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1.GIRIS VE AMAC:

Nonneoplastik olarak kabul edilen baz1 polip tiplerinin yakin ge¢miste prekanserdz
degisiklikler tasidigr saptanmistir.Eski siniflandirmaya gore mikst hiperplastik
adenomatdz degisiklikler gosteren polipler, serrated adenomlar bunlara &rnek olarak

gosterilebilir.

Kolon adenokarsinomlar1 genellikle polipler iizerinden gelismektedir.Bu nedenle
maligniteye doniisiim riski olan poliplerin saptanmasi ileride gelisecek malignite agisindan

kesin tan1 ve tedavi olanagi saglamaktadir.

Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2007-2010 yillarina ait 142 kolon polibi vakasi retrospektif olarak taranmustir.
Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) son smiflandirmasma goére kolon polipleri yeniden
siniflandirilmistir. Nonneoplastik  oldugu kabul edilen polip tiplerinde de displazik
alanlarin varligi,dismorfizmin bulunusu ve ayrica molekiiler genetik ¢aligmalarin 1s18inda
farkl1 bir yolakla maligniteye doniisiimiin olabilecegine ait kanitlar bulunmustur.Kolorektal
poliplerde immiinhistokimyasal olarak Ki 67 aktif proliferasyon varligi ve kriptde
bulundugu zon alanlari, ve p53 ekspresyonlari ile gen mutasyon varlig1 incelenmesi ve

preneoplastik olan polip tiplerinin morfolojileri ile kiyasli degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGIiLER:
2.1. Embriyoloji:

Proksimal kolon, ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal kismi;
embriyolojik orta barsaktan kaynaklanir.Transvers kolonun distali, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektum ; embriyolojik son barsaktan kaynaklanir.Kolon; kompleks seri

rotasyonlari ile abdominal kavitede son pozisyonunu almaktadir.
2.2.Anatomi:

Kalin barsak; apendiks, ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon, rektum diye boliimlere ayrilir.Kalin barsak rezervuardir, barsak igerikleri
distale dogru ilerler, sivi ve elektrolitler absorbe edilir, bazi maddeler liimene sekrete
edilir.Eliminasyon islemi lumbrikasyon 6zelligindeki mukus ile hizlandirilir, mukus ayrica
luminal icerikten mukozay1 korur. ince barsak gibi, kalin barsakda immiin ve endokrin
fonksiyonlara sahiptir.immiin fonksiyonlar; apendiks ve rektumdaki belirgin lenfoid

folikiillerle iliskilidir.Endokrin fonksiyonlari; endokrin hiicre populasyonu ile iliskilidir

Kolon, ileocekal valvden aniise kadar uzanir.Yaklasik olarak 150cm uzunluktadir,
capt ince barsakdan biiyliktiir.Cekum, en biiylik capli ayni zamanda en ince duvarl
kismidir, sag iliak fossaya yerlesmistir.Kolonun c¢ap1 distale dogru azalir, sigmoid kolonun
liimeni, ¢ekuma gore oldukca kiiciiktiir.Rektumda c¢ap yeniden genisler(1). Cikan kolon
12.5-20 cm uzunluktadir.On, i¢ ve dis yiizleri periton ile ortiiliidiir.Arka yiizii karin arka
duvar1 ve sag bobregin alt kutbu ile temas halindedir.Hepatik fleksura, ¢ikan kolon
karacigerin altina gelince keskin bir kdse ile sola asagiya one dogru iner. Arkada sag

bobregin alt kutbunun 6n yiizii ile komsudur.

Transvers kolon, 40-50cm uzunluktadir. Ik 10-12cm’lik  kisminda &én yiiziinii
periton Orter.Arka tarafta sirasiyla, sag bobrek, duodenumun inen pargast ve pankreas
basina gevsek bag dokusu ile yapismis haldedir.Bundan sonraki kisimda transvers kolonun
her yani periton ile sarilidir.Splenik fleksura, bu sag koseye gore daha dar bir a¢1 yapar,
daha yukaridadir.On yiizii periton ile rtiiliidiir.Arkada, sol bdbregin &n yiizii ile direkt

temas halindedir.Ligamentum Phrenicocolicum ile diafragmaya baglidir.



Inen kolon asagiya ve ice dogru inerek crista iliaca sinistra hizasina kadar
gelir. Burada sigmoid kolon adini alir.On, i¢ ve dis yiizleri karin arka duvarindan gelen
periton ile Oortiiliidiir.Arka yilizii sol bobrek, m.quadratus lumborum, m.transversus

abdominis ile komsudur.

Sigmoid kolon, inen kolon ile rektum arasindaki kolon segmentidir.15-60cm
uzunluktadir.Sol crista iliak’a kenarindan baglayip 3. Sakral vertebra hizasina kadar
uzanir, iliak ve pelvik kisimlara ayrilir. Sakrumun 3.pargast Oniinde rektum ile

birlesir.Periton sigmoid kolonun her tarafini sarar, ortada bir mezokolon olusturur(2).

Kolon’un arterleri:Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag kisminin arterleri
A.mesenterica superior’dan gelir.Asagidan yukariya dogru,A.ileocolica, A.colica dextra ve
A.colica media’y1 verir(1).A.iliocolica, apendiks ve ileumun son kisimlari ile ¢ekumu
besler, A.colica dextra ise ¢ikan kolonu besler.A.colica media ile anastomoz yapar.Bu
sonuncu arter, hepatik fleksura ile transvers kolonun sag yarisini besler.A.colica sinistra ile
agizlasir (2). Transvers kolonun sol kismi, inen kolon, sigmoid kolon,rektumun biiyiik
kismi’nin arterleri A.mesenterica inferior’dan gelir(1). Asagiya dogru giderken ilk 6nce
A.colica sinistra’y1 verir.Bu transvers kolonun sol yarisini, splenik fleksura’y1r ve inen
kolonu besler.Biraz asagida A.sigmoidea’y1r verir.Bu inen kolonu ve sigmoid kolonu
besler.Daha asagida a.haemorhoidalis superior’u verir.Oda A.haemorhoidalis media ve A.

haemorhoidalis inferior dallar ile birlesir . Anorektal bolge bu 3 arter ile beslenir(2).

Kolon’un venleri:Cekum,¢ikan kolon ve transvers kolonunun bir kisminin venéz
drenaji, V.mesenterica superior ile saglanir.V.lienalis ile birleserek V.porta’y1
olustururlar.Sol kolonun venleri, V.mesenterica inferior’u olusturur ve  V.lienalis’e

dokiiliir(1).

Porto kaval anastomozlar: Portal sistemin belli bolgelerde kaval sistem ile
baglantilar1 vardir. Portal sistemde basing artis1 oldugunda bu anastomozlar belirginlesirler
ve portal sistemdeki kan1 kaval sisteme aktarmaya calisirlar. V. porta’da kapakc¢ik yoktur.

Basing artis1 homojen dagilir. Komplikasyonlara yol agan 4 bolge 6nemlidir.



a. Ozefagus cevresindeki anastomozlar: Mide fundusundan ve V. Gastrika
sinistradan gelen kan bu anastomozlar sayesinde V. Azygos ve V. Cava
Superior’a tagmnir. Ozefagus varis kanamalar1 denen olay bu anastomozlardan

kaynaklanir.

b. Dalak civar1 anastomozlar: Bu anastomozlar portal sistemin o6zellikle de
dalagin ven6z kanimi bir taraftan kisa gastrik venler - mide fundusu venleri -
Ozefagus ¢evresi venler ve diyafragmatik venler yoluyla V. Cava Sup.’a tagidig1

gibi, Splenorenal anastomozlarla V. Cava Inf.’a tasir.

c. Hemoroidal Anastomozlar: Bu anastomozlar V. mezenterika Inf. dallarinin
Kaval sistemle baglantisin1 saglar. Klinikte Hemoroidlerin olusumuyla saptanir.
(Sup. Rectal Hemoroidal ven V. mez. Inf.’a bosalirken, inf. Rectal Ven V. Cava

inf.’a bosalir).

d. Karmm duvar1 anastomozlari: Umblikal ve periumblikal venler araciligiyla
portal kan, superior ve inferior Vena Kava’ya akabilir. Periumlikal venlerin

genislemesi karinda “Meduza bas1” goriiniimiine yol agar.
e. Retroperitoneal anastomozlar(3).

Kolon’un lenf drenaji:Kolon ve rektumun lenf yollar1 birbiri ile baglantili iki grup
yapar.Birisi intramural, digeri ekstramural lenf yollaridir.intramural olanlar, barsak
duvarinin submukoza ve subseroza tabakalarinda devamli pleksuslar olusturur.Bunlar
ekstramural lenfatiklere bosalir.Ekstramural lenfatikler, kolon ve rektumun kan
damarlarina komsuluk eden lenf kanallar1 ve lenf bezlerinden olusur(2).Lenf bezleri 4
grupta toplanir.1-Epikolik lenf bezleri; bunlar kolon duvari iizerine oturmuslardir. 2-
Parakolik lenf bezleri; bunlar kolonun i¢ kenar1 boyunca ve ona yakin olarak
dizilmislerdir.3-Intermediate bezler;kolonun asil  damarlar1 etrafinda bulunurlar.4-
Principal bezler; A.mesenterica superior ve A.mesenterica inferior kokii etrafindaki

bezlerdir(1).

Kolon’un sinirleri:Sempatik ve parasempatik olarak otonom sinir sisteminden
dallar alirlar.Parasempatik sinirler kolon ve rektumun peristaltik hareketlerini uyarirlar,

arttirirlar.  Sempatik sinirler ise peristaltik hareketlerini baskilar.Sag kolon’un



parasempatik inervasyonu sag N.vagus’dan gelir, sempatik inervasyonu ise superior
mezenterik ganglia kaynaklidir.Sol kolon ve rektumun parasempatik sinirleri sakral
otonom veya nervi erigentes denilen sinirlerdir(3).Her iki taraftaki 2-3-4.foramina sakralis
anteriordan ¢ikarken onlardan ayrilirlar.Sempatik sinirler medulla spinalisin ilk 3 lumbal

segmentinin columna lateralisinden baslar(2).
2.3. Histoloji:

Liimeni olan tiim sistemlerde oldugu gibi sindirim kanalinda da liimenden serozaya
dogru 1)tunika mukoza, 2) tunika submukoza, 3)tunika muskularis, 4)tunika seroza olmak
tizere 4 histolojik tabaka bulunmaktadir (Sekil 1) Bu tabakalar kolon epitel, bag dokusu

ve diiz kasdan olusmaktadir(4).

9 Gegici katlanma
(mukoza ve submukoza)

1 Bagirsak bezleri

10 Bagirsak bezleri
(uzunlamasina
ve enine kesit)

—_

2 Orii epiteli y ! -
(!nhlet it 11 ﬂ::ﬁ:;arls
hiicreleri ile
birlikte) b

E : 12 Submukoza
= 3 Lamina
= propriya 2

4 Muskularis __~
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13 Lenfatik nodiil
5 Submukoza

6 Muskularis

eksterna
14 Miyenierik
sinir ag
e 15 Tenia koli
7 Seroza
8 Miyenterik : 16 Kan damarlan
sinir agi

———— 17 Yaj hiicreleri

Sekil 1: Kalin barsak, kolon duvari enine kesit (4)
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Sekil 2:Kalin barsak:Kolon ve mezenter genel goriintii, enine kesit (4)

1)Tunika Mukoza: Prizmatik yiizey epiteli, Lieberkiihn kriptleri, lamina propria ,
muskularis mukozadan olusmaktadir. Bu tabakalar ince barsak tabakalari ile siireklilik

gosterir. Kolonun ortli epiteli  prizmatik olup, ince ¢izgili kenarlar ve ¢ok sayida Goblet

Hiicresi igerir(4).

2) Tunika Submukoza: Bag dokusu hiicre ve lifleri,¢esitli kan damarlari, sinirler,
Auerbach sinir pleksusundan olugmaktadir.Kolon mukozasinin liimen ylizeyi
diizgiindiir.Bununla birlikte, kolonun gergin olmadig1 durumlarda mukoza ve submukoza
cok sayida gecici katlanmalar gdsterir. Lamina propria ve submukoza tabakalarinda

degisik boyutta lenfatik nodiiller ve diffiiz lenfoid doku bulunmaktadir(Sekil 2).

3) Tunika Muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal olmak iizere iki diiz kas
tabakasi ile Meissner sinir pleksusundan olusmaktadir.i¢ sirkiiler tabaka siireklilik

gosterirken ,dis longitudinal tabaka tenia koli adin1 alan 3 adet genis, uzunlamasina bandlar

seklinde siki bir diizen gosterir.



4) Tunika Seroza (viseral periton ve mezenter) transvers kolon ve sigmoid kolon

bolgelerini 6rtmektedir.
2.4. Hiicre Siklusu:

Gl (presentetik),S (DNA sentezi),G2 (premitotik) ve M (mitoz) fazlarmi
igerir.(Sekil 3).Duragan hiicreler GO denen fizyolojik durumdadir.Dokular esas olarak
GO0’daki duragan hiicrelerden olusabilirler ama matiir dokularin ¢ogu devamli boliinen
hiicreler ve nadiren siklusa giren duragan hiicrelerden olusan bazi kombinasyonlar igerir.
Kok hiicrelerin daha ileride tanimlanan 6zgiin nitelikleri vardir. Dokular proliferasyon

aktivitelerine gore ii¢ gruba ayrilirlar.

1)Siirekli boliinen dokularda (labil dokular) hiicreler yikilanlar1 yerine koyarak
hayat boyu prolifere olurlar.Bu dokular derinin,oral kavitenin,vajinanin ve serviksin ¢ok
kath skuamoz ylizeyleri gibi yiizey epitellerini,viicuttaki tiim glandlarin salgi duktuslarinin
doseyici epitelini (6rnegin tiikrilk bezleri,pankreas,safra yollar1 gibi),gastrointestinal
traktus ve uterusun kolumnar epitelini,iiriner traktusun transisyonel epitelini ve kemik iligi
ile hematopoetik dokular1 kapsar.Bu dokularin ¢ogunda matiir hiicreler, simnirsiz
proliferasyon kapasitesi olan ve tiirevleri cesitli yonlerde diferansiasyona gidebilen kok

hiicrelerden gelisirler.

2)Duragan (stabil) dokularin normalde diisiik replikasyon diizeyleri vardir, ancak
bu dokulardaki hiicreler uyarana yanit olarak hizla boliinmeye gidebilirler ve bu nedenle de
orijinal dokuyu yerine koyabilme becerisindedirler.Hiicre siklusunun GO fazinda olduklari
diistiniiliir,fakat G1’e girmeleri i¢in uyarilabilirler.Karaciger, bobrek ve pankreas parankim
hiicreler; fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri gibi mezenkimal hiicreler; vaskiiler endotelyal
hiicreler ve dinlenmedeki lenfositlerle diger 16kositler bu kategoridedirler.Stabil hiicrelerin
rejeneratif kapasiteleri en iyi,karacigerin parsiyel hepatektomi ve akut kimyasal zedelenme
sonrasi rejenere olma yetenegi ile drneklenebilir.Fibroblastlar,endotelyal hiicreler,diiz kas
hiicreleri,kondrositler ve osteositler yetiskin memelide duragan hiicrelerdir ama
zedelenmeye yanit olarak proliferasyon gosterirler.Ozellikle fibroblastlar bu béliimde daha
sonra tartisilacak olan inflamasyona bag dokusu yanitini olusturacak sekilde yaygin olarak

prolifere olurlar.



3)Boliinmeyen (kalic1) dokular hiicre siklusunu terk etmis ve dogumdan sonraki
(postnatal) yasamda mitotik boliinmeye gidemeyen hiicreleri igerirler.Bu gruba néronlar ile
iskelet ve kalp kasi hiicreleri dahildir.Eger santral sinir sistemindeki néronlar yikilirsa doku
genellikle santral sinir sisteminin destek elemanlari,glial hiicrelerin proliferasyonu ile
yerine konur.Ancak yakin zamandaki sonuglar,yetiskin beyninde norogenezin kok
hiicrelerden olusabilecegini gostermistir.Matiir iskelet kasi hiicrelerinin boliinmemesine
ragmen endomisial kiliflara tutunan satellit hiicrelerin diferansiasyonu sayesinde iskelet
kas1 biraz rejeneratif kapasiteye sahiptir.Eger kopmus kas fibrillerinin uglar sikica karsi-
karsiya getirilirse memelilerde kas rejenerasyonu miikemmel olabilir, fakat bu olagan
kosullarda nadiren elde edilebilen bir durumdur.Kardiak kas eger varsa da ¢ok sinirh
rejeneratif kapasiteye sahiptir ve myokardiyal infarkta olabilecegi gibi biiyiik bir kalp kas1

zedelenmesi skar olusumu ile sonuglanir(5)

Stirekli béliinen labil hiicreler
(6rn., epidermis, GIS epiteli) B

ey

3 #
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{ Wi 2 L 55
h: _ \‘\. Ll / ,/
= FLY - e
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Sekil 3:Hiicre siklusunun belirleyici noktalar1 (5)



Neoplazmlar genellikle ¢ogalma giicli yasam boyu siiren ve cesitli farklilasma
bigimleri gosteren labil hiicrelerden koken almaktadirlar.Sindirim kanali ve rezervuar
gbrevi bulunan kolon epiteli dis ortamdan alinan cesitli etkenlere bu arada mutajenlere
maruz kalmakta stirekli ¢cogalmasi nedeniylede mutasyona ugramaktadir.Saglikli kolon
epiteline kiyasla polip epiteli daha hizli prolifere oldugundan mutasyon olasiligi
artmaktadir.Bu nedenle kolon polip (adenom)-adenokarsinom gelisimi mutasyonlarin

birbirini izlemesiyle gerceklesen asamali karsinogeneze iyi bir drnektir.
2.5. Ki 67(MIB-1):

Ki 67; G1,G2,M ve S proliferatif fazlarinda eksprese olan niikleer nonhiston
proteinine yanit veren bir antijendir.Genellikle mitoz sayis1 ve Ki 67 arasinda iyi bir
korelasyon mevcuttur(6). Hiicre proliferasyonu ile iligkili bir antijendir, kolonik kriptlerin
erken biiyiime anormalliklerinde faydali bulunmaktadir(7).Ki 67 yiiksekligi , kemoterapiye

cevap acgisindan kotii prognoz isaretidir(8).

Normal yasam siirecinde kolon kriptlerinin bazal zonlarinda proliferasyon liimene
dogru kript boyunca maturasyon ve yiizeyde dejenerasyonla deskuamasyon gortiliir. Oysa
poliplerde proliferasyon zonunun liimene dogru kaydig: yada diizensiz dagilim gosterdigi

saptanmistir.(Sekil 4) .Normalde Ki 67 kriptin bazalini boyamaktadir(9).

Adenomda proliferatif zon kriptin list kismina dogru dagilim yapar.Klasik HP’de
prolifere hiicreler,normal mukozadakine benzer sekilde kriptlerin bazal zonunda
bulunmaktadir.SSA’nin proliferatif zonu, HP’deki gibi bazalde seyreder. SSA’nin,HP’ye
gore proliferatif indeksi yliksektir(10).TSA’da diffiiz p53 ekspresyonu goriliir. HP ve
SSA’da p53 ekspresyonu daha siklikla kriptlerin alt 1/3 kisminda sinirlidir(11). TSA’da Ki
67 ekspresyonu goriilmemektedir(12).
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%=,

Normal
ma’rur'asyon

proliferasyon

maturasyon

HP

proliferasyon

SSA/P 09t I maturasyon
SN I / proliferasyon
Torlakovic, 2008 Snover, 2010

Sekil 4 Normal, HP, SSA/P proliferasyon ve maturasyon zonlari(10,13,14)
2.6. P53:

Hiicre siklusunu regiile eden bir transkripsiyon faktoriidiir(11), cogu ¢aligmada kotii
prognozu gosteren bir markirdir(8).Kromozom 17pl13.1°de lokalize p53 geni insan
tiimorlerinde genetik degisikligin en sik hedefidir. Tiimorlerin %50’sinden biraz fazlasi bu
gende mutasyon tasir.Kansere bagl dliimlerin li¢ 6nde gelen nedeni olan akciger, kolon,
meme karsinomlari da dahil olmak tizere hemen her kanserde p53 gen aktivitesinde
homozigot kayip bulunur(15).p53 mutasyonlariin ¢ok c¢esitli insan tiimorlerinde sik
goriilmesi durumu p53 proteininin kanser olusumuna karsi kritik bir bek¢i fonksiyonu
gosterdigini desteklemektedir.p53 hiicre hasar1 ile DNA onarimi, hiicre siklusunun
durdurulmasi ve apopitoz arasinda baglant1 kurar. DNA hasarina yanit olarak hasara duyarl
olan ve DNA onariminda gorev alan genler araciligi ile fosforile olur.p53 siklusun G1°de

durmasina yol agarak ve DNA onarim genlerini uyararak DNA onarimina yardimci
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olur.Onarillamayacak kadar hasara ugramis DNA ise p53 tarafindan apopitoza
yonlendirilir.Bu aktivitelerden dolay1r p53 genomun gardiyami olarak adlandirilir.p53°de
homozigot kayip olursa DNA hasar1 onarilamaz, boliinen hiicrelerde mutasyonlar kalict
olur ve hiicre malign transformasyona giden tek yonlii bir yola girer(6).

Iyonizan radyasyon
Karsinojenler

/ Mutajenler \

B B ticre p53 mutasyonu
(P53 normal) veya kaybi olan
hticreler
Hipoksi DNA hasan DNA hasarni
p53 aktive olur ve p53-bagimh genler
DNA'ya baglanir aktive olmaz
I_-LTcre DA onarnmi
Hedef genlerde SIKIUSU e
transkripsiyonda artis durmaz
wr LA 1
Mutant hticreler
p21 GADDAS L Biivi
L ylime
(CDK inhibitdrd) {DNA onarimi) ¥ (ekspansivon)
e | ve ok
: t |
G1'de durma {apoptoz geni) bRl oL
|
Basanl onarim Onarnm basansizhd

Normal hiicreler Apoptoz Malign timaor

Sekil 5: Genom biitiinliigliniin saglanmasinda p53’iin roli(7 )
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2.7: Kolon Ve Rektum Tiimérlerinin DSO 2010 Simflandirmasi:
Tablo 1:
EPITELYAL TUMORLER

Premalign lezyonlar:

Adenomlar:  -Tubuler -Villoz -Tubulovilloz

Displazi (intraepitelyal neoplazi), diisiik grade’li

Displazi (intraepitelyal neoplazi), yiiksek grade’li

Serrated lezyonlar: -Hiperplastik polip  -Sesil serrated adenom  -Traditional

serrated adenomlar
Hamartomlar
Cowden-associated polip
Juvenil polip
Peutz-Jegher polibi
Karsinomlar
Adenokarsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Andiferansiye karsinom

Noroendokrin neoplazmlar



MEZENKIMAL TUMORLER
Leiomyom
Lipom
Anjiosarkom
Gastrointestinal stromal timor
Kaposi sarkomu
Leiomyosarkom
LENFOMALAR

SEKONDER TUMORLER (12)

2.8: Patoloji Raporunun Mutlaka icermesi Gereken Bulgular:

Tablo 2:
e (Gonderilen materyalin tipi

*

% -Biyopsi

*

¢ -Polipektomi

% -Lokal eksizyon

e Gonderilen materyalin 6zellikleri ve boyutlar
% -“Enbloc”
% -Cok pargali

e Lezyon boyutlar1 (polipin en biiyiik ¢ap1)

e Polipin konfigiirasyonu (sapli/ sapsiz)

e Yiiksek dereceli displazi / intramukozal karsinom varligi

13
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e Invaziv karsinom varhig

¢ -En biiytik ¢ap1 (mm)

¢ -Histolojik tip ve diferansiasyon

% -Invazyon derecesi (submukoza)

% -Lenfovaskiiler invazyon varligi

% -Cerrahi sinirlarda karsinom varligi
¢ -Cerrahi smirlara uzaklik (mm) (16)
2.9: Adenomatoz Polip:

Adenom (Adenomatdz polip:AP) displazi varligini gosterir,kriterleri ¢ekirdekte
biliylime, hiperkromazi,tabakalanma , kutuplagsma kaybi1 olmasidir.Displazi; diisiikk veya
yuksek grade’lidir,buda yapisal diizensizlik, niikleer tabakalanma ve anormal niikleer
morfolojinin derecesine baglidir. Yiiksek grade’li displazisi olan adenomda invaziv biiylime
odag1 olabilir.Bu tiir lezyonlarda intramukozal karsinomlarda oldugu gibi yiiksek grade’li

displazi terimi kullanilir(12).

Adenomda invazyon Dereceleri
(Haggitt RC)

-

—

Haggitt Levels

Haggitt RC, et al, Gastroenterology. 89:328-336: 1985.)

Sekil 6:Adenomda invazyon Dereceleri
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Haggitt seviyeleri:
e Seviye 1: Bas seviyesinde invazyon
e Seviye 2: Boyun seviyesinde invazyon
e Seviye 3: Sap seviyesinde invazyon

e Seviye 4: Normal mukoza seviyesinin altinda submukoza invazyonu

a7y

Adenomlar kolorektal kanser igin prekiirsordiir ve  su prensiplere gore
siniflandirilabilirler:1)Boyut 2)Gros konfigiirasyonu (sapli, sapsiz, diiz olusu) 3)Tubuler

veya villoz yap1 oran1 4)Displazi derecesi (18)

Paneth hiicreleri,néroendokrin hiicreler ve skuamoz hiicre agregatlart adenomlarda
goriilebilir.Makroskopik olarak ¢ogu adenom kolorektal liimen i¢ine sapli yada sapsiz
(sesil)  ¢ikintt yapan polipoid olusumlardir.Az sayida bir kismi diiz,basiklagsmis
goriinlimdedir, makroskopik olarak mukozal kanama,dokunustaki hafif degisiklik veya
ileri 6zellesmis endoskopik tekniklerle fark edilmektedirler.Adenomlarin ¢ogu lcm’den
kiictiktlir ve tubuler yapidadir(Sekil 6 ).Villoz adenom ise parmak benzeri projeksiyonlara
sahiptir(sekil 6). Tubulovilloz adenomlar; mikst tubuler ve villoz yapilar igermektedir, tipik
olarak villoz kompanenti %25-75 arasinda mevcuttur(12).Villéz biliylime paterni artmis
malign transformasyon ile iligkilidir(18). Cok sik rastlanmayan histopatolojik paterni olan
mikrotubuler adenom da goriilebilmektedir.Adenomlarla eszamanli veya farkli zamanh
karsinom birlikteligi olabilmektedir.Adenomlar biiyiik boyutluysa (1cm), daha genis villoz
yapidaysa, yiiksek grade’li intraepitelyal neoplazi/displazili ise ileri neoplastik gelisim
gosterirse advanced adenomlar olarak adlandirilir. Klinik olarak adenomlarin serrasyonu
ve sesil serrated adenom/polipler iyi tanimlanmamistir.Diiz deprese adenomlar daha
yiiksek malignensi orani gostermektedir.Deprese adenomlar, polipoid adenomlardan daha

az siklikta KRAS mutasyonu icermektedir.
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SESIL POLIPLER

pernlasnk polip Adenoma
1']\ .\\ \N mmw&mjﬁ{%@i& Mukoza
e ‘a_{ 2 E = oL ~o . Submukoza

Muskularis propria

ADENOMALAR
Pedinkuilli Sesil
Tdbdler Villgz

NS 7.0
pw;ﬂ%;ga%

mw%
L;c 5 ﬂg o M Mukoza
__ Submukoza

Muskularis propria

Sekil 7:Sesil poliplerin iki tipinin (HP ve AP) ve adenomlarin iki tipinin
(pedinkillii ve sesil) ¢izimsel gosterimi.Pedinkiillii adenomalarin Tiibiiler
yapisi ile sesil adenomalarin villoz yapis1 arasinda zayif bir benzerlik

gbze carpmakta (7).
Adenom gelisiminde kisisel yatkinlik olduk¢a degiskendir ve sunlarla iligkilidir:
1)Genel populasyon i¢inde adenom ve kolorektal kanser prevalansi
2)Yas
3) Adenom ve kolorektal kanserde aile hikayesi
4)Yasam stili ve diyet
5)Spesifik genetik yatkinliklar
Adenomlar kadinlara gore erkeklerde iki kat daha siktir(18).
2.10: Kolon ve Rektumun Serrated Polipleri:

Bu heterojen grup lezyon epitelyal alanda serrated (testere disi) yapiya sahiptir.Bu
lezyonlar Hiperplastik polip (HP),Sesil serrated adenom/polip ( SSA/P) ve TSA’yi

(Traditional serrated adenom) igermektedir(13,19).

Serrated  poliplerde HP, SSA/P, TSA  topluca karakteristik immiinolojik
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isaretleyicilerle bu sira igerisinde giderek artan malign potansiyel spektrumu olusturur.Bu
spektrumda serrated polip yolaginda HP ,SSA/P ve TSA’nin tanisal niteligi agisindan
farkliliklar az olsada biyolojik acidan farkli olduklarin1  gosteren kanitlar
bulunmaktadir.P53 ve P504S serrated poliplerin morfolojik tanisinda yardimer
olabilir(11).Kolon adenom karsinom yolagi kromozomal instabilite (tiimér supressor)
olarak bilinmektedir(20).Serrasyona neden olan mikrosatellit instabilite high level (MSI-H)
yolag1 yeterince aydinlanmamistir. CPG ada metilasyon mutasyonu ve BRAF mutasyonu
genomda genetik degisikliklere,bu ise genomik insitabiliteye ve sonucta MSI-H’ye yol
acmaktadir.Bu  nitelik  adenokarsinomda  goriilmekte ve  yolagt  glindeme
getirmektedir(21).HP  malignite  giicii  olmayan benign bir lezyon olarak
bilinmektedir(10).SSA/P  serrasyonlu polip yolagt da potansiyel kolon kanser
prekiirsoriidiir(22,23).Tarlakovic ve arkadaslart mikrosatellit yolag: ile iligkili SSA/P
altgrubunda; azalmig MLH1 ve MLH2 (mismatch repair gene products) ekspresyonlarini
saptamistir(24).Bu bulgular sonradan Goldstein(25) ve arkadaslar1 ayrica Sheridan ve
arkadaslan tarafindan desteklenmistir(26).BRAF mutasyonu; yliksek DNA metilasyonlu
serrated poliplerde  ve mikrosatellit instabiliteli sporadik adenokarsinomalarda sik
goriiliir.Yiksek DNA metilasyonu serrated yolagi destekleyicidir(27). Makinen ve
arkadaglarinca yapilan ¢alismada serrated lezyonlar %5.8 oranda kolorektal
adenokarsinom komsulugundadir(28) .SSA/SSP’de displazik odaklar tanimlanmustir, buda

bu lezyonun serrated adenokarsinoma Onciisli oldugunu desteklemektedir(26,29).

P53 transkripsiyon faktorii, hiicre siklusunu  ve tiimor supresor olarak
fonksiyonlarin1 etkiler.P53 inaktivasyonu adenom-karsinom yolaginda ge¢ evre olarak
tanimlanir(20).P53 ekspreyonu serrated adenomlarda < %10-%46 oraninda
saptanmistir(30,31).Bu nedenle serrated adenomlar1 SSA/P ve TSA alt grubu olarak

siiflandirmaya gerek yoktur.

A-Metilacil-koenzim A rasemaz (AMACR) veya P504S sitoplazmik enzimdir.
AMACR kolorektal adenokarsinomlarda %75-%92 pozitiftir(32,33),adenomlarda %75-79
pozitiftir(32,33), HP’lerde %4 pozitifdir(32).Snover ve arkadaglart HP,SSA/P,TSA ‘de
yapisal farkliliklar tanimlamistir. Bu farkliliklar kript bazalinde oldugundan parcali

biyopsi,tanjansiel kesit ve ylizeysel kesite bakarak ayirim yapilamamaktadir.

Serrated poliplerin subtiplerinin tanimlamas1 Tablo 3’de goériilmektedir.
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2.10.1: Hiperplastik Polipler:

Hiperplastik polipler klinik olarak ¢ogunlukla distal kolonda bulunur ve nadiren
semptomatiktir.Histolojik olarak ¢esitli subtipleri tanimlansa da klinik birliktelik heniiz
saglanamamigtir.Goblet  hiicresinden zengin HP(GCHP), sadece sol kolonda
goriiliir.Mikrovezikiiler HP(MVHP) ise kolonda daha genis dagilim gostermektedir.HP,
tipik olarak 1-5mm boyutlu olup, nadiren 1cm’den biiyiiktiir.Distal kolonda multipl olarak
bulunmasi (10-20) nadir degildir.Makroskopik olarak kolonda parlak goriiniimde (inci
gibi,) genellikle diiz ,basik olmaya meyillidirler, liimen dolu distande oldugunda fark
edilmeleri oldukca gii¢ olmaktadir.ileri endoskopik teknikler ve kromoendoskopi, HP ve
diger serrated poliplerin endoskopik olarak taninmasinda kolaylik saglar(34).Tani icin
mevcut standart, polipektomi ve histolojik incelemedir.HP’ler proksimal kolonda distal
kolondan daha biiyiik olarak bulunmaktadir.Biiyiik proksimal HP’lerin tespiti zor olabilir,

clinkii diiz ve sarims1 renkte mukus ile kaphdir.
2.10.2: Sesil Serrated Adenom/Polip:

SSA/P’ler nadiren klinik semptoma neden olurlar.Siklikla proksimal kolonda
lokalizedirler.Ortalama boyutlar1 HP’den daha biiyiiktiir. SSA/P’lerin yaridan c¢ogu
Smm’den  biyiiktiir, %15-20’si  10mm’den  biiyiiktiir(7).Siklikla  diiz ~ ve
sapsizdirlar.Genelde diizgilin goriiniimlii yilizeye sahiptirler, siklikla mukus ile kaphdirlar,
boylece baslangigta sar1 renkte goriilebilirler.Mukus yikanip ¢ikarildiginda alttaki polip,
komsu mukoza renginde veya kirmizimsi renkte goriilmektedir.Kromoendoskopi veya
narrow band  imaging ile gorlntilendiginde SSA/P’lerin yilizey karakteristikleri

MVHP’lere benzer.(35)
2.10.3: Traditional Serrated Adenom:

TSA’lar diger serrated poliplerden daha az siklikla goriilmektedir.Genellikle distal
kolonda bulunmaktadir.Nadiren semptomatiktirler.Endoskopik goriintiileme ile geleneksel
kolon adenomlarina benzemektedir(10).TSA’larin endoskopik yiizey goriinlimleri ¢ok
karakteristik degildir.Ortalama 60-65 yaslarinda tani alirlar, HP ve SSP’ye gore daha ileri
yasta gorlilmektedir(36).



20

Histopatoloji: HP,SSA/P veTSA’nin ayrimi yapisal oryantasyona goéredir.Bununla
beraber TSA’nin sitolojik 6zellikleri 6nemli role sahiptir(24,37,38). SSA/P ve TSA kanser
gelisimine progresyon gosterebilir.Serrated lezyonlarin tiimiinii siniflandirmak, 6rnekleme
durumu veya spesmene yanlis oryantasyondan dolayr kolay olmayabilmektedir.Boyle

durumlarda “’siniflandirilamayan serrated polip’’ terimi kullanilabilir.

HP’ler en sik serrated lezyonlardir.Serrated poliplerin  %75’den ¢ogunu
kapsamaktadir.3 tipe ayrilmaktadir:-MVHP,GCHP,MPHP (12,24).Subtipler demografik ve
molekiiler farkliliklara sahiptir(39).Bu 3 tip; kriptlerde uzama ve kriptlerde degisken
derecede serrasyona sahiptir.Normalde proliferasyon kriptlerin  alt 1/3 kisminda
mevcuttur, serrasyon luminal yiizeye dogrudur .GCHP’ler ¢ogunlukla goblet hiicreleri
icerir, ince serrasyonlar gostermektedir(40).Kriptin tabani dardir,andiferansiye hiicrelerle
ve interspersed noroendokrin hiicrelerle doselidir MVHP goblet hiicresi igeren veya
icermeyen , mikrovezikiiler miisinli epitelyal hiicrelerle karakterizedir, daha belirgin
serrasyon gostermeye meyillidir. GCHP’ler c¢ogunlukla Goblet Hiicreleri igerir, ince
serrasyonlar gostermektedir MVHP ve GCHP’nin her ikisi de atipisiz bland niikleusa
sahipti MPHP miisinden yoksundur,belirgin serrasyon gosterebilir,reaktif goriinlimde
niikleer atipisi mevcuttur MVHP, HP’lerin en sik goriilen tipidir, bunu GCHP takip
eder.MPHP ise ¢ok nadirdir, bu varyant hakkinda mevcut bilgiler oldukca azdir.

SSA/P, serrated poliplerin yaklagsik %15-25’ini olusturmaktadir.Bu lezyonun
mikrosatellit  insitabiliteli (MSI) sporadik karsinomalarin  prekiirsorii  oldugu
diisiiniilmektedir, CpG island —methylated mikrosatellit-stable CA’lar i¢in muhtemelen
prekiirsordiir(40).HP gibi SSA/P bland sitolojiye ve belirgin serrasyonlu uzamis kriptlere
sahiptir.SSA/P ‘de proliferatif zon degisikliklerinden kaynaklanan normal yapinin
distorsiyonu s6z konusudur(13).Proliferatif zon siklikla kript tabaninda degildir, kriptin
diger kisimlarinda olabilir ve siklikla asimetrik proliferasyon goriilebilir(Sekil 4).Ki67
anormal proliferasyonu gostermektedir,ayrica kriptin bazalinde gastrik foveolar veya
Goblet Hiicre diferansiasyonunu ortaya cikarir.Kriptler genellikle dilatedir, L seklinde
veya ters donmiis T seklinde anormal goriiniiste olabilir.Serrasyon ¢ok belirgin olabilir,
ylizeyden ziyade kriptin tabaninda ve siklikla niikleer atipi ile birlikte goriilmektedir.Mitoz
kriptin herhangi bir yerinde goriilebilir, tist 1/3’1 igerebilir.Bazi SSA/P’ler MVHP gibi
diiz kriptlere sahiptir, diiz kriptler lezyonun yaridan azinda goriiliir.Sitolojik displazi;

komplike olmayan SSA/P’de bulunmamaktadir, ancak karsinoma dogru progresyon;
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MLHI1 geninin metilasyonu ve MSI’'nin gelisimi ile birlikte goriilebilir(41,42).Ek olarak
geleneksel adenomu taklit edebilir (uzun dar hiperkromatik nukleus ve bazofilik
sitoplazma).Mikst SSA/P-tubuler adenom (veya mikst HP-TA) kavrami eski literatiire
aittir.Glinlimiizde displazik SSA/P (DSSA/P) kavram tercih edilmektedir. Bu lezyonlarin
davranisi, geleneksel adenomlara gore daha agresiftir(12).Geleneksel adenomlar gibi
ylksek derece displazi igerebilirler ve potansiyel karsinom prekiirsorii olabilirler(18).Mikst
tipteki bu lezyonlar kolorektumda bulunurlar, 1cm’den daha biiylik olanlar1 ¢ekum ve
apendikste 16kalizedir. Immatiir Goblet Hiicre varlig,iist zonda l6kalize mitozlar,belirgin
niikleus ve kalinlasmis kollajenin yoklugu ayirt edici oOzellikleridir.Yiizeyde mitotik
aktivite varligi, niikleer pseudostratifikasyon ve niikleer sitoplazmik oran, HP’den daha

belirgin olsa da,geleneksel adenomlardan daha hafiftir (43).

TSA: Serrated adenom terimi baslangigta serrasyon ve sitolojik displazi gosteren
harhangi bir lezyon icin kullanilirdi.Bununla beraber bazi lezyonlar tartigma konusu
olmustur,TSA tipi tanimlanmistir(36). TSA genel olarak kompleks ve viliform biiylime
paternine sahiptir.Displazik sitolojik 6zellikler icerir ama bu displazisi, sitolojik displazili
SSA/P’nin veya geleneksel adenomlarinkinden farklidir(37).Filiform serrated adenom ,
TSA’nin alt tipidir(44).TSA sik goriilmemektedir, biitiin kolon poliplerinin %1’den azini
olusturur(12,36). TSA’nin  orijinal taniminda protuberan lezyon olsada, viliform
konfigiirasyonlu sapsiz biiylime paterni gostermektedir.Bu yapilar ¢ok karakteristik
hiicrelerle doselidir (dar niikleus ve eozinofilik stoplazma,siklikla displazik hiicreler ), bu
hiicrelerde mitoz ¢ok nadirdir. Ki 67 ekspresyonu goriilmemektedir. Hiicreler bundan
dolayi; sitolojik displazili SSA/P veya geleneksel adenomlardaki displazik hiicreler gibi
displazik degildir.Geleneksel veya serrated displazi TSA’da goriildiigii zaman muhtemelen
karsinoma dogru progresyon gostermektedir. TSA; HP ve SSA/P’den farkli olarak ektopik
kriptler icerebilir(13). TSA genellikle yiiksek MSI ile iliskili degildir, diisiik MSI ile iliskili
olabilir(38).
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3. MATERYAL METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2007-2010

yillarina ait 142 adet kolon polip vakasi ¢alismaya alinmistir.

Vakalara ait parafin bloklar ve preparatlar patoloji arsivinden ¢ikarildi. H&E boyali
preparatlar tekrar degerlendirilerek uygun parafin bloklar segildi. Parafin bloklardan
adhezivli camlar iizerine immiinhistokimyasal boyama yapmak iizere her bir parafin
bloktan ikiser adet 5 mikron kalinliginda kesit alindi(Leica RM 2155 Rotary).Her olguya
ait parafin bloklardan p53(Kullannoma hazir klon:DO-7, ScyTek,Utah,USA),Ki
67(Kullanima hazir klon:SP6, Biocare Medical,Concord,USA) g¢aligmak {izere 2 kesit

hazirlandi.

Daha sonraki asamada deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma (CCL,standart )
islemi dahil tiim boyama basamaklar1 Benchmark XT (Ventana Medicalsystem, Inc,
Tuscon, AZ) otomatik immiinhistokimya boyama cihazi kullanilarak gergeklestirildi.
Antijenik boyama islemi peroxidase-labeled Streptavidin-biotin kiti ve diaminobenzidan

kromojen ile yapildi. Zemin boyasi i¢in Mayer’s Hemotoksilen kullanildu.

Pozitif kontrol grubu olarak; her iki immiinhistokimyasal isaretleyici i¢in kolon

polipleri (HP,SSA,geleneksel adenom) kullanildi.
Boyanan preparatlar tek bir gozlemci tarafindan degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal ~degerlendirme: p53 ve Ki67 immiinhistokimyasal
isaretleyicilerin kript hiicre g¢ekirdekleri boyamasi pozitif kabul edildi.Boyanan hiicre
sayisinda %1 ve iistli boyanmalar pozitif olarak yorumlandi.Boyanma yiizdesi %1’den az
ise 0 puan, %1-10 ise 1 puan, %11-50 ise 2 puan,%51-75 ise 3 puan, %75 lizeri ise 4 puan

olmak iizere toplam 5 skor kullanildi.

Istatistiksel degerlendirme: Vakalarin tiimii p53 ve Ki67 antikorlari ile ekspresyon
ozellikleri acisindan karsilastirilarak istatiksel analize tabi tutuldu.lstatistiksel analizler
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Ana Bilim Dali’nda
yapildi.Niteliksel verilerin karsilastirmasinda “’Ki-kare’” testi kullanildi.Sayimla elde

edilen veriler % olarak ifade edildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.
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4.BULGULAR:

-Calismaya dahil edilen 142 olgu; DSO 2010 siniflandirmasina gére retrospektif
olarak yeniden siniflandirildi.Olgular; 66 AP (Resim1-2), 47 HP (Resim7-8), 10 SSA/P
(Resim13-14) ,19 DSSA/P (Resim19-20) olarak saptandi (Resim: 1-24).TSA olgusu
saptanmadi.Olgularin tanilarmma goére dagilimi Tablo 4’te verilmistir.Olgularin 99’u
(%69.71) erkek, 43’1 (%30.28) kadindir.Olgularin ayri1 ayr1 tamilarina gore cinsiyet

dagilimi Tablo 5°de verilmistir.

-Olgularin yas dagilimi 16-84 arasinda olup, yas ortalamasi1 59.26’dir

Tablo 4: Olgularin tanilarina gére dagilimi

Vaka sayisi:n Yiizdesi:%
AP 66 46.47
HP 47 33.09
SSA/P 10 7.04
DSSA/P 19 13.38
Toplam 142 100

Tablo S: Olgularin tanilara gore cinsiyet dagilim

Kadin Erkek Toplam

n %< n %< n
AP 25(37.87) 41(62.12) 66
HP 13(27.65) 34 (72.34) 47
SSA/P 2(20) 8(80) 10
DSSA/P 3(15.78) 16(84.21) 19

< % ler her lezyon i¢in kendi i¢inde hesaplanarak verilmistir.

Immiinhistokimyasal bulgular:Tiim olgularin IHK sal isaretleyiciler ile boyanma

oranlar1 Tablo 6-9’da verilmektedir.

Tablo 6: p53 ile kriptlerin % alt zonda boyanma oranlari

Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%) 23(34.8)  28(42.4) 11(16.7) 1(1.5) 3(4.5) 66(100)
HP 12(25.5) 29(61.7) 4(8.5) 2(4.3) 0(0) 47(100)
SSA/P 4(40.0) 4(40.0) 2(20.0) 0(0) 0(0) 10(100)
DSSA/P 7(36.8) 7(36.8) 3(15.8) 1(5.3) 1(5.3) 19(100)
Toplam 46(32.4) 68(47.9) 20(14.1) 4(2.8) 4(2.8) 142(100

P=0.636
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Tablo 7: p53 ile kriptlerin %% list zonda boyanma oranlari

Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%) 12(18.2)  21(31.8) 20(30.3) 9(13.6) 4(6.1) 66(100)
HP 23(48.9) 11(23.4) 10(21.3) 3(6.4) 0(0) 47(100)

SSA/P 4(40.0) 3(30.0) 2(20.0) 1(10.0) 0(0) 10(100)
DSSA/P 3(15.8) 4(21.1) 5(26.3) 5(26.3) 2(10.5)  19(100)
Toplam 42(29.6) 39(27.5) 37(26.1)  8(12.7) 6(4.2) 142(100)

P=0.043 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli gériildii (p<0.05).

Tablo 8: Ki 67 ile kriptlerin /- alt zonda boyanma oranlar1

Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%) 15(22.7)  24(36.4) 17(25.8) 8(12.1) 2(3.0) 66(100)
HP 2(4.3) 10(21.3) 19(40.4) 14(29.8) 2(4.3) 47(100)
SSA/P 0(0) 5(50.0) 0(0) 4(40.0) 1(10) 10(100)
DSSA/P 2(10.5) 4(21.1) 9(47.4) 4(21.1) 0(0) 19(100)
Toplam 19(13.4)  43(30.3) 45(31.7) 30(21.1) 5(3.5) 142(100)

P=0.008 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli goriildii (p<0.05)

Tablo 9: Ki 67 ile kriptlerin /% iist zonda boyanma oranlar1

Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%)  8(12.1)  21(31.8) 23(34.8) 12(18.2) 2(3.0) 66(100)
HP 18(38.3) 16(34.0) 7(14.9) 5(10.6) 1(2.1) 47(100)
SSA/P 0(0) 4(40.0) 5(50.0) 1(10.0) 0(0) 10(100)
DSSA/P 1(5.3) 7(36.8) 7(36.8) 4(21.1) 0(0) 19(100)
Toplam 27(19.0)  48(33.8) 42(29.6) 22(15.5)  3(2.1) 142(100)

P=0.027 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli gériildii (p<0.05)

Tablo 10: Ki67 ile kriptlerin ' alt zonda boyanma oranlari

Skor 0,1,2(<%50 boyanma) 3,4(<%50 boyanma) Toplam
n(%) n(%)
AP 56(84.8) 10(15.2) 66(100)
HP 31(66.0) 1 6(34.0) 47(100)
SSA/P 5(50.0) 5(50.0) 10(100)
DSSA/P 15(78.9) 4(21.1) 19(100)
Toplam 107(75.4) 35(24.6) 142(100)

P=0.29 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkl1 goriildii (p<0.05).




Tablo 11: Ki67 ile kriptlerin 2 iist zonda boyanma oranlar1
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Skor 0,1,2(<%50) 3,4(<%50) Toplam
n(%) n(%)

AP 52(78.8) 14(21.2) 66(100)
HP 41(87.2) 6(12.8) 47(100)
SSA/P 9(90.0) 1(10.0) 10(100)
DSSA/P 15(78.9) 4(21.1) 19(100)
Toplam 117(82.4) 25(17.6) 142(100)

P=0.592

Tablo 12: p53 ile kriptlerin Y2 alt zonda boyanma oranlari
Skor 0,1,2(<%50) 3,4(<%50)

n%

AP 62(93.9) 4(6.1)
HP 45(95.7) 2(4.3)
SSA/P 10(100) 0(0)
DSSA/P 17(89.5) 2(10.5)

P=0.650

Tablo 13: p53 ile kriptlerin %% tist zonda boyanma oranlari

Skor(hiicrelerin yiizdesi) 0,1,2(<%50) 3,4(<%50)
n% n%

AP 53(80.3) 13(19.7)
HP 44(93.6) 3(6.4)
SSA/P 9(90) 1(10)
DSSA/P 12(63.2) 7(36.8)

P=0.020 iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli goriildii (p<0.05)

Tablo 14: AP ve HP’de Ki67 ile karsilastirmali olarak kriptlerin %2 alt zonda

boyanma oranlari

Skor(hiicrelerin ylizdesi) 0,1,2(<%50) 3,4(<%50)
n % n %

AP 56(84.8) 10(15.2)

HP 31(66.0) 16(34.0)

P=0.034 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli goriildii (p<0.05)
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Tablo 15: AP ve HP’de p53 ile karsilastirmali olarak kriptlerin ‘2 iist zonda

boyanma oranlari

Skor(hiicrelerin ylizdesi) 0(<%]1) 1(%1-10) 2(<%50) 3,4(<%50)
n % n % n % n %
AP 12(18.2) 21(31.8) 20(30.3) 13(19.7)
HP 23(48.9) 11(23.4) 10(21.3) 3(6.4)
Total 35(31.0) 32(28.3) 30(26.5) 16(14.2)

P=0.004. Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkl gériildii (p<0.05)

Tablo 16:Tiim olgularda Ki 67 ile kriptlerin ' alt zonda boyanma oranlar1

0-1 boyanma 2-3-4 boyanma Toplam
n % n % n %
AP 39(59.1) 27(40.9) 66(100)
HP 12(25.5) 35(74.5) 47(100)
SSA/P 5(50.0) 5(50.0) 10(100)
DSSA/P 6(31.6) 13(68.4) 19(100)
Toplam 62(43.7) 80(56.3) 142(100)

P=0.03 iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli goriildii (p<0.05)

AP’de Ki 67 ile kriptlerin 2 alt zonda boyanma orant %40.9 saptandi(Resim3-
4).HP’de Ki 67 ile kriptlerin 2 alt zonda boyanma oran1 %74.5 saptandi(Resim9-10).

Tablo 17:Tiim olgularda Ki 67 ile kriptlerin ' {ist zonda boyanma oranlar1

0-1 boyanma 2-3-4 boyanma Toplam

n % n % n %

AP 29(43.9) 37(56.1) 66(100)
HP 34(72.3) 13(27.7) 47(100)
SSA/P 4(40.0) 6(60.0) 10(100)
DSSA/P 8(41.1) 11(57.9) 19(100)
Toplam 75(52.8) 11(57.9) 142(100)

P=0.013 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli goriildii (p<0.05)

AP’de Ki 67 ile kriptlerin ' iist zonda boyanma oranm1 %56.1 saptandi.HP’de Ki 67
ile kriptlerin 2 st zonda boyanma oram diisiik izlendi(%27.7). SSA’da %60 oraninda
saptandi(Resim 15-16).DSSA/P’de ise %57.9 oraninda goriildii(Resim 21-22)
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Tablo 18:Tiim olgularda p53 ile kriptlerin 2 alt zonda boyanma oranlari

0-1 boyanma 2-3-4 boyanma Toplam

n % n % n %

AP 51(77.3) 15(22.7) 66(100)
HP 41(87.2) 6(12.8) 47(100)
SSA/P 8(80.0) 2(20.0) 10(100)
DSSA/P 14(73.7) 5(26.3) 19(100)
Toplam 114(80.3) 28(19.7) 142(100)

P=0.506

Tiim poliplerde p53 ile kriptlerin 2 alt zonda boyanma orani diisiik saptandi.

Tablo 19:Tiim olgularda p53 ile kriptlerin %2 iist zonda boyanma oranlari

0-1 boyanma 2-3-4 boyanma Toplam

n % n % n %
AP 33(50.0) 33(50.0) 66(100)
HP 34(72.3) 13(27.7) 47(100)
SSA/P 7(70.0) 3(30.0) 10(100)
DSSA/P 7(36.8) 12(63.2) 19(100)
Toplam 81(57.0) 61(43.0) 142(100)

P=0.022 iki grup arasinda boyanma diizeyi farkli goriildii (p<0.05)

P53 ile AP’de kriptlerin ' iist zonunda %350 oranda boyanma saptandi(Resim5-6),
HP ve SSA/P’de kriptlerin 2 iist zonunda diigsiik boyanma saptandi(Resim11-12 ve
Resim17-18).DSSA/P’de  kriptlerin 2 {ist zonunda %63.2 oraninda boyanma
saptandi(Resim23-24).

HP ° de Ki67 ile pozitif boyanma kriptlern '% alt zonunda saptandi. Buna karsin AP
de krpitlerde Ki67 boyanmasi belli bir zon ayrimi gostermeksizin hem alt hem de iist 72

zonlarda bulundu ( Tablo :16-17)

P53 immiinhistokimyasal boyanma HP ve SSA da 1 / 2 iist zonda diisiik oranda
izlendi.AP de ' list zonda % 50 oraninda boyanma goriildii. Tiim polip tiplerinde kriptlerin
Y alt zonunda p53 boyanmasi1 diisiik oranda goriildii ( 0,1 skor )(Tablo:18-19)(Resim23-
24)
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5.RESIMLER:

Resim 1: Adenomat6z polip (AP) (HEX4)

Resim 2: AP’de cekirdeklerde tabakalanma artisi, hiperkromazi goriilmekte
(HEX40)



Resim 3: AP’de Ki 67 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (Ki 67X4)

Resim 4: AP’de Ki 67 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (Ki 67X40)

29



Resim 5: AP’de p53 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (p53X4)

ey

Resim 6: AP’de p53 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (p53X40)

30
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Resim 7: Hiperplastik polip (HP) Kriptlerde kistik genislemeler ve dismorfizm
(ok)dikkati gekmekte (HEX4)

Resim 8: ileri biiyiitmede Resim 7’de gosterilen HP’deki dismorfik kript yapilart
(HEX40)
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Resim 9: HP’de Ki 67 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (ok) (Ki 67X4)

Resim 10: Ileri biiyiitmede Resim 9°da gosterilen HP’deki Ki 67 ile kriptlerin %5
alt zonunda boyanma (Ki 67X20)



33

Resim 11: HP’de p53 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (ok) (p53X4)

Resim 12: ileri biiyiitmede Resim 11°de gosterilen HP’deki p53 ile kriptlerin %2

alt zonunda boyanma (p53X20)
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Resim 13: Sesil serrated adenom(SSA) testere disi goriiniimlii kriptler izlenmekte
(HEX4)

Resim 14: SSA. [leri biiyiitmede kript yapilarmin gériiniisii (HEX20)
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Resim 15: SSA’da Ki 67 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (ok) (Ki 67X4)

Resim 16: SSA. Ileri biiyiitmede Resim 15°de gosterilen SSA’da kriptlerin % alt
zonunda Ki 67 boyanmasi (Ki 67X20)
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Resim 17: SSA’da p53 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (p53X4)

Resim 18: SSA ileri biiyiitmede Resim 17°de gosterilen SSA’daki kriptlerin Y5 alt
zonunda p53 boyanmasi (p53X20)
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Resim 19: Displazik sesil serrated adenom(DSA)’da solda HP ve sagda AP birlikteligi
(HEX4)

Resim 20: DSA ileri biiyiitmede solda HP,sagda AP birlikteligi (HEX40)
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Resim 21:DSA’da Ki 67 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (ok) (Ki 67X4)

Resim 22: DSA ileri biiyiitmede Resim 21°de gosterilen DSA’daki kriptlerin % alt
zonunda Ki 67 boyanmasi (Ki 67X20)
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Resim 23: DSA’da p53 ile yapilan immiinhistokimyasal boyama (ok) (p53X4)

Resim 24: DSA ileri biiyiitmede Resim 23’de gosterilen DSA’daki kriptlerin % alt
zonunda p53 boyanmasi (p53X20)
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6 .TARTISMA:

Kolon poliplerinin histolojik siniflandirmasinda gozlemciler arasinda bazen kabul
edilebilir fark vardir.DSO’niin 2010 simiflandirmasinda serrated lezyonlar yerini almistir.
Bu smiflandirmaya gore serrated polipler HP,SSA/P ve TSA diye tiplere ayrilmistir.Bazen
bu tiplerin ayriminda gii¢liikler yasanabilmektedir. Bazen de DSA/P olgularinda  birden

fazla tip 6zellikleri ayni polipte gdzlenebilmektedir.

AP’ler ¢ogu calismada en sik kolorektal polip tipi olarak saptanmaktadir ve
kolorektal kanser igin prekiirsor olabilmektedir(18). HP’ler en sik serrated
lezyonlardir,serrated poliplerin %75’den ¢ogunu kapsamaktadir(24). HP malignite giicii
olmayan benign bir lezyon olarak bilinmektedir(10). SSA/P, serrated poliplerin yaklagik
%15-25’ini  olugturmaktadir(40). SSA/P serrasyonlu polip yolagi da potansiyel kolon
kanser prekiirsoriidiir(22-23). TSA sik goriilmemektedir, biitiin kolon poliplerinin %1’den

azini olusturur(12,36). TSA’da SSA/P gibi kanser gelisimine progresyon gosterebilir(12).

Calismaya dahil edilen 142 kolon polip olgusunda TSA’ya rastlanilmamistir. Bu

olgu serisinin sayist ile ilintili olabilir.

Caligmamizdaki tiim kolon poliplerinin %46.4’4 AP, %33.09’u HP, %7.04’1
SSA/P, %13.38’1t DSA/P olarak saptanmistir.Serrated adenom vakalarinin (HP+ SSA/P+
DSA/P=76 ) %61.8’1 HP, %]13.15’1 SSA/P, %25’1 DSA/P olarak tespit edildi.Bizim

calismadada HP’ler ensik goriilen serrated polip olarak saptandi.

Immiin isaretleyicilerle boyanma paternini saptamak igin skorlama’y1 toplam 5

skor tizerinden(0,1,2,3,4 ) p53 ve Ki 67 i¢in ayr1 ayr1 yapildi.

Ki67 ve p53 ile kriptlerin ' alt ve list zonda boyanma oranlarint; %10 ve alt1 (0,1)
ile %10 iizeri (2,3,4) olarak saptadik.0,1 skorlarini negatif boyanma, 2,3,4 skorlarin
pozitif boyanma olarak kabul edildi.

Ki 67 ile kriptlerin % alt zonunda HP’de %74.5 oraninda pozitif ,AP’de %40.9
pozitif ( %59.1 negatif boyanma),SSA’da %50 pozitif , DSA/P’de %68.4 pozitif boyanma

saptand1.( p )degeri anlamli bulundu.
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Ki 67 ile kriptlerin 2 iist zonunda AP’de %56.1 oraninda pozitif, HP’de %27.7
oraninda pozitif, SSA/P’de %60.0 oraninda pozitif, DSA/P’de %57.9 oraninda pozitif

boyanma saptandi.( p ) degeri anlamli bulundu.

P53 ile kriptlerin % alt zonunda AP %22.7 pozitif (%77.3 negatif), HP %12.8
pozitif (%87.2 negatif),SSA/P %20 pozitif (%80 negatif),DSA/P %26.3 pozitif(%73.7
negatif) saptandi.

P53 ile kriptlerin %2 {ist zonunda AP %50 pozitif, HP %27.7 pozitif (%72.3
negatif),SSA/P %30 pozitif (%70 negatif),DSA/P %63.2 pozitif saptandi.( p ) degeri

anlamli bulundu.

Normal kolon mukozasinda kript bazalinde bcl-2 kok hiicrelerde yiiksek oranda ve
devamli salgilanarak bu hiicreleri antiapopitotik etkisiyle apopitozdan korur ve devamli
cogalmalarini olanakli kilar.Kript boyunca liimene dogru kolonositlerin diferansiasyonuyla
ters orantili bigimde salinimi azalarak yiizeyde biter ve yiizeydeki kolonositler apopitozla

liimenin ¢amurumsu nekrotik hiicrelerle ortiilmesi gerceklesir (45).

bcl-2 adenom, displazi gosteren kolonosit, premalign polipler ve karsinomlarda
%67-71 oraninda saliir (45).Bu niteligi ile bel-2 displaziden baslayarak giderek artan
oranda karsinomlara dogru saptanmasi asamali karsinogenez siirecinde karsinom dncesi

tanida prognoz belirleyici olarak dnemli oldugu goriilmektedir.

HP’ler benign lezyonlardir, serrated adenomlar ise adenokarsinom
prekiirsoriidiir(24).Bizim calismamizda SSA/P Ki 67 ile kriptlerin 2 iist zonunda %60
oraninda boyanma gostermistir, proliferasyon indeksinin yuksekligi
goriilmektedir.HP’lerde bazal zonda proliferasyonun yiiksek olusu onun normalden biiyiik
Olciide sapma gostermedigini kanitlamakta, buna karsin p53 ve benzeri mutasyonlarla
birlikte degerlendirmenin HP ¢ikighh karsinom yolagi savinin gegerliligini ve prognoz
belirleyici olarak degerlendirilmesine gerek oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir.SSA/P
ise proliferasyon zonunun yer degistirmesi ve/veya diizensiz yerlesimi karsinom gelisim
stirecini igaret etmekte ,displazi derecesi ile paralellik gostermektedir.Boylesi olgularda
p53 ve benzeri mutasyon alanlar1 ek olarak degerlendirilmesi siirecin agamalarini igaret

edebilir.
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AP’de artan villoz komponent ile KRAS mutasyon sikliginda anlamli artig
mevcuttur(46).Bu nedenle tubulovilloz nitelikteki AP’lerde bu iki komponentin oran1 énem

kazanmaktadir(46).

Kolon adenomlarinda Ki 67, p53 ve Adnab 9 monoklonal antikor reaksiyonlari,
kolon karsinomu riski ile iliskili olabilir.Ayrica Ki 67, Adnab 9 ve p53 proteini: ciddi
displazik kolorektal adenomali takipteki hastalarda faydali bir prognostik indikator
olabilir(8).Calismamizda da p53 ve Ki 67 kriptteki yerlesim zonlar1 ve boyanma siddeti ile
olan iligkiler displazi siddeti agisindanda uyum gostermis yapisal bulgularla bu
reaksiyonlarin birlikte degerlendirilmesinin tedavi se¢imi ve prognoz agisindan yararlt

oldugu kanisina varilmistir.

pS3 antikoru kolorektal kanserlerin %25’inde pozitif, kolorektal poliplerin
%6’sinda pozitiftir.p53 antikorlu hastalar; yliksek CEA ve CA 19-9 seviyelerine
sahiptirler(47).Calismamizdaki sonuglara gore bu isaretleyicilerin klinik veri ve serolojik
degerlendirilmelerle ~ paralelliginin ~ sonraki  arastirmalarda  gerekli oldugu

degerlendirmesinin uygun oldugu goriilmektedir.

p53 mutasyonu normal kolon mukoza hiicrelerinde goriilmez, fakat kolon
adenokarsinomu, polipleri ve ¢evrelerindeki displazik epitel,normal goriiniimlii epitel de
bulunabilir(45).Bu acidan serimizde oldugu gibi p53’iin yalnizca displazik epitelde
bulunusu kaynak verileri ile uyumludur.Olgularda rutin kullanilmasi prognoz ve tedavi

secimi agisindan gereklidir kanisina varilmistir.

HP’de p53 polip c¢apidisplazi varligindan bagimsiz olarak %20 oraninda
bulunabilir, buda HP’nin malignite agisindan doniisiim gosterdiginin kaniti olmasa da
bdyle bir yolagin bulunabilecegini gostermektedir(45).Calismamizda da sonuglar benzer

nitelikte bulunmustur.

Mikst polip ve kolorektal kanserlerde ¢evre displazik epitelle birlikte %56 oraninda
p53 onkoproteini gosterilmistir.p53 adenokarsinomlarda grade’den bagimsiz olarak %43
oraninda goriilmiistiir(45). Bu kaynak verisi p53°ilin olast karsinom gelisimi agisindan bir

kez daha poliplerde ¢alisilmasi gerekliligini gostermektedir.
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pS53 tiimdr supresdr gen inaktivasyonu, insan neoplazmlarinin ¢ogunda
siktir.Olgularin ¢ogunda, p53 protein encoding sequence’da tek nokta mutasyonu ; p53
proteini i¢in immiinohistokimyasal olarak pozitiflik gosterir ve wild tip allel kaybina eslik

etmektedir(48).

BRAF mutasyonu SSA patogenezi ile iliskili olabilir(49).Sonraki ¢alismalarda adi

gecen mutasyonun degerlendirilmesi yararl olacaktir.

Wang LP ve arkadaslari; TSA ve geleneksel Adenomda KI 67, p53 ve Beta Katenin
salmimi agisindan 6nemli bir fark saptamamistir .TSA’nin malign potansiyele sahip
oldugunu ancak yiiksek grade’li intraepitelyal neoplazi ve invaziv karsinom iligkisinin ,
geleneksel adenomdan daha diisik  oldugunu saptamislardir(50). TSA eozinofilik
sitoplazmalt  kolumnar hiicrelerin  uniform popiilasyonundan  olusur, santral
yerlesimli,tabakali,hiperkomatik niikleusu mevcuttur, uniform sitoloji displaziye
sahiptir(11).Serimizde TSA bulunmadigindan kaynaklardaki veriler

degerlendirilememistir.

TSA’da p53 ve AMACR diffiiz ekspresyon gosterir. HP ve SSA/P’de p53 ve
AMA-CR ekspresyonu kriptin 1/3 alt kismunda izlenir. TSA’da p53 ve AMA-CR
ekspresyonu HP ve SSA/P’den fazladir.SSA/P, serrated polip yolaginda kolon kanser
prekiirsoriidiir. HP’de  kriptlerin iist '2’sine smurlt  serrasyonlu uniform goriiniimii
bulunur.SSA/P’de kiigiik biiylitmede disorganize goriiniimlii yapisal farklilik mevcuttur,
kriptlerde dallanma, kript tabaninda dilate goriiniim ve horizontal L sekli dikkat
cekmektedir, kriptler muskularis mukozaya dogru herniasyon gosterebilir(19). SSA/P’de
yapisal anomali mevcut olup niikleer atipi Onemsizdir.p53 ekspresyonu geleneksel
adenomlara gore serrated poliplerde daha sik goriilmektedir(11).Calismamizda serrasyonlu

poliplerde p53 saliniminin sik oldugu izlenmektedir.

p53, bel-2 genini direkt ve indirekt transkripsiyon agisindan olumsuz olarak
etkiler.Diger bir degisle p53 gen kaybi bcl-2 artisina neden olur.Bu ise DNA onarimini
diizenleyen geni interfere ederek tiimdr hiicrelerinin ileri ¢ogalmasini sonuglar.p53 ve bel-
2 tek baslarma birer onkoprotein olmalarina karsin varliklar1 onkogenlerin etkisinden daha
fazla prognozu olumsuz etkiler(45).Kaynaklardaki bu veri p53°iin onkogen etkisini arttirici

niteligini vurgulamakta bu nedenlede birkez daha poliplerde degerlendirilmesinin



44

gerekliligini gostermektedir.

Spring KJ ve arkadaglarina gére Adenomda proliferatif zon kriptin list kismina
dogru dagilim yapmaktadir(10).Bizim ¢alismamizda da AP’de Ki 67 ile kriptin hem alt
hemde iist zonu boyanmuistir, kriptlerin list zonunda %56 oraninda pozitif, alt zonunda ise

%40.9 oraninda pozitiflik goriilmiistiir(Tablo 13- 14). Bu verimiz kaynaklarla uyumludur.

HP’de Ki 67 ile kriptlerin ' alt zonunda boyanma oram %74.5 olarak saptanmustir.
Spring KJ ve arkadaslarina gore klasik HP’de prolifere hiicreler,normal mukozadakine
benzer sekilde kriptlerin bazal zonunda bulunmaktadir(10)Bu bulgular bizim ¢alismamizla

uyumlu olarak goriilmiistiir.

Spring KJ ve arkadaslarina gore SSA’nin proliferatif zonu, HP’deki gibi bazalde
seyretmektedir,ayrica SSA’nin,HP’ye gore proliferatif indeksi yiiksektir(10).TSA’da Ki
67 ekspresyonu goriilmemektedir(12).

alismamizda c 1 11c ptlerin 2 alt zonunda boyanma orani %
1 da SSA/P’de Ki 67 ile kriptlerin ' al da boy %50

oraninda pozitiflik gostermistir (Tablo 13).Bu veri kaynaklarla uyumludur.

Nye-Thane Ngo ve arkadaslarina gore HP ve SSA’da p53 ekspresyonu daha
siklikla kriptlerin alt 1/3 kisminda sinirhdir. TSA’da diffiiz p53 ekspresyonu goriiliir
(11).Hemen hemen tiim poliplerde p53 ile kript '2 alt zonda boyanma orami diisiik
saptanmustir. pS3 ile kript 'z list zonda boyanma orani HP’de %27.7, SSA/P’de %30,
AP’de %50 oranindadir, HP ve SSA’da kript '4 iist zonda diisiik boyanma goézlenmistir
(Tablo14).



45

7. SONUC:

1))

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

Ki 67 ile HP’de kriptlerin '2 alt zonunda pozitif boyanma saptanmasi (%74.5

oraninda) anlamludir.

Ki 67 ile AP’de proliferatif zon kriptin iist kismmma dogru dagilim
yapmaktadir(%56 oraninda).

SSA’nin proliferatif zonu, HP’deki gibi bazalde seyretmektedir.
SSA’nin,HP’ye gore proliferatif indeksi yiiksektir.
p53 ile poliplerde kriptlerin %% alt zon boyanmasi diisiik izlenmistir.

P53 ile AP’de kriptlerin Y2 iist zon boyanmasi %50 oraninda saptanmistir. HP
ve SSA/P’de diisiik boyanma gozlenmistir.

Displazi ile Ki 67 ve p53 boyanmasi birlikte degerlendirilmelidir.

Olgu serolojik nitelikleri ile birlikte polipin histopatolojisi ve Ki 67, p53 ve
molekiiler genetik degerlendirmeleri paralel yapilacak c¢aligmalara gerek

bulunmaktadir.
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OZET:

Kolon adenokarsinomlar1 genellikle polipler iizerinden gelismektedir.Bu nedenle
maligniteye doniisiim riski olan poliplerin saptanmasi ileride gelisecek malignite acisindan

kesin tan1 ve tedavi olanagi saglamaktadir.

Nonneoplastik oldugu kabul edilen polip tiplerinde de displazik alanlarin
varlhigi,dismorfizmin bulunusu ve ayrica molekiiler genetik ¢alismalarin 1s18inda farkli bir
yolakla maligniteye doniisiimiin olabilecegine ait kanitlar bulunmustur.Kolorektal
poliplerde immiinhistokimyasal olarak Ki 67 aktif proliferasyon varligi ve kriptte
bulundugu zon alanlar1 ve p53 ekspresyonlart ile gen mutasyon varligi incelenmesi ve

preneoplastik olan polip tiplerinin morfolojileri ile kiyasli degerlendirilmesi amaglanmustir.

Caligsmaya 142 kolon polipi alinarak histopatolojik nitelikleri Ki 67, p53 salinimlari
kaynak wverileri ile farkli kanser yolaklarimin farkli poliplerde incelenmesi
amaclanmustir.Olgularin tiimii DSO 2010 siniflamasina gore yeniden degerlendirildi ,Ki 67

ve p53 immiin isaretleyicileri ile boyandi.

Calismamizda HP’de Ki 67 ile kriptlerin alt zonunda boyanma saptandi.AP’de ise

Ki 67 ile kriptin hem alt ve hem {ist zonunda boyanma saptandi.

Hemen hemen tiim olgularda p53 ile kriptlerin 1/2 alt zonunda boyanma orani

diisiik gozlendi.

AP’de P53 ile kriptlerin 1/2 iist zonunda boyanma oran1 %50 oraninda saptandi, HP

ve SSA/P’de boyanma orani diisiik saptandi.

Olgu serolojik nitelikleri ile birlikte polipin histopatolojisi ve Ki 67, p53ve

molekiiler genetik degerlendirmeleri paralel yapilacak ¢alismalara gerek bulunmaktadir.
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SUMMARY

Colon adenocarcinoma usually develops over polyps. For this reason, the detection
of polyps who are at risk of malignancy will allow the accurate diagnosis and treatment of

malignancies that will develop in the future.

Studies based on the the presence of dysplastic areas and dysmorphism in the
polyp types that were considered to be non —neoplastic showed that a different pathway

may have a role in malignant transformation.

The aim of this study is to evaluate the presence of Ki-67 proliferation zone

of active areas and p53 mutation in colorectal polyps and to compare the results between

the polyp types.

Our study included 142 colon polyps. The cases were reclassified according to
WHO 2010 classificaiton. The tissue sections were stained by immunohistochemistry for

Ki-67 and P53

In our study, Ki-67 staining was seen in the lower zone of the crypt with HP. Ki-

67 staining was seen in both the lower and the upper zone of the crypt with AP.

In almost all cases, low rate of the p53 staining was observed in the 1/2 lower zone
of.crypts. The rate of P53 staining in the upper %2 zone of the cyrpts was 50% in AP cases.
The staining ratio was low in HP and SSA/P.

The evaluation of polyp histopathology and Ki 67, p53,and molecular genetic with

serologic characteristics of patients are required. in parallel reviews
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