ARASTIRMA
MAKALESI

Miiriivvet Akeay Celik'
Yavuz Ozoran®
Umit Cobanoglu?

!Karabiik Egitim ve Arastirma
Hastanesi  Patoloji  Boliimii,
Karabiik
2Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji AD,
Trabzon

Yazisma Adresi:

Dr. Miiriivvet Ak¢ay Celik

Karabiik  Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimii,
Karabiik

Tel: 0505 561 36 01

Email: drmuruvvetakcay@hotmail.com

Gelig Tarihi: 14.08.2014
Kabul Tarihi: 28.08.2014

Konuralp Tip Dergisi
e-1ISSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralpgeneltip@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr
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Kolon Poliplerinde Tiumor Supresor Gen (P53)

ve Proliferatif Indeksin (Ki 67)
Degerlendirilmesi
oz

Amacg: Bu calismanin amaci, kolorektal poliplerde Ki 67 aktif
proliferasyon varligi, kriptte bulundugu zon alanlari, p53 ekspresyonlari
ile gen mutasyonlarinin incelenmesi ve polip tiplerinin morfolojileri ile
kiyasli degerlendirilmesidir.

Yoéntem: Calismaya 142 kolon polipi alinarak histopatolojik nitelikleri
Ki 67, p53 salimmlar1 kaynak verileri ile farkli kanser yolaklarinin
farkli poliplerde incelenmesi amaglanmistir. Olgularin tiimii, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2010 simiflamasina gére yeniden degerlendirildi.
Ki 67 ve p53 immiin isaretleyicileri ile boyandi.

Bulgular: Caligmamizda, hiperplastik polipde (HP) Ki 67 ile kriptlerin
alt zonunda %74,5 oraninda boyanma saptandi. Adenomat6z polipde
(AP, Adenom) ise Ki 67 ile kriptin hem alt zonunda (%40,9 oraninda),
hem iist zonunda (%56,1 oraninda) boyanma saptandi. Hemen hemen
tiim olgularda p53 ile kriptlerin 1/2 alt zonunda boyanma orani diisiik
gozlendi. AP’de P53 ile kriptlerin 1/2 iist zonunda boyanma orant %50
saptandi, HP ve sesil serrated adenom/polipde (SSA/P) boyanma orani
diistik saptandi.

Sonug: Olgu serolojik nitelikleri ile birlikte polipin histopatolojisi ve Ki
67, p53 ve molekiiler genetik degerlendirmelerine paralel yapilacak
calismalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kolon Polipleri, Ki 67, p53

Evaluation of Proliferative Index (Ki 67) and
Suppressor Gene (P53) Expression in Colon
Polyps

SUMMARY

Objective: The aim of this study is to evaluate the presence of Ki 67
proliferation zone of active areas and p53 mutation in colorectal polyps
and to compare the results between the polyp types.

Methods: Our study included 142 colon polyps. Studies based on the
presence of dysplastic areas and dysmorphism in the polyp types that
were considered to be non—neoplastic showed that a different pathway
may have a role in malignant transformation. The cases were
reclassified according to WHO 2010 classification. The tissue sections
were stained by immunohistochemistry for Ki 67 and p53

Results: In our study Ki 67 staining was seen 74.5% in the lower zone
of the crypt with HP. Ki 67 staining was seen in both the lower zone
(40.9%) and the upper zone (56.1%) of the crypt with AP. In almost all
cases, low rate of the p53 staining was observed in the % lower zone of
crypts. The rate of p53 staining in the upper % zone of the crypts was
50% in AP cases. The staining ratio was low in HP and SSA/P
Conclusion: The evaluation of polyp histopathology and Ki 67, p53,
and molecular genetic with serologic characteristics of patients are
required in parallel reviews.

Keywords: Colon Polyps, Ki 67, p53
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GIRiS

Nonneoplastik olarak kabul edilen bazi
polip tiplerinin yakin gegmiste prekanserdz
degisiklikler tagidigi saptanmistir. Eski
smiflandirmaya gore mikst hiperplastik adenomatoz
degisiklikler gosteren polipler, serrated adenomlar
bunlara 6rnek olarak gosterilebilir (1).

Kolon  adenokarsinomlarr,  genellikle
polipler iizerinden gelismektedir. Bu nedenle,
maligniteye  doniisiim riski olan  poliplerin
saptanmasi ileride gelisecek malignite acisindan
kesin tan1 ve tedavi olanagi saglamaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2010 siniflandirmasina
gore kolon polipleri yeniden siniflandirtlmistir.
Nonneoplastik oldugu kabul edilen polip tiplerinde
de displazik alanlarm varligi, dismorfizmin
bulunusu ve ayrica molekiiler genetik galismalarin
is1¢inda farkli bir yolakla maligniteye doniisiimiin
olabilecegine ait kanitlar bulunmustur. Adenom
displazi varligimi gosterir. Kriterleri ¢ekirdekte
bliylime, hiperkromazi, tabakalanma, kutuplasma
kayb1 olmasidir. Displazi; diisiik veya yiiksek
grade’lidir. Bu da yapisal diizensizlik, niikleer
tabakalanma ve anormal niikleer morfolojinin
derecesine baghdir. Yiiksek grade’li displazisi olan
adenomda invaziv biiyiime odagi olabilir. Bu tiir
lezyonlarda, intramukozal karsinomlarda oldugu
gibi yiiksek grade’li displazi terimi kullanilir (1).
Adenomlarin ¢ogu 1 cm’den kiiglktiir ve tubuler
yapidadir. Villoz adenom ise parmak benzeri
projeksiyonlara sahiptir. Tubulovillz adenomlar;
mikst, tubuler ve villoz yapilar igermektedir. Tipik
olarak  %25-75 arasinda villoz komponenti
mevcuttur (1).

Villoz biiylime paterni, artmig malign
transformasyon ile iligkilidir (9). Mikst SSA/P-
tubuler adenom (veya mikst hiperplastik polip-
tubuler adenom) kavrami eski literatiire aittir.
Giintimiizde displazik SSA/P (DSA/P) kavrami
tercih edilmektedir. Bu lezyonlarin davranisi,
adenomlara gore daha agresiftir (1). Ki 67 (MIB-1);
G1, G2, M ve S proliferatif fazlarinda eksprese olan
niikleer nonhiston proteinine yanit veren bir
antijendir. Genellikle mitoz sayis1 ve Ki 67 arasinda
iyi  bir korelasyon mevcuttur (2). Hiicre
proliferasyonu ile iligkili bir antijendir ve kolonik
kriptlerin erken biiylime anormalliklerinde faydali
bulunmaktadir (3). Ki 67 yiiksekligi, kemoterapiye
cevap acisindan kotii prognoz igaretidir (4).

Normal yasam siirecinde kolon kriptlerinin
bazal zonlarinda proliferasyon, liimene dogru kript
boyunca maturasyon ve Yyiizeyde dejenerasyonla
deskuamasyon gortiliir. Oysa poliplerde
proliferasyon zonunun limene dogru kaydigi ya da
diizensiz dagilim gosterdigi saptanmistir. Normalde
Ki 67 kriptin bazalini boyamaktadir (5). Adenomda
proliferatif zon, kriptin iist kismma dogru dagilim
yapar. HP’de  prolifere  hiicreler, normal
mukozadakine benzer sekilde kriptlerin bazal
zonunda bulunmaktadir. SSA’nin proliferatif zonu,
HP’deki gibi bazalde seyreder. SSA’nin, HP’ye
gore proliferatif indeksi yiiksektir (6). Traditional
serrated adenom (TSA)’da diffiiz p53 ekspresyonu

goriilir. HP ve SSA’da p53 ekspresyonu daha
siklikla kriptlerin alt 1/3 kisminda smirlidir (7).
TSA’da Ki 67 ekspresyonu goriilmemektedir (1).

p53; hiicre siklusunu regiile eden bir
transkripsiyon faktoriidiir (7), cogu ¢alismada koti
prognozu gosteren bir markirdir (4). Kromozom
17p13.1’de lokalize p53 geni insan tiimorlerinde
genetik degisikligin en sik hedefidir. Tiimorlerin
%S50’sinden biraz fazlasi, bu gende mutasyon tasir.
Kansere bagl 6liimlerin li¢ 6nde gelen nedeni olan
akciger, kolon, meme karsinomlar1 da dahil olmak
tizere hemen her kanserde p53 gen aktivitesinde
homozigot kayip bulunur (8).

Calismamizda, 2007-2010 yillarina ait 142
kolon polibi vakasi retrospektif olarak taranmuistir.
Kolorektal poliplerde immiinhistokimyasal olarak
Ki 67 aktif proliferasyon varligi ve kriptde
bulundugu zon alanlar1 ve p53 ekspresyonlar: ile
gen mutasyon varligi incelenmesi ve preneoplastik
olan polip tiplerinin morfolojileri ile kiyash
degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Patoloji boliimiindeki 2007-2010 yillarina
ait 142 adet kolon polip vakasina ait parafin bloklar
ve preparatlar patoloji arsivinden ¢ikarildi.
Hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar tekrar
degerlendirilerek uygun parafin bloklar segildi.
Parafin bloklardan adhezivli camlar {izerine
immiinohistokimyasal boyama yapmak iizere her
bir parafin bloktan ikiger adet 5 mikron kalinliginda
kesit alind1 (Leica RM 2155 Rotary). Her olguya ait
parafin bloklardan p53 (Kullanima hazir klon: DO-
7, ScyTek, Utah, USA), Ki 67 (Kullanima hazir
klon: SP6, Biocare Medical, Concord, USA)
calismak tizere 2 kesit hazirlandu.

Daha sonraki asamada, deparafinizasyon
ve antijen a¢iga c¢ikarma (CCL, standart ) islemi
dahil tim boyama basamaklari Benchmark XT
(Ventana Medicalsystem inc, Tuscon, AZ) otomatik
immiinhistokimya boyama cihaz1 kullanilarak
gerceklestirildi. Antijenik  boyama  islemi
peroxidase-labeled  Streptavidin-biotin  Kiti  ve
diaminobenzidan kromojen ile yapildi. Zemin
boyast i¢in Mayer’s Hemotoksilen kullanildi.
Pozitif ~ kontrol ~ grubu  olarak; her ki
immiinhistokimyasal  isaretleyici i¢in  kolon
polipleri (HP, SSA, Adenom) kullanildi. Boyanan
preparatlar  tek  bir  gdzlemci  tarafindan
degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal degerlendirme: p53
ve Ki 67 immiinohistokimyasal isaretleyicilerinin
kript hiicre ¢ekirdeklerini boyamasi pozitif kabul
edildi. Boyanan hiicre sayisinda %1 ve iisti
boyanmalar pozitif olarak yorumlandi. Boyanma
yiizdesi %1°den az ise 0 puan, %1-10 ise 1 puan,
%11-50 ise 2 puan,%51-75 ise 3 puan, %75 lzeri
ise 4 puan olmak {izere toplam 5 skor kullanild.

Istatistiksel ~ degerlendirme: Vakalarin
timii p53 ve Ki 67 antikorlar1 ile ekspresyon
ozellikleri agisindan karsilastirilarak istatistiksel
analize tabi tutuldu. Istatistiksel analizler yapildi.
Niteliksel verilerin karsilastirmasinda Ki-kare testi
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kullanildi. Sayimla elde edilen veriler % olarak

Tablo 1. Olgularin tanilarina gore dagilimi

Akgay Celik M ve ark.

ifade edildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Vaka Sayisi: n Yiizdesi (%)
AP 66 46,47
HP 47 33,09
SSA/P 10 7,04
DSA/P 19 13,38
Toplam 142 100

AP, Adenomatdz polip; HP, Hiperplastik polip; SSA/P, Sesil serrated adenom/polip; DSA/P, displazik SSA/P

Tablo 2. Olgularin tanilara gore cinsiyet dagilimi

Kadin Erkek Toplam

n (%) n (%) N
AP 25 (37,87) 41 (162,12) 66
HP 13 (27,65) 34 (72,34) 47
SSA/P 2 (20) 8 (80) 10
DSA/P 3 (15,78) 16 (84,21) 19

AP, Adenomatdz polip; HP, Hiperplastik polip; SSA/P, Sesil serrated adenom/polip; DSA/P, displazik SSA/P
%/’ler her lezyon icin kendi i¢inde hesaplanarak verilmistir.

Tablo 3. p53 ile kriptlerin % alt zonda boyanma oranlar1

Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%0) 23 (34,8) 28 (42,4) 11 (16,7) 1(1,5) 3(4,5) 66 (100)
HP 12 (25,5) 29 (61,7) 4 (8,5) 2(4,3) 0 (0) 47 (100)
SSA/P 4 (40,0) 4 (40,0) 2(20,0) 0(0) 0(0) 10 (100)
DSA/P 7 (36,8) 7 (36,8) 3(15,8) 1(5,3) 1(5,3) 19 (100)
Toplam 46 (32,4) 68 (47,9) 20 (14,1) 4(2,8) 4(2,8) 142 (100)

AP, Adenomatdz polip; HP, Hiperplastik polip; SSA/P, Sesil serrated adenom/polip; DSA/P, displazik SSA/P.

Tablo 4. p53 ile

kriptlerin Y% iist zo

nda boyanma oranlari

P=0.636

Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%) 12 (18,2) 21 (31,8) 20 (30,3) 9 (13,6) 4(6,1) 66 (100)
HP 23 (48,9) 11 (23,4) 10 (21,3) 3(6,4) 0(0) 47 (100)
SSA/P 4 (40,0) 3(30,0) 2 (20,0 1(10,0) 0(0) 10 (100)
DSA/P 3(15,8) 4(21,1) 5 (26,3) 5 (26,3) 2(10,5) 19 (100)
Toplam 42 (29,6) 39 (27,5) 37(26,1) 8 (12,7) 6(4,2) 142(100)
AP, Adenomatdz polip; HP, Hiperplastik polip; SSA/P, Sesil serrated adenom/polip; DSA/P, displazik SSA/P.
P=0.043 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkl goriildii (p<0,05).
Tablo 5. Ki 67 ile kriptlerin % alt zonda boyanma oranlari
Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%) 15 (22,7) 24 (36,4) 17 (25,8) 8 (12,1) 2 (3,0 66 (100)
HP 2(4,3) 10 (21,3) 19 (40,4) 14 (29,8) 2(4,3) 47 (100)
SSA/P 0(0) 5(50,0) 0(0) 4 (40,0) 1(10) 10 (100)
DSA/P 2 (10,5) 4(21,1) 9 (47,4) 4(21,1) 0(0) 19 (100)
Toplam 19 (13,4) 43 (30,3) 45(31,7) 30 (21,1) 5(3,5) 142(100)
AP, Adenomatdz polip; HP, Hiperplastik polip; SSA/P, Sesil serrated adenom/polip; DSA/P, displazik SSA/P.
P=0.008 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkl goriildii (p<0,05)
Tablo 6. Ki 67 ile kriptlerin ' iist zonda boyanma oranlari
Skor 0 1 2 3 4 Toplam
AP(n)(%) 8(12,1) 21 (31,8) 23 (34,8) 12 (18,2) 2(3,0) 66 (100)
HP 18 (38,3) 16 (34,0) 7(14,9) 5 (10,6) 1(2,1) 47 (100)
SSA/P 0(0) 4 (40,0) 5 (50,0) 1(10,0) 0(0) 10 (100)
DSA/P 1(53) 7(36,8) 7(36,8) 4(21,1) 0(0) 19 (100)
Toplam 27 (19,0) 48 (33,8) 42 (29,6) 22 (15,5) 3(21) 142(100)

AP, Adenomatdz polip; HP, Hiperplastik polip; SSA/P, Sesil serrated adenom/polip; DSA/P, displazik SSA/P.
P=0.027 Iki grup arasinda boyanma diizeyi farkl goriildii (p<0,05)

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 142 olgu; DSO
2010 smiflandirmasina gore retrospektif olarak
yeniden smiflandirildi. Olgular; 66 AP, 47 HP, 10
SSA/P, 19 DSA/P (Resim 1) olarak saptandi. TSA

Konuralp T

olgusu saptanmadi. Olgularin tanilarina gore
dagilimi Tablo 1°de verilmistir. Olgularin 99’u
(%69,71) erkek, 43’1 (%30,28) kadindir.

Olgularin ayr1 ayri tanilarina gore cinsiyet
dagilimi Tablo 2°de verilmistir. Olgularin yas
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dagilimi 16-84 arasinda olup, yas ortalamasi
59,26°dir. Immiinohistokimyasal (IHK) bulgular:
Tiim olgularn [HK isaretleyiciler ile boyanma
oranlar1 Tablo 3-6’da verilmektedir.

AP’de Ki 67 ile kriptlerin %2 alt zonda
boyanma orani %40,9 olarak saptandi. HP’de Ki 67
ile kriptlerin %2 alt zonda boyanma oram1 %74,5
saptandi (Resim 2). AP’de Ki 67 ile kriptlerin Y% {ist
zonda boyanma orani %56,1 saptandi. HP’de Ki 67
ile kriptlerin % iist zonda boyanma orami diigiik
izlendi (%27,7). SSA’da kriptlerin % {iist zonda
boyanma orani1 %60 oraninda saptandi, DSA/P’de
ise %57,9 oraninda goriildii (Resim 3).

Resim 1. Displazik sesil serrated adenomda; solda HP ve
sagda AP birlikteligi (HE X 4)

Resim 2. HP’deki kriptlerin % alt zonunda Ki 67
boyanmasi (Ki 67 X 20)

Resim 3. DSA/P’de iptlerin % alt zonunda Ki 67
boyanmast (Ki 67 X 20)

P53 ile AP’de kriptlerin 4 iist zonunda
%350 oranda boyanma saptandi. HP'de %27,7 ve
SSA/P’de %30 oraninda kriptlerin ' iist zonunda

boyanma saptandi. DSA/P’de kriptlerin % {ist
zonunda %63,2 oraninda boyanma saptandi.

P53 immiinohistokimyasal boyanma HP
ve SSA da ; ist zonda diisiik oranda izlendi.
AP’de ' iist zonda %50 oraninda boyanma
goriildi. Tim polip tiplerinde kriptlerin ‘% alt
zonunda p53 boyanmasi diigiik oranda goriildii (0,1
skor). Immiin isaretleyicilerle boyanma paternini
saptamak i¢in skorlama’y1 toplam 5 skor iizerinden
(0,1, 2, 3,4) p53 ve Ki 67 i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Ki
67 ve p53 ile kriptlerin %% alt ve iist zonda boyanma
oranlarini; %10 ve alt1 (0,1) ile %10 tzeri (2, 3, 4)
olarak saptadik. 0,1 skorlar1 negatif boyanma, 2, 3,
4 skorlan pozitif boyanma olarak kabul edildi.

Ki 67 ile kriptlerin % alt zonunda HP’de
%74,5 oraninda pozitif (Resim 2), AP’de %40,9
pozitif (%59,1 negatif boyanma), SSA’da %50
pozitif, DSA/P’de %68,4 pozitif boyanma saptandi.
Ki 67 ile kriptlerin % iist zonunda AP’de %56,1
oraninda pozitif, HP’de %27,7 oraninda pozitif,
SSA/P’de %60,0 oraninda pozitif, DSA/P’de %57,9
oraninda pozitif boyanma saptandi.

P53 ile kriptlerin % alt zonunda AP %22,7
pozitif (%77,3 negatif), HP %12,8 pozitif (%87,2
negatif), SSA/P %20 pozitif (%80 negatif), DSA/P
%26,3 pozitif (%73,7 negatif) saptandi. P53 ile
kriptlerin % iist zonunda AP %50 pozitif, HP %27,7
pozitif (%72,3 negatif), SSA/P %30 pozitif (%70
negatif), DSA/P %63,2 pozitif saptand.

TARTISMA

Kolon poliplerinin histolojik
siiflandirmasinda  gozlemciler arasinda bazen
kabul edilebilir fark vardir. DSO’niin 2010
smiflandirmasinda  serrated  lezyonlar  yerini
almistir. Bu smiflandirmaya gore serrated polipler
HP, SSA/P ve TSA diye tiplere ayrilmigtir. Bazen
bu tiplerin ayriminda giigliikler yasanabilmektedir.
Bazen de DSA/P olgularinda birden fazla tip
ozellikleri ayni polipte gézlenebilmektedir (1).

AP’ler ¢ogu caligmada en sik kolorektal
polip tipi olarak saptanmaktadir ve kolorektal
kanser i¢in prekiirsor olabilmektedir (9). HP’ler en
stk serrated lezyonlardir, serrated poliplerin
%75’den ¢ogunu kapsamaktadir (10). HP malignite
gicii  olmayan benign bir lezyon olarak
bilinmektedir (6). SSA/P, serrated poliplerin
yaklasik %15-25’ini olusturmaktadir (11). SSA/P
serrasyonlu polip yolagi da potansiyel kolon kanser
prekiirsoriidiir (12,13). TSA sik goriilmemektedir,
biitiin kolon poliplerinin %1’den azini olusturur
(1,14). TSA’da SSA/P gibi kanser gelisimine
progresyon gosterebilir (1).

Calismaya dahil edilen 142 kolon polip
olgusunda TSA’ya rastlanilmamistir. Bu olgu
serisinin sayist ile ilintili olabilir. Calismamizdaki
tiim kolon poliplerinin %46,4’i4 AP, %33,09’u HP,
%7,04’t  SSA/P, %13,38°1 DSA/P olarak
saptanmistir. ~ Serrated  adenom  vakalarinin
(HP+SSA/P+DSA/P=76) %61,8’i HP, %13.15’1
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SSA/P, %25’i DSA/P olarak tespit edildi. Bizim
calismadada HP’ler en sik goriilen serrated polip
olarak saptandi. Calismamizda HP’de proliferasyon
normal mukozadakine benzer sekilde kriptlerin
bazal zonunda gozlendi (6).

HP’ler benign lezyonlardir, serrated
adenomlar ise adenokarsinom prekiirsoriidiir (10).
Bizim c¢alismamizda SSA/P Ki 67 ile kriptlerin %2
ist zonunda %60 oraninda boyanma gostermistir,
proliferasyon indeksinin yiiksekligi gortilmektedir.
HP’lerde bazal zonda proliferasyonun yiiksek olusu
onun  normalden  biiyiik  Olglide  sapma
gostermedigini kanitlamakta, buna karsin p53 ve
benzeri mutasyonlarla birlikte degerlendirmenin HP
cikish karsinom yolagi savinin gecerliligini ve
prognoz belirleyici olarak degerlendirilmesine
gerek oldugunu kuvvetle diigiindiirmektedir. SSA/P
ise proliferasyon zonunun yer degistirmesi ve/veya
diizensiz yerlesimi karsinom geligim siirecini isaret
etmekte,  displazi  derecesi ile  paralellik
gostermektedir. Boylesi olgularda p53 ve benzeri
mutasyon alanlart ek olarak degerlendirilmesi
siirecin agsamalarini isaret edebilir.

AP’de proliferasyon 1iist zonda daha
yliksek saptandi. AP’de proliferatif zonun kriptin
ist kismina dogru dagilim yapmasi beklenilen bir
bulguydu (6).

Kolon adenomlarinda Ki 67 ve p53 kolon
karsinomu riski ile iliskili olabilir. Ayrica Ki 67 ve
p53 proteini ciddi displazik kolorektal adenomali
takipteki hastalarda faydali bir prognostik indikator
olabilir (4). Caligmamizda da p53 ve Ki 67 kriptteki
yerlesim zonlar1 ve boyanma siddeti ile olan
iligkiler ~ displazi siddeti agisindanda uyum
gOstermig yapisal bulgularla bu reaksiyonlarin
birlikte degerlendirilmesinin tedavi segimi ve
prognoz acisindan yararli oldugu kanisina
varilmgtir.

pS53 mutasyonlart 6nceden tespit edilmis
premalign poliplerde daha sik olabilmektedir (15).
p53 antikoru kolorektal kanserlerin %25’ inde
pozitif, kolorektal poliplerin %6’sinda pozitiftir
(16).  Calismamizdaki  sonuglara  gore bu
isaretleyicilerin ~ klinikk  veri  ve  serolojik
degerlendirilmelerle paralelliginin sonraki
aragtirmalarda gerekli oldugu degerlendirmesinin
uygun oldugu gorilmektedir. p53 mutasyonu
normal kolon mukoza hiicrelerinde goriilmez, fakat
kolon adenokarsinomu, polipleri ve cevrelerindeki
displazik epitel, normal goriinlimli epitel de
bulunabilir (17). Bu agidan serimizde oldugu gibi
p53’iin yalnizca displazik epitelde bulunusu kaynak
verileri ile uyumludur. Olgularda rutin kullanilmas1
prognoz ve tedavi se¢imi agisindan gereklidir
kanisina vartlmustir.

HP’de p53; polip ¢ap1, displazi varligindan
bagimsiz olarak %20 oraninda bulunabilir. Bu da
HP’nin malignite agisindan doniisiim gosterdiginin

kanit1 olmasa da bdyle bir yolagin bulunabilecegini
gostermektedir (17). Calismamizda da sonuglar
benzer nitelikte bulunmustur.

Mikst polip ve kolorektal kanserlerde
cevre displazik epitelle birlikte %56 oraninda p53
onkoproteini gosterilmistir. p53
Adenokarsinomlarda grade’den bagimsiz olarak
%43 oraninda goriilmiistiir (17). Bu kaynak verisi
p53’in olast karsinom gelisimi agisindan bir kez
daha poliplerde calisilmast gerekliligini
gostermektedir.  p53  tiimdr  supresdr  gen
inaktivasyonu, insan neoplazmlarinin ¢ogunda
siktir. Olgularin ¢ogunda, p53 protein encoding
sequence’da tek nokta mutasyonu; pS53 proteini i¢in
immiinohistokimyasal olarak pozitiflik gosterir ve
wild tip allel kaybina eslik etmektedir (18).

Wang ve arkadaglar;; TSA ve geleneksel
Adenomda Ki 67, p53 salinimi agisindan 6nemli bir
fark saptamamistir. TSA’nin malign potansiyele
sahip  oldugunu, ancak  yiksek grade’li
intraepitelyal neoplazi ve invaziv karsinom
iligkisinin, gelencksel adenomdan daha disiik
oldugunu saptamislardir (19). TSA eozinofilik
sitoplazmalt  kolumnar  hiicrelerin  uniform
popiilasyonundan  olusur.  TSA’nin  santral
yerlesimli, tabakali, hiperkomatik  niikleusu
mevcuttur, uniform sitoloji displaziye sahiptir (7).
Serimizde, TSA bulunmadigindan kaynaklardaki
veriler degerlendirilememistir.

TSA’da p53 diffiiz ekspresyon gosterir.
HP ve SSA/P’de p53 ekspresyonu kriptin 1/3 alt
kisminda izlenir. TSA’da p53 ekspresyonu HP ve
SSA/P’den  fazladir. SSA/P, serrated polip
yolaginda kolon kanser prekiirsoriidiir.

Kolon ve rektumun serrated polipleri
olarak adlandirilan heterojen grup lezyon, epitelyal
alanda serrated (testere disi) yapiya sahiptir. Bu
lezyonlar; hiperplastik polip, sesil serrated
adenom/polip ve TSA’y1 igermektedir (20,21).

HP’de kriptlerin st '’sine  sinirh
serrasyonlu uniform goriiniim bulunur. SSA/P’de
kiigiik biiylitmede disorganize goriinimlii yapisal
farklilik mevcuttur. Kriptlerde dallanma, kript
tabaninda dilate goriinlim ve horizontal L sekli
dikkat ¢ekmektedir.Kriptler muskularis mukozaya
dogru herniasyon gosterebilir (20). SSA/P’de
yapisal anomali mevcut olup niikleer atipi
onemsizdir. p53 ekspresyonu adenomlara gore
serrated poliplerde daha sik goriilmektedir (7).
Calismamizda  serrasyonlu  poliplerde  p53
saliniminin sik oldugu izlenmektedir.

Spring ve arkadaglarmma gore adenomda
proliferatif zon kriptin {ist kismina dogru dagilim
yapmaktadir (6). Bizim ¢alismamizda da AP’de Ki
67 ile kriptin hem alt hemde iist zonu boyanmustir.
Kriptlerin iist zonunda %56 oraninda pozitif, alt
zonunda ise %40,9 oraninda pozitiflik goriilmiistiir.
Bu verimiz kaynaklarla uyumludur.

HP’de Ki 67 ile kriptlerin '2 alt zonunda
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boyanma orani1 %74,5 olarak saptanmistir. Spring
ve arkadaglarina goére HP’de prolifere hiicreler,
normal mukozadakine benzer sekilde kriptlerin
bazal zonun da bulunmaktadir (6). Bu bulgular,
bizim calismamizla uyumlu olarak goériilmiistiir.
Spring ve arkadaglarina gore SSA’nin
proliferatif =~ zonu, @ HP’deki gibi  bazalde
seyretmektedir. Ayrica SSA’nin, HP’ye gore
proliferatif indeksi yiiksektir (6). TSA’da Ki 67
ekspresyonu goriilmemektedir (1). Calismamizda
SSA/P’de Ki 67 ile kriptlerin ' alt zonunda
boyanma oram1 %50 oraninda  pozitiflik
gostermigtir. Bu veri kaynaklarla uyumludur. Ngo
ve arkadaglarma gore HP ve SSA’da p53
ekspresyonu daha siklikla kriptlerin alt 1/3
kisminda sinirlidir. TSA’da diffiiz p53 ekspresyonu

goriiliir (7). Hemen hemen tiim poliplerde p53 ile
kript % alt zonda boyanma oran1 diisiik
saptanmustir. p53 ile kript %2 {ist zonda boyanma
oran1 HP’de %27,7, SSA/P’de %30, AP’de %50
oranindadir. HP ve SSA’da kript }% iist zonda diisiik
boyanma gézlenmistir.

Kolorektal poliplerde
immiinohistokimyasal —olarak Ki 67  aktif
proliferasyon varligi ve kriptte bulundugu zon
alanlar1 ve p53 ekspresyonlar1 ile gen mutasyon
varligi  incelenmesi 6nemli olabilir.  Kglon
adenokarsinomlar1 genellikle polipler iizerinden
gelismektedir. Bu nedenle, maligniteye doniisiim
riski olan poliplerin saptanmasi ileride gelisecek
malignite acgisindan kesin tani ve tedavi olanag
saglamaktadir.
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