilmek igin ise en az 25 birey Uzerinde ¢aligmak gereklidir (93). Bunun nedeni
ise insanlar arasindaki biyolojik varyasyonun yiksek olmasidir. Dolayisiyla, yapilan her
calisma belli bir hata katsayisi siniri icinde gerceklestirilecek ve bu sinirlar igcinde elde

edilen veriler, arastirici i¢in yeterli glivenlikte olacaktir (83, 87).

Boyut: Stereolojide iki boyutlu diizlemde calisilacak yapilarin 3 boyutlu seklinin
yorumunu yapabilmek bazi noktalara dikkat edilmesi gerekmektedir. Kesitlerde
gercekte 3 boyutlu olan yapilarin, iki boyutlu dizlemdeki izdistmlerinden yola ¢ikarak
sonuc elde edinilmeye calisilir. Ancak sayi, uzunluk ve hacim gibi parametreleri ¢
boyutlu ortamda bulunduklari sekilde iki boyutlu ortamda gbézlemek mumkin dedgildir.
Gergekte uzunluk bir, alan iki, hacim ¢ boyutlu, nokta ise boyutsuzdur. Bu boyutlara
sahip yaplilar iki boyutlu kesit dizlemlerinde boyut azalmasina ugrarlar. Bir baska ifade
ile gercekte uzunluk seklinde olan yapi kesit duzleminde nokta (0 boyutlu), alan ¢izgi (1
boyutlu), hacim duzlem (2 boyutlu) seklinde izlenir (83, 85). Boyut kavramiyla yakindan
ilgili diger bir terim ise sonda’dir. Sonda, hesaplanacak yapinin boyutuna gére uygun
bicimda hazirlanan (1 boyutlu, 2 boyutlu, 3 boyutlu) geometrik sekillerdir. Yani,
stereolojide yapilar sonda denilen gesitli geometrik sekillerle (nokta sondasi, cizgi
sondasl, duzlem sondasi ve disektdr denen hacim sondasi) arastinlir. Kural olarak
incelenecek yapinin boyutu ve sonda boyutunun toplami ¢ etmelidir. Bir baska deyisle
tek boyutlu uzunluk iki boyutlu dizlem sondasi, iki boyutlu alan tek boyutlu cizgi
sondasi, U¢ boyutlu hacim boyutsuz nokta sondasi ve boyutsuz tanecik sayisi U¢

boyutlu disektér hacim sondasi ile ¢alisiimalidir (83, 85, 86).

Tarafsiz sayim cergevesi: Tarafsiz sayim c¢ergevesi mikroskobik gorinti
alaninda sayim iglemini tarafsiz olarak standardize etmek icin gelistiriimistir. Tarafsiz
sayim cgercevesi, komsu iki kenari serbest, diger komsu iki kenari yasak olan ve bu
yasak kenarlarin uzantilarinin sonsuza dogru uzanan bir doértgen veya karedir.
Kenarlarin isimlerinden de anlasilacagi gibi serbest kenarlarla temas eden tanecikler
sayllirken yasak kenarlara ve bunlarin uzantilarina temas edenler sayim disi birakilir.
Tarafsiz sayim cgergevesinin kurali olarak igine disen tanecikler dogal olarak
sayllmaktadir (83, 86, 94).

Noktayla iligkili alan: Noktali alan 6lgim cetvelindeki her bir noktanin temsil

ettigi alandir ve P(a) simgesi ile gosterilir (90) (Sekil 3).



25

2.8.2. Stereolojik metotlarin temel dayanaklan

Fiziksel ve optik parcalama: Parcalama yontemi, ilgilenilen yapidaki sayi,
uzunluk, yizey alani gibi herhangi bir niceligin tim yapidaki toplam degerini bulmak
amaciyla kullanilir. Bu yontem kullanilarak elde edilen sayisal deger, ilgilenilen niceligin
toplam degderidir. Bu nedenle sayisal yogunluk gibi sayisal parametrelerin bilinmesine
gerek yoktur. Parcalama gergekte bir érnekleme sistemidir. Bu yontemin temel mantigi
ilgilenilen yapidan bilinen bir oranda 6rnek almak ve bu 6rnek Uzerinde tarafsiz bir
yontemle yapilan sayimlardan yola cikarak o yapidaki niceligin toplam degerini
hesaplamaktir (12, 83, 87).

Parcalama yontemi mantik olarak basit ve etkindir. Temel mantigi
degismemekle birlikte en son asamadaki nicelik hesaplama yénteminin fiziksel ve optik
tabanl olusuna, bir baska ifadeyle sayim asamasinda kullanilan disektoér sekline gore

parcalama yontemi fiziksel ve optik parcalama olarak ikiye ayrilir (83, 87).

Stereolojik calismalarda yapinin tamami g¢alismaya imkan vermeyecek kadar
blyUkse yapiy! temsil edecek sekilde numuneler alinmasi gerekir. Bu iglemler belli bir
plan dahilinde SRO kurallarina gére yapilmali ve yapilan her drneklemenin orani
bilinmelidir. Ornegin yapi makroskobik biyiklikte ise 6ncelikle birbirine benzer
bly(klikte parcalara ayrilir. Elde edilen parcalardan SRO ile 6n ¢alismada belirlenen
oranda bir érnekleme yapilir. Bu érnekleme orani daha sonra hesaplamada kullaniimak
Uzere kaydedilir (f1). Pargalar halen mikroskobik incelemeye uygun boyutlara
gelmemigse ayni islemler tekrarlanir ve yapilan her 6érnekleme bir kenara kaydedilir
(f2). Parcalama islemine doku bloklanabilecek kigliklige gelinceye kadar devam edilir
(burada iki kez parcalama yapildigi kabul edilerek pargalama oranlarini f1 ve f2 olarak
bir kenara kaydedilir). Bu islem sirasinda dnemli olan, yapilan islemin her asamasinda
SRO kurallarina gére hareket edilmesi ve galisilacak olan yapinin, biitiiniin kacta kaci
oldugunun bilinmesidir (83, 87). Secilen parcalarin iki 6rnekleme sonucunda
mikroskobik ¢alisma icin uygun oldugu farzedilir. Bu asamadan sonra pargalar bloklara
gomulip uygun bir cihazla kesitlere ayrilir. Cogunlukla g¢alismanin bu asamasinda
kesitler arasinda SRO kurallarina gére yeniden érnekleme yapilir ve bu érnekleme
orani da bir kenara kaydedilir (f3). Tarafsizlik ilkesinin geredi olarak burada yapilan
orneklemede de baslangic, sistematik birim icindeki rasgele herhangi bir sayidan
baglanmalidir. Ornegin kesit diizeyinde her sekiz kesitten bir tanesi ile caligilacaksa, 1
ile 8 arasindaki bir sayi rasgele segilerek baslangi¢ kesiti belirlenir. Akabinde bu sayiya

her defasinda 8 eklenerek diger kesitler tespit edilir. Bu islemin sonunda sayimlar
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fiziksel disektdor sayim yodntemiyle yapilacagindan, secilen her kesitin ardisigi da
beraber alinarak disektor ciftleri olusturulur (87). Orneklemede esas amag, ideal veriye
ulasmak icin kesit sayisi ve alan taramasi islemlerinde en uygun plani yapmaktir. Bu
nedenle érnekleme sonucu elde edilen kesitlerde de alan 6rneklemesi yapmak gerekir.
Alan o6rneklemesinde de yine kural olarak hem sistematiklik hem de rasgelelik
prensiplerine uyulmalidir. Sistematiklik her bdlgeye esit 6érneklenme sansi vermek
demektir. Bunu saglamak icin segcilen kesitlerin kesit yizeyinde X ve Y eksenlerinde
ilerlenmelidir. Yine kural olarak rasgele bir baslangic secilmelidir. Ornek verecek
olursak X ve Y duzlemlerinde 120 um’lik adimlarla ilerlenecek ise 1 ile 120 ym
arasinda rasgele bir sayi ile baslanir ve 120 pm’lik sabit adimlarla devam edilmelidir.
Bu kurallara uyularak disektor ciftleri arasinda uygun boélgeler bulunup sayimlar
gerceklestirilerek disektor tanecikleri (Q-) sayisi tespit edilir. Bu sayimlar sirasinda
tarafsiz sayim gergevesinin alani ile adim alaninin oraninin da bilinmesi gerekir. Bu
oranda gergekte bir diger pargalama oranidir (f4). Calisma sonunda elde edilen
disektor taneciklerinin sayisi (SQ-), buraya kadar yapilan érnekleme oranlarinin tersiyle

¢arpilarak yapida bulunan toplam sayi (N) hesaplanir (12, 83, 87).
N = SQ- x (1/f1) x (1/f2) x (1/f3) x (1/f4)
N : Toplam tanecik sayisi
SQ-:Toplam disektor tanecigi sayisi
f . parcalama oranlari

Optik pargalamanin fiziksel parcalamadan farki son asamaya gelindiginde
sayim yontemi olarak optik disektoérin kullaniimasidir. Optik disektérde her bir disektor
sondasi, kesit kalinigindan daha az yikseklige sahip t¢ boyutlu bir sayim kutusu
anlamina gelir. Bir baska ifadeyle her bir disektoér sondasinda, kesit kalinligi (t) iginde
belli bir kalinhkta (h) tanecik sayimi yapilir. Burada gergekte kesit kalinligi icinde de bir
drnekleme yapiimaktadir. Bu 6rnekleme kalinlik drnekleme orani (KaOO) olarak
adlandirilabilir ve f5 olarak kaydedilebilir (f5=KaOO=optik disektér yiiksekligi/ortalama
kesit kalinh@i=h/t). Bu nedenle fiziksel disektorden farkli olarak bu érnekleme orani da
hesaplamaya dahil edilir. Sonug olarak optik disektér uygulamasi sonucu elde edilen
toplam disektdr tanecikleri sayisi (SQ-), calisma slresince yapilan 6&rnekleme
oranlarinin tersiyle carpildiginda (burada 1, f2, f3, f4, f5 olarak ifade edildi) toplam
tanecik sayisina ulasilir. Buraya kadar anlatilanlar asagidaki formille de ifade edilebilir
(12, 83, 87).
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N = SQ- x (1/f1) x (1/f2) x (1/£3) x (1/f4) x (1/£5)

Stereolojide Toplam Hacim Hesabiu:

Cavalieri prensibi: Duzenli ya da simetrik bir sekle sahip nesnelerin (kip,
prizma, ya da silindir gibi) hacimleri asagidaki matematik formdli yardimi ile kolayca

hesaplanir.
V=txa

Formdldeki (V) nesnenin hacmini, (t) nesnenin ylksekligini ve (a) ise nesnenin

taban alanini tanimlar (95).

Ancak dlzensiz sekilli nesnelerin hacimlerini hesaplamak bu kadar kolay
degildir. Bu amag icin birgok degisik yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden en ¢ok
bilineni Arsimet prensibidir. Bu prensibe gére hacmi hesaplanacak olan nesne ici su
dolu dereceli bir silindire konarak nesnenin tasirdigi ya da yukselttigi su miktari él¢ulur.
Burada elde edilen miktar nesnenin hacmine esittir. Ancak cogunlukla biyolojik
yapilarla ilgili calismalarda ya da canlilarda herhangi bir yapinin veya organin hacmi

Olgulmek istendiginde bu yontemi kullanmak mimkan degildir (11, 83, 86, 91).

Duzensiz sekle sahip nesnelerin hacimlerini hesaplamaya yarayacak bir yéntem
italyan matematikgi Bonaventura Cavalieri tarafindan 17. yiizyllda geligtirilen ve
gunumuzde Cavalieri Prensibi olarak bilinen ydntemdir. Cavalieri duzenli bir
geometrik sekle sahip olmayan Ug¢ boyutlu nesnelerin hacimlerinin birbirine paralel
dilimlere ayrilarak hesaplanabilecedini goéstermistir. Daha sonraki yillarda metalliri,
jeoloji ve biyoloji gibi degisik alanlara uyarlanmis olan bu yontem bu giin stereolojide
degisik sekilli objelerin hacimlerinin hesaplanmasinda kullanilan tarafsiz bir prensip
haline gelmistir. Prensibin temeli, bilinen araliklarla yapidan sistematik rasgele olarak
secilen kalinligi belli kesitlerin tUminidn yldzey alanini hesaplamak ve daha sonra
ortalama kesit kalinhidi ile bu yilizey alani ¢arparak ilgili yapinin hacmini bulmaktir (83,
91).

Biyolojik calismalarda genellikle ilgilenilen yapi c¢evrelerindeki yapilardan
kolaylikla ayirt edilemez veya calismanin geregi olarak diger yapilarla birlikte
incelenmesi gerekir. Bu tip calismalarda eger hacim hesabi gerekli ise Cavalieri
yontemi kolaylikla ve givenilir bir sekilde uygulanabilir (83). Ornek olarak hipokampus,
beyin ve beyincik tabakalari cevre yapilardan kolaylikla ayirt edilemezler. Aslinda diger

dokularla ya da yapilarla iliskinin de 6nemli oldugu calismalarda, bdyle bir ayrima
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gidilmesi de pek arzu edilmez. Bu nedenle bu tip yapilarin izole edilerek dogrudan bir
hacim 6lcimU yapiimasi mimkin degildir. Bu durumda, kolaylikla Cavalieri prensibine

goOre hacim hesaplamasi yapilir (83, 88, 92).

Cavalieri prensibi ile hacim hesabinda 6ncelikle hacmi hesaplanacak yapi
birbirine paralel ve esit aralikli kesitlerle basindan sonuna kadar dilimlenir. Ozellikle
makroskobik calismalarda, dilimleme islemi invaziv yani dogrudan bir bicak ya da
kesici aletler yardimiyla yapilir (95). Her bir dilimin ayni tarafa bakan ylzeylerinin
alanlari hesaplanir. Dilimlerden tamamindan elde edilen toplam yulzey alani degeri,
ortalama dilim kalinli§i ile carpilarak yapinin toplam hacmi tarafsiz bir hesaplama ile
elde edilir. Burada bahsedilen hesaplama matematiksel bir denklem olarak asagidaki
sekilde de ifade edilebilir (83, 91, 92).

V=txal/p x SP

V: ligilenilen kesitin hacmi
P: Kesit ylzey alanlarinda sayilan nokta sayisi
t: Ortalama kesit kalinhdi (cm)

a/p: Her bir noktanin gergekte temsil ettigi alan

Kesitlerde ortaya c¢ikan ylizey alanini hesaplamak igin noktali alan &lgim
cetvelleri (NAOC) kullanmak stereolojide siklikla kullanilan bir yéntemdir. (sekil 3) Bazi
yarl otomatik makineler ya da &zel yazihma sahip goérinti analiz sistemleri
goOruntilerde ortaya ¢ikan kesit ylizey alanlarini hesaplayabilmektedirler. Ancak, noktali
alan ol¢gim cetveli kullanilarak yapilan olgimlerin diger planimetrik dlgimlerden daha
kisa slrede ve daha guvenilir sonuglar verdigi arastirmalar sonucunda ortaya
konmustur. Ustelik bu yéntemin maliyeti de oldukga dusuktiir (95). NAOC esit aralikta
her birinin temsil ettigi alani bilinen noktalarin dizilimi ile elde edilir. NAOC'de
beklenildigi gibi noktalar gorilmez. Bu nedenle nokta yerine (+) seklinde isaretler
kullaniir.  NAOC'ndeki (+)larin kollarinin kesistigi kdse ylzey alani 6lgimi
hesaplamasi amaciyla kullanilan nokta iki ¢izginin kesismesi sonucunda elde edilen
sifir boyutlu bir sondadir. Bu noktalarin her biri dért adet noktanin arasinda kalan bir
birim alanina karsilik gelir ve bu alan a/p ile goésterilir. Bu sekilde olusturulan noktali

alan 6lgum cetvelinde her bir nokta arasindaki sabit mesafe bilinmektedir (83, 91, 92).
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P+ D+ D+ PR+ +D+D+ D+ 4
F+++++++++++++ + + 4
P+ R+ P+BR+P+B+D+ D+ 4
F++++++++++++++ +4
P+ + P+ +PR+H+B+D+4
F+++++++++++++++4
P+te+@+e+P++P+DB+4
F+4++++++++++++++4
P+ +R+D+D+D+D+D+G

Sekil 3. Noktali alan 6lgiim cetveli(d=1 cm)

Arastirmaci sayima baslamadan 6nce, hangi iki kolun kesistigi noktayi
kullanacagina karar verir ve galisma boyunca o kdseyi surekli nokta olarak kullanir.
Noktali alan 6lgim cetveli ilgilenilen goruntl Gzerine rastgele olarak atildiktan sonra
ilgilenilen kesit yluzey alani ile ¢gakisan noktalar sayilir. Bu islem her bir ardisik kesit icgin
tekrarlanir ve elde edilen nokta sayisi assagidaki formilde yerine konularak ilgilenilen

yapinin toplam hacmi hesaplanir:
V=txalp x (p1+p2+ ............ +pn) cm3

Formuldeki (p1,p2...pn) her bir kesit ylzey alani igin sayilan nokta sayisini,
(a/p)noktal alan élgim cetvelindeki her bir noktanin kiglltme veya blyltme oranida

hesaba katilarak elde edilen temsil alanini ifade eder (95).

Bu sekilde alan hesabi yapmak basit oldugu gibi istatistiksel olarak da guvenilir

bir sonug verir (83, 92).

iigilenilen kesitin toplam hacmini elde etmek icin ise toplam alan degeri ile
ortalama kesit kalinligini carpmak yeterlidir. Bu sekilde yapilan bir ¢alismada, yapinin

toplam hacmi tarafsiz ve etkin bir sekilde elde edilmis olur (87, 91).

Hata Katsayisi hesaplamasi: Cavalieri yonteminde, arastirici, kesit almak ve
nokta saymak suretiyle hesaplamis oldugu hacim degerinin dogrulugunu
sorgulayabilmektedir. Elde edilen kesit sayisinin ya da kullanilan nokta sikhginin yeterli
olup olmadigini sorgulamak amaciyla verilen Hata Katsayisi (HK) hesaplanir. Hata
katsayisi hesaplamalari igin birgcok yontem ortaya atiimistir. Gundersen ve Jensen
(1987) tarafindan gelistirilen ve Sahin ve Ark. (2003) calismasinda detaylar aktarilan

formul yardimiyla HK hesaplanabilir. Hata katsayisi %10 ve daha altinda elde
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ediliyorsa yapilan iglemlerin dogru oldudu kararina varilir. Aksi durumlarda uygun hata

katsayisi elde edilene kadar kesit sayisi ya da nokta sikligi degistirilir (95).

- Karmasiklik (noise) degerinin bulunmasi: Karmasiklik, kesitlere ya da
dilimlere ayrilmis olan 6rnegin kesitlerde ya da dilimlerde ortaya ¢ikan kesit ylzey
alanlarinin karmasiklik degerini yansitan veridir. HK hesaplanmasinda yapilacak ilk

basamak asagidaki formul kullanilarak yapilir.
Noise=0.0724x (b/v/a) x \[nx>_p

Formdildeki n, kesit sayisini; zp, tum kesitlerde sayilan toplam nokta sayisini

gOstermektedir. (b/\/g) ise dilimlere ayrilan 6rnedin kesit goruntilerinde ortaya ¢ikan
ortalama izdisim seklinin sinir karmasikligini gosteren bir degerdir. Bu deger,
incelenecek yapinin kesitlerde ortaya cikan kenar uzunlugunun ylzey alaninin
karekokiine bolinmesi ile elde edilir (95). Pratikte, bu deger hesap edilmek yerine
ilgilenilen yapinin kesit ylzey alani goérintlsi hangisine uyuyorsa yaklasik o birim sekil

yardimi ile belirlenebilir (sekil 4).

207 B NOKTa@ 1o HATA
=T TZ Sayisl KaTsayisl
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125 &) :~1u {44)1-0.15
L 1 (25402
T
&1 -<T {11]""3,3
1 e T? @04
4-|-

: & 14 @05
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- Toplam alan degiskenligi (varyansi)[VarSRO]: ilgilenilen yapidan belli
ybnelimde kesitler alinmasi sonucunda ortaya c¢ikan Kkesitler arasinda hacmi
hesaplanacak olan yapinin kesilmesiyle ortaya c¢ikan alanlar arasindaki degisimi ifade
eder. Bu basamaktaki islem asagidaki formil yardimi ile yapilir ve elde edilen deger
sonraki basamaklarda kullanilir.

VarSRO( Z a=[((3x(Xp, ~Noise)) -(@xY p'p. N+ p p, V12

Formdildeki Var SRS(Za), n sayidaki kesitte ortaya c¢ikan toplam alan
i=1

2
degisimini ifade eder. Zp1i numarali kesitte sayilan noktanin karesini ifade eder.
Z pX P. 1i numarall kesitte sayilan nokta sayisinin kendisinden sonraki sonraki kesitte

. . X . 0
sayllan nokta sayisi ile ¢arpilmasi sonucu elde edilen sayidir. Z p p ,isei numarali
1 I+

kesitte sayilan nokta sayisinin kendisinden iki kesit sonraki kesitte sayilan nokta sayisi
ile carpilmasi sonucu elde edilen sayidir. Bu formil hacim hesaplamasi igin kullanilan

Tablo 4 yardimi ile agsagidaki gibi basitlestirilir.

Var.., (zn:a =[((3x(A -Noise ))-(4xB))+C]/12

Tablo 4. Formul hesaplanmasinda kullanilan tablo

Kesit No (i) P, P, x p piX pm pi X pi+2
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
Toplam 2P A= B~ C=




32

Formuldeki (A, B ve C)tabloda ilgili sutunun sonundaki hiicrelerde yazili olan
rakamlardir. Bu basamakta elde edilen rakam degeri, hacim 6lcimu igin gerekli olan

kesit sayisinin yeterli olup olmadigi konusunda fikir verir (95).

- Toplam nokta sayisinin (Zp) toplam degiskenligi [Varyansi]: Hata

Katsayisi hesaplamasinin son basamagi olan bu agsamada 6nce toplam varyans elde

edilir sonra da en alttaki formal yardimi ile HK hesaplanir.

Toplam varyans = Noise + VarSR6

. \/ ToplamVary ans
HK(Z P) = B
Elde edilen HK degeri hesaplamasinin son verisidir ve %10 dan kuguk
olmamalidir. Blylk olmasi durumunda 1 ve 2. basamaklara bakilarak, elde edilen kesit
saylisi ya da noktali alan 6lgim cetvelinin nokta sikligi degistirilir ve hedeflenen HK elde
edilir (95).
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3. GEREGC VE YONTEM

Bu tez calismasina Atatlirk Universitesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2009-2012
yillari arasinda polip tanisi alan 236 olgu dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen olgular
tanilarina gore hiperplastik polip, serrated adenom, tlubuller adenom, tibdlovilléz
adenom, villéz adenom seklinde gruplara ayrilmig, stereolojik yéntemler ile dlgtimleri
yapilarak polibin tamaminin, glandlarin, stromanin kapladigi alan, kriptlerin ylzey
alani, glandlarin limen c¢aplari, birim alan basina dusen glanduler epitel hicre sayisi
belirlenmistir. Bu yontemi uygularken kullanilan stereolojik metodlar ve stereolojik islem

basamaklari asagida sunulmustur.

Ayrica olgulara ait klinik veriler arsiv dosyalari incelenerek, yas, cinsiyet, polip
lokalizasyonu, polibin pedinkile ya da sesil olusu gibi veriler kaydedilmis ve olgular

tekrar degerlendirilirken tanilar revize edilmigtir.
3.1. Stereolojik Metotlar

3.1.1. Stereolojik igslem basamaklari

Bu calismada stereolojik metodlardan olan “alan parcalama” ve “noktali alan ile
tarafsiz sayim gergevesi” kombinasyonu beraber kullanilarak tim mikroskobik kesitler
Uzerinde polibin toplam alani, kriptlerin ylzey alani, glandlarin kapladigi alan,
stromanin kapladidi alan, glandlarin limen ¢aplari, birim alan basina disen glanduler
epitel hiicre sayisi hesaplandi. Sayi hesaplamalari i¢in olusan bu kombinasyonlara

gOre asagida anlatilacak sekilde belirli ydntemsel stratejiler belirlendi.

3.1.2. Kesitler lizerinde sayisal yogunlugun hesaplanmasi

Alan pargalama ve tarafsiz sayim ¢ergcevesi metodunun kombinasyonu ile doku
veya organlarin hicre, ¢ekirdek gibi sayi degerleri hesaplamak icin kullanilan bir
metottur. Bu ¢galismada, alan pargalama metodu ile sayim hesaplamasi yapilan tarafsiz
sayim cergeveleri iceren 06zel bir yazilim igeren Stereo-Investigator (stiriim 9.0,
Microbrightfield, Colchester, VT) kullanildi (Resim 2).
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Resim 2. Stereo-Investigator (striim 9.0, Microbrightfield, Colchester, VT)

So6zu edilen cihaz (Resim 2) kamerali bir mikroskop, mikroskop tablasini
hareket ettiren motorize sistem ve bunlarin kullanimini kontrol eden yazilimi barindiran

bir bilgisayardan olugsmaktadir.

Calismada, Hemotoksilen-Eosin (H&E) ile boyanan kesitler mikroskop tablasina
yerlestirildikten sonra kesit Uzerinde o6lgim yapacagimiz alanin (polip) dis hatlari
program yardimi ile gizildi. Olglim yapilacak alanlar belirlendikten sonra, alan
parcalama kurallarina gore x ve y ekseninde adim araliklari belirlendi ve birbirinden
belli adim araliklar ayrilmis tarafsiz sayim ¢erceveleri rastgele bir agiyla bilgisayarda
(kullanilan yazilim bu imkani saglamaktadir) kesit Uzerine yerlestirildi (Resim 3).
Boylelikle kesit lizerinde “Sistematik Rasgele Ornekleme” (SRO) ile 5 farkh alan

belirlendi.
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Resim 3. Stereo investigator programinda alan pargalama isleminin uygulanmasi.

Sonraki asamalarda, tarafsiz sayim cergevesinin icine disen gland epitel
hdcreleri ndkleuslari baz alinarak isaretlendi. Tarafsiz sayim gergevelerinin igine disen
hicreler igaretlendikten sonra, agagida ifade edilen formul yardimiyla kesitlerin sayisal

yogunluk parametreleri yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplandi (96).
Sy = TiT/(TSC x OAS)
Formdildeki;

Sy: “Sayisal Yogunluk”
TSC:“Tarafsiz sayim gergevesi’(XY) (um?)
OAS:“Orneklenen Alan Sayis”

TIT: “Toplam Isaretlenen Tanecik” degerlerini temsil etmektedir.

3.1.3. Kesitler lizerinde alan olgiimii hesaplanmasi

“‘Alan parcalama” ve “Noktali alan cetveli metodu” kombinasyonu doku veya
organlarin alanini hesaplamak igin kullanilan 6zel bir metoddur. Bu ¢alismamizda,
“Alan parcalama” ve “Noktali alan cetveli metodu” kombinasyonu igeren 6zel bir
yazilima sahip Stereo-Investigator (versiyon 9.0, Microbrightfield, Colchester, VT)

olarak isimlendirilen bir alet sistemi kullanildi.

Calismamizda, polip tanisi almis kolon biyopsilerine ait kesitler tanilarina
bakilmaksizin sirasiyla mikroskop tablasina yerlestirildi ve daha sonra kesit (zerinde

Olcim yapacagimiz polibin tim yizey alani dis sinirlarindan gizilerek belirlendi. Sonraki
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asamada, alan parcalama metoduna goére Orneklenen alanlarda birbirinden esit
araliklarla ayrilmis noktalardan olusan sistematik nokta dizgelerini iceren noktali alan

cetveli rastgele bir acgiyla kesit tizerine birakildi (Resim 4).

wanae

ifritiiil

i

e e T T T

P omesreeil

Resim 4. Kolon polibine ait kesit tizerine noktali alan cetvelinin uygulanmasi

Daha sonraki asamalarda ise, kript ylzey epiteli, gland epiteli ve stroma Uzerine
gelen noktalar farkli renkte isaretleyiciler ile isaretlendi ve asagida belirttigimiz formile
gore ilgili alanlar 6zel yazilim tarafindan otomatik olarak Ol¢lllip degerler kaydedildi
(Resim 5).

A= xa(p)xP(Yi)
asf

Bu formildeki ifadeler; A: hesaplanan alan, asf: 6rneklenen alan fraksiyonu,

a(p) nokta ile iligkilendirilen alan, P(Yi) isaretlenen nokta sayisidir (97) (Resim 5).
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Resim 5. Kolon polibine ait kesit tizerine noktali alan cetvelinin uygulanmasi ve farkli histolojik
yapilari temsil eden renkli isaretleyiciler ile isaretlenmesi

Tum gruplardaki diger preparat kesitleri icin de ayni iglemler uygulandi.

3.1.4. Kesitler lizerinde izlenen gland limen ¢aplarinin hesaplanmasi

Calisma grubumuzu olusturan olgulara ait kesitler “alan parcalama metodu’na
gore her biyopsiye ait kesit “Sistematik Rasgele Ornekleme” (SRO) ile 5 farkli alan
seklinde 6rneklendi. Orneklenen alanlar igerisinde izlenen gland yapilari belirlendi.
Stereo-Investigator programinda yer alan “hizli élgiim ¢izgisi” ile gland Iimenleri en

genis yer baz alinarak 6lculdi ve kaydedildi (Resim 6).

IBuEn, @ T = o 1] ARF T
il TEREdYRYSR ] . m=saIn

Resim 6. Kolon polibine ait kesit (izerinde belirlenen alan igerisindeki glandlarin [imen
caplarinin “hizli 8lgiim ¢izgisi” ile dlglilmesi
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3.1.5. istatistiksel analiz

Olgularimiz tanilarina gére bes farkli grup halinde sinflandirildi ve tanilar ile
polibin tamaminin kapladigi alan, kriptlerin ylzey alani, glandlarin kapladigi alan,
stromanin kapladigi alan, glandlarin limen ¢aplari, birim alan basina disen glandiler
epitel hicre sayisi arasinda iligski olup olmadigini arastirmak icin SPSS 21.0 for
Windows (SPSS Inc. Chicago. IL. USA) paket programi kullanildi. Gruplarin ortalama
degerlerini karsilastirmak icin Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenlerimiz normal dagilima
uymadigindan gruplar arasi farkliliklarin arastiriimasi igin Kruskall Wallis testi kullanildi.
Aradaki farkin hangi degiskenden kaynaklandigini belirlemek icin Bonferoni dizeltmesi
ile Mann-Whitney U testi kullanildi. Yanilma dizeyi olarak 0.05 degeri secildi. Bu
degere esit ya da kiguk p dederleri icin “istatistiksel olarak dnemli (anlamli) farkhligin /

iligkinin oldugu” yorumu yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgular

Bu tez calismasina Atatiirk Universitesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2009-2012
yillari arasinda polip tanisi alan 236 olgu dahil edildi. Calisma icin hedeflenen her
gruptaki olgu sayisi 50 olmasina ragmen bu yillar arasinda villdz adenom tanisi alan
olgu sayisi 16 ile kisith kaldi. Diger gruplarda hedeflenen olgu sayisina ulasildi.
Olgularin tamaminin tanilari yeniden gézden gegirilerek 56 adet hiperplastik polip, 57
adet serrated adenom, 53 adet tibuler adenom, 54 adet tibulovilloz adenom ve 16

adet villdz adenom olgusuna ait kesitler Gzerinde ¢alisildi.

Resim 7. Hiperplastik polip (H&Ex100)
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Resim 8. Serrated adenom (H&Ex100)

Resim 9. Tubuler adenom(H&Ex100)
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Resim 11. Vill6z adenom(H&Ex40)
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Olgular cinsiyetlerine goére degerlendirildiginde %65,3’'0 (n=154/236) erkek iken
%34,72si (n=82/236) kadin idi ve erkek cinsiyet agirliktaydi ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamh idi (p=0.03). Olgular cinsiyetleri yanisira tanilarina goére
degerlendirildiginde ise villéz adenom tanisi alan olgular haricindeki tim gruplarda

erkek cinsiyet hakimdi (p=0.03) (tablo 5).

Tablo 5. Polip olgularinda tanilarin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Toblam
ERKEK KADIN P
- < _ < _
= (5[ £ | 8 £ | Yiizde(%)

= N 5 N 5

© H=] © H=] ©

n > n > (77]
Hiperplastik polip 43 76,8 13 23,2 56 100,0
Serrated adenom 33 57,9 24 421 57 100,0
Tani Tiibiiler adenom 34 64,2 19 35,8 53 100,0
Tiibiilovilloz adenom 38 70,4 16 29,6 54 100,0
Villoz adenom 6 37,5 10 62,5 16 100,0
Toplam 154 | 65,3 82 34,7 236 100,0

Olgularda en kiguk yas 19 en blyuk yas 88 olup, ortalama yas 59,58 (+ 13,86)
idi. Tanilari ve tani aldig1 andaki yaslari karsilastirildiginda poliplerin %31,8 (n=75/236)
ile en sik 60-69 yas arasinda goruldugu izlendi. Bunu takip eden yas araligi ise %24,2
(n=57/236) ile 70 yas ve Uzeri olan gruptu. Tani ile yas arali§i karsilastirildiginda dikkat
¢eken nokta tim polipler ileri yaglarda daha sik goérllmekte iken tubller adenom
olgulari nisbeten daha genc¢ yaslarda (50- 59 yas) siklikla gorilmekteydi (n=18/53,
%34) (p=0.00) (grafik 1).
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Grafik 1. Tanilarin yasa gore dagilimi

Yerlesim yerleri incelendiginde tim poliplerin %69,2’si (n=162) rektosigmid
bdlgede yerlesim gosterirken %13,2’si (n=31) transvers kolonda bulunmaktaydi. Bunu
azalan sira ile %7,3 (n=17) ile inen kolon, %5,6 (n=13) ile ¢ikan kolon ve %4,7 (n=11)
ile cekum takip etmekteydi. TUm gruplarda rektosigmoid bolge en sik yerlesim yeri iken
diger yerlesim yerlerinin sikligi incelendiginde gruplar arasinda farkhliklar mevcuttu.
Ancak tani ile yerlegim yerleri kargilastinidiginda elde edilen veriler istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.77) (grafik 2), (grafik 3).
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Grafik 2. Tanilarina gére gruplandiriimaksizin tim poliplerin lokalizasyona gore dagihmi
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Grafik 3. Lokalizasyonun tanilara gére dagilimi

Gruplar ile poliplerin sesil/pedinkile olmasi durumu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farkliliklar mevcuttu (p=0.00). Hiperplastik polip, tlbulovill6z
adenom, villdz adenom tanili gruplarda olgularin ¢cogu sesil iken serrated adenom ve
tibuler adenom tanili gruplardaki olgularda polip yapilarinin genellikle pedinkile oldugu
dikkat cekti (tablo 6).

Tablo 6. Poliplerin pednikiile/sesil olusuna gére dagilimi

Pedinkiile/sesil
Toplam
Pedinkiile Sesil
Sayi Yizde % Sayi Yiizde% Sayi Yizde%
Hiperplastik 12 21,4 44 78,6 56 100
Serrated 37 66,1 19 33,9 56 100
Tibiler 31 60,8 20 39,2 51 100
Tibiilovilloz 18 34,6 34 65,4 52 100
Villoz 3 18,8 13 81,3 16 100
Toplam 101 43,7 130 56,3 231 100

4.2. Stereolojik Olgiim Sonucunda Elde Edilen Bulgular

Olgularin stereolojik dlgimleri sonucunda elde edilen polip toplam alani, kript

ylzey alani, glandlarin kapladigi alan, stromanin kapladigi alan ve gland limen



¢aplarinin ortalama degerleri ile alan basina disen gland epitel hicresi

45

olusan veriler asagida sunulmustur (tablo 7).

Tablo 7. Tanilara goére stereolojik dlgiimlerden elde edilen verilerin ortalama

karsilastiriimasi

sayisindan

degerlerinin

s £ = £ o 5
= & & = £2| Bk
8 3 25 == £ 3 Ce| T Q.
o S 4 2 ) g % o

2 > o 7 62| 0o
Hierplastik polip 3641020,80 566920,13 | 1309390,64 1462493,36 | 26,9 | 66,49
Serrated adenom 4685819,81 732993,52 | 1716265,89 1478079,58 | 26,8 | 61,72
Tubiler adenom 8998102,45 1287743,65 | 3460058,29 2336605,09 | 46,2 | 72,49
Tubiulovilloz adenom | 35380935,37 8432950,88 | 6999645,79 | 11068707,37 | 27,2 | 79,85
Vill6z adenom 53127130,63 | 31445738,87 | 8548080,53 8799076,81 | 26,8 | 87,51
Stereolojik  oOlgimler sonucu elde edilen veriler gruplar arasinda

karsilastirldiginda hiperplastik polip tanili olgularin yer aldigi birinci gruptan vill6z
adenom tanih olgularin bulundugu besinci gruba dogru ilerledikge polibin toplam alan
Olcim sonugclarinda belirgin artis mevcuttu (p=0.00, KW=53,75). Benzer sekilde polibin
ylzey alani 6lgim sonuglari ile gruplar karsilastirildiginda hiperplastik polip tanisi alan
gruptan villdz adenom tanisi alan gruba dogru ilerledikge yuzey alaninin belirgin bir
sekilde arttigi dikkat ¢ekmekteydi (p=0.00, KW=80,13). Glandlarin kapladigi alan
(p=0.00, KW=33.88), stromanin kapladigi alan (p=0.00, KW=26.22), alan basina disen
gland epitel hicresi sayisi (p=0.01, 12.99), ortalama gland limen c¢ap! (p=0.00,
KW=25.91), gibi diger parametrelerde de gruplar arasinda farkhliklar mevcuttu ve bu
farkhliklar istatiksel olarak anlamliydi. Gruplar kendi iclerinde incelendiginde serrated
adenom (grafik 6) tanili grup ile tibller adenom (grafik 7) tanili grupta benzer sekilde
polibin toplam alaninin biylk kismini glandlar olustururken, stroma ikinci sirada, ylizey
alani ise son sirada yer almaktaydi. Hiperplastik polip tanili grupta ise polibin toplam
alaninin en blyudk kismini stroma olustururken glandlarin kapladigi alan buna yakin bir
degerdeydi ve ylizey alani nisbeten daha kiguk bir yer teskil etmekteydi (grafik 4).
Tabdulovilléz adenom tanili grupta toplam alanin en blylk kismini stroma olustururken
ylzey alani ikinci sirada ve glandlarin kapladigi alan son sirada yer almaktaydi (grafik
7). Villoz adenom tanili grupta ise diger tim gruplardan farkli olarak toplam alanin
blyuk bir kismini belirgin bir fark ile ylizey alani olusturmaktaydi. Bunu stroma alani ve

yakin bir deger ile glandlarin kapladigi alan takip etmekteydi (grafik 8).
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Grafik 4. Hiperplastik polip
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Grafik 5. Serrated adenom
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Grafik 6. Tubller adenom

Grafik 7. Tubdlovill6z adenom
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Grafik 8. Vill6z adenom

Alan basina dugen gland epitel hicresi sayilari incelediginde hiperplastik polip
(n=26.9) ve serrated adenom (n=26.8) tanili grupta benzer sayilara ulasildi. Tubdler
adenom tanili grupta (n=46.2) en yiuksek gland epitel hilicresi sayisi izlenirken

tubdlovilléz adenom (n=27.2) ve villdz adenom (n=26.8) tanih gruplarda beklenenin

aksine dusuk degerlere ulasildi (P=0.01, KW=12.99) (grafik 9).
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Grafik 9. Alan basina diisen gland epitel hiicre sayisi

Gland limen geniglikleri incelendiginde en disik degerler serrated adenom
(61.72 um) ve hiperplastik polip (66.49 um) tanili gruplarda ol¢llirken en yiksek
degerler villbz adenom (87.51 um) tanili grupta kaydedildi. Sonuglar istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.00, KW=25.91) (grafik 10).
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Grafik 10. Ortalama gland limen ¢aplari
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5. TARTISMA

Kolorektal polipler; asemptomatik kisilerde %20-40 prevelans ile gérilen
lezyonlardir (5). Klinik 6nemi; 6zellikle adenomatdz poliplerin kolorektal kanserler icin
neoplastik onculleri olarak rol almalarindan kaynaklanmaktadir (98, 99). Kilinik,
histolojik, molekiler ¢calismalar kolon kanserlerinin esas olarak adenomatéz poliplerden
orijin aldigini vurgulamaktadirlar (100). Adenomlar 6zellikle bati tGlkelerinde sik gortlen,
otopsi galismalarinda 60 yasin Uzerindeki olgularda %30- 40 sikhda sahip lezyonlar
iken, Afrika ve Asya Ulkelerinde daha nadir gorilmektedirler (101, 102). Kolorektal
adenomlarin olusum mekanizmalari ve Kkolorektal kanserlere progresyonu ile ilgili
edinilen bilgiler kolorektal kanserlerin erken tanisinda ve olusumunun dnlenmesinde
¢ok d6nemli yere sahiptir. Adenomlarin sayisi, boyutu, histolojik tanisi, kolondaki
lokalizasyonu gibi parametrelerin kolon kanseri gelisiminde 6nemli faktorler olduklari
bilinmektedir (103-106).

Liu ve ark (107), yaptiklar bir calismada 5973 asemptomatik kiside yapilan
kolonoskopi sonrasinda 971 (%16,3) kiside kolon polibi tespit ettiklerini ve kolon polibi
izlenen hastalarin 613’Unln erkek iken 358 tanesinin ise kadin cinsiyette oldugunu
bildirmektedirler. Yine ayni ¢calismada 50 yasin uUzerinde kolon polibi sikliginin arttigi
bildirilmekteydi. Bizim elde ettigimiz verilerde de kolon poliplerinin cinsiyete gore
dagilimina bakildiginda, literatir ile uyumlu bir sekilde erkek cinsiyet fazla bulundu.
Kolon polibi tanisi almis 236 olgumuzun %65,3'0 (n=154/236) erkek iken %34,72si
(n=82/236) kadin idi (p=0.03).

Bariol ve ark. (108) serrated adenomlar ile ilgili yaptiklari calismada da benzer
sekilde polip tanisi alan olgularin 97’si erkek, 43’ kadindi ve otalama yas 63,3 olarak
bildiriimekteydi. Pandergrass ve ark. (109) 3558 otopsi olgusu Uzerinde yaptiklari
calismada ise geng eriskinler (20-49 yas) ile 50-89 yas arasindaki olgular arasinda
kolonik adenomlarin bulunma sikhgi, lokalizasyonu, sayisi, olgularin cinsiyeti gibi
degiskenler arasindaki farkliliklari incelemiglerdir. Bulgularinda Ulclnci dekadda
kolorektal adenom prevelansini %1,72 olarak izlerken, besinci dekadda %3,59
oldugunu bildirmiglerdir. Altinci dekadda bu oran %10,1 ve dokuzuncu dekadda ise
%12.0 olarak bildirilmigtir. Bizim olgularimizin yasa goére dagilimlari incelendiginde
ortalama yas 59,58 (+ 13,86) iken poliplerin %31,8 (n=75/236) ile en sik 60-69 yas
arasinda goéruldagu izlendi. Bunu takip eden yas araligi ise %24,2 (n=57/236) ile 70

yas ve Uzeri olan gruptu ve yine bulgularimiz literatdr ile uyumluydu (p=0.00).
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Kolon poliplerinin lokalizasyonlari degerlendirildiginde olgularin buyuk bir
¢ogunlugunun distal kolon yerlesimli oldugu tespit edilmistir. Liu ve ark (107) olgularinin
%58,6’sinin distal kolon yerlesimli oldugunu bildirmektedirler. Bizim olgularimizin
yerlesim yerleri incelendiginde tum poliplerin %69,2’si (n=162) rektosigmid bodlgede
yerlesim gdsterirken, %13,2’si (n=31) transvers kolonda bulunmaktaydi. Bunu sirasiyla
%7,3 (n=17) ile inen kolon, %5,6 (n=13) ile ¢ikan kolon ve %4,7 (n=11) ile cekum takip
etmekteydi. Tum gruplarda rektosigmoid bdlge en sik yerlesim yeri idi. Ancak tani ile
yerlesim yerleri karsilastirildiinda elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.77).

Kolon adenomlarinin karsinoma déntsme riski, histoloji, boyut, displazi derecesi
gibi birkac faktor ile iligkilidir (110, 111). Acik bir sekilde gorilmektedir ki malignensiye
doénlsimde adenom boyutunun roli buydktir. Atkin ve ark. (104) 1cm’nin Uzerinde
boyuta sahip olan poliplerin 1 cm.'nin altindaki polipler ile kiyaslandiginda 3.3 kat
artmis malign déntsim riski oldugunu bildirmislerdir. Polip boyutlar arttikga daha fazla
villdz komponent icerme olasiliklari ve daha fazla karsinom odaklari icerme olasiliklari
oldugu da bilinmektedir. 0,5 cm’nin altindaki poliplerde karsinom odaklari %0,1 siklikla
belirlenirken 1 cm ¢apli poliplerde bu oran %1 ve 2 cm c¢apa sahip poliplerde ise %40

olacak sekilde artis gostermektedir (112 -114).

Shinya ve ark (115) yaptiklari ¢galismada tubuller adenom olgularinin %2,8’inde,
tubdlovilldz adenom olgularinin %8,4’Unde ve villdz adenom olgularinin %9,5’inde
malign hdcrelerin yer aldigini bildiriimiglerdir ve bu durum adenomlarin malign
doniusumlerinde villdz komponentin dnemini vurgulamaktadir. Yine bir bagka ¢alismada
tibuler adenomlarin malign déntsim riski %4,8, tibulovilldz adenomlarin %22,5 iken
villdz adenomlarda bu oranin %40, 7 oldugu bildirilmigtir. Ayni ¢calismda polip ¢api
arttikga malign dénldsum riskinin de arttig1 vurgulanmistir.1 cm.nin altindaki ¢apa sahip
olgularda bu oran %1,3 iken 1-2 cm arasindaki ¢apa sahip olgularda %9,5 ve 2 cm.nin
Uzerindeki poliplerde ise %46 olarak bildiriimistir. Beklendigi Gzere polibin 2 cm’nin
Uzerinde olmasi ve vildz histoloji yuksek grade’li displazi gelisimi ile de iligkili

bulunmustur (116).

Chen C.H ve ark (49) 1027 polipektomi spesmeni Uzerinde yaptiklari ¢calismada
ise 0,5 cm’nin altindaki boyutlardaki poliplerde hig¢ in situ karsinom alani izlemezken 0,6
cm- 1 cm arasindaki poliplerin sadece 1 tanesinde (%0,8, 1/120) in situ karsinom odagi
izlemislerdir. Bu oran ayni ¢alismada 1 cm’nin Uzerindeki poliplerde %7,1 (5/70) olarak

bildirilmigir.
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Kolorektal karsinomlarin olusum mekanizmasinda bilinen en &énemli yolak
serrated adenom-karsinom sekansi iken az sayida olguda da DNA miss-match tamir
genindeki defekt sonucunda ortaya ¢ikan mirosatellit instabilitenin (MSI- high) etkili
oldugu bilinmektedir (117). Grudu ve ark. (118) sesil serrated adenomlar Uzerinde
yaptiklari calismalarinda daha onceden tani alan ve malign potansiyeli olmadigi
disunulen non-neoplastik lezyonlar olarak kabul géren hiperplastik poliplerin aslinda
malign potansiyel tasidiklari ve bir kismnin sesil serrated adenom olarak tanimlamasi
gerektigini 6ne sUrmaslerdir. Yine yapilan bir baska calismada son yillara kadar
neoplastik potansiyeli olmadigi dusunulen hiperplastik poliplerin tanimlanan genetik
mutasyonlar sonucunda adenokarsinom prekirsori olabilecekleri 6n gértlmektedir. Bu
mutasyonlar; bcl2 ve Bax gen ekspresyonunda farkliliklar, p53 over expresyonu, APC
geninde mutasyon ve kromozomal delesyonlar ile Kras mutasyonu olarak
bildiriimektedir (6).

Adenomlarin siniflamasi histomorfolojik 6zellikleri esas alinarak yapilmaktadir
(7). Biz galismamizda tanilari revize ederken Diinya Saglik Orgiiti’niin tanimlamasina

uygun bir sekilde histomorfolojik kriterleri esas alarak ¢alisma grubunu belirledik.

Kolorektal poliplerin tani ve klasifikasyonunda esas alinan ydntem
histomorfolojik 6zellikleridir. Ancak; kolorektal poliplerin bilinen histomorfolojik
kategorilere gore siniflandirildignda tanilarin gavenilirligi ile ilgili yapilan galismalar
mevcuttur. Terry ve ark. (8) 190 kolorektal adenomatdz polip olgusu Uzerinde iki farkl
sekilde calismiglardir. Birincisinde ayni patolog tarafindan 10 yil ara ile ayni olgular
degerlendirilmis (infraobserver uyum) ve tanilar arasindaki uyum kullanilan bir skala
(Kappa) yardimi ile belirlenmisir. Skalada sonuglar “mikemmele yakin, neredeyse tam,
orta, makul, az ve zayif’ seklinde degerlendirilmistir. Ayni patologun 10 yil ara ile ayni
olgulara koydugu tanilarin uyumu bu skalaya goére “makul” olarak yorumlanmisken
calismanin ikinci kisminda iki farkli patolog ayni olgulari es zamanh degerlendirmis
(interobserver uyum) ve ikisin verdigi tanilar arasindaki uyum sonugclari “orta” olarak
yorumlanmistir. Cross ve ark (9) tarafindan bildirilen benzer calismada daha iyi
sonuglar elde edilmitir. Bu ¢calismada 50 hiperplastik polip ve 50 adenomatdz polipten
olusan 100 olgu, dokuz patolog tarafindan degerlendiriimis ve yine skala (Kappa)
yardimi ile sonuglar yorumlanmistir 11 aydan daha fazla mesleki tecribesi olan 8
patologun poliplerde tanisal uyum sonuglar “mikemmele yakin” olarak
degerlenirilirken 6 haftalik mesleki tecribesi olan bir patologun polip olgularindaki

tanisal uyum sonuglari “orta” olarak yorumlanmistir.
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Bu calismalar sonucunda kolorektal polip olgularinin tanisal siniflamasinda
histomorfolojik kriterler esas alinmakla birlikte tanisal kargasaya neden olabilecek
olgularin ayriminda daha objekif veriler saglayabilecek ek yodntemlerin katkisi

olabilecegi disundulebilir.

Stereolojik ydntemler; gergekte ¢ boyutlu olan canli ya da cansiz yapilarin, iki
boyutlu dizlemde elde edilen gorintilerinden yola ¢ikarak hacim, yizey alani, sayi ve

uzunluk gibi bircok 6nemli sayisal degere ulasabilmeyi saglayan yontemlerdir (10- 12).

Biz galismamiza 236 adet kolorektal polip olgusu dahil ettik ve olgulari Dinya
Saghk Orgiti’nin 2010 yih siniflamasina gére histomorfolojik dzellikleri gdzoéniine
alinarak hiperplastik polip, serrated adenom, tlbller adenom, tlbulovilléz adenom,
villoz adenom seklinde gruplara ayirdik. Olgularin stereolojik yontemler ile dlgtimlerini
yaparak polibin tamaminin kapladigi alan, kriptlerin yuzey alani, glandlarin kapladigi
alan, stromanin kapladigi alan, glandlarin limen c¢aplari, birim alan basina disen

glanduler epitel hiicre sayisini belirledik.

Literatiirde birgok alanda yapilmis stereolojik ¢alisma yer almasina ragmen
kolorektal polipler tGzerinde yapilmis kisith sayida ¢alisma mevcuttu. 1981 yilinda Elias
ve ark (119) yaptiklari ¢galismada, kolonik adenomlarin stereolojik yénemler ile ylzey
alani, polip hacmi, alan basina disen epitel hiicresi sayisini dlgerek bulduklari verileri
normal kolonik mukoza ve var ise polibin pedinkllind 6rten mukozasi ile
karsilastirdilar. Toplam 20 olgu Gzerinde yapilan bu ¢alisma sonucunda polibin yilzey
alaninin normal mukoza ile kiyaslandiginda 12-226 kat artmis oldugunu bildirdiler.
Pedinkile poliplerde polibin ylizey alani ile pedinkili kaplayan mukozanin ylzey alani
karsilastirildiginda benzer sonuglar mevcuttu. Kiglk ¢apli poliplerde bu artis 5,8 kat ile

sinirli iken blyik ¢capl poliplerde bu artis 235 kata kadar ¢cikmaktaydi.

Bu calismada alan basina disen epitel hlcresi sayisi da de@erlendirildi ve
normal kolonik mukoza ile kiyaslandiginda poliplerde alan basina disen epitel hicresi
sayisinda 12-370 kat artis oldugu tespit edildi. Pedinklle poliplerde polip ile pedinkil
arasindaki yapilan karsilastirmada alan basina disen epitel hicresi sayisinda kiuguk
capli poliplerde pedinklle oranla 11 kat artis tespit edilirken polip ¢capi arttikca bu
oranin 468 kata kadar artig1 bildirildi (119).

Ayni  calismada karsinomlarin adenomatdz poliplerden orijin  aldigi
vurgulanirken bunun nedeninin poliplerin artmig ylzey alani nedeni ile intestinal icerik
icerisinde bulunan karsinojenlere artmigs maruziyetinin neden olabilecedi 6ne

surtlmekteydi (119).
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Biz calismamizda polipler ile normal kolonik mukoza arasinda karsilastirma
yapmadik. Ancak olgulari tanilarina goére gruplara ayirip elde ettigimiz stereolojik
verileri gruplar arasinda karsilastirdik. Polibin toplam alani ve ylzey alani gibi
parametrelerde hiperplastik polip tanili olgularin yer aldigi birinci gruptan villdz adenom
tanili olgularin bulundugu besinci gruba dogru ilerlendiginde belirgin artis mevcuttu.
(p=0.00, KW=53,75). Glandlarin kapladigi alan (p=0.00, KW=33.88), stromanin
kapladigi alan (p=0.00, KW=26.22), alan basina disen gland epitel hiicresi sayisi
(p=0.01, 12.99), ortalama gland limen ¢api (p=0.00, KW=25) gibi dijer parametrelerde
de gruplar arasinda farkliliklar mevcuttu. Gruplar kendi iglerinde incelendiginde
serrated adenom tanili grup ile tibdler adenom tanili grupta stereolojik dlgumler

sonucunda elde edilen veriler birbirlerine yakindi.

Pesce ve ark (120) multiple polipozisli bir vakada 14 adet adenomat6éz polip
Uzerinde stereolojik galisma yaparak adenomat6z mukozanin hacmi, ylizey epitel alant,
glandiler epitelin kapladigi alan ve glandiler epitelin kapladigi alan/ytzey epitelinin
kapladigi alani belirlediler. Bu ¢alisma, adenomat6z poliplerde artan hacmin glanduler
epitelin kapladigi alan ve ylzey epitelinin kapladidi alanin her ikisinde birden artigi ile
orantili oldugunu 6ne sirmdstir. Ancak glandiler epitelin kapladigi alan polibin toplam
hacmindeki artigta daha énemli bir yer teskil etmekteydi ve glanduler epitelin kapladigi
alan/ylzey epitelinin kapladigi alan da artan polip hacmi ile birlikte artis
gOstermekteydi. Bu bulgular Lane ve Lev’in (121) adenomatdz poliplerde hem ylizey
alaninda hem de glandiiler epitelin kapladigi alanda artis oldugunu bildirdigi ¢calisma ile

uyumlu idi.

Bizim c¢alismamizda villoz adenom grubu ile hiperplastik polip grubu
kiyaslandiginda, polibin toplam alaninda belirgin artis vardi. Ancak villoz adenom
grubundaki olgularin ylzey alani ortalama de@erlerinde hiperplastik polip grubundaki
olgulara gore 55,4 katlik bir artis izlenirken, glanduler epitelin kapladidi alanin ortalama
degerlerinde yalnizca 6,5 kathk bir artis mevcuttu. Hiperplastik polip grubunda
glanduler epitelin kapladigi alanin ylzey epitelinin kapladi§i alana orani 2,30 iken,
villéz adenom grubunda bu oran 0, 27 idi. Bu bulgularla villéz adenomlu olgularda artan
toplam polip alaninin énemli bir kismini Pesce ve ark (120)nin bulgularina tezat

olusturacak sekilde yuzey alanindaki artigin neden oldugu goérulmekteydi.

Corazza ve ark (122) 50 jejunal biyopsi olgusu ile yaptigi stereolojik ¢calismada
glutensiz diyet kullanan olgular, tedavi almayan Cheliac hastaldi tanili olgular ve

normal jejunal biyopsi olgularindan olusan ¢ grubu karsilastirmiglardir. Arastirmacilar
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bu calismada ylzey alaninin hacime orani ile villus ylksekligiin toplam mukoza
kalinhigina oranini degerlendirdiler. Villis yuksekliginin toplam mukoza kalinligina orani
lineer olgiim ile yapilmisti. Normal jejunal biyopsi olgularinda elde edilen ylzey
alani/hacim verilerinin ortalama degerleri glitensiz diet kullanan olgulardan daha
yuksek iken en dusuk ortalama degerleri tedavi almayan Cheliac hastalarinda
bulunmustur. Yine benzer sekilde villis yusekliginin toplam mukoza kalinhigina
oranlarindan elde edilen verilerde de ortalama dederler normal jejunal biyopsi
olgularinda en ylksek iken tedavi almayan Cheliac hastalarinda en disuk dizeyde
izlenmistir. Arastirmacilar bu c¢alismada stereolojik ydntemlerin interobserver ve

intraobserver farkliliklarini azaltacigini vurgulamislardir (122).

Biz de olgularimizdaki ortalama gland Iimen ¢aplarini benzer bir sekilde “hizli
Olcim cizgisi” yardimi ile belirledik ve gland Iimen ¢aplarinin ortalama degerlerini en
yiuksek olarak villdz adenom grubunda izlerken, azalan sirayla tubulovilléz adenom,
tubuler adenom, hiperplastik polip ve serrated adenom grubu birbirlerini takip
etmekteydi. Gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.00, KW=25.91).

Meijer ve ark (123) 59 kolorektal adenom olgusunun displastik epitelinde
yapisal degisiklikleri degerlendiren stereolojik ¢alismada olgulari éncelikle hafif displazi,
orta derecede displazi ve yiuksek derecede displazi bulgulari iceren (¢ grup halinde
siniflamig ve gland i¢ ylUzeyi, gland dig ylzeyi ve gland limen uzunlugu ile ilgili verileri
saptamiglardr. Her G¢ grup arasinda gland i¢ ylzeyi ve gland limen c¢aplarinin
ortalama degerleri arasinda anlamh farkliliklar oldugunu bildirerek kolorektal
adenomlarin  siniflanmasinda  stereolojik  tekniklerin ~ faydali  olabilecegini

vurgulamislardir.

Muiller (124) stereolojik yontemler kullanarak rat gastrik mukozalarinda yaptigi
calismada, gastrik mukozanin degisik bolgelerinin ortalama hacim degerleri ve farkh
tipteki gastrik epitel hiicre sayilari arasinda kantitatif bir karsilastirma yapmistir.
Calismasinda anlamh farkliliklar izleyerek Ug¢ boyutlu objelerin iki boyut Gzerinden

degerlendirilmesi slrecinde stereolojik metodlarin dnemini vurgulamistir.

Casotti (125) iki farkl kus tirG Uzerinde yaptigi stereolojik calismada kus
barsadinda Iiminal morfolojiyi degerlendirerek mikrovillis ylzey alani, alan basina
disen mikrovillis sayisi ve toplam yuzey alani hakkinda bilgi edinmigtir. Bu ¢alisma
sonuclarinda barsakta distale dogru ilerlendikge rektum boyunca her (¢ parametrenin
de azaldigi tespit edilerek bunun suyun korunmasi igin gerekli olan retrograd

peristaltizmi acikladigini vurgulamistir.
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Stereoloji goéruldigu Uzere alan, hacim, uzunluk, partikil sayisi gibi bir¢ok
kantitatif verinin elde edilmesi icin kullanilabilen énemli bir metoddur. Biz calismamizda
esas olarak histomorfolojik kriterlere goére tanisi konulan ve prekansertz lezyonlar
olduklarindan dolay! klinik Gneme sahip olan 236 kolorektal polip olgusunu inceledik.
Kullandigimiz yontem ile elde ettigimiz kantitaif veriler nedeniyle stereolojik metodlarin
taniya katki saglayarak, prekanserdz olgularin 6ngértlmesinde faydali olacagi kanisina

vardik.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismada Atatlrk Universitesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2009-2012 yillari
arasinda kolorektal polip tanisi alan 236 olgu ile ilgili stereolojik dlgimler yapildi ve
tanisal farkliliklarina gére olgular bes gruba ayrilarak gruplar arasindaki farkliliklar

degerlendirildi.

Olgularimiz 56 adet hiperplastik polip, 57 adet serrated adenom, 53 adet tlbuler

adenom, 54 adet tibUlovilldz adenom ve 16 adet villéz adenomdan olugsmaktaydi.

Olgularin %65,3’0 (n=154/236) erkek iken %34,72’si (n=82/236) kadin idi.
Erkek cinsiyet agirliktaydi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0.03).

Olgular cinsiyetleri yanisira tanilarina goére degerlendirildiginde ise villoz

adenom tanisi alan olgular haricindeki tim gruplarda erkek cinsiyet hakimdi (p=0.03).

Olgularda en kiguk yas 19 en buyuk yas 88 olup, ortalama yas 59,58 (+ 13,86)
idi. Olgularin tanilari ve tani aldigi andaki yaslari karsilastirildiginda poliplerin %31,8
(n=75/236) ile en sik 60-69 yas arasinda goruldugu izlendi. Bunu takip eden yas araligi
ise %24,2 (n=57/236) ile 70 yas ve Uzeri olan gruptu.

Olgularin yerlesim vyerleri incelendiginde tim poliplerin %69,2’si (n=162)
rektosigmid bdlgede yerlesim gdsterirken %13,2’si (n=31) transvers kolonda
bulunmaktaydi. Bunu azalan sira ile %7,3 (n=17) ile inen kolon, %5,6 (n=13) ile ¢ikan

kolon ve %4,7 (n=11) ile cekum takip etmekteydi.

Gruplar ile poliplerin sesil/pedinkile olmasi durumu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farkliliklar mevcuttu (p=0.00). Hiperplastik polip, tlbulovill6z
adenom, villdz adenom tanili gruplarda olgularin ¢cogu sesil iken serrated adenom ve
tibuler adenom tanili gruplardaki olgularda polip yapilarinin genellikle pedinkile oldugu
dikkat cekti.

Calisma sonucunda stereolojik élctimlerden elde edilen veriler;

1) Stereolojik Olglimler sonucu elde edilen veriler gruplar arasinda
karsilastirldiginda hiperplastik polip tanili olgularin yer aldigi birinci gruptan villéz
adenom tanili olgularin bulundugu besinci gruba dogru ilerlendiginde polibin toplam

alan 6lgiim sonugclarinda belirgin artis mevcuttu (p=0.00, KW=53,75).

2) Benzer sekilde polibin ylzey alani 6lcim sonuglari ile gruplar

karsilastirildiginda hiperplastik polip tanisi alan gruptan villéz adenom tanisi alan gruba
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dogru ilerledikge ylzey alaninin belirgin bir sekilde arttigi dikkat gekmekteydi (p=0.00,
KW=80,13).

3) Serrated adenom tanili grup ile tibuler adenom tanili grupta benzer sekilde

polibin toplam alaninin blyik kismini glandlar olusturmaktaydi.

4) Hiperplastik polip ve tlbulovilléz adenom tanili grupta ise polibin toplam
alaninin en blytk kismini stroma olusturmaktaydi. Ancak gland, ylzey gibi diger

parametrelerde bu iki grup arasinda farkhlik vardi.

5) Villéz adenom tanil grupta ise diger tim gruplardan farkli olarak toplam

alanin buyuk bir kismini belirgin bir fark ile ylizey alani olusturmaktaydi.

6) Alan basina disen gland epitel hiicresi sayilari incelediginde hiperplastik
polip (n=26.9) ve serrated adenom tanili grupta benzer sayilara (n=26.8) ulasildi.
Tabuler adenom tanili grupta en yuksek gland epitel hiicresi sayisi (n=46.2) izlenirken
tubdlovilléz adenom (n=27.2) ve villdz adenom (n=26.8) tanih gruplarda beklenenin
aksine dusuk degerlere ulasildi (P=0.01, KW=12.99).

7) Gland Iimen genislikleri incelendiginde en disik degerler serrated adenom
(61.72 um) ve hiperplastik polip (66.49 um) tanili gruplarda olgllirken en yilksek
degerler villéz adenom (87.51 um) tanili grupta kaydedildi (p=0.00, KW=25.91).

Tdm bu bulgular esliginde sterolojik yontemiler;
¢ Histomorfolojik olarak tani gigligu olusturan olgularda
e Prekanserdz lezyonlarin erken tanisinda

¢ Kiinik i¢in gerekli olan karsinom riskini belirlemede genetik ¢calismalara gore
daha az masraf ile katkisi olacagindan, rutin pratikte kullaniimasinin faydali olacagi ve
daha genis calismalar yapilarak kolon poliplerinin siniflandiriimasinda kullanilabilecegi

kanaatine varildi.
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