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OZET

Calismamizin amaci; kolorektal boélgeden kaynaklanan mukozal
neoplazilerde revize Viyana siniflandiriimasina gore patologlar arasi uyum ve
Ki-67 ile p53 immunohistokimyasal boyamalarinin histopatolojik tanidaki
rolunu degerlendirmektir.

Kolorektal bolgedeki malignite suUphesi olan veya adenom 0On
tanisiyla eksize edilen 159 hastaya ait 224 neoplazi iceren kesitler galismaya
dahil edildi. Bu olgularin patoloji raporlari retrospektif olarak incelendi ve
raporlardan elde edilen yas, cinsiyet, biyopsi ve materyalinin alindigi
lokalizasyon ile histolojik tani parametreleri belirlendi. Olgularin
Hematoksilen&Eosin boyali preparatlari birbirinden bagimsiz 3 patolog
tarafindan 1 aylik bir sure igerisinde degerlendirildi. Gdézlemciler; Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi blinyesinde c¢alisan gastrointestinal sistemde
deneyimli bir patolog, Uzman patolog ve Arastirma gorevlisinden
olugsmaktaydi. Tum olgular immunohistokimyasal olarak p53, Ki-67 belirtecleri
ile boyanarak p53 ekspresyonu semikantitatif olarak degerlendirildi, Ki-67
proliferasyon indeksi hesaplandi.

Olgular; 1.gézlemci tarafindan Ki-67 ve P53 imminhistokimyasal
sonuglariyla birlikte revize Viyana siniflamasina gore degerlendirildiginde 1 (
%0,4) olgu ‘kategori 2- kesin olmayan displazi’, 85 (%37,9) olgu ‘kategori 3-
duguk dereceli mukozal neoplazi’, 129 (%57,6) olgu ‘kategori 4.1- ylksek
dereceli mukozal neoplazi/adenoma’, 1 (%0,4) olgu ‘kategori 4.2- noninvaziv
karsinoma (karsinoma in situ-CIS), 5 (%2,2) olgu ‘kategori 4.3- supheli
invaziv karsinoma’, 3 (%1,3) olgu ‘kategori- 4.4 intramukozal karsinoma’
tanisi aldi.

Gastrointestinal sistemde deneyimli olan 1.gézlemcinin sadece H&E
boyali kesitleri ve p53 ile Ki-67 immunhistokimyasal boya bulgulari ile birlikte
degerlendirmesi arasinda ve her 3 gdézlemcinin H&E boyali preparatlarla

verdikleri tanilar arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu.



Sonug olarak kolorektal neplazi ontanili olgularin; gastrointestinal
sistemde deneyimli bir patolog tarafindan degerlendiriimesinin ve rutin olarak
p53 ile Ki-67 immunhistokimyasal boyamalari ile birlikte degerlendirmenin

daha faydali olacagi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kolorektal neoplazi, p53, Ki-67 proliferasyon

indeksi, Revize Viyana siniflamasi.



SUMMARY

Revised Vienna Classification in Colorectal Adenomas: interobserver
Aggreement Between Pathologist and The Diagnostic Role of Ki-67, p53

immunoexpression

The aim of our study is to evalutate the accordance among
pathologists according to revised Vien classification on mucosal neoplasm
which arose from colorectal region and the role of Ki-67 and p53
immunohistochemical staining on histopathologic diagnosis.

Hematoksilen&Eosin stained 224 sections of 159 cases diagnosed
as neoplasia, which have suspicious for malignacy or precancerous lesions
in collorectal region are included in the study.

The records of these cases are examined retrospectively and age,
gender, regions of gastrointestinal system, which the material and biopsy are
taken from, and histologic diagnosis parameters are identified. The H&E
stained sections are evaluated by 3 irrelative pathologists during the period of
a month. Observers consist of an experienced pathologist who works in the
Faculty of Medicine, an expert pathologist and a research assistant. All of the
facts are stained via p53; Ki-67 reagents, p53 manifestations are evaluated
semiquantitatively, Ki-67 proliferation indicator is calculated.

When the cases were evaluated according to revised Vienna
classification with Ki-i67 and p53 immunohistochemical results, one case (0,4
%) is diagnosed with “category 2-indefinite for neoplasia”’,85 (%37.9) cases
diagnosed with “category 3-low grade mucosal neoplasia”; 129 (57,6 %)
cases are diagnosed with “category 4.1 — high grade mucosal
neoplasia/adenoma”; one case (0,4 %) is diagnosed with “category 4.3 —
non-invasive carcinoma (carcinoma in situ —CIS)”; five cases (2,2 %) are
diagnosed with “category 4.3 — suspicion of invasive carcinoma”; three cases

(1,3 %) are diagnosed with “category 4.4 — intramucosal carcinoma” .



The facts of the first observers experienced in the gastrointestinal tract
and p53 and Ki-67 immunohistochemical only HE stained with paint and all
three observers of the evaluation of the HE stained preparations, significant
differences were found between their diagnosis.

In conclusion; the incidence of colorectal adenoma by an
experienced pathologist in the gastrointestinal tract and p53 and Ki-67
immunohistochemical staining as a routine evaluation would be more useful

along with concluded.

Key words: Colorectal neoplasm, p53, Ki-67-antigen proliferative

indeks, Revised Vienna classification.



GIiRIS

Kolorektal kanserler (KRK); gelismis Ulkelerde ciddi morbidite ve
mortaliteye yol agcan énemli bir saglik sorunudur. Ornegin Amerika Birlesik
Devletlerinde en sik gorulen dguncu kanser olup kansere bagh olumlerde
ikinci sirada yer almaktadir (1).

Kolorektal kanserlerin gogunlugu, mevcut olan adenomatoz poliplerin
zemininde gelismektedir. Bu adenomat6z polip-karsinom sureci 10-15 yil
olup; bu suregte kontrollerde prekanser6z adenomatdz poliplerin saptanmasi
ve tedavisi mimkuin olmaktadir. Bu amagla yapilan birgok prospektif olgu-
kontrol calismalari ve prediktif calismalarda, gesitli tarama stratejilerinin ve
testlerinin  kolorektal kanser mortalitesini azalttigi kanitlanmistir  (2-7).
Prekanser6z lezyonlarin bu acgidan bakildiginda erken tanisi ile kolorektal
kanserler dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Bu sebeple prekanser6z adenomatdz lezyonlarin tanisi ve erken tedavi
uygulanmasi kolorektal kanser mortalite ve morbiditesini azaltmak agisindan
bayluk dnem tasimaktadir.

Sindirim sistemi biyopsilerini degerlendirirken patologlar, gerek
kolumnar gerekse skuamoz epitelde invaziv karsinom olmayan ama onlarin
onculerine ait yapisal ve sitolojik 6zelliklerle siklhikla karsilagsmaktadir. Yillar
once, bu sekilde lamina propriada invazyon gdstermeyen ama epitelde
acikca ve kesin neoplazi yonunde degisiklikler gosteren lezyonlara ‘Displazi’
terminolojisi kullanilirdi. Ancak zamanla displazi derecelenmesi, invaziv
karsinom kriterleri agisindan degisik Ulke patologlari (Amerika, Avrupa,
Japonya) arasinda uyumsuzluk ve farkl gorugler ortaya gikti.

2000 yilinda Diinya Saghk Orguti (DSO) bu kavram karmasasini
ortadan kaldirmak icin displazi terimi yerine ‘intraepitelyal neoplazi’ (IEN)
terimini es anlamh olarak ileri sirdu ve degisik ulkelerden gelen bir grup
gastrointestinal patolog ile Viyana siniflamasi gelistirildi. Bu siniflama daha
once kullanilan sistemlere benzemekle birlikte farklari: ‘intraepitelyal

neoplazi’ ya da ‘displazi’ terimi yerine ‘noninvaziv karsinom’ kavraminin



gelmesi ve ‘invaziv karsinom slphesi’ kategorisinin getiriimesidir. Invaziv
karsinom tanisindaki farklar ise tani igin batililarin submukozada infiltrasyon
ararken, Japonlarin yapisal/sitolojik 6zelliklere dayanmasina baghdir.

Revize Viyana siniflamasinda gastrointestinal IEN’nin
degerlendiriimesinde beg tani kategorisi yer almistir (Tablo-1). Farkh biyolojik
davraniglar gostermesi beklenen lezyonlarin bes farkli kategoride toplanmasi
Ozellikle biyopsi sonrasi Kklinik takip konusunda yardimci olmaktadir.
Siniflamanin olusumu sirasinda neoplastik ya da non-neoplastik olduguna
karar verilemeyen lezyonlar igin ‘belirsiz neoplazi’, lamina propria invazyonu
kesin olarak belirlenemeyen lezyonlarda ise, WHO 2000 siniflamasinda yer
almayan, ancak Japon ve batili patologlarin rutin pratiklerinde kullandiklari
tanilar arasinda yer alan ‘invaziv karsinom suphesi’ terimlerinin kullaniimasi
kararlastinimistir.  Bu siniflamada ‘ylksek dereceli displazi/adenon’,
‘karsinoma in situ’ ve ‘invaziv karsinom suphesi’ tanilari ‘non-invaziv yuksek
dereceli neoplazi’ bashdi altinda tek bir kategoride (kategori-4) toplanmistir.
Belirtilen G¢ lezyonun her seferinde birbirinden ayrimindaki guglik ve
Onerilen tedavinin bu her U¢ lezyon icgin ayni olmasi tek bir kategoride
degerlendirilmelerini hakli kilmaktadir (8).

Son yillarda yapilan birgok galismada neoplazilerin goguna, hucre
siklus mekanizmasindaki bir veya birka¢c seviyedeki kopuklugun neden
oldugu gorustine varilmistir (9). Bu gorusten yola ¢ikarak tim gastrointestinal
kanalda oldugu gibi kolorektumdan kaynaklanan lezyonlarda da hucre siklus

proteinlerinin rolU arastiriimistir.



Tablo-1: Revize Viyana Siniflandirmasi (RVS).

KATEGORI | TANI

1 Negatif displazi

2 Kesin olmayan displazi

3 Dusiik dereceli mukozal neoplazi
Dusuk dereceli adenoma
Dusguk dereceli displazi

4 Yiiksek dereceli mukozal neoplazi
4.1 yuksek dereceli adenomal/displazi
4.2 non invaziv karsinoma(karsinoma in

situ-CIS)

4.3 supheli invaziv karsinoma
4.4 intramukozal karsinoma

5 Submukozal karsinoma

Kolorektal Anatomi

|.A. Kolon Anatomisi

Kalin barsak veya kolon, proksimalde ileogekal valfden baslayip
distalde rektosigmoid bileskeye kadar uzanir. Yaklasik olarak 150 cm
uzunlugundadir (10). Kolon abdominal kavitenin periferinde yerlesir ve sagda
¢cekum ile ¢ikan kolon, transvers kolon, solda inen kolon ile sigmoid kolondan

olusur (Sekil-1). Sag kolon soldan daha genis ¢aplidir ve gekum en genis

kalibrasyona sahiptir (10).
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Sekil-1: Kolon segmentleri (10).

I.A.a. Kolon Segmentleri

Gekum ve ileogekal Bilegke

Cekum; sag iliak fossada yerlesimli, luminal ¢api 6-9cm arasinda
degisen, kor sakkuler bir pos olup kolonun en ince duvari olan kismidir.
Genel olarak ¢ekum; iliogekal plika ile fiske sekilde retroperitoneal
yerlesimlidir. ileum, c¢ekum medial duvarina ileogekal valf ile agilr.
intraluminal olarak orifis superior ve inferior mukozal dudaklardan olusur (10).

Cikan Kolon

Yaklasik 12,5-20cm uzunlugundadir. Cikan kolon; diger kolonik
segmentler gibi; ¢cekumdan daha kigik capa (4—7cm) sahiptir. Anterior,
medial ve lateral yuzleri periton ile 6rtlla olup retroperitoneal olarak sag alt
kadrandan karaciger sag lobu (hepatik fleksura) komsuluguna ve sag bobrek

ventraline uzanir. Sag kolonik fleksura sag renokolik, hepatokolik ve sag
frenikokolik ligamanlar ile fiksedir (10).
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Transvers Kolon

Yaklasik 40-50 cm uzunlugundadir. Transvers kolon intraperitoneal
yerlesimlidir. Transvers mezokolon ve gastrokolik ligaman ile asili durur.
Karaciger, safra kesesi, duodenum ve pankreas, mide, omentum majus ve
ince barsak anslari ile iliskidedir. Sol kolonik fleksura sagdakinden daha
yukardadir ve dalak (splenik fleksura) ve sol bobrek ile komsudur. Sol kolonik
fleksura splenokolik, sol renokolik ve sol frenikokolik ligamanlar ile fiske
olmustur (10).

inen Kolon

inen kolon; sol kolonik fleksuradan itibaren dorsal abdominal duvar
boyunca solda asagiya dogru uzanir. Capi 3—4 cm arasinda degisir. Cikan
kolona benzer sekilde retroperitoneal olarak fikse olmustur ve renal fasyanin
ventral kilifina (Gerota fasyasi) tutunmustur ve bu nedenle transvers
kolondan daha az mobildir (10).

Sigmoid Kolon

intraperitoneal yerlesimli olan sigmoid kolon; inen kolonun
devaminda sol iliak fossadan pelvik kavitede rektum superioruna kadar
uzanir. Yaklagsik 12 cm ile 60 cm arasinda degisen uzunluga sahiptir.
Fleksible mezosuna bagli olarak sigmoid kolon ¢ok mobildir ve kolayca
pozisyonunu dedgistirebilir. Mezosigmoid kokl psoas major kasinin medial
kenarindan baslar; sol Ureter, sol genital kan damarlari ve aortik bifurkasyonu

gecer ve kaudalde 3. sakral vertebra seviyesine ulagir(10).
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I.LA.b. Kolon Arterleri

Kolon superior ve inferior mezenterik arter dallari tarafindan beslenir
(Sekil- 2).

Colon Vansveryum
Fexura coll inataa
A margail coli
Riolan's Anastomaosis

Raorus sinuster of
A colica medin
Ramus dester of A mesanten s
A. colca mec s
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A colica dext Colon descondens

A asiwnaeny

[
L
k4
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Rawwas colieus

A appendicdaris
Sudedk's point
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P,

Lo

[Margnalatene)
Ramus Heakis

17

’. 'ﬂ“ .‘
T~

b

"

Coecum and
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Sekil-2: Kolonun normal arterleri (10).

Superior Mezenterik Arter

Cekum, apendiks, asendan kolon ve transvers kolonun 2/3 Gni
besler. Asagidan yukariya dogru ileokolik arteri, sag kolik arteri ve orta kolik
arteri verir. ileokolik arter ileal arterleri cikimindan sonra superior mezenterik
arterin devamidir. Cikan kolon igin superior dali ve g¢ekum (kolik dal) ile
apendiks (apendikular arter) igin inferior dah verir. Sag kolik arter direkt
superior mezenterik arterden, ileokolik arterden veya orta kolik arterden

kaynaklanabilir. Cikan kolon ve sag kolonik fleksurayi besler. %70 hastada
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tanimlanabilir sag kolik arter mevcut degildir, bu nedenle sag kolon ileokolik
arterin kolik dalindan ve orta kolik arterin sag dalindan beslenir. Orta kolik
arter superior mezenterik arterin infrapankreatik segmentinden kaynaklanir
ve transvers mezokolon icerisinde sagdan orta hatta dogru seyreder.
Transvers kolona ulasmadan once arteriyel trunkus %50 olguda sag ve sol
dala ayrilir (10).

inferior Mezenterik Arter

Transvers kolonun sol 1/3 Und, inen ve sigmoid kolonu ve rektumun
bayuk kisminibesler. Sol kolik arter inferior mezenterik arterin sol tarafindan
cikar, sol bobredi gecer ve sol kolik fleksura, giden asendan dal ile inen ve
sigmoid kolona giden desendan dala ayrilir. Sigmoid arterler inferior
mezenterik arterden kaynaklanir, sol Ureter ve gonodal damarlari mesosigma
icerisinde gecger ve sigmoid kolona ulasir. Dallar sol kolik arter ve superior
rektal arterlerle anastomoz yapar (kolonun marjinal arteri). Son tarif edilen
anastomoz “Sudeck’s point” olarak tanimlanir (10).

I.LA.c. Kolon Venleri

Kolon venleri kolon arterlerini izlerler ve ayni adi alirlar. Sag kolonun
venleri superior mezenterik veni olustururlar. Pankreas boynu arkasinda
splenik ven ile birleserek portal veni yaparlar. Sol kolonun venleri inferior
mezenterik veni olustururlar ve ayni adli arterlerin yaninda kraniale seyredip
splenik vene dokdlarler (10).

I.LA.d. Kolon Lenfatikleri

Kolonik lenf nodlari dort gruba ayrilabilir (Sekil- 3):

1. Epiploik lenf nodlari; serozal ylizde epiploik apendices igerisinde

2. Parakolik lenf nodlari; kolonik duvara komsu

3. Intermedier lenf nodlari; kolik kan damarlari boyunca

4.Preterminal lenf nodlari; superior ve inferior mezenterik arterlerin
ana trunkuslari boyunca Preterminal lenf nodlari bu visseral arterlerin orjini
lokalizasyonundaki paraaortik lenf nodlarina drene olurlar ve kolonun en

yuksek lenf nodu istasyonu olarak bilinir (10).
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Sekil-3: Kolonik lenf nodlari; 1. Epikolik, 2. Parakolik, 3. Intermedier,
4. Santral (10).

I.A.e. Kolon Sinirleri

Kolon otonom sinir sisteminden sempatik ve parasempatik dallar alir.
Sempatik innervasyon kolonik duvarin relaksasyonuna ve ileogekal valf ile
damarsal kas tabakalarinin kasiimasina neden olur. Aferent sinir lifleri
visseral agri duyusundan primer olarak sorumludur.

Parasempatik inervasyon kolonik duvar kaslarinin kontraksiyonuna,
internal anal sfinkter relaksasyonuna ve sekretomotor fonksiyonlara neden
olur. Distansiyon ve agri hissi aferent parasempatik sinir lifleri ile taginir (10).

Sempatik Sinirler

Cekum, cikan kolon ve transvers kolonun 2/3'0 5-12. torasik
segmentlerden kaynaklanan sempatik sinirlerle inerve olurlar. Preganglionik
sinir lifleri major ve mindr splanik sinirler yoluyla ¢dlyak ve superior
mezenterik pleksusa ulasirlar ve buradaki ganglionlarda sonlanirlar.
Postganglionik sinir lifleri superior mezenterik arter boyunca periarteryel
pleksus yoluyla kolonik duvara ulasirlar.

Transvers kolonun sol 1/3’0, inen ve sigmoid kolon lomber ve Ust

sakral spinalsegmentlerden kaynaklanan sempatik sinirlerle inerve olurlar.
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Preganglionik sinir lifleri lomber splanknik sinirler yoluyla inferior mezenterik
pleksusa ve sakral splanik sinirler yoluyla superior ve inferior hipogastrik
pleksusa ulasirlar. Postganglionik sinir lifleri inferior mezenterik arter boyunca
periarteryel pleksus yoluyla kolonik duvara girerler (10).

Parasempatik Sinirler

Cekum, cikan kolon ve transvers kolonun 2/3’0 vagus sinirinden
kaynaklanan parasempatik sinir lifleri ile inerve olurlar. Vagal sinir lifleri
¢cOlyak ve superior mezenterik sinir lifleri yoluyla kolonik duvara ulasirlar ve
burada intramural ganglion hucrelerinde sonlanirlar.

Transvers kolonun sol 1/3’U, inen ve sigmoid kolon 2-4. sakral
segmentten kaynaklanan parasempatik sinirler yoluyla inerve olurlar.
Parasempatik sinir lifleri pelvik splanknik sinirler yoluyla inferior ve superior
hipogastrik pleksusu gecgerler ve inferior mezenterik arter dallarinin takip
ederek kolonik duvara ulagirlar (10).

[.B. Rektum Anatomisi

Rektum kalin barsagin en son segmentini olusturur ve kontinans ile
defekasyondan sorumludur. Rektum yaklasik 15-19 cm uzunlugunda olup 3.
sakral vertebra hizasindan perineye kadar uzanir. Sakrokoksigeal kavite
boyunca asagiya dogru inen ve anorektal bileskede pelvik duvari gecen
intrapelvik organlar icerisinde en dorsalde yerlesimli olandir. Rektum iki
segmente ayrilir: rektal ampulla, anal kanal. Sabit semilunar transvers foldlari
vardir; orta fold (Kohlrausch), superior ve inferior fold (Houston)olarak
adlandirilir. Rektumun inferior ve dorsal kismi ekstraperitoneal yerlesimlidir
ve mezenteri yoktur. Rektal ampulla; rektumun en genis kismidir. On duvari
visseral periton ile kaph olup periton buradan erkekte mesane ve seminal
veziklllere (rektovezikal pos); kadinda uterus ve posterior vajen duvarinin
superioruna (rektouterin pos, Douglas posu) uzanir. Anal kanal ve anus; anal
kanal yaklasik 2,5-4cm uzunlugundadir (10).

|.B.a.Rektumun Arterleri

Esas olarak inferior mezenterik arterin terminal dallari ve superior
rektal arter tarafindan beslenir. Mezorektum igerisinden gecgen arter 2—3 dala

ayrilir ve rektum duvarinin posterolateralini gevreler. Internal iliak arterden
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kaynaklanan medial rektal arterler %10 olguda mevcuttur. Anal kanal
inferioru ve internal anal sfinkter inferior rektal arterden kaynaklanan ana
arterlerle beslenir (Sekil-4) (10).

_ Sekil-4: Rektum ve anal kanal arterleri; 1. Superior rektal arter, 2.
Internal iliak arter, 3. Pudendal arter, 4. Medial rektal arter, 5. Inferior rektal
arter, 6. Eksternal anal sfinkter, 7. Levator ani kasi (10).

[.B.b Rektumun Venleri

Rektumun vendz drenaji portal ve sistemik dolasima olur. Superior
rektal (hemoroidal) ven, rektumun Ust kesimini drene ederek inferior
mezenterik vene ve oradan da portal vene dokulir. Orta rektal ven ise rektum
alt kesimini drene eder. Inferior rektal ven anal kanali drene eder. Orta ve
inferior mezenterik ven de pudendal ve hipogastrik venler araciligiyla internal
iliak vene drene olur. Boylece potansiyel bir porta-kaval sant olugur (10).

I.B.c Rektumunun Lenfatikleri

Rektum ve anal kanal zengin bir lenfatik aga sahiptir. Dentate ¢izgi
Uzerinde lenf; inferior mezenterik ve internal iliak nodlara drene olur. Dentate

¢izginin altinda ise superfisial inguinal lenf nodlarina dokualur.
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Rektumun Ust 2/3’Unun lenfatikleri genellikle inferior mezenterik ve
paraaortik nodlara dokulur. Alt 1/3’anun lenfleri ise baslica iki yoldan buradan
ayrilir. 1lki hemoroidal ve inferior mezenterik arterler boyunca; ikincisi ise orta
hemoroidal damarlari takip ederek lateraldeki internal iliak nodlara dogrudur
(10).

[.B.d Rektumun Sinirleri

Rektum ve anal kanal superioru otonomik sinirlerle inerve olurken
anal kanal inferioru ve anls pudendal sinirler yoluyla somatik olarak innerve
olur.

Otonomik sinirler; lomber sempatik sinirler periarteryel sinir agi,
inferior mezenterik vesuperior hipogastrik pleksusu olusturmak Uzere inferior
mezenterik ve superior rektal arter boyunca seyreder. Superior hipogastrik
pleksustan sag ve sol hipogastrik sinirler kaynaklanir ve paryetal pelvik
fasyaya (Waldeyer fasyasi) tutunmus olarak her iki taraftan pelvik kaviteye
girerler. Lateral rektum duvarlarina ulasirlar ve intrapelvik sinir agini, inferior
hipogastrik pleksusu olustururlar. Sakral parasempatik sinirler inferior
hipogastrik pleksusa pelvik splenik sinirler (nervi erigentes) yoluyla katilirlar
ve siklikla rektum duvarina girip intramural yerlesimli olan enterik sinir sistemi
ile baglanti kurarlar.

Somatik sinirler; anal kanal inferioru pudendal sinirlerin perianal
dallariyla beslenir.

Otonom inerve olan rektuma karsi anodermal segment yogun olarak
bulunan somatosensor sinir uglarina bagli olarak dokunma, basing, agri ve

Istya oldukga duyarhdir (10).

II. Kolonun Histolojisi

Gastrointestinal kanalin tamami bazi genel vyapisal 0&zellikler
gosterir. Ortasinda degisen capta liumen vardir. Bu limen 4 tabakadan

olusan bir duvarla cevrilidir. icten disa sirayla; mukoza, submukoza,

muskdularis, serozadir (Sekil-5) (11).
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Sekil-5: Kolonun Duvarinin Histolojik Katlari (11).

Mukoza: Epitelyum, lamina propria ve muskularis mukozadan
olusmustur. Lamina propria kan ve lenf damarlarindan zengin bir bag
dokusudur. Muskularis mukoza ise mukozayl submukozadan ayiran igte
sirkler dista longitudinal kastan olusur. Mukozaya mikéz membran da denir.
Submukoza ¢ok sayida kan ve lenf damarlari ve submukozal bir sinir
pleksusu (Meissner) iceren gevsek bag dokusudur. Muskularis tabakasi
limene yakin kismi sirkuler, dis kismi longitudinal olan iki kas tabakasindan
olusur. Bu iki kas tabakasi arasinda myenterik (Auerbach’s) sinir pleksusu ile
kan ve lenf damarlarini igceren gevsek bag dokusu vardir. Seroza ise ince ve
gevsek bir bag dokusuyla oértuludir. Kan, lenf ve yad dokusundan zengindir.
Mezotelyum tek katli yassi epitelyumle ortaludir (11).

Kolonun mukozasi distal kismi (rektum) haric katman icermez.
Barsagin bu béliminde villus yoktur. Intestinal bezler uzundur ve gok
saylda goblet ve emici hucre ile az sayida enteroendokrin hucre ile
karakterizedir. Emici hucreler silindirik ve kisa duzensiz mikrovilluslara
sahiptir. Bu organin asil fonksiyonlarina ¢ok uygunluk gdsterir ve suyun

emilimi, diski kivaminin saglanmasi ve mukus salgilamayi saglar. Mukus
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sulu jel kivamindadir ve sadece intestinal yuzeyi kayganlastirmakla kalmaz,
bakteri ve partikilli maddelerin Uzerini orter. Lamina propria lenfatik
hicreler ve nodullerden zengindir. Noduller genellikle submukoza iginde yer
alir. Lenfoid dokunun fazla olmasinin nedeni, kalin barsaktaki oldukca
yuksek bakteri populasyonudur. Muskularis tabakasi longitudinal ve
sirkliler kas tabakalarindan olusmustur. ince barsaktan farkli olarak
longitudinal kas lifleri taenia koli denen 3 kalin longitudinal bant halinde
toplanmig olmasidir. Kolonun intraperitoneal kisminda appendiks epiploika
denen yag dokusunun olusturdugu kiguk kabarikliklar mevcuttur (11).

Anal bdlgede bir dizi longitudinal katlanmalar olugsmustur, bunlara
rektal morgagni sutunlari adi verilir. Anal acikhdin 2. cm’sinde lamina propria
buyuk bir kan damari pleksusu igerir, bu kismin normalin Ustinde
genislemesi ile hemoroidler olusur (11).

Kolon mukozasi bezlerin 1/3 alt kismindaki hicrelerin farklilagmasi

ve proliferasyonu yaklasik her 6 gunde bir gerceklesir (11).

Ill. Kolorektal Tamorlerin Siniflandiriimasi

Diinya Saglik Orgiti (WHO 2010) siniflamasina gore kolorektal kanserler
histolojik acidan su basliklar altinda incelenmektedir (12),
Epitelyal Tumorler:

Premalign Lezyonlar

-Adenom

« Tabdler

* Villéz

» Tubdulovilléz

intraepitelyal neoplazi (displazi), diisiik dereceli
intraepitelyal neoplazi (displazi), yiksek dereceli
-Serrated lezyonlar

*Hiperplastik polip

*Sesil serrated adenom/ polip

*Geleneksel serrated adenom
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-Hamartomlar

Cowden hastaligi ile iliskili
Juvenil polip

Peutz-Jeghers polibi
Karsinomlar

Adenokarsinom

* Kribriform komedo tip adenokarsinom
* Meduller karsinom
*Mikropapiller karsinom
*Misin6z adenokarsinom
*Serrated adenokarsinom

» Tagh yuzuk hucreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Skuamoz hucreli karsinom
indiferansiye karsinom
Noroendokrin Neoplaziler
Noroendokrin timaor (NET)
*NET G1(karsinoid)

*NET G2

Noéroendokrin karsinoma (NEC)
*Buylk hucreli NEC

*Klguk hicreli NEC

Mikst adenonoroendokrin karsinom
ECC, serotonin Ureten timor
L-hlcre, glukagon benzeri peptid ve PP/YY Ureten tUmor
Mezenkimal Tumorler
Leiyomyom

Lipom

Anjiosarkom

Gastrointestinal Stromal Tumor

Kaposi Sarkomu

21



Leiyomyosarkom
Lenfomalar

Sekonder Timorler

IV. Kolorektum Adenomatoz Lezyonlarinin Etyolojisi ve

Epidemiyolojisi

Ldmenli organlarda IiUmen igine dogru c¢ikinti yaparak kitle olusturan
dokuya polip ismi verilir. Gastrointestinal polipler daha sik olarak kolonda
goralurler. Endoskopik gelismeler sonucu, poliplerin endoskopik olarak
cikarilabilmeleri ve histolojik tiplerinin tayin edilebilmeleri poliplere olan ilgiyi
arttirmistir. Bu yontemle hasta takiplerinin yapilabilmesi ve kolon kanseri
gelisiminin dnlenmesi imkani dogmustur (13). Polipler sapli, sesil veya sapsiz
(flat) olabilirler. Byiklikleri degiskendir. Ozel ayirim histolojik tiplemelerine
dayanir. Mukoza ile ayni veya farkli renkte, semptomatik veya asemptomatik
olabilirler. Poliplerin kanserlesme potansiyellerini bu 06zelliklerinden ¢ok,
histolojik yapilari belirler (13). Bu nedenle radyolojik veya endoskopik olarak
saptanan bir polip ¢apina bakiimaksizin ¢ikariimali histolojik tipi ve klinik
davranigi aydinlatiimahdir.

Kolonik mukozanin yuzey epiteli saglikli insanda 4-8 gunde yenilenir.
Normalde Lieberkuhn kriptlerinin 1/3 alt kisminda hicre c¢ogalimi olur,
bdlinen hicreler en ug kisma 9 glnde ¢ikarlar. Yuzeye ¢iktikga olgun goblet
hicresi veya absorbtif hicre halini alirlar. Kolon mukozasinda polip
gelisiminde 2 faz halinde izahi vardir. Mukoza ylzeyine gittikce hlicrelerde
bolinme devam etmekte, bunun yani sira hucreler dokulmeyi Onleyen

Ozellikler gelistirdigi bilinmektedir.

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Adenomalarin prevalansi, populasyona 6zgu ve yas ile ilgilidir. Kolon
kanserinin sik oldugu toplumlarda daha fazladir. Japonya’da adenom riski
dusuk iken, kolon kanserinin yuksek oldugu Hawai'ye go¢ eden Japonlarda,

bu oran daha yuUksektir. Yine Japonya’'da kolon kanserinin yluksek oldugu
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yorelerde, adenom insidansi da yuksektir. Yas artik¢ca, adenom sikhigi, sayi,
displazi ve buyukluk de artmaktadir (14).
Risk Faktorleri

1) Genetik yatkinhk: Herediter polipozis ve herediter nonpolipozis
sendromlari, buna Ornektir. Kolorektal adenoma bulunanlarin 1. derece
akrabalarinda, normale gore 2-3 kat daha fazla adenoma bulunmaktadir.
ikizlerde ve adenomatoz polipozisli hastalarin ailelerinde de risk fazladir (15).
2) Diyet ve yasam stili: Lifli diyet, bitkisel yiyecekler ve karbonhidrat, adenom
gelisimine karsi koruyucudur. Dusuk folat alinimi, diyette yag ve asiri alkol
alinimi, adenom riskini artirir. Diyetin igerdigi yag, safra asitlerinin sentezini
ve kolona verilmesini artirmaktadir. Bu safra asitlerinden bazilarinin, kanser

promote edici 6zellikleri vardir (15).

V. Kolorektal Poliplerin Siniflandiriimasi

Polipler her durumda normal digi proliferatif aktivite igeren
lezyonlardir. Ancak polipler gerek yapilari gerekse seyirleri agisindan énemli
farklilklar gosteren gruplara ayrilirlar. Temel ayrim, bir polipten yuksek
oranda karsinom geligip gelismeme riskine gore yapilmaktadir. Buna gore
kanser gelisme riski olmayan ya da c¢ok dusik olan poliplere neoplastik
olmayan polipler, riskin yuksek oldugu poliplere ise neoplastik polipler adi
verilmektedir (16).

V.A. Neoplastik Olmayan Polipler

-Inflamatuar

-Hamartomat6z

-Submukozal (lenfoid polip, lipom)

-Hiperplastik

inflamatuar polipler, mikroskopik olarak degisik cap ve sekillerde
gland yapilari icerirler ancak epitelde atipi gézlenmez. Ozel bir formu juvenil

poliptir.  Juvenil polipler ayni zamanda hamartomatdéz olarak da
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siniflanmaktadirlar. En sik olarak 2-4 yasta gorulurler. Sapli ve buyuk boyutlu
olabilirler. Rektosigmoid bolgede vyerlesirler. Kanamaya yol acgabilirler ve
otoampute olarak atilabilirler. Kanser riski tagsimazlar (17).

Hamartomatéz polipler, 06n planda muskularis mukoza
katmanindaki hiperplazi ile karakteristiktirler ve mukoza diuzeyinde epitelyal
bir atipi gostermezler. Bu nedenle de karsinom gelisim pratik olarak yok
denilebilir (17).

Submukozal polipler, genellikle cocukluk c¢aginda gorulen ve
gercek polip olmayan submukozal lenfoid yapilar ya da erigkinlerde goérulen
submukozal lipomlardir. Gergek anlamda polip degillerdir (17).

Hiperplastik polipler (HP), gunumuzde en c¢ok tartisilan
poliplerdendir. Sikliklari yasla birlikte artar. Siklikla 5 mm ya da daha klguk
boyuttadirlar. Sapli ya da sapsiz olabilirler. Masin igerikleri normal mukozaya
gore artmistir. Hucrelerde atipi gorulmeyisi 6nemli bir noktadir ve bu nedenle
de neoplastik olmadiklari kabul edilmektedir. Tartisma konusu olan nokta da
budur. Ginumuzde hiperplastik poliplerin bazi kosullar varliginda kanser riski
tasididi ya da kanser riskinin yukseldigine isaret ettigi bildiriimektedir. Yapilan
genetik calismalar, 6zellikle sag kolonda yerlesen ve 10 mm’den buylk
caplara ulasan hiperplastik poliplerde spesifik genetik degisiklikler (6rnegin
mikrosatellit instabilite - MSI) gorilebilecegini ve bu tir hiperplastik
poliplerden kanser gelisme riskinin artmig olacagini ortaya koymaktadir.
Bunlara ek olarak, tanimi henuz yaygin olarak kabul gérmemis olsa da
hiperplastik polipozis olgular bildirilmektedir. HP tanimlamalarn c¢esgitli
arastiricilar tarafindan farkh sekillerde yapilmaktadir. Ancak tim bu
tanimlamalarin ortak noktasi hiperplastik poliplerin 10 mm’den buyuk olmalari
ve sag kolonda yerlesmelerinin riski artirdiidir. Bazi tanimlarda, sadece iki
adet 10 mm’den buyuk hiperplastik polipin bulunmasi bile polipozis olarak
adlandirilmaktadir. Gunumuzdeki bilgiler 1s1ginda, bir kiside saptanan
hiperplastik polipler 10 mm’den buyuk iseler ya da sag kolonda yerlesik iseler
ve kisisel ya da ailesel kolorektal kanser dykusu mevcutsa bu kisiler hem

genetik arastirmalara hem de kolonoskopik izleme programlarina adaydirlar.
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Kisaca eskiden oldugu gibi, “hiperplastik polip varsa takibe gerek yok”
mantigr ginumuzde gegerliligini yitirmistir(17).

V.B. Neoplastik Polipler

Polip epitel hucrelerinde atipi bulgularinin  goralmesi  polipin
neoplastik olarak siniflandiriimasina yol agar. Bu polipler gunumuizde
adenom olarak adlandiriimaktadirlar. Adenomlarda kural olarak belirli
duzeyde displazi mevcuttur. Displazisiz bir adenom tanim olarak mumkun
degildir. Kolorektal adenomlarda iki temel histolojik tip s6z konusudur ve
hemen tum adenomlar bu iki tipi farkli oranlarda barindirmaktadirlar.
Mikroskopik olarak 6n planda displastik tubuller iceren forma tibuler adenom
(TA) adi verilir. TA’lar degdisik boyutlarda olabilirler ve genellikle saplidirlar.
Boyutlarina gore degismekle birlikte kanser gelisim riski % 5 dolaylarindadir.
Bir adenoma TA denilebilmesi igin villoz komponentin %25’ten az olmasi
gerekir. Mikroskopta ince bagirsak villuslarini andirir sekilde parmaksi ve
displastik uzantilar gosteren tip ise villéz adenom (VA) olarak adlandirilir. Bir
adenomda %75 ya da daha yuksek oranda villoz komponent varsa VA olarak
siniflandinlir. Genellikle sapsiz ve genis tabanlidirlar ve ¢ok buyuk boyutlara
ulasabilirler. Kanser gelisme riski % 30-40 dolaylarindadir. Bunlara ek olarak
her iki 6zelligi de barindiran tubulovilloz adenomlarda(TVA) s6z konusudur.
Bu adenomlarda vill6z komponent orani % 25 ile % 75 arasindadir ve vill6z
komponentin agirhgr arttikga kanser riski de artmaktadir. Bu temel tiplere ek
olarak, lezyonun klasik bir polip formunda limene cikinti yapmadigi ancak
epitelde ciddi displazi iceren flat adenomlar da mevcuttur. Bir adenomun flat
adenom olarak siniflandinlabilmesi igin yuUksekliginin ¢evre mukoza
yuksekliginin en fazla iki kati olmasi gerekir. Bu lezyonlarin ¢aplari % 50’si 5
mm’nin, % 90’1 ise 10 mm’nin altindadir. Flat adenom’da digerlerinden farkli
bir genetik surecin s6z konusu oldugu ve bu adenomlarin kansere
ilerlemelerinin diger adenomlardan ¢ok daha hizli oldugu bilinmektedir.
1990’da tanimlanan ve giderek onem kazanan bir bagka adenom turu ise
serrated (disli, testere disi seklinde) adenomlardir. Serrated adenomlar,
mikroskopikolarak hiperplastik polip mimarisine sahip olmaklabirlikte hlcre

duzeyinde atipi igerirler. Spesifik genetik degisiklikler icerdikleri gosterilmis
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olan serrated adenomlar, hiperplastik poliplerin henuz tam olarak
ayirdedilememis bir alt grubundan gelismekte ve klasik adenom-karsinom
sekansindan ¢ok daha hizli birgekilde kanser gelisimine yol agmaktadirlar.
Zaten bubulgular, yukarida anlatildigi gibi hiperplastik poliplerin artik

tamamen masum lezyonlar olmadigi gorasunu ortaya ¢ikarmiglardir (17).

VI. Gastrointestinal Polipozis Sendromlari

VI.A. Hamartomatoz Polipozis Sendromlari

VI.A.a. Peutz-Jeghers Sendromu Polipleri: 1921 yilinda Peutz
tarafindan tarif edilmistir. Mukokutanéz melanotik pigmentasyon ve
gastrointestinal sistemde poliplerle karakterize bir sendromdur. Agiz
cevresindeki mukozada, kolda, avug¢ icinde ve perianal bdlgede
pigmentasyonlar gorulebilir. Polipler gastrointestinal sistemde en sik jejunum
ve ileumdur. %50’sinde ek olarak kolonda ve rektumda da olabilir. Hastalarin
%25'de gastrik polipler de olabilir. Bunun 6nemi egder hastalarda multipl
kolonik, rektal ve gastrik polipler varsa, polipler adenomatdz polipten ziyade
hamartom olabilir. Poliplerin malignite potansiyeli %2-3 kadardir (18).

VI.LA.b. Cowden Hastahgi: Multipl polipler disinda yuzde
trikilemmoma, hiperkeratotik verriler, el ayasi ve ayak tabaninda
keratoderma, vitiligo, adiz mukozasinda papillomlar, meme ve tiroit kanseri
gibi ek bulgularla birliktedir. Polipler olgularin %35’inde bulunur. Polipler
gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde olabilir (18).

VI.A.c. Juvenil Polip: Malign potansiyeli yoktur. Ortalama goériime
yasi 4 yas civaridir. Erkek/kadin orani 3/2 dir. Genellikle rektumda gérular.
Polip olusumuna muskularis mukoza katilmaz. Defekasyon sonrasi kirmizi
rektal kanama ile kendini gosterir. Kendiliginden kopabilir (otoamputasyon).
Genellikle tektir ancak %30 hastada multipl olabilir. 10’dan fazla polip olmasi
durumunda polipozis olarak kabul edilirler. Tedavi yaklagiminda; polipler
cikartilmali ve hasta ile ailesinin takibi esastir (18).

VI.LA.d. Cronkhite-Canada Sendromu: Mide barsak polipleri,

alopesi, deride hiperpigmentasyon alanlari, tirnaklarda atrofi vardir. Kalitsal
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degildir ve kadin-erkek orani esittir. TUm gastrointestinal sistemde olabilirler.
Anemi ve hipoproteinemi olabilir. Sulu diyare, karin agrisive sivi-elektrolit
kaybi vardir. Otozomal dominant (OD) gegislidir. Hamartomlar premalign
degildir ancak gastrointestinal sistem disi malign olgular bildiriimektedir (18).

VI.B Adenomatoz Polipozis Sendromlari

VI.B.a. Familyal Polipozis (Familyal Adenomatozis Polipozis):
Tum kolorektal kanserlerin%1’ini olusturur. OD gegisli olup 8300 dogumda bir
gorulur. Kolon ve rektumda yuzlerce polip vardir. Polipler genellikle tubuler
bazen de villoz tiptedir. 10 yas civarinda gortulmeye baslarlar. Ortalama tani
yasi 22’dir. 35 yasindan sonra yeni olgu nadirdir. Tum aile taranmalidir.
Rektal kanama, diyare, karin agrisi ve mukuslu gayta en énemli bulgularidir.
Kolon opere edilmezse %2100 kanser gelisimi ile sonuglanir. Malign déntsim
icin ortalama yas 39'dur. Hastalarda kolon disi bulgular da goérulebilmektedir.
Bunlar konjenital retinal pigment epitelyum hipertrofisi, mandibuler osteomlar,
fazla sayida dis, epidermal kistler, adrenal kortikal adenomlar, desmoid
timorler gibi gesitli benign durumlar ile tiroid timorleri, duodenal ya da
ampuller adenokarsinoma neden olabilen gastrik ve ince barsak polipleri,
beyin timorleri gibi malign durumlari igerir (19). Beyin tumdrleri-Glioblastoma
multiforme ya da medulloblastoma olabilir ve belirli beyin tiumorleri ile iliskili
kolonik polipozis Turcot sendromu olarak adlandirilir (20).

VI.B.b. Gardner Sendromu: 14.000 dogumda bir gorGlur.
Gastrointestinal polip yani sira osteom, epidermoid kist, desmoid tumoar, dis
anomalileri, deri lezyonlari, glioblastoma, tiroid papiller karsinom,
hepatoblastoma, safra yollari kanserleri ve pankreas karsinomu gibi
patolojilerle birlikte gérultr (16, 21, 22).

VI.B.c. Turcot Sendromu: Nadir olup OD gegis gosterir. Kolonda
adenomatdz poliplerlebirlikte sinir sisteminde tumorler (medulloblastoma)
vardir (16, 21,2 2).
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VII. Kolorektal Displazi Kavrami ve Revize Viyana

Siniflandiriimasi

Sindirim sistemi biyopsilerini degerlendirirken, patologlar, gerek
kolumnar gerekse skuamoz epitelde invaziv karsinom olmayan, ama onlarin
Onculerine ait yapisal ve sitolojik 6zelliklerle karsilasmaktadir. Yillar 6nce, bu
sekilde lamina propriada invazyon goéstermeyen ama epitelde agikga ve kesin
neoplazi yonunde degisiklikler gésteren lezyonlara ‘Displazi’ adi verilirdi.

1982’'de Riddell ve ark. (23) gastrointestinal sistemde (GIS)
inflamatuar barsak hastalii (IBH) olan hastalarda displaziyi tarif ederek,
hastaligin kansere ilerleme riski agisindan anlaml bir displazi siniflamasi ileri
siirdii. Biiyiik kabul géren bu siniflama, sonralari iBH disi, Barrett 6zefagusu
(BO), kronik gastrit ve kolorektal adenomlar ve o6zefagusda skuamoéz
lezyonlar gibi noninvaziv neoplastik lezyonlar i¢in de uyarlanip kullaniimaya
baslandi. Ancak zamanla displazi derecelenmesi, invaziv karsinom Kriterleri
acgisindan degisik Ulke patologlari (Amerika, Avrupa, Japonya) arasinda
uyumsuzluk ve farkli gorusler ortaya ¢ikti.

1990l yillarin ortalarindan gunumuize kadar bu sorunu ortadan
kaldirmak ve gastrointestinal intraepitelyal neoplazi (IEN) tanimi igin tiim
dunyada gecerli terminolojileri belirlemek amaciyla gastrointestinal kanala ait
biyopsi ve rezeksiyon materyallerinin incelenerek, tanisal yaklasimlarin
tartisildigr ¢ok sayida seminer duzenlenmistir (24-26). 6-7 Eylul 1998,
tarihlerinde Viyana'da duzenlenen Dunya Gastroenteroloji Kongresi'nde 12
degisik Ulkeden gastrointestinal patolojide deneyimli 30 patologun katildigi
toplantida gastirik, 6zofageal ve kolorektal biyopsi ve rezeksiyon materyalleri
incelenmig, Japon ve batlli patologlar arasindaki tanisal uyum
degerlendirilmigtir. Bu toplantinin sonunda Uzerinde uzun suredir tartisilan
gastrointestinal epitelial neoplazi terminolojisinde gorus birligi saglanmistir
(27). Buna gére IEN derecelendirmesinde en énemli prognostik faktdr ve
metastatik potansiyelin gostergesi olan invazyon temel alinmistir. Bu
toplantida sekillenen Viyana siniflamasi ile Japon-batili patologlar arasindaki

tanisal uyumsuzluk ve Ozellikle batili patologlarin yasadigi biyopsi,
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rezeksiyon materyali tanisi arasindaki uyumsuzlugunun en aza indirilmesi
hedeflenmigtir. Temelde yeni tanisal yaklagim icermeyen, dnceden kullanilan
tanilarin yeniden dizenlenmesiyle olusturulan Viyana siniflamasi tim
gastrointestinal kanalda biyopsi ve rezeksiyon materyalinde kullanilabilme
ozelligi ile birlikte, degisik tani kategorilerinde tedaviye yonelik onerileri de
icermekte ve Ozellikle bu yonuyle bugune kadar olan siniflamalara ustunlik
gOstermektedir.

Viyana siniflamasinda; gastrointestinal IEN’nin degerlendiriimesinde
bes tani kategorisi yer almigtir. Farkli biyolojik davraniglar gostermesi
beklenen lezyonlarin bes farkh kategoride toplanmasi 06zellikle biyopsi
sonrasi klinik takip konusunda yardimci olmaktadir. Siniflamanin olusumu
sirasinda neoplastik ya da non-neoplastik olduguna karar verilemeyen
lezyonlar igin ‘belirsiz neoplazi’, lamina propria invazyonu kesin olarak
belirlenemeyen lezyonlarda ise, WHO-2000 siniflamasinda yer almayan,
ancak Japon ve batilh patologlarin rutin pratiklerinde kullandiklari tanilar
arasinda yer alan finvaziv karsinom suphesi’ terimlerinin kullaniimasi
kararlastinlmistir.  Bu siniflamada ‘yuksek dereceli displazi/adenom’,
‘karsinoma in situ’ ve ‘invaziv karsinom suphesi’ tanilari ‘non-invaziv yuksek
dereceli neoplazi’ baglgi altinda tek bir kategoride (kategori-4) toplanmistir.
Belirtilen U¢ lezyonun her seferinde birbirinden ayrimindaki guglik ve
Onerilen tedavinin bu her uU¢ lezyon igcin ayni olmasi tek bir kategoride

degerlendirilmelerini hakli kilmaktadir (27).
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Tablo-2: Viyana-Revize Viyana Siniflamasi.

Viyana Revize Tedavi Yaklagimlari
Tani Siniflamasi Viyana
Siniflamasi
Neoplazi/displazi 1 1 Klinik endikasyona gore
negatif takip
Belirsiz 2 2 Takip
neoplazi/displazi
Non-invaziv dusuk
dereceli 3 3 Takip/lokal tedavi
Neoplazi
Dusuk dereceli
adenom/
Displazi
Non-invaziv yuksek 4 4 Lokal tedavi
dereceli
neoplazi
Yuksek dereceli 4.1 4.1 Lokal tedavi
adenom/
Displazi
Non-invaziv 4.2 4.2 Lokal tedavi
karsinom (CIS)*
Invaziv karsinom 4.3 4.3 Lokal tedavi
sUphesi
Intramukozal 5 4.4 Lokal tedavi
karsinom**
Submukoza ya da 5 5 Cerrahi tedavi+lenf

derine invazyon

nodu disseksiyonu

*Non-invaziv karsinom: invazyonun bulunmadigi neoplazi.
**Intramukozal karsinom: Lamina propria veya muskularis mukozaya invazyonu olan, ancak
submukozaya ulasmamis neoplazi.
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Viyana Siniflandirmasinda Tedavi Yaklasimlari

Viyana siniflandirmasinin en 6nemli avantajlarindan biri farkli tani
kategorilerinde takip ve tedaviye yonelik Onerileri de icermesidir (Tablo-2).
Biyopsinin histolojik incelemesinde kategori 1’de neoplazi/ displazi negatif
(normal, reaktif, rejeneratif, hiperplastik, atrofik ve metaplastik epitel dabhil)
tanisi alan lezyonlarin takibinin klinik endikasyona gore yapilmasi
Onerilmektedir. Kategori 2’de belirsiz neoplazi/displazi tanisinda hastanin
takibi lezyonun gercek yapisi kesin olarak belirlenemedigi icin gereklidir.
Kategori 3’'de non-invaziv dusik dereceli neoplazide (dusuk dereceli
adenom/displazi) ise neoplazi bulunmakla birlikte invaziv karsinom gelisme
riski dusuktur. Bu nedenle lezyon gikarilabilir ya da takip edilebilir. Kategori
4’de non-invaziv yuksek dereceli neoplazi artmis invazyon ve metastaz
gelisme riski tasimaktadir. Bu nedenle endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) ya da lokal cerrahi tedavi dnerilmektedir. Kategori 5’de ise invaziv
neoplazi tanisi alan hastalarda artmis derine invazyon ve metastaz riskleri
nedeniyle en kisa surede cerrahi tedavi uygulanmasi gerekmektedir.
‘intramukozal karsinom’ tanisi orijinal Viyana siniflamasinda kategori 5'de
ele alinmaktadir. Kategori 5'de acil cerrahi tedavinin 6nerilmesi ‘intramukozal
karsinom’ olgularinda gereksiz buyuk cerrahi midahalelere neden olabileceqgi
elegtirilerini guindeme gelmigtir. Yapilan ¢aligmalarda mukozal karsinomlarda
lenf nodu metastaz oranlar oldukga disuk bildiriimektedir. Buna goére lenf
nodu metastaz oranlari gastrik intramukozal karsinomlarda %2-4,
0zofagusda %2-3 iken; kolorektal mukozal karsinomlarda bu oran %0 olarak
saptanmigtir (28). Bu degerlendirmeler goéz o6nune alinarak 2000 vyilinin
basinda Viyana siniflamasinda revizyona gidilerek, ‘intramukozal karsinom’
subkategorisi lokal cerrahi tedavinin onerildigi kategori 4’e dahil edilmigtir
(Tablo-2). Cerrahi sinirlari saglam lokal rezeksiyon materyalinde histolojik
incelemede ¢api 2 cm yi gegmeyen, lenfatik invazyon gdstermeyen, yiuksek
dereceli displazi/adenom ya da iyi-orta derecede differansiye intramukozal
adenokarsinom tanisinin  konmasi halinde ilave cerrahi tedavi
onerilmemektedir. Bu duruma gerekge olarak da, bu hastalarda bildirilen

bolgesel lenf nodu metastaz riskinin hastaya uygulanacak cerrahi girisime
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bagli gelisebilecek morbidite ve mortalite riskinden az olmasi
g6steriimektedir.‘invaziv karsinom siiphesi’ tanisi alan olgularda lokal tedavi
Onerisinin dikkatli ve titizlikle verilmesi gerekmektedir. Aktif inflamasyona
badli gelisen reaktif ve rejeneratif degisiklikler intraepitelial ve invaziv
karsinom ayiriminda 6zellikle kiguk biyopsilerde sorun yaratabilmektedir. Bu
tur durumlarda seviyeli yeni kesitlerin yapilmasi, gereginde yeni biyopsi
drneklerinin incelenmesi gerekli olabilmektedir. IEN tanisinin verilmesi
lezyona eslik edebilecek invaziv karsinom olasiigini  ortadan
kaldirmamaktadir. Non-steroidal anti-inflamatuar (NSAII) / asetilsalisilik asit
(ASA) kullaniminin maligniteyi telkin eden hlcresel ve yapisal degisikliklerle
karakterli rejeneratif mukozaya neden olabilecegi unutulmamali, uygun tedavi
sonrasinda bu olgular neoplazi yonunden yeni  biyopsilerle
degerlendirilmelidir. Ornekleme hatasina bagli olarak neoplastik degisikligin
derecesi ya da invazyon derinligi konusunda yanilmalarin olabilecegi g6z
onune alinmahdir. Lokal veya cerrahi tedaviye karar asamasinda biyopsi
materyalinin histolojik tanisinin klinik verilerin 6nemli bir pargasi oldugu
unutulmamali, invazyon derinliginin belirlenmesinde endoskopik, radyolojik

ve ultrasonografik inceleme sonuclari ile birlikte degerlendirilmelidir (29).

VIIl. Kolorektal Kanserin Genetik Temeli

Kanser, hiucre ve dokulari etkileyen karmasik bir hastalik grubudur.
Mutasyonlarin gen ifadesini degistirmesi tim kanserlerin ortak 6zelligi olarak
kabul edilmektedir. Kanser c¢esitlerinin ¢ogunda mutasyonlar somatik
hicrelerde meydana gelir ve bu mutasyonlar Ureme hucreleriyle gelecek
nesillere aktariimaz. Ancak kanser olgularinin %1’'inde esey kok hucrelerinin
cesitli genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonraki nesillere aktarilir ve bu
degisim yeni neslin kansere yatkinligini olusturur (30). Kanser genetiginin
amaci normal bir somatik hicrenin prolifere bir populasyona ve invaziv
kanser hlcrelerine donusmesine yol agan segici ve ¢ok basamakli mutasyon

yolaginin anlagiimasini saglamaktir (31).
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Kolorektal karsinogenezde genomik instabilitenin tipine bagh olarak
iki farklh molekller gelisim modeli tanimlanmigtir (32, 33). Bunlar;
kromozomal instabilite arayolu ve DNA mikrosatellit instabilite arayoludur.
Kolorektal karsinogenezdeki bu gelisim modellerinden ilkinde ¢esitli onkogen
ve tumor suUpressor genlerde gorulen seri mutasyonlarin ardi ardina
kimulasyonu sonucu kromozomal instabilite ortaya ¢ikmaktadir. Bu arayolda,
molekuler degisiklere tanimlanabilen bir dizi morfolojik degisilik eslik etmekte
ve lezyonlarin progresyonu sonucu kolorektal karsinoma gelismektedir.

En erken lezyon lokalize epitelyal proliferasyonlar seklindedir (34).
Bunu, kiguk adenoma olusumu ve daha sonra bunlarin blyumesiyle
displastik degisikliklerin ortaya cikmasi ve sonunda da invaziv kanserin
gelisimi izlemektedir (35). Bu modele adenoma- karsinoma sekansi adi
verilmigtir ve ilk olarak Fearon and Vogelstein (36) tarafindan 1990 yilinda
tanimlanmistir. Bu konsepte gore, APC timor supresér gende gorulen
mutasyon adenom gelisimi boyunca erken dénemde yer almakta, daha sonra
adenomatdz evre boyunca k-ras mutasyonu, maligniteye gegiste ise p53
mutasyonu ve kromozom 18q delesyonundan s6z edilmektedir. APC’deki
germ-line mutasyonlar Familyal Adenomat6z Polipozis sendromuna yol
acarken, sporadik kolorektal karsinomlarin %80’inde APC’de somatik
mutasyon saptanmistir. Bu model tanimlandiktan sonra gegen sure iginde
baska mutasyonlar da tanimlanmistir. Ancak bazi genetik dedisikliklerin
sekansda hemen daima ve belli asamalarda yer aldigi izlenirken bazilarinin
ise sekansda daha degdisken olarak yer aldigi goérulmustar. Gunumuzde
kolorektal karsinogenezde alternatif arayollarin varlhiginda arastiriimaktadir.

ikinci arayol ise DNA mismatch (onarim) genlerindeki genetik
bozukluklar  nedeniyle olusan mikrosatellit instabilitesi Uzerinden
gerceklesmektedir. Buradada gesitli gen mutasyonlarinin akiimualasyonu sz
konusudur ancak etkilenen genler farklidir ve adenoma-karsinoma
sekansindan farkl olarak bu genetik degisikliklerin tam karsiligi olabilecek
morfolojik degisiklikler hentz tam olarak idantifiye edilmemis olmakla birlikte,
son vyillarda, “serrated” morfolojiye sahip 6ncl lezyonlarin karsinoma

ilerleyebilecekleriileri surulmektedir (37, 38). DNA “mismatch repair’ genler
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(MMR) spontan mutasyonlar sonucu DNA’'da olusan uyumsuz baz ifti
eslesmelerini belirler ve hatanin tespit edilmesinden sonra ortadan
kaldiriimasi ve duzeltiimis nikleotidin yerlestiriimesinden sorumludur. DNA
“‘mismatch repair’ genler replikasyon boyunca dogru DNA sentezinin
saglanmasinda rol alarak genomun stabilizasyonunu saglarlar. Etkin MMR
gen aktivitesinin yoklugunda mikrosatellit instabilite (MSI) gozlenir. DNA
onarim genlerindeki germline mutasyonlar “Herediter Non Polyposis
Colorectal Cancer’(HNPCC)’e neden olurken, somatik mutasyonlar sporadik
kolorektal kanserlerin %10-15'inde gorulmektedir (33,39). MSI gdsteren
tumorlerin farkh klinik 6zellik gosterdigi saptanmistir. Bu tumorler proksimal
kolonda lokalizedir, genellikle musindz veya andiferansiye 06zelliktedir.
Stromalarinda belirgin lenfositik infiltrasyon bulunmaktadir ve mikrosatellit
stabil timérlere gére daha iyi prognoz gosterirler. Ozellikle sag kolonda
lokalize bazi hiperplastik poliplerin  bu tumdrlerin  dncu lezyonlari
olabileceklerine iligkin son yillarda literatlirde birgok calisma yer almaktadir.
Bu arayolda da hiperplastik polip, serrated adenoma ve musindz karsinoma
fleklinde  geligsebilecek  bir  morfolojik  spektrumun  bulunabilecegi
dusunulmektedir.

VIII.A. Adenoma-Karsinoma Sekansi ve Prekirsor Lezyonlar

Kolorektal karsinogenezin genetik degisikliklerin akimulasyonu ile
normal mukozadan karsinomaya dogru ilerleyen farkh morfolojik
degisikliklere yol acarak farkli lezyonlarin gelisimi ile karakterli bir sure¢
oldugu kabul edilmektedir. Histolojik gbézlemler sonucunda ¢ogu kolorektal
kanser olgusunda mukozada normal epitel-adenomatoz epitel-adenomatoz
displazi ile karakterli giderek ilerleyen bir sekans oldugu goésterilmistir (sekil
6) (32, 36, 39). Kolorektal karsinomlarin bayuk kisminin bu sekans Uzerinden
gelistigi kabul edilmektedir. Adenoma-karsinoma sekansinda tanimlanmis en
erken morfolojik prektrsor lezyon “aberrant kript odagidir (34, 40).

Aberrant kript odagi (ACF), kolorektumda epitelyal neoplazinin en
erken morfolojik prekarsoért olarak kabul edilen ACF'in normal kolon
mukozasi ve adenomatdz polip arasinda bir gegis lezyonu oldugu

dusundlmektedir (34, 40). Kolorektal karsinogenezdeki rolu, bazi ACF’lerde
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displazinin ve kolorektal kanserde gozlenen bazi genetik ve epigenetik
degisikliklerin (APC degigsiklikleri, K-rasmutasyonlari, MSI ve pl6 geni ve
diger CpGadalarinin metilasyonu gibi) saptanmasi ile desteklenmektedir. ilk
olarak azoxymetan verilmis siganlarda metilen mavisi ile boyali mukozal
tabakanin mikroskopik muayenesi veya “magnifying” endoskopla ya da
kromoendoskopi ile azalmig musin igerigi ile birlikte normale goére daha
genislemis, kalinlasmis ve koyu boyanmis kriptler seklinde tanimlanmigtir.
ACF tek bir kript ya da 200 veya daha fazla kriptten olusabilir. Ylzey diz ya
da hafif kabarik olabilir. Mikroskopik olarak ise Hiperplastik
(heteroplastik/nondisplastik), displastik ve Mikst tipleri vardir. ACF’In %65-
95’inin hiperplastik 6zellikte oldugu bildiriimektedir. Displastik ACF, FAP

olgularinda sporadik kolorektal kanserlere gore daha sik gorilmektedir.

Normal Aberran Kript Odagi Adenom Adenom zemininde invaziv Karsinom Lenf nodiilii metastazi
kanserlesme
5921 (APC) KRAS DCC p53 Nm23
Beta-catenin 18q LOH 17P LOH E-cadherin
SMAD 2 CD44
SMAD 4 MMPs
TIMPs

PROLIFERASYON iNHiBISYONUNUN KAYBI >

Sekil-6: Adenom-karsinom sekansi.

iyonize radyasyon, kimyasallar ve viriisler gibi cevresel karsinojenler
genelde etkilerini mutasyona neden olarak g0sterirler. Olusan bu
mutasyonlar kanserde merkezi rol oynamaktadir (30). Hayvan virls
ailelerinde yer alan ve tumor virusu olarak adlandirilan bir ¢ok viris deney
hayvanlarinda veya insanlarda dogrudan tumor olusturabilir (41).

VIII.B. Kolorektal Kanserlerde Rol Oynayan Genler

KRK gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler (mutasyonlar),
protoonkojenler inaktivasyonu, tiumoér supressor genlerin inaktivasyonu ve

DNA onarimiyla ilgili genlerdeki (MMR: mismatch repair gen) bozukluklar
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olmak Uzere U¢ temel grupta incelenebilir. Tek bir gende yukarida bahsedilen
mutasyonlardan herhangi birinin ortaya ¢gikmasi, KRK olusumu igin yeterli
degildir. Kanser gelisimi igin, birden fazla gende, ¢ok sayida mutasyonun
zaman igerisinde birikmesi gereklidir(42-44).

VIIl.B.a. Proto-onkojenler

Hucrede uyari iletiminde ve hucre buyumesinin kontrolinde rol
oynayan genlerden olup, normalde inaktiftirler. Bu genlerin uygun olmayan
aktivasyonlari, hucre yuzeyinden nukleusa gelecek mesajlarin anormal
iletisine, anormal hicre proliferasyonuna ve sonug olarak timor gelisimine
yol acgar. Proto-onkojenler mutasyona ugradiginda onkojen adini alirlar.
Onkojenler dominant olarak fonksiyon gdsterirler (44). Ras geni, Uzerinde en
cok calisilan onkojendir. insanda hiicre ici uyari iletisini diizenleyen (i¢ ras
geni (K-ras, N-ras, H-ras) mevcuttur. K-ras geni 12. kromozomun kisa
kolunda yeralir. Allellerden birindeki mutasyon, bu genin etkili olmasi igin
yeterli olmaktadir. K-ras geni mutasyona ugradiginda, hicre icinde GTP
(guanozintrifosfat) hidrolizi yapilamadidi, G proteininin devaml olarak aktif
formunda kaldidi, sonu¢ olarak da kontrolsuz hicre bolunmesine yol actigi
dusundlmektedir. Ancak, tUmor gelisimi igin tek basina K-ras mutasyonu
yeterli degildir KRK’lerin %65’inde, bir ras geninde (genellikle K-ras) nokta
mutasyonu saptanmistir. Kolon kanserlerinde ve 1 cm’den buyuk
adenomlarin yarisindan fazlasinda ras mutasyonu saptanirken, 1 cm’den
kliguk adenomlarda bu oran %10’a dusmektedir (45, 46).

VIII.B.b. Tumor Supressor (baskilayici) Genler

Mutasyona ugradigi takdirde KRK gelisiminde rol oynayan belli basli
tumor supressor genleri, APC (Adenomatous Polyposis Coli), DCC (deleted
in colorectal carcinoma) ve p53’tir.

TUmor supressor genler resesif karakterde oldugundan, ancak her iki
allelde de mutasyon oldugunda tUmor olusumu baslayabilmektedir.
APC geni: Bu gende yer alan defekt, ilk kez FAP’l hastalarda tanimlanmistir.
FAP, KRK’lerin yaklasik %1’ini olusturmaktadir. Ancak, mutant APC geni,
sporadik KRK’lerinde %80’inde saptanmaktadir(44). Bu gende ortaya ¢ikan

mutasyonlarin, FAP ve diger sporadik kolon adenomlarinin gelisiminde en
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onemli ilk adim oldugu dusundlmektedir (42, 43) APC geni, 5. kromozomun
uzun kolunda (g21) yer alir. FAP'li hastalar, APC geninin bir allelinde
mutasyonlu olarak dogarlar. ikinci allel, bireyin yasami esnasinda cevresel
faktorlerin de etkisiyle sonradan mutasyona ugrar. Polip gelisimini baslatmak
icin, her iki APC geninin de mutasyona ugramasi gereklidir. Ancak, polipin
kanserlesmesi icin ayrica, ilave genetik mutasyonlarinda eklenmesi
zorunludur. APC genindeki mutasyonun yeri, FAP olgularinin klinik seyri ile
de yakin iligkilidir. Genin ug¢ boélimlerinde ortaya c¢ikan mutasyonlar, daha
hafif seyirliolan AAPC (Attenuated Adenomatous PolyposisColi) varyantinin
olusumuna yol agarken, genin orta boluminde goérilen mutasyonlarda ise
daha agir klinik seyirli klasik FAP formlari ortaya ¢ikar (47). AAPC ya da
AFAP (Attenuated Familial Adenomatous Polyposis) olarak adlandirilan
varyantta, klasik FAP olgularina kiyasla daha az sayida polip mevcuttur.
Ayrica bu olgulara daha ge¢ yasta tani konur ve ekstra-kolonik bulgulara
daha seyrek rastlanir (43).
DCC (deleted in colorectal carcinoma) geni: 18. kromozomun Kkisa
kolunda lokalize olmus (18921) diger bir timor supressor gendir ve malign
dejenerasyon i¢in her iki allelde de mutasyon gerekir. Hucre diferansiyasyonu
uzerinde etkili oldugu dustnulmektedir. Mutant DCC, KRK’larin %70’inde
saptanmaktadir ve varli§i prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (44).
p53 geni: Bu gen, 17. kromozomun uzun kolunda (17p) yer alir. Tamiri
mumkun olmayan genetik degigikliklere maruz kalan hucrelerde apoptozu
(programlanmis hicre Olumua) baglatmakta onemli role sahiptir (47).
Mutasyona ugradiginda, bu fonksiyonunu yerine getirememekte ve insanda
cesitli tipte tumorlerin gelisimine yol agmaktadir. Bu gene ait mutasyon,
KRK’larin da %75’'inde gorulmektedir. Ancak, KR adenomlarda nadiren
goruldigunde, p53 genindeki mutasyonun adenom-karsinom sekansinin geg¢
donemlerinde ortaya ¢iktigi dugsunulmektedir (43, 48).

VIII.B.c. Mismatch Repair Genleri (MMR)

insan genomu, 23 cift kromozomda bulunan yaklasik 100.000 gende
yer alan 3 milyara yakin nukleotidden olusmustur. Kromozomlardaki

nukleotid sifresi (dizilimi), hicre bolunmesi sirasinda kopyalanip yeniden
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eslesmek suretiyle, yeni olusan hucrelere aktarilir. “DNA replikasyonu”adi
verilen bu suregte ortaya ¢ikan hatalarin taninmasinda ve onariminda hayati
role sahip olan ¢ok sayida gen tanimlanmistir. Bunlara MMR (yanhs
eslesmeyi onaran genler)adi verilir. Bugine kadar tanimlanan MMR genleri
arasinda hMSH2 (%40-50), hMLH1 (%20-30), hPMS1, hPMS2, hMSH3 ve
hMSH6 sayilabilir (44, 47). Genomun protein kodlamayan bolumlerinde yer
alan, kisa ve tekrarlanan DNA sekanslarina “mikrosatellit” adi verilir. Bu
bdlgeler, replikasyon hatalarina &zellikle yatkindir. MMR genlerindeki
mutasyonlar, mikrosatellitlerde degdiskenliklere yol acgarlar ve bu tabloya
mikrosatellit kararsizhdgr (MSI) adi verilir. Boyle bir genomik kararsizlik
(genomik instability), kolon karsinogenezinde rol oynayan o6nemli bir
mekanizmadir. MSI’'nin hassas genlerde giderek fazla sayida mutasyona yol
acmasi, sonugta malign fenotipin ortaya ¢ikmasini saglar (47). MMR ile ilgili
degisiklikler, sporadik KRK'da %15-20 oraninda gorulur. Oysa herediter bir
KRK formu olan HNPCC olgularinda ise bu oran %85'tir (43, 49) HNPCC,
FAP’a gore daha sik gérilmesine ragmen yine de nadirdir ve tim KRK’lerin
yaklasik %3-5’ini olusturmaktadir (43, 49). HNPCC'de, diger polipozis
sendromlarinin aksine, kolonda polipozis bulunmaz. Ancak, kanser, daha
once ortaya ¢ikan bir adenomdan geligir. Otozomal dominant gegis gosteren
herediter bir hastaliktir ve MMR genlerindeki mutasyona bagli olarak gelisir.
En sik olarak, 2. kromozomda bulunan hMSH2 (%40-50) ve 3. kromozomda
bulunan hMLH1 (%20-30) genlerinde mutasyon goérulur (46). Mutant geni
tasiyan bireylerin %70’inde ileride kanserlesme ortaya c¢ikacaktir (44).
Sporadik KRK'lere gore daha geng yasta ortaya gikarlar, daha proksimal
kolonda yerlesim goOstermeye egilimlidirler, senkron ve metakron kolon
kanseri gorulme orani da daha fazladir (43, 44, 49).

VIII.C.a Normal Hiicre Siklusu

Son yillarda, molekuler olaylarin etkili oldugu hticre proliferasyonu ile
ilgli bilgilerde buyuk bir artis mevcuttur. Normal hicre proliferasyonuna
etkileri saptanan protoonkogen ve tumor supresor genler olarak isimlendirilen
hicresel genler ortaya cikariimistir. Hucrelerin replikasyonu genellikle

bayume faktorleriyle ya da ekstraselluler matriks komponentlerinin integrinleri

38



uyarmasiyla stimdle olur. DNA replikasyonunun olugsmasi ve bdlinme igin
hdcre, hicre siklusu olarak bilinen yuksek kontrolli donguye girer (50-52).

Hicre siklusunun farkli evreleri silresince hucrelerin dizenli ilerlemesini
siklinler, siklin bagimli kinazlar (SBK) ve bunlarin inhibitdrleri yénetir (53).
Siklusun harekete gegmesi hucrelerin bir sonraki evreye gecgebilmeleri igin
gerekli olan kritik hedef proteinlerin SBK'lar tarafindan fosforillenmesi ile olur.
Hucre siklusu boyunca SBK’lar inaktif formda bulunurlar. Siklinler adi verilen
protein ailesine baglanarak fosforile olduktan sonra aktif hal alirlar (51).
Siklinlerin fonksiyonu SBK’lari aktive etmektir ve hlcre siklusunun spesifik
evrelerinde sentezlenirler. Bir ya da daha fazla SBK’a baglanan siklinler
gorevlerini tamamladiktan sonra dizeyleri hizla diser. Sayilari 15'ten fazla

olup hicre siklusunda sirasiyla siklin D, E, A ve B gorulir (Sekil-7).

39



Dig sinyaller (Buyume faktorleri ve integrinler)

MYC, RAS ve diger genler DNA hasan, hiicresel stres

Siklin D 3
[C;: dongumii

k + CDK4 p53 duzenleme
Siklin D/ Siklin Badimh Kinaz4 (Aktif Kompleks) MDM2
p16INK4 I | l F p21 ‘ ‘
E2F/DP1/RB kompleksinde RB'nin fosforilasyonu
p14ARF

|

Aktif E2F

!

Siklin E'nin transkripsiyonu (Siklin &, DNA polimeraz ve diger
genlerin de transkripsiyonu)

Siklin E

1/ + CDK2

Siklin E/ Siklin Badimh Kinaz 2(Aktif kompleks)

Sekil-7: Siklin, Siklin Bagimli Kinaz ve Siklin Bagimli Kinaz inhibitérlerinin
G1/Shucre siklusu gegisinde duzenleyici rollerini gdsteren sema (22).

VIII.C.b. Hiicre Siklus inhibitorleri

SBK inhibitérleri denen inhibitérler siklin-SBK komplekslerinin
aktivitesini siki birsekilde denetler (53). SBK inhibitorleri 2 ana sinifa ayrilir:
Cip/Kip ve INK4/ARF (“inhibitor of kinase 4a/alternative reading frame”)
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aileleri. Bu inhibitorler timor supresor olarak gorev yaparlar ve siklikla
tumorlerde degisiklige ugrarlar. Cip/Kip ailesi p21, p27 ve p57 olmak uzere 3
komponentten olusur ve siklin ile SBK’lar arasinda olusan komplekslere
baglanarak bu kompleksleri inaktive eder. p21in transkripsiyonel
aktivasyonu; mutasyonu insan kanserlerinde ¢ok gorulen timor supresor gen
p53’Un kontroll altindadir. p53’un hucre siklusundaki temel rolG; hasarl
hicrelerde kontrol noktalarinda ilerlemeyi yavaslatmak ya da durdurmak ve
DNA tamiri gerceklesmezse hiicreyi apopitoza ydnlendirmektir. insan
INK4a/ARF lokusu hucre siklusunu bloke eden ve tUmor supresor gibi
davranan 2 proteini kodlar. Bunlar pl6INK4a ve pl4ARF proteinleridir.
p16INK4a, SBK4’e baglanmak icin siklin D ile yarisir ve siklin D- SBK4
kompleksinin retinoblastom (RB) genini fosforilleme yetenegini inhibe ederek
hicre siklusunu ge¢ G1 fazinda durdurur. p16INK4a, insan kanserlerinde
siklikla mutasyona ugrar ya da hipermetilasyonla inaktive edilir. INK4a lokusu
p53 Uzerinde etkili ikinci bir gen drind olan p14ARF’yi kodlar. P14ARF,
INK4a geninin alternatif okunmasindan ortaya c¢ikar ve gen kodlama
sekansinda kullanilan “ekonomik” bir yol saglar (53). Hemp16INK4a, hem de
p14ARF hucre siklusunu bloke etseler de hedefleri farklidir. p16INK4a, siklin
D-SBK4 uzerinde etkili olurken, p14ARF ise p53’Un feedback dongusuni
inhibe ederek p53’U azalmaktan korur (54).

VIII.C.c. Hiicre Siklusunda Kontrol Noktalari

Hucre siklusunun kendi internal kontrol noktalari vardir. Biri G1/S
gegcis bolgesinde, digeri G2/M gecisinde olmak Uzere iki temel kontrol noktasi
bulunur (53-56). S fazi hlcre siklusunda geri dénusi olmayan bir noktadir.
Hucre replikasyona girmeden once G1/S kontrol noktasi DNA hasarini
kontrol eder. Eger DNA hasari varsa DNA tamir mekanizmalari ¢alisir ve
siklus durur. Siklus ilerlemesinde ertelenme tamir i¢in gerekli zamani saglar.
Eger hasar tamir edilemezse apopitotik yolaklar aktive olur. Bdylece G1/S
kontrol noktasi DNA defektli hicreyi replikasyondan korur. DNA hasari
replikasyondan sonra bile kromatidler ayrilincaya kadar onarilabilir. G2/M
kontrol noktasi DNA replikasyonunun tamamlanmasini denetler ve hicrenin

guvenli bir sekilde mitoza baglamasini ve kardes kromatidlerin ayriimasini
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kontrol eder. Bu kontrol noktasi o6zellikle iyonizan radyasyona maruz kalan
hicrelerde 6nemlidir. Hucreler iyonize radyasyonla hasarlanirsa G2/M kontrol
noktasi aktive olur ve siklus G2'de durur. Bu noktadaki hatalarkromozom
anomalilerine neden olur. Dizenli fonksiyon icin hicre siklusunun kontrol
noktalari DNA hasari igin algilayicilara, sinyal ileticilerine, efektor molekillere
ihtiyacduyar. DNA hasarindaki algilayicilar ve ileticiler G1/S ve G2/M kontrol
noktalari i¢in ayni gibi gézikmektedir. G2/M noktasinda hicre siklusunun
durmasi p53 bagimli ve p53 bagimsiz mekanizmalarla olur. Hucre siklusu
kontrol noktalarindaki defekt, kanserhucrelerindeki genetik instabilitenin en
onemli nedenlerinden biridir. Hacre siklusunun G1/S kontrol noktasinda
durmasi p53 ile olur. Bu durumu da hicre siklusu inhibitért p21 indikler (51,
55, 56). p16, SBK4 inhibitériadiar. Spesifik olarak siklin D-SBK4/6
kompleksine baglanarak hicre siklusunu G1/S interfazinda RB araciligi ile
kontrol eder (53).

p53

Kromozom 17p13.1°’de lokalize p53 geni, insan timorlerinde genetik
mutasyonlarin en sik hedefidir. Tumorlerin %50’den fazlasi bu gende
mutasyon tasir. Kansere bagli dlumlerin en sik U¢ nedenlerinden olan
akciger, meme, kolon karsinomlari dahil olmak Uzere hemen her kanserde
p53 gen aktivitesinde homozigot kayip bulunur (57).

p53 mutasyonlarinin g¢esitli insan tumorlerinde sik gortulmesi p53
proteininin kanser olusumuna karsi kritik bir bekgi (gatekeeper) fonksiyonu
oldugunu desteklemektedir. p53 hasar gormus hlcrelerin  yayilmasini
engelleyen bir molekuler polis gibi davranmaktadir. p53 proteini nukleusa
lokalize DNA baglayici bir proteindir. Cok sayida genin transkripsiyonunu
kontrol etmek suretiyle fonksiyon goruar (57).

insan kanserlerindeki p53 nokta mutasyonlarinin yaklasik %80’i
proteinin DNA’ya bagh kisminda lokalizedir. DNA'ya bagli olmayan mutant
p53, normal proteinin aksine bloke eden defektif bir protein Uretir. p53
proteinin major fonksiyonel etkinligi DNA hasarina yanit olarak hucre
siklusunu durdurmasi yani bUyumenin durdurulmasi ve apopitozun

baslatiimasidir. DNA hasarini takiben p53’te acil yukselis olur. Ayni zamanda
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DNA bagiml protein kinaz ve ataksi telenjiektazi-mutant (ATM) gibi kinazlar,
DNA hasarina yanit olarak aktive olur. p53 bu enzimleri fosforile eder,
DNA’ya baglanma yetenegi kazanir ve aktif bir transkripsiyon faktért haline
gelir. p53 hicre siklusunun durdurulmasina ve apopitoza aracilik eden cesitli
genlerin transkripsiyonunu uyarir (57).

Fizyolojik kogullar altinda p53 yarilanma omri (20 dakika) kisadir.
Eger hiucre bolunmesi sirasinda DNA hasari basari ile onarilmaz ise normal
p53, son bir hareketle BAX gibi apopitozu uyaran genleri aktive ederek
hicreyi 6liume gonderir. BAX apopitozu inhibe eden bcl2 proteinine baglanir
ve onu antagonize eder; BAX hucre o6lumunu uyarir (57).

Ozet olarak p53; DNA onarimi, hiicre siklusunun durdurulmasi ve
apopitoz arasinda baglanti kurar. DNA hasarina yanit olarak hasara duyarl
olan ve DNA onariminda gorev alan genler araciligi ile fosforile olur.

p53; siklusun G1'de durmasina yol acarak, DNA onarim genlerini
uyararak DNA onarimina yardimci olur. Onarilamayacak kadar hasara
ugramis DNA p53 tarafindan apopitoza ydnlendirilir. Bu aktiviteleri géz énine
alindiginda hakl olarak p53 ‘genomun bekgisi’ olarak isimlendirilir. P53’Gn
homozigot kaybi oldugunda DNA hasari onarilamaz. Bolunen hucrelerde
mutasyonlar kalici olur ve hucre malign transformasyona giden tek yonlu bir
yola girer (57) .

p53’Un DNA hasarina yanit olarak apopitozu kontrol etmesi onemli
pratik ve terapotik anlam tasir. Kanser tedavisinde en sik kullanilan ydontem
olan radyoterapi ve kemoterapi etkilerini DNA hasarini uyararak ve takiben
apoptozisi uyararak gosterir. Genin mutant allellerini tagiyan timérlere gore
normal p53 iceren timorlerin bu tedavilere yanit vermesi olasidir (57).

Yapilan galismalarda; p53 mutasyonlari adenomadan karsinomaya
giden ilerlemenin 6nemli bir faktdori olarak dusundlen apoptozisin, p53-
aracili yollarinin kaybi ile beraber kolorektal timorlerin gelisiminde kismen
geciken olaylar olarak acgiklanmaktadir (58). p53 tumoér supressor gen
mutasyonlari, kolon timoér olusumunda gergeklesen kolon kanserinde yaygin
olarak bulunmaktadir (59). Kolon tumodrlerinde tespit edilen p53 gen

donugumu oranlar farklihk gostermektedir, onceki verilere gobre kolon
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kanserinin % 75inde degisim gozlenmistir, yeni tahminlerde kolon
tumorlerinin % 40-50 arasinda degdisim gerceklestigini gostermektedir. Kolon
timorlerinde gercgeklesen birgok mutasyon missense mutasyonlar olarak
rapor edilmistir ve bu mutasyonlarin kapsamli olarak incelenen gen raporlari,
kolon timorlerinde meydana gelen p53 mutasyonlarinin % 87’si, ekson 5-8
de gerceklestigini gostermistir (60). Kolorektal kanserde p53 geninin nokta
mutasyonu, durumun yaklasik olarak % 50-60’inda olusurken ve kot olgu
prognozu ve tumor gelisimi ile birlesirken, p53 genindeki allellik kayip
tumoran % 70’inde olugabilecegini gostermektedir (61).

Ki-67

ilk kez 1983'de Ki-67 monoklonal antikoru taze donmus
materyallerde proliferasyonun histolojik olarak degerlendiriimesi igin
kullanilmigtir (45). Ki-67, hucre siklusunun GO fazi disinda tim fazlarinda
bulunan nonhiston bir nukleer proteindir. 345 ve 395 kilodalton agirlhigindaki
iki molekulden olusur ve geni 10. kromozom Uzerinde yer alir (63-66).

Ki-67, ¢ogalan hucrelerde gorulen bir cekirdek proteinidir. Esas
olarak G1, S, M ve G2 fazinda gorulur. GO fazinda yoktur (67). Hucre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren protein olup,
mitotik indeks ve tumor gradelemesinde siklikla kullanilir (62). Orijinal
antikorlari sadece frozen kesitlerinde pozitif olabilir. Monoklonal antikorlari
formaline direncli epitoplardan gelistirilmistir (MIB1, MIB2). Genel olarak Ki-
67 boyanmasi ile mitoz arasinda iyi bir korelasyon vardir (68) .

immiinohistokimya ile Ki-67 igin pozitif niikleer boyanma gésteren
hicre yuzdesi, proliferasyon indeksini gosterir. Agresif timdrlerde bu oran
yuksektir. Birgok sistem timdrlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve
prostat kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial timdrler vs.)
yuksek Ki-67 orani, kotl prognostik faktor olarak gosterilmistir (69).

Ki-67 kolorektal adenom ve karsinomlarinda proliferasyon aktivitesini
beliremede ©6nemli bir antijendir. Son vyillarda yapilan c¢alismalarda
adenokarsinomalarin  Ki-67 indeksi adenomlardan, az diferansiye
adenokarsinomlarin Ki-67 indeksi, iyi diferansiye adenokarsinom ve orta

derecede diferansiye adenokarsinomlara gore yuksek bulunmustur (70).
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Ozellikle tani konma glgliigi yasanan adenomatoid kolon lezyonlarinda Ki-
67 indeksi oldukga yararlidir. Yuksek olarak saptanmasi her zaman karsinom
tanisini desteklemez. Klinik parametreler ve invazyon varligiyla korele
edilerek taniya gidilmelidir.

Biz bu galismada kolorektal bolgeden kaynaklanan neoplazilerde
revize Viyana siniflandiriimasina gére patologlar arasi uyum ve Ki-67 ile p53
immunohistokimyasal  boyamalarinin  histopatolojik  tanidaki  rolinu

degerlendirmeyi amacladik.
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GEREGC VE YONTEM

Calismamizda 01/06/2012 — 30/12/2012 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda tani amagl
kolorektal bolgedeki malignite suphesi olan veya polip 6n tanisiyla gdnderilen
lezyonlardan alinan, Genel Cerrahi tarafindan polip eksizyonu amaciyla
opere edilen veya bagka bir operasyon sirasinda insidental olarak saptanan
polip eksizyon materyallerinin histopatolojik tetkik amaciyla Tibbi Patoloji
Anabilim Dal’na gonderilen 159 hastaya ait 223 neoplazi tanisi alan 707
prepatattan olusan endoskopik biyopsi ve eksizyon materyalleri yeniden
degerlendirildi.

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 17.12.2013 tarih ve 2013-21/11 no’lu karari ile onay alindi.

Calismamizda patoloji raporlarindan elde edilen yas, cinsiyet, biyopsi
ve polip eksizyon materyalinin alindidi kolorektal bdlgeler belirlendi.

Histopatolojik tetkik ve tani amaciyla Tibbi Patoloji Laboratuvarina
gonderilen endoskopik biyopsi ve eksizyon materyalleri fiksasyon amaciyla
24 saat %10”luk tamponlu formaldehit solisyonunda bekletildikten sonra
rutin  histopatolojik takip islemlerinden gecirilip hazirlanan kesitler
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandi.

Tum olgular immunohistokimyasal olarak p53, Ki-67 (MIB-1)
belirtecleri ile asagida belirtlen yontemler ile boyanarak p53
immunoreaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirildi, Ki-67 proliferasyon
indeksi hesaplandi.

Olgularin H&E boyali lamlari birbirinden bagdimsiz 3 patolog
tarafindan 1 aylik bir sure igerisinde Viyana siniflamasinin histopatolojik tani
kriterleri gbéz 6nune alinarak degerlendirildi (Tablo-3). Goézlemciler Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi blnyesinde c¢alisan gastrointestinal sistemde
deneyimli bir patolog, uzman patolog ve arastirma gorevlisinden
olusmaktaydi. Olgular revize Viyana siniflandirimasi esas alinarak
kategorize edildi (Tablo-4).
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Tablo-3: Viyana siniflamasinin histopatolojik tani kriterleri.

KRITERLER

Glanduler yapi

Duzgun

Duzenli yapida hafif kalabaliklagma
Duzensiz yapilanma

Degisik cap

Degisik sekil

Kompleks tomurcuklanma ve dallanma

Kribriform , papiller yapilanma

Nukleus

Duzenli dizilim,bazale yerlesim,spindle sekil
Homojen kromatin

Hafif-orta-belirgin hiperkromazi
Stratifikasyon yok/hafif

Belirgin stratifikasyon

Degisik ¢ap ve/veya buyuklik
Nukleus/sitoplazma oraninda artma
Polarite kaybi,Yuvarlaklasma

Vezikulasyon

Bayulk belirgin nukleol

Artmis atipik mitoz

Hucreler

Degisik cap ve sekillerde epitel hucreleri
Belirgin iltihabi infiltrat

Normalden atipiye gecis derecesi

invazyon

Yok

Psddo (glandlarin muskularis mukoza ve submukozaya

dogdru ilerlemesi)
Lamina propria
Muskularis mukoza

Submukoza

a7




Tablo-4: Viyana Siniflandiriimasinda Kategori Kriterleri.

Negatif Displazi

Yuzey epitelyum hucreleri; alttaki glanduler yapilardan
daha matur, yizeydeki hicrelerde nukleus/ stoplazma
orani dusuk

Glanduler yaplar arasinda lamina propria genis
Sitolojik 6zelikler normal

Yuzeyde ve derinde nukleer polarite korunmusg
Cekirdek konturleri korunmus

Az miktarda yluzey musin kaybi

inflamasyon olabilir

Kesin olmayan

displazi

Yuzey epitelyum hucrelerinde matirasyon mevcut; ancak
sitolojik atipilerin eslik ettigi olgular

Genel yapi korunmus ancak glandlarda bir miktar
kalabaliklagma olabilir

Nukleer ¢entiklesme, hiperkromazi, derin galndl
epitelyum hicrelerinde mitoza rastlanabilir.

inflamasyon olursa yapisal anormallikler gézlenebilir

Noninvaziv
neoplazi

Dusuk dereceli

Yuzey epitelyum hucreleri; alttaki gland yapilarina benzer
Orta derecede yada belirgin olarak glandlarda
kalabaliklasma mevcut ancak arada lamina propria
secilebiliyor

Sitolojik degigsiklikler az da olsa yuzeye yansimali

Displazi Cekirdek membraninda dizensizkilk, bir miktar
hiperkromazi
Nukleer ¢entiklenme yada polarite kaybi
Az miktarda inflamasyon
Yuzeyde maturasyon kaybi belirgin
Anormal yapi ve dizende kalabaliklagsmis glandlar
Non invaziv Lamina propria daralmig
neoplazi Nukleuslar hiperkromatik ve ¢entikli, sinirlari dizensiz

Yiuksek dereceli

Hucrelerde nukleer polarite kaybi varmitozlar belirgin
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Displazi olarak segilebiliyor

inflamasyon minimal

Mide, 6zefagus, ince barsak igin lamina propriada, kolon

icin submukozadasupheli invazyon alanlari iceren ve

yuksek dereceli neoplazinin tum ozelliklerini gosteren

olgular

Supheli invaziv | Yuksek dereceli displazi ve erken intramukozal
karsinoma karsinoma ayirimi siklikla zor

Sirt sirta vermis mikroglandiler yapliar, tek tek yada

diffuz dagilmig atipik hicreler

Dezmoplazi belirgin 6zellik degil

invaziv Kolonda submukoza diger yerlerde lamina propriada

adenokarsinoma | belirgin invazyon mevcut

immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal boyama igin olgulara ait parafin bloklardan
ikiser adet 4-5 mikron kalinhkta poli-L-lizinli lamlara kesitler alindi. Hazirlanan
kesitler, streptoavidin-biotin-peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval
kombinasyon metodu ile boyandi.

Alinan kesitler 50-55 C sicakliktaki etivde bir gece bekletildi.
Etdvden cikarildiktan sonra 25 dakika ksilende deparafinize edildi. Ksilenden
clkan preparatlar, absoli alkolde 10 dakika, %96’k alkolde 5 dakika
bekletildikten sonra 5 dakika akan suda yikandi ve 10 dakika distile su dolu
salede birakildi.

%10’luk sitrat buffer (pH=6,0) icine alinan kesitler, mikrodalga firinda
once 800 W'da 5 dakika, sonra 400 W’da 15 dakika tutuldu. Mikrodalga
finndan cikarilan kesitler 20 dakika oda sicakliginda bekletildi. Kesitler
soguduktan sonra 3 defa distile suda 5’er dakika yikandi ve %3’lUk hidrojen

peroksit dolu salelerde 15 dakika bekletilip, akar su ile yikandi. Daha
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onceden hazirlanmig olan fosfat buffer salin (PBS) solusyonuna (PBS 0,001,
pH=7,2) alind..

Kesitler kurutulmadan Uzerlerine protein blokaj damlatildi ve 5-10
dakika bekletildi. Lamlar silkelenip, her lama ait primer antikorlar (P53
Dilisyon orani: 1/40 ve Ki-67 Dillisyon orani 1/50) damlatildi ve 60 dakika
bekletildi. Bu stre sonunda lamlar 6nce distile suda, sonra akan suda yikandi
ve PBS icinde 10 dakika bekletildi. Mape Uzerine tekrar alinan
preparatlardaki kesitlere biotin damlatildi, 15 dakika bekletildi. Lamlar
salelere alinip, akan suda yikandi. 10 dakika PBS icinde bekletildi. Tekrar
mapeye dizilen lamlarin Uzerine streptoavidin damlatildi ve 15 dakika
bekletildi. Daha sonra lamlar tekrar salelere alinip dnce akan suda, sonra
distile suda yikandi ve PBS’de 10 dakika bekletildi. Kesitler Gzerine 1-2
damla diaminobenzidin (DAB) kromojen damlatildi. Kahverengi renk degigimi
saptanincaya kadar 5-10 dakika bekletildi. Kesitler cesme suyunda yikandi
ve hematoksilen boyamaya gecildi.

Mayer hematoksilende 1 dakika bekletildikten sonra tekrar cesme
suyu ile yikandi. Amonyakli suda renk degisinceye kadar (yaklasik 10 saniye)
bekletildikten sonra gesme suyu ile yikandi. Sirasiyla %96’k ve absoll
alkolden gegcirildi. Oda sicakliginda kurumaya birakilan kesitler ksilene
batirilip ¢ikarildiktan sonra kanada balsami ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak p53 icin kolon karsinomu, Ki-67 icin lenf nod(ilii
dokular kullanildi. Bu pozitif kontrollere ait kesitler de ¢alisma olgularina ait
preparatlarla es zamanli olarak boyandi.

Lamlar, parlak alan 1sik mikroskobunda (Olympus BX50) incelendi.

immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

Calismamizda p53 ve Ki-67 immiinohistokimyasal boyalarini
uygulandigimiz preparatlarda en fazla boyanmanin oldugu (hot spot) alanlar

belirlendi ve bu segilen alanlarda Olympus mikrometre kullanilarak 100 hicre

sayildi. Sadece nukleer boyanma gosteren hicreler pozitif kabul edildi.
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Ki-67 icin %30’un lizerindeki boyanma pozitif, altindaki ise negatif,
P53 igin % 5 in Uzerindeki boyanma pozitif, altindaki ise negatif olarak

degerlendirildi.

istatiksel Analiz

Sonuglarin  istatiksel  degerlendiriimesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for Windows Ver.13.0
(Chicago,IL.) istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi incelendikten sonra kategorik
veriler igcin Pearson Ki-Kare testi yapildi. Anlamliik dizeyi p<0.05 olarak

belirlendi.
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BULGULAR

Calismamizda 2012 yilinda 06-12. aylar arasinda bdlimumuze gelen
159 hastaya ait 224 adenom tanisi alan 707 adet lami tekrar degerlendirdik.
Olgularimizin %36,5’i (n=58) kadin, %63,5’i (h=101) erkekti. E/K orani=1,74
olarak bulundu (Grafik-1).
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Grafik-1: Olgularin cinsiyete gore dagihimi.

Olgularimizin yaslarinin median degeri 62.2 yildir (en geng yas 19,
en ileri yas 88). Kadinlarin yaslarinin median degeri 61,3 yil (en geng yas 19,
en ileri yas 88), erkeklerin yaglarinin median degeri 62,7 yildir (en geng yas
31, en ileri yas 86). 65 yas ve Uzerindekilerin sayisi 70, altindakilerin sayisi
89'dur.

Olgular 1.gézlemci tarafindan Ki-67 ve p53 imminhistokimyasal
sonuglariyla birlikte revize Viyana siniflamasina goére degerlendirildiginde 1
(%0,4) olgu ‘2, kesin olmayan displazi’ (Sekil-9), 85 (%37,9) olgu ‘3, dusuk
dereceli mukozal neoplazi (Sekil-10-12), 129 (%57,6) olgu ‘4.1 yuksek
dereceli mukozal neoplazi/adenoma’ (Sekil-13-15), 1 (%0,4) olgu ‘4.2 non
invaziv karsinoma(karsinoma in situ-CIS)" (Sekil-16-17), 5 (%2,2) olgu ‘4.3
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supheli invaziv karsinoma’ ($ekil-18,19), 3 (%1,3) olgu ‘4.4 intramukozal
karsinoma’ (Sekil-20, 21, 22) tanisi aldi1 (Tablo-5).

Tablo-5: Revize Viyana Siniflandirimasina gére p53 ve Ki-67 ile

birlikte verilen tanilar.

Revize Viyana
Siniflandirilmasina gore
p53 ve Ki-67 ile birlikte Olgu sayis|
verilen tani kategorisi n (%)
Kategori 2 1 (%0.4)
Kategori 3 85 (%37.9)
Kategori 4.1 129 (%57.6)
Kategori 4.2 1 (%0.4)
Kategori 4.3 5 (%2.2)
Kategori 4.4 3 (%1.3)
Toplam 224 (%100)

Ki-67 proliferasyon indeksi 224 adenom olgusinin 73’iinde (%32,6)
dusuk,1571’inde (%67,4) yuksek olarak degerlendirildi (Tablo-6).

Tablo-6: Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirme sonuglari.

Ki-67 degerlendirme Olgu sayisi
sonucu n (%)
Dustk 73 (%32.6)
Yiksek 151 (%67.4)
Toplam 224 (%100)

p53, 224 adenom olgusinin 65’'inde (%29.0) negatif, 159’'unda
(%71.0) pozitif olarak degerlendirildi (Tablo-7).
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Tablo-7: p53 ekspresyonu degerlendirme sonucu.

p53 degerlendirme Olgu sayisi
sonucu n (%)
Negatif 65 (%29.0)
Pozitif 159 (%71.0)
Toplam 224 (%100)

Olgular 1. gbézlemci tarafindan Ki-67 ve p53 imminhistokimyasal
sonuglariyla birlikte revize Viyana siniflamasina gére degerlendirildiginde Ki-
67 poliferasyon indeksi bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklihk vardir
(p<0,001). ‘Kesin olmayan displazi kategori 2’ olarak tani alan 1 (%100)
olguda Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek, 'Diisiik dereceli mukozal neoplazi,
kategori 3’ tanisi alan 85 olgunun 12 ‘sinde (%14.1) Ki-67 proliferasyon
indeksi yuksek, 73 ‘Unde (% 85.9) dusuk ,'YUksek dereceli mukozal
neoplazi/adenoma, kategori 4.1’ tanisi alan 129 olgunun hepsinde (% 100)
Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek, ‘non invaziv karsinoma (karsinoma in
situ-CIS), kategori 4.2’ tanisi alan 1 olguda (% 100) Ki-67 proliferasyon
indeksi yuksek, ‘Supheli invaziv karsinoma, kategori 4.3’ tanisi alan 5 olguda
(%100) Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek,’intramukozal karsinom, kategori
4.4 tanisi alan 3 olguda (%100) Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek bulundu.
Toplamda 224 olgunun 151 inde (%67.4) Ki-67 proliferasyon indeksi yliksek,
73 inde (%32.6) Ki-67 proliferasyon indeksi diisiik olarak degerlendirildi
(Tablo-8).
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Tablo-8: Revize Viyana Siniflandirimasina gére yapilan siniflamada Ki-67

proliferasyon indeksi.

Revize Viyana Ki-67 Ki-67
Siniflandiriimasina gére p53 | proliferasyon | proliferasyon P
ve Ki-67 ile birlikte verilen indeksi dusuk indeksi
tani kategorisi n (%) yuksek
Kategori 2 0 (%0.0) 1 (%100)
Kategori 3 73 (%85.9) | 12 (%14.1)
Kategori 4.1 0 (%) 129 (%100)
Kategori 4.2 0 (%0.0) 1 (%100) | (p<0,001)
Kategori 4.3 0 (%0.0) 5 (%100)
Kategori 4.4 0 (%0.0) 3 (%100)

Olgular 1. gbézlemci tarafindan Ki-67 ve p53 immiinhistokimyasal
sonuglariyla birlikte revize Viyana siniflamasina gore degerlendirildiginde p53
immunreaktivitesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhihk vardir
(p<0,001). ‘Kesin olmayan displazi kategori 2’ olarak tani alan 1 (%100)
olguda p53 pozitif, ‘Distk dereceli mukozal neoplazi, kategori 3’ tanisi alan
85 olgunun 20’sinde (%23.5) p53 pozitif, 65’inde (% 76.5) negatif ,"Ylksek
dereceli mukozal neoplazi/adenoma, kategori 4.1’ tanisi alan 129 olgunun
hepsinde (% 100) p53 pozitif, ‘non invaziv karsinoma(karsinoma in situ-CIS),
kategori 4.2’ tanisi alan 1 olguda (% 100) p53 pozitif, ‘Stpheli invaziv
karsinoma, kategori 4.3° tanisi alan 5 olguda (%100) p53 pozitif,
‘Intramukozal karsinom, kategori 4.4’ tanisi alan 3 olguda (%100) p53 pozitif
bulundu. Toplamda 224 olgunun 159unda (%71.0) p53 pozitif, 65'inde
(%29.0) p53 negatif olarak degerlendirildi (Tablo-9).
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Tablo-9: Revize Viyana Siniflandiriimasina goére yapilan siniflamada P53

ekspresyonu.

Revize Viyana

Siniflandirilmasina gore p53

ve Ki-67 ile birlikte verilen p53 negatif p53 pozitif P
tani kategorisi
Kategori 2 0 (%0.0) 1(%100)
Kategori 3 65 (%76.5) | 20 (%23.5)
Kategori 4.1 0 (%0.0) 129 (%100)
Kategori 4.2 0 (%0.0) 1 (%100) | (p<0,001)
Kategori 4.3 0 (%0.0) 5 (%100)
Kategori 4.4 0 (%0.0) 3 (%100)

p53 immunhistokimyasal boyama sonuglari olgularda bulunan Ki-67
proliferasyon indeksi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p<0,001). Ki-67 si disiik bulunan 73 olgunun 63’inde (%86.3) p53 te
negatif, 10’'unda (%13.7) p53 pozitif olarak degerlendirildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi yiksek bulunan 151 olgunun 2’sinde
(%1.3) p53 negatif, 149’unda (%98.7) p53 pozitif olarak degerlendirildi
(Tablo-10).

Tablo-10: Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyonunun

karsilastiriimasi.

p53 negatif p53 pozitif
n (%) n (%) P
Ki-67
proliferasyon
indeksi dusuk 63 (%86.3) 10 (%13.7)
Ki-67 (p<0,001)
proliferasyon
indeksi yuksek 2(%1.3) 149(%98.7)
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p53 immunhistokimyasal boyama sonuglari olgularda bulunan Ki-67
proliferasyon indeksi ile tum kategorilerde ayri ayri kiyaslandiginda ‘kategori
3’ te istatistiksel olarak anlamli farkliik vardir (p<0,001). ‘Kesin olmayan
displazi kategori 2’ olarak tani alan 1 (%100) olguda p53 pozitif, Ki-67
proliferasyon indeksi yuksek, 'Dusuk dereceli mukozal neoplazi, kategori 3’
tanisi alan 85 olguda Ki-67’si disiik bulunan 73 olgunun 63’inde (%86.3)
p53 negatif, 10’'unda (%13.7) p53 pozitif olarak degerlendirildi. Ki-67
proliferasyon indeksi ylksek bulunan 12 olgunun 2’sinde (%16.7) p53
negatif, 10’'unda (%83.3) p53 pozitif olarak degerlendirildi (Tablo-11). “Yuksek
dereceli mukozal neoplazi/adenoma, kategori 4.1’ tanisi alan 129 olgunun
hepsinde (% 100) p53 pozitif, Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek, ‘non invaziv
karsinoma (karsinoma in situ-CIS), kategori 4.2’ tanisi alan 1 olguda (% 100)
p53 pozitif, KI-67 proliferasyon indeksi yiiksek, ‘Stpheli invaziv karsinoma,
kategori 4.3’ tanisi alan 5 olguda (%100) p53 pozitif, Ki-67 proliferasyon
indeksi yliksek, ’intramukozal karsinom, kategori 4.4’ tanisi alan 3 olguda

(%100) p53 pozitif, Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek bulundu.

Tablo-11: Kategori 3tanisi alan olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi

ve p53 ekspresyonunun karsilastiriimasi.

Kategori 3 Kategori 3
p53 negatif p53 pozitif P
n (%) n (%)
Kategori:3 Ki-67
proliferasyon 63 (%86.3) 10 (%13.7)
indeksi dusuk (p<0,001)
Kategori:3 Ki-67
proliferasyon 2(%16.7) 10(%83.3)
indeksi yuksek

Olgularin HE boyali lamlari birbirinden bagimsiz 3 patolog tarafindan 1
ayhk bir sure igerisinde degerlendirildiginde 3 gb6zlemci arasinda %100
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uyumla ayni tani verilen olgu sayisi 17 (%0.8) bulundu. Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi bunyesinde c¢alisan gastrointestinal sistemde deneyimli
patologun ‘6nce sadece H&E boyali preparatlari degerlendirip verdigi tani ile
daha sonra ayni preparatlari Ki-67 ve p53 destegiyle verdigdi tani arasinda %

100 uyum gosteren olgu sayisi 130 (%58) bulundu.

Sekil-8: Negatif displazi (Kategori 1).
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Sekil-10: Non invaziv dusik dereceli neoplazi (Kategori 3).
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Sekil-12: Non invaziv duslUk dereceli neoplazi (Kategori 3).
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Sekil-14: Non invaziv yuksek dereceli neoplazi (Kategori 4.1).
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Sekil-17: Non-invaziv karsinoma (CiS)Yiiksek dereceli mukozal neoplazi
(Kategori 4.2).

Sekil 18: Supheli invaziv karsinom yluksek dereceli mukozal neoplazi
(Kategori 4.3).
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Sekil-19: Supheli invaziv karsinom yuksek dereceli mukozal neoplazi
(Kategori 4.3).

Sekil-20: intramukozal karsinoma yiiksek dereceli mukozal neoplazi
(Kategori 4.4).
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Sekil-21: intramukozal karsinoma yiiksek dereceli mukozal neoplazi
(Kategori 4.4).
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Sekil-22: intramukozal karsinoma yiiksek dereceli mukozal neoplazi

(Kategori 4.4).



Sekil-24: Submukozal karsinoma (Kategori 5).
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Sekil-25: Submukozal karsinoma (Kategori 5).
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Sekil-28: Pozitif degerlendirilen p53 ekspresyonu.
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TARTISMA

Kolorektal karsinomalar, Batr'da, akciger ve meme
karsinomalarindan sonra en sik Olume neden olan malignite grubunu
olusturmakta ve insidansi birgok Ulkede artis gostermektedir (71). Kolorektal
kanserde bes yillik yasam sansi yaklasik %40 kadardir. Kolorektal kanser
tedavisinde basari elde edilebilmesiigcin erken taninmasi, bunun icin de
kolorektal karsinomanin prekursor lezyonlarinin bilinmesi ve
kolorektalkarsinogenez modelinin anlagiimasi gerekmektedir.

Kolorektal kanser olusumu ve ilerlemesi ile ilgili faktorlerin bilinmesi,
tedavi stratejilerini gelistirmek icin blyuk 6nem tasimaktadir. Polipektomi
halen kolorektal kanseri Onlemekigin iyi bir stratejidir (72). Kolorektal
kanserlerin gelismesinde cevresel faktorlerle birlikte genetik faktorler de
onemli bir rol oynamaktadir. Hicresel onkogenler, buylime faktorleri ve
reseptorler kolorektal kanserin gelisimi ve buyumesinin dizenlenmesinde rol
almakla suclanmaktadirlar (72). Kolorektal karsinomlarin adenomatdz
poliplerden gelistigine dair guglu veriler bulunmaktadir. Polipektomi halen
kolorektal kanseri dnlemek igin iyi bir stratejidir (73).

‘Genomunun koruyucusu’ olarak adlandirilan p53 proteini insan
kanser biyolojisinde oldukgca fazla calisiimis genlerden biridir (74). Bu
genkromozom 17’nin kisa kolunda yer alir (75, 76). p53 normalde tumor
supresor geni olarak gorev alir (74, 75, 77) .

p53 insan kanserlerinde en sik degigiklige ugrayan gendir ve
inaktivasyonu insan karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul
edilmektedir (74, 78-80). insan timérlerinin yarisindan fazlasinda p53
mutasyonlari saptanmigtir (77, 81, 82).

Dogal tip p53 tum normal memeli hicrelerinin nukleuslarinda bulunur
(83). p53 oldukga kisa 6murli (6-20 dakika) bir proteindir. Bu nedenle p53
protein konsantrasyonu genellikle immunohistokimyasal olarak
saptanamayacak duzeydedir (77, 81, 83). p53 genindeki mutasyonlar daha

uzun 6murld Grdn olusumuna neden olur (75, 82).
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Fonksiyonel dogal tip p53’Un yoklugunda hucrelerde genetik hasar
birikir ve bu hucreler artmis genetik instabilite gosterirler (74, 75). Bu
etkilerinin yani sira p53 yoklugu, anormal hiicre blylimesine de yol agar (77,
78).

p53 proteini normal dokularda DNA’ya hasar verici ajanlara yanit
olarak hizla artar (79). Bu gendeki mutasyonlar p53 fonksiyonlarinin kaybina,
onkojenik fonksiyonlarin kazanimina neden olur (79). Kolorektal karsinomun
etyopatogenezinde p53 gen degisiklikleri 6enmli bir yer tutmaktadir. Kolon,
akciger, mesane, meme, karaciger, 6zagagus, deri, over karsinomlarinda
yumusak doku ve osteojenik sarkomlarda ayrica lenfoma ve I6semilerde p53
gen mutasyonu sik gorulmektedir.

Solid timorlerde p53 gen mutasyonu en sik kolorektal kanserlerde
goOrulmektedir. p53 gen mutasyonu karsinom tanisinda ve hastaligin
prognozunu yansitmada énemli bir kriter olarak kabul edilmektedir.

Bizim kullandigimiz p53 immunohistokimyasal boyamasi, mutant
p53’e sahip hucreleri boyayarak, bize genetik anomaliye sahip hicreleri
gostermede yardimci olmaktadir. p53 pozitif kabul edilen adenomalarda
boyanma homejen degildi. Pozitif hucrelerin ¢odu asinus ve displazi
alanlarinda tespit edildi. Ayni tubuller iginde negatif ve pozitif boyanan
nukleuslar saptandi. p53 pozitif boyanan alanlar ylksek dereceli displazi
gOsteren alanlarda daha sikti. Yuksek dereceli displazi tanisi almis olan
olgularin tamaminda p53 pozitivitesi izlendi. Bu boyanma orani dusuk
dereceli displazi tanisi alan olgularda % 23.5’e dusmekteydi.

Kolorektal karsinomlarda p53 overekspresyonunun hasta prognozu
ve prognostik parametrelerle ilgisini irdelemek amaciyla c¢alismalar
yapilmistir. Bu amagcla yapilan c¢alismalarda kolorektal karsinomlarda p53
overekspresyonu%42, %46.5, %62 ve % 76 gibi degisik oranlarda bulunmus
olup bunlarin lenf nodu metastazi, vaskuler invazyon, histolojik tip ve timor
invazyon derinligi ile iliskileri saptanmamigtir (84, 87).

Yamaguchi (88) ve Starzynska’nin (89) galismalarinda p53 ile pozitif
reaksiyon gosteren tumodrlerde daha fazla niks saptanmis ve p53’Un lokal

nuks riski yuksek hastalari belirlemek igin kullanilabilecegi 6ne surulmugtur.

71



Yapilan galismalarin bir kisminda p53 overekspresyonunun kotu prognozla
iligkili oldugu savunulurken bazi galismalarda ise prognoz ile herhangi bir
iliski gostermedigi belirtilmistir (85, 90).

Adenomatoz poliplerde yapilan bazi ¢alismalarda p53 ekspresyonu
%9-11 oraninda bulunmus ve adenomdan karsinoma donusumde p53
mutasyonunun rolu oldugu dasunulmustar (91, 92). Sameshima (85), displazi
derecesi arttikga p53 ekspresyonunun arttigini bildirmis ve yuksek dereceli
adenomlarda %66.7 oraninda p53 ekspresyonu saptamistir. Ayni yazar p53
ekspresyonunun dusik olmasina ragmen p53 mutasyonunun malign
transformasyon sirasinda erken bir bulgu olabilecegini 6ne sirmustur (85).

Yaptigimiz ¢alismada kolorektal adenomlarda displazi dereceleri ile
p53 ekspresyonlari arasinda anlamh bir korelasyon tespit ettik, displazi
derecesi arttikga p53 ekspresyonunda arttigini tespit ettik. Dusuk dereceli
mukozal neoplazilerin bir kisminda p53 ekspresyonu saptamamiz yuksek
dereceli mukozal neoplazilerin hepsinde p53 ekspresyonu saptamamiz bize
p53 mutasyon varhdinin malign transformasyon sirasinda erken bir bulgu
olabilecegini dusundurmusgtar.

Ki-67 hucre siklusunun aktif fazlarinda (G1, S, G2 ve M) eksprese
edilir, fakat GO fazindaki hucrelerde bulunmaz (93).Tumordeki Ki-67 pozitif
hicrefraksiyonu siklikla hastaligin klinik gidisi ile pareleldir. Cunkl bu
yontemleyalnizca mitoz fazindaki hicreler degil, ayni zamanda proliferatif
fazdaki tum hucreler belirlenebilmektedir. Ki-67 indeksi genel olarak mitoz
sayisi ile iyikorelasyon gosterir. Hucre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk
olarak G1 fazininge¢ ddénemlerinde ortaya ¢ikar ve sonraki tUm fazlarda
pozitiftir. Yapilan c¢esitli ¢calismalarda Ki-67 indeksinin farkli malignitelerle
iligkisi gosterilmistir (93-95).

Ki-67, hucre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde
gOsteren protein olup, tum tumorlerde mitotik indeks ve tumor
gradelemesinde siklikla kullanilir. immunohistokimya yéntemi ile Ki-67 icin
pozitif nukleer boyanma goOsteren hicre yuzdesi, proliferasyon indeksini
gOsterir. Agresif tUumorlerde bu oran yuksektir. Birgok sistem timorlerinde

(meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign melanom,
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nonhodgkin lenfoma, glial timorler vs.) yuksek Ki-67 orani, kotu prognostik
faktor olarak gosterilmistir (96).

Proliferasyon aktivite indeksini belirlemek icin kullanilan Ki-67
immunohistokimyasal boyamasi ayirici tanida oldukga yararlidir. Benign-
malign ayriminda oldukga guvenli bir belite¢ olmasinin yaninda hastalarin
yakin takibinin kararina da yardimci olabilir. Ki-67 indeksi yuksek olan olgular
cerrahi sonrasi daha yakindan takip ve tedavi edilmelidir (97). Kolorektal
adenom ve karsinomlarda da Ki-67 yardimci parametre olarak yaygin
kullaniimaktadir.

Rodavonavic ve ark.in (98) 2009 yilinda 65 kolorektal adenoma
lizerinde Ki-67 ile yaptiklari prospektif bir calismada proliferasyon indeksinin
normal mukozadan adenoma dogru arttigini tespit ettiler. Ki-67 ekspresyonu
10mm’den blyuk adenomlarda daha kuguklere gore daha yuksek bulundu.
Villbz adenomalarda tubuler adenomalara gbére ¢ok daha sik ve guglu
boyanma paterni izlendi. Ki-67 ekpresyonu yiiksek dereceli adenomlarda
dusuk dereceli adenomlara gore daha kuvvetli ve yuksek bulundu. Sonug
olarak Ki-67 ‘nin yiksek reaskyon gdstermesi yiiksekdereceli atipi ve
kolorektal karsinoma lehine iligkili bulundu. Ki-67’nin immunhistokimyasal
analizinin rutin patolojik degerlendirmenin bir parcasi olarak dabhil
edilebileceg@ini onermiglerdir.

Vernillo ve ark.larin (99) yaptigi calismada Ki-67 proliferasyon
indeksinin diger parametrelerle iligkisi incelendi. Yas, cinsiyet ve
Rodavonavic ve ark’larinin ¢alismasinin aksine adenoma buyuklugunde
anlamli farkhlk izlenmedi.

Shinozaki ve ark. (100) ulseratif kolitli hastalar Gzerinde yaptigi bir
calismada Ki-67 proliferatif indeksinin displazi alanlarinda displazi olmayan
alanlara gore daha yuksek bulundugunu bildirmistir.

Muneyuki ve ark. (101) bircok farkl protein Uzerinde yaptiklari
calismada kolonda kansersiz mukoza alanlarina gore timér alanlarinda Ki-
67 ekspresyonunun ¢ok yuksek oldugunu tespit etmislerdir.

Sheikh ve ark.’lan kolorektal adenomalar Uzerinde Ki-67

proliferasyon indeksini degerlendirdikleri bir g¢alismada diger calismalarla
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uyumlu olarak ylksek displazi alanlarinda Ki-67 ekspresyonunu diger
alanlardan daha yuksek bulduklarini bildirmiglerdir.

Bizim ¢alismamizda kolorektal adenomlarda displazi dereceleri ile Ki-
67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik, displazi
derecesi arttikga Ki-67 proliferasyon indeksinin yiikseldigini tespit ettik.Digtk
dereceli mukozal neoplazilerin bir kisminda Ki-67 proliferasyon indeksini
yiksek saptamamiz yiiksek dereceli mukozal neoplazilerin hepsinde Ki-67
proliferasyon indeksini ylksek saptamamiz bize stpheli olsun ya da olmasin
tim adenomatéz poliplerde Ki-67 proliferasyon indeksini immunhistokimyasal
olarak rutinde galismamiz gerektigini dusundurmasgtar.

Kolorektal kanserin geligsimi ve ilerlemesi ile ilgili literatirde p53 ve
Ki-67 yide iceren cesitli antikorlar ile yapilan calismalar bildirilmistir. Hemp53
hemde Ki-67° nin birlikte calisihp degerlendirildigi ¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir.

Vernillo ve ark.’larinin (99) 68 adenom olgusi Uzerinde yaptiklari
calismada p53 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli
bir sonug bidiriimemistir.

Karamitopoulou ve ark. (102) yaptiklari galismada p53 ekspresyonu
ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda uyum tespit etmemislerdir.

Faris ve ark.’larinin yaptigi calismada adenoma buyukligu ve
displazi derecesi ile p53 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
Radovanic ve ark. (98) ve Abdulamir ve ark. ile uyumlu olarak yuksek
korelasyon bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda p53 immunhistokimyasal boyama sonuglari
olgularda bulunan Ki-67 proliferasyon indeksi ile kiyaslandiginda Ki-67 si
dusuk bulunan 73 olgunun 63’Unde (%86.3) p53 te negatif, 10’'unda (%13.7)
p53 pozitif olarak degerlendirildi (p < 0.001).

Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek bulunan 151 olgunun 2’'sinde
(%1.3) p53 negatif, 149’ unda (%98.7) p53 pozitif olarak degerlendirildi.

Kolorektal kanser geligimi ile ilgili prognostik faktorlerin belilenmesi
kolorektal kanserlerin 6nlenme programinda temel 6neme sahiptirBu

nedenle, p53 ve Ki-67 nin rutinde adenom olgularinda histopatolojik
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faktorlerle birlikte degerlendiriimesi prognostik acidan faydali olacagi
kanisina variimistir.

Sonug¢ olarak p53 proteini adenomlarin bir kisminda eksprese
edilirken, Ki-67 proteini tim adenomalarda eksprese edilir. P53 ekspresyonu
yiksek dereceli displazilerde yogun iken Ki-67 proliferasyon indeksi rektal
adenomlarda ve yuksek dereceli displazili adenomlarda daha yuksektir.

Gastrointestinal neoplazilerde Viyana siniflandirmasi  (1988)
Viyana'da Gastroenteroloji Dinya Kongresi sirasinda duzenlenen bir
patolojik work-shopta geligtirilmistir (Tablo-1). Tani uyumsuzluklarina neden
olan ‘yuksek dereceli displazi/adenom, Non-invaziv karsinom ve invaziv
karsinom suphesi’ tanilari kategori 4 ‘Non invaziv yuksek dereceli neoplazi
icinde degerlendirildi.’” Batili patologlarin bakis acgis’ benimsenerek Viyana
siniflandiriimasi gastrik, kolorektal ve 6zefageal lezyonlar igin gecerli kilindi.
Viyana siniflandiriimasi sadece avantajlara sahip dedidir, sadece bir 6n
uzlagma saglamigtir.

Viyana siniflamasi histolojik taniya ‘yenilik’ getirmese de, 6zellikle
kategori 4 altinda toplanan, mukozada sinirl neoplazilerin tedavisinde lokal
tedaviyi 6n plana g¢ikarmasi ile 6nem kazanmaktadir. Japonya’da bu grup
lezyonlarda uzun zamandir tercih edilen endoskopik cerrahi tedavinin batili
ulkelerde yayginlik kazanmasi yuksek morbidite ve mortaliteye neden olan
buyuk cerrahi mudahalelerin azalmasina neden olacagi dusunulmektedir.
Yeni siniflamada Japon ve batili patologlar arasindaki tani tutarsizliklarini
¢ozmek amaclanmistir. Boyle bir ¢ozim patologlar ve klinisyenler arasindaki
gastroenteroloji, epidemiyoloji, ve molekuler biyoloji alanlarinda arastirma
verilerinin daha iyi anlasiimasi igin daha iyi iletisim kurulabilmesi igin katkida
bulunmalidir. Bu uzlagsma bu alanda daha ileri degerlendirme ve gelistirmeyi
amaclamaktadir.

Bizim galismamizda her 3 gdzlemci arasinda Viyana sinflamasina
gore yapilan degerlendirmede korelasyon olduk¢a dusuk bulundu. Dogru ve
kesin sonug elde edilebilmesi agisindan degerlendirmelerin gastrointestinal

sistemde deneyimli bir patolog tarafindan yapilmasi gerektigi kanisina vardik.
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Ayrica gastrointestinal sistemde deneyimli olan 1.g6zlemcinin
olgulari sadece H&E boyali ve p53 ve Ki-67 immunhistokimyasal boyalari ile
birlikte dederlendirmesi arasinda anlamli fark bulundu (p < 0.001). Sonug
olarak kolorektal adenom olgularini gastrointestinal sistemde deneyimli bir
patolog tarafindan ve de rutin olarak p53 ve Ki-67 immunhistokimyasal

boyamalari ile birlikte degerlendirmenin daha faydali olacagi kanaatindeyiz.
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