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Giris ve Amag: Ulseratif kolitin baslangicindan 8-10 yil sonra kolorek-
tal kanser gelisim riski artar. Ulseratif kolit hastalarinin kansere bagl
mortalite ve morbiditesi kolonoskopik tarama ydntemleriyle azaltilabilir.
Bu calismanin amaci; (lseratif kolit hastalarinda histopatolojik olarak
displazi varhigini arastirmak ve immtinohistokimyasal tekniklerle displas-
tik mukozada p53 ve Ki-67 ekspresyon oranlarini beliflemektir. Gereg
ve Yéntem: Calismaya klinik olarak remisyonda olan 52 dlseratif kolit
hastasi alindi. Tum hastalara total kolonoskopi uygulandi ve cekuma ka-
dar girildi. Kolondan rektuma kadar 10 cm’de bir ddrt kadran biyopsiler
alindi. Displazi varligi biyopsi érneklerinde histopatolojik olarak tespit
edildi ve displazi saptanan hastalarda immunohistokimyasal olarak p53
ve Ki-67 ekspresyonu varligi arastirildi. Bulgular: Hastalarin 32'sinde
hastalik stiresi 8 yildan az, 20’sinde ise 8 yil ve (izerindeydi. Hastalarin
hepsi klinik olarak remisyonda olmasina ragmen endoskopik olarak sa-
dece %59,6'I remisyondaydi. Hastalik %44,2 sol kolon ve %55,8 pan-
kolit yerlesimliydi. Displazi 52 llseratif kolit hastasinin 9’unda (%17,5)
saptandi. Hastalik lokalizasyonu 6 hastada pankolit, 3 hastada ise sol
kolon yerlesimliydi. Displazi, hastalik stiresi 8 yildan fazla olan hasta-
larda ytiksek saptandi. Immiinohistokimyasal inceleme ile p53 icin po-
zitif boyanma 6 hastada, Ki-67 boyanmasi 3 hastada gérdildu. Sonug:
Displazi hastalik stiresi 8 yil ve lzeri olanlarda ve pankolitli olgularda
daha fazla saptanmistir. Calismamizda hastalik stresi 8 yildan daha az
olanlarda da displazi saptanmasi, tarama programina erken baslanmali
mi sorusunu akla getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, displazi

GIRiS

Onceki yayinlarda kolit iliskili kolon kanseri orani hastali-
gin 20. yilinda %7, 25. yilinda %7-14 ve 30. yildan sonra
%30 rapor edilmistir (1,2). Ancak son yillarda &zellikle
Kuzey Avrupa Ulkelerinden yapilan calismalarda ve bazi
meta analizlerde kolorektal kanser (KRK) gériilme orani-
nin daha duistik oldugu belirtilmistir (3-5). isve¢'te yapilan
bir calismada 1954-1989 aras! Ulseratif kolit (UK) tanisi
alan 7.607 hasta 2004 yilina kadar izlenmis ve 35 yillik
takip sirasinda UK'den KRK nedeniyle &lenlerin verileri
degerlendirilmis. Kolit iliskili kanser orani pankolitli olgu-
larda 10. yilda %1,5, 20. yilda 3,8, 30. yilda %7,6; tim
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Background and Aims: The risk of developing colorectal cancer in-
creases distinctly for more than 8-10 years from the onset of ulcerative
colitis. Mortality and morbidity in patients with ulcerative colitis can
be decreased with colonoscopic screening methods. The aim of this
study was to investigate the presence of dysplasia histopathologically in
patients with ulcerative colitis and to determine p53 and Ki-67 expres-
sion rates in dysplastic mucosa using immunohistochemical techniques.
Materials and Methods: Fifty-two ulcerative colitis patients who were
followed clinically while in remission were enrolled into the study. Total
colonoscopy was applied to every patient. Biopsies were taken from
the colon and rectum every 10 cm. Presence of dysplasia was detected
histopathologically in the biopsy samples, and p53 and Ki-67 expres-
sion was investigated immunohistochemically in dysplastic samples. Re-
sults: The duration of disease was <8 years in 32 patients and >8 years
in 20 patients. With respect to endoscopic disease activation, 40.4%
of patients had active disease and 59.6% were in remission. Disease in
44.2% of patients was localized in the left colon and 55.8% had pan-
colitis. Dysplasia was found in 9 of 52 patients (17.5%). When disease
localization was investigated, 6 patients had pancolitis, and disease was
localized in the left colon in 3 patients. Presence of dysplasia was high
in patients with disease duration of >8 years. On immunohistochemical
examination, positive staining for p53 was detected in 6 patients and
positive Ki-67 staining in 3 patients. Conclusions: Dysplasia was found
at a higher rate in patients with disease duration >8 years and pancoli-
tis. In our study, the presence of dysplasia in patients with disease dura-
tion of <8 years raises the question of investigating dysplasia earlier.

Key words: Ulcerative colitis, dysplasia

UK vakalari ele alindiginda ise sirasiyla %1, %2,3 ve %5,2
olarak bulunmustur (6).

Kolit iliskili kolon kanseri gelisimi hastaligin stresinin
uzamaslyla artar, 6zellikle kolondaki inflamasyonun bas-
langicindan 8-10 yil sonra gortlmeye baslar. Kolondaki
inflamasyonun derecesi ve hastaligin yayginhgiyla KRK
gelisimi arasinda pozitif iliski mevcuttur (7-12). Yapilan
calismalarda pankolitli olgularda KRK gelisimi daha sik
iken; proktit varligiyla kolit iliskili KRK gelisimi arasinda
iliski bulunmamistir. Cinsiyet ile iliskisine bakildiginda ise
erkek UK hastalarinda KRK varligi kadin hastalardan daha

Gelis Tarihi: 23.01.2014 - Kabul Tarihi: 23.01.2014

41

O
<
-
<
~~
(o]
~
m
-
<
=
(=]
(o}
a0
(=)}
~
(V]
©
)
o
=
[}
-
=
[}
o
-
-
wv
©
(=)}
=
£
[}
©
©
i
©




BEKTAS ve ark.

siktir (5). Primer sklerozan kolanjit ile birlikte olan hasta-
larda da kolit iliskili kanser gelisme riski daha yuksektir
(13-14).

inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) iliskili KRK olusumu
inflamasyon-displazi-kanser sekansindan gelisirken; spo-
radik KRK'ler adenom-kanser sekansindan gelisir. IBH
zemininde KRK olusumunda allel kaybi, delesyon, tdmor
protoonkogenlerin somatik mutasyonu veya p53, K-ras,
DCC ve APC gibi timér supresér genlerinde mutasyon-
lar ve DNA “mismatch” tamir genlerinin polimorfizmi
(MSH) gibi genetik degisiklikler vardir (15). Son yillarda
iBH hastalarinda kanser taramasi icin rutin histopatolo-
jiye tamamlayici olarak bazi markerlerin kullanilabilecedi
vurgulanmaktadir (16-18). Bu ¢alismanin amaci; Ulseratif
kolitli olgularda surveyans kolonoskopisi sirasinda alinan
biyopsilerde histopatolojik olarak displazi varligini arastir-
mak, displastik mukozada immunhistokimyasal yontemle
p53 ve Ki-67 ekspresyon oranlarini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakliltesi Gastroente-
roloji Bilim Dali inflamatuvar Barsak Hastaliklari poliklini-
ginde UK tanisiyla takip edilen, klinik olarak remisyonda,
hastalik stiresi 8 yil Ustl ve alti olmak Uzere toplam 52
hasta [( 28 kadin, 24 erkek), yas ortalamasi 45,86+14,15
(16-80)] alinmistir. Hastalara 1 gece dncesinde kolon te-
mizligi verildikten sonra ertesi sabah midazolam ve mepe-
ridin ile ylizeyel sedasyon uygulanmis ve total kolonosko-
pi islemi Fujinon marka kolonoskopi cihazi ile yapilmistir.
Kolonoskopi islemi, konusunda deneyimli 3 gastroente-
roloji uzmani (MB, HC, MT) tarafindan yapilmis ve bu-
tln hastalarda ¢cekuma ulasilmistir. Cekumdan rektuma
kadar tdm kolondan 10 cm’de bir dért kadran biyopsiler
alinmistir.

Histopatolojik inceleme

Rutin olarak formol (%10) tespitinde gdnderilen biyop-
si 6rneklerinden hazirlanan parafin bloklardan 4 mikron
kaliniginda yapilan kesitlere éncelikle Hematoksilen-eo-
sin (H&E) boyasi uygulandi. Kesitler isik mikroskopu ile
degerlendirildi. Bu degerlendirmede biyopsi &rnekleri;
normal mukoza, inaktif kolit ve aktif kolit olmak tizere
gruplandirildi. Her biyopsi érneginde displazi ayrica de-
gerlendirildi. Buna gére biyopsi drnekleri displazi negatif,
displazi pozitif olarak gruplandirildi, displazi gosteren o6r-
nekler hafif ve agdir displazi olmak Uzere ayrica siniflandi-
rildi (19). Displazi g6steren biyopsi érneklerine immtunhis-
tokimyasal boyama ile inceleme yapild.

immiinhistokimyasal inceleme

Displazi saptanan biyopsi ¢rneklerine ait 4 mikron ka-
lInhgindaki kesitlere avidin-biotin-peroksidaz kompleksi
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(Zymed, California, USA) teknigi kullanilarak immuin-
histokimyasal boyama uygulandi. Antikor olarak p53
(Neomarkers, DO-7+BP5-12, 1/100) ve Ki-67 (Cellmark,
SP6, 1/200) kullanildi. Ki-67 ve p53 nukleer boyanmala-
ri pozitif kabul edildi. Ki-67 boyanmasi normal mukoza-
da proliferasyon zonu olarak kabul edilen foveola bazal
1/3'linl asmayan boyanma paterni g6z énune alinarak
pozitif hiicrelerin proliferasyon zonununu asip asmadigi
degerlendirildi. Bunun yani sira Ug¢ ayri alanda 100 epi-
tel hicresi sayilarak Ki-67 yuzdesi belirlendi, %60 ve Us-
tlindeki boyanma ylzdesi pozitif olarak degerlendirildi.
Kolon mukozasinda biyopsi 6rneklerinde kriptlerde p53
boyanmasinin olup olmadigi degerlendirilirken boyanma
ylzdesi saptandi. Ylizde 5 ve Uzerindeki p53 boyanma
ylizdeleri pozitif boyanma olarak kabul edildi.

istatistiksel degerlendirme

Surekli veriler ortalamazstandart sapma ve ortanca (mini-
mum-maksimum) ile, kategorik veriler ise frekans ve y(z-
deler ile 6zetlendi. Gruplarin karsilastirimasinda Mann
Whitney U ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. Analizler
SPSS 11.0 programinda gerceklestirildi. P<0,05 degeri is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 52 hastanin 28'i kadin, 24U erkekti.
Ortalama yas 45,86+14,15 (16-80), ortalama hastalik
suresi 6,63+5,76 (1-25 yil), hastalik baslangic yasi ise
39,23+13,78 (14-79) olarak saptandi. Hastalik stiresi ol-
gularin 32'sinde (%61,5) 8 yildan az 24'tinde ise (%38,5)

Tablo 1. Calisma grubunun genel 6zellikleri

Ozellik n %
Hasta sayisi 52 100
Yas ortalamasi (yil) 45 (16-80)
Hastalik stiresi (yil) 6.5 (0-25)
Cinsiyet Kadin 28 53.8
Erkek 24 46.2
Hastalik lokalizasyonu  Pankolit 29 55.8
Sol kolon 23 44.2
Endoskopik aktivite Remisyon 31 59.6
Aktif 21 40.4
Ulseratif kolit islem sirasinda 13 25.0
nedeniyle aldigi almiyor
tedaviler 5-ASA 39 75.0
Kortikosteroid 10 19.0
Azotiopdrin 13 25.0
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Tablo 2. Displazi saptanan hastalarin 6zellikleri

Hasta no Cins Yas Hastalik Hastaligin Endoskopik Displazi p53 Ki-67
Stiresi Yayginligi Aktivite Derecesi (%) (%)

1 E 45 10 Pankolit Remisyon Dustik 5 20
2 K 40 5 Sol kolon Remisyon Dustik 10 50
3 E 47 3 Pankolit Aktif Dstik 1 20
4 E 57 22 Pankolit Remisyon Yuksek 60 50
5 E 55 1 Sol kolon Remisyon Yiksek 30 60
6 K 40 10 Pankolit Aktif Duistik 5 60
7 K 40 9 Pankolit Aktif Duistik 0 20
8 E 48 1 Sol kolon Aktif Dusuik 1 80
9 K 70 20 Pankolit Aktif Dustik 5 20

Demografik Ozellikler DiSﬁ:Ia:; 0 Disp'\:?;i *) P
n % n %

Cinsiyet Kadin 24 55,8 4 44,4 0,716
Erkek 19 44,2 5 55,6

Yas (ortalama) 45,18+14,88 49,11+10,03 0,475*

46 (16-80) 47 (40-70)
Hastalik stiresi (ortalama, yil) 6,13+5,26 9,00+7,68 0,404
4 (1-25) 9 (1-22)

Hastalik lokalizasyonu Sol kolon 20 46,5 3 33,3 0,714¢
Pankolit 23 53,5 6 66,7

Hastalik stiresi ( yil) <8yl 28 65,1 4 44,4 0,280¢
>3yl 15 34,9 5 55,6

Hastaligin endoskopik aktivitesi — Aktif 17 39,5 4 44,4 1,000f
Remisyonda 26 60,5 5 55,6

£: Fisher's Exact Testi, ¥: Mann Whitney U Testi.

8 yildan uzundu. Hastalarin 29'unda (%55,8) pankolit,
23'linde (%44,2) sol kolon tutulumu mevcuttu. Kolonos-
kopi sirasinda gdrinlm olarak hastalarin %59,6't (31)
remisyonda, %40,4'G (21) aktif dénemdeydi. Aldiklari
tedaviler agisindan degerlendirildiginde dykulerinde %75
mesalazin, %19 kortikosteroid ve %25 azotioptirin kulla-
nimi mevcuttu (Tablo 1).

Kolonoskopi sirasinda ortalama 28 (22-45) biyopsi alin-
di. Biyopsi materyallerinin histopatolojik degerlendiriime-
sinde 9 hastada (%17,5) displazi saptandi. 9 hastanin
7'si dusuk dereceli displazi, 2 tanesi ise ylksek dereceli
displazi olarak rapor edildi. Displazi saptanan hastalarin
4'( endoskopik olarak remisyonda, 5 tanesi ise aktif d6-
nemde izlendi. Hastalik lokalizasyonu 6 hastada pankolit,

3 hastada ise sol kolon tutulumuydu. immunhistokimya-
sal incelemede displazi saptanan 9 hastanin 6’sinda p53
pozitif boyanmasi mevcuttu (Resim 1). p53 ekspresyonu-
nun yuksek dereceli displazi saptanan 2 olgunun hepsin-
de (%100); dustik dereceli displazi saptanan 7 olgunun
4'tinde (4/7, %57%) saptandi§i gézlendi. Ki-67 pozitifligi
dustk dereceli displazili 7 hastanin 2'sinde (%28,5) (Re-
sim 2); yuksek dereceli displazi saptanan 2 hastanin 1
tanesinde (%50) goruldu (Tablo 2). Tablo 3'de displazi
saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zellikleri karsilas-
tinldi. Her iki grup arasinda cinsiyet, yas ortalamasi, has-
talik sdresi, hastalik lokalizasyonu (pankolit), hastalik su-
resi (=8 yil), hastaligin endoskopik aktivitesi (remisyonda)
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi [sirasiyla
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%55,6 vs %44,2, p=0,716; 49,11+10,03 vs 45,18+14,88, TARTISMA

p=0,475; 9,00+7,68 vs 6,13+5,26, p=0,404; %66,7 vs  lseratif kolit iliskili KRK varligini ortaya koymak ve erken
%53,5, p=0,714; %55,6 vs %34,9, p=0,280; %55,6 vs  dénemde yakalamak icin yaygin hastalik tipinde hastali-
%60,5, p=1.00]. gin baslangicindan 8-10 yil sonrasinda total kolonoskopi
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Resim 1- a: Normal epitel Hematok5|len -eozin; b: Normal prollferasyon zonunda sinirl Ki-67 boyanma5| c ReJeneratlf epltelyum hema-
toksilen eozin; d: Rejeneratif epitelyum Ki-67 pozitif boyanma

Flgur 2- a: Duslik dereceli displazi (H&E), b: Ki-67 |Ie proln‘erpoznn‘ boyanma, c: p53 posz boyanma; d: Ylksek dereceli dISp|aZI (H&E),
e: Ylksek grade displazi Ki-67 pozitiflig, f: Yiksek dereceli displazi alaninda p53 pozitif boyanmasi.
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yapilmasi onerilir. Hastalik stiresi 20 yila kadar olanlarda
2 yilda bir, 20. yildan sonra her yil kolonoskopi yapila-
rak random biyopsiler alinir (12, 20-22). Surveyans kolo-
noskopi ile kolit iliskili KRK'ler erken dénemde yakalanir.
Surveyans calismasi yapilmayan hastalarda prognoz ya-
pilanlara gére daha kétldur ve islem ekonomiktir ( 23).
Sol kolon tutulumunda surveyans yapilmasi 15. yildan
sonra 6nerilmekle beraber hastaligin 8. yilindan itibaren
inflamasyonun sol kolondan ileriye yayilabilme olasiligi
nedeniyle bazi yayinlar daha erken baslanabilecegini vur-
gulamaktadir (12, 20, 21). Bu calismada surveyans kolo-
noskopi islemi klinik olarak remisyonda olan 29 (%55,8)
pankolitli ve 23 (%44,2) sol kolon tutulumu olan 52 UK
hastasina yapildi. Cekum-rektum arasi tim kolondan 4
kadrandan ortalama 28 biyopsi alindi.

Displazi kolon mukozasinda lamina propria infiltrasyonu
olusturmaksizin, kriptlerde hem yapisal hem de epitelde
ortaya cikan atipi varligi olarak tanimlanmaktadir. Tanim-
lanan atipik degisikliklerin siddetine gére displazi dtistik ve
ylksek dereceli olmak tizere siniflandiriimaktadir (19,24).
Calismamizda alinan biyopsilerin histopatolojik dederlen-
dirmesi sonucu hastalarin %17,3'tinde (9/52) displazi
saptandi. Displazi gésteren 9 olgunun ikisinde agir displa-
i (%22), 7'sinde ise hafif dereceli displazi (%88) saptan-
di. Displazi sol kolon tutulumu olan hastalarin %13’tinde
(3/23), pankolitli olgularin %20,7'sinde (6/29) gdzlendi.
Galisma grubunun %53,8'i kadinlardan olusmakla birlikte
displazi gértlen vakalarin cogunlugu erkekti.

inflamatuvar barsak hastaliklarinda, Amerikan Gastroen-
teroloji Dernedi (AGA) ve ingiliz Gastroenteroloji Derne-
§i'nin (BSG) 6nerdigi surveyans programina baslangig su-
resinden énce de KRK gérlebilmektedir (25). Lutgens ve
ark. yaptiklari bir calismada, inflamatuvar barsak hastalig
zemininde KRK gelisen 149 hastanin verilerini incelemis
ve hastalarin %22'sinde KRK tanisinin énerilen surveyans
baslama tarihlerinden énce oldugunu saptamistir (25).
Bu nedenle calismamiza hastalik stresi 8 yildan az olan
hastalar da dahil edilmistir. Calismamizda displazi hasta-
lik stiresi 8 yil altinda olan 32 hastanin 4'linde (%12,5)
saptandi. Bu olgularin 3’linde dustik dereceli 1'inde ise
ylksek dereceli displazi tespit edildi.

inflamasyon iliskili KRK taramasinda surveyans kolonos-
kopi islemleri hastalik remisyonda iken yapiimaktadir (26,
27). Endoskopik olarak aktif olan olgulardan alinan biyop-
silerde aktif inflamasyon ve rejenerasyon varligi displazi
ayiricl tanisinda guicltige neden olabilmektedir. Bu ytiz-
den inflamasyon iliskili KRK taramasinin bu olgularda
endoskopik olarak remisyoan girdikten sonra yapilmasi
onerilmektedir. Calismamizda hastalarin tamami klinik
olarak remisyonda olmakla birlikte kolonoskopi sirasinda
%40’ Inin endoskopik olarak aktif oldugu gértildu. Displa-

Ulseratif kolitte displazi

zi klinik ve endoskopik olarak remisyonda olan 31 olgu-
nun 4’tinde (%12,9); klinik remisyonda ancak endosko-
pik olarak hastalik aktif olan 21 olgunun 5'inde (%23,8)
saptandi. Bu gruptaki 5 hastanin hepsinde displazi dere-
cesi dusuik dereceli idi.

IBH iliskili KRK olusumu inflamasyon-displazi-kanser 6zel-
liginde olup; sporadik KRK gelisimindeki adenom-kanser
sekansindan farklidir. Burada allel kaybi, delesyon, germ
line veya tlimdr protoonkogenlerin somatik mutasyonu
veya p53, K-ras, DCC ve APC gibi timdr supresér gen-
lerinde mutasyonlar ve DNA “mismatch” tamir genleri-
nin polimorfizmi (MSH) gibi genetik degisiklikler vardir
(15). Ki-67 antijen; insan hticre poptilasyonunda buytme
fraksiyonunu gdéstermek icin kullanilir, hticre siklusunun
GO asamasl disinda bdtln aktif fazlarinda (G1, G2, S ve
Mitoz) gosterilebilir. Normal mukozada proliferasyon
zonu olarak bilinen kriptlerin 1/3 bazalinde Ki-67 pozitif
boyanmasi varken, p53 boyanmasi negatifdir. Rejenera-
tif mukozada 1/3 bazale sinirli Ki-67 ve hafif ve seyrek
p53 ekspresyonu izlenir. Displastik mukozada 2/3'de ya
da tim kriptte Ki-67 ve kuvvetli yaygin p53 ekspresyonu
izlenir (28). p53 17. kromozomun kisa kolunda lokalize,
hticre siklusunu kontrol eden apopitozu indtkleyen bir tu-
mor stipresdr gendir. Mutant p53 inaktif bir protein olup
yarilanma 6mri uzun ve yapisi daha stabildir. immunhis-
tokimyasal boyamada p53 proteininin cekirdek icinde
aklimtlasyonu p53 mutasyonu igin bir belirleyicidir (29).
Calismamizda displazi saptanan 9 hastada immunhisto-
kimyasal incelemede p53 ve Ki-67 pozitifligine bakildi. 6
hastada p53 pozitif boyanmasi saptandi. Ytksek derece-
li displazili 2 hastanin hepsinde (%100); dustik dereceli
displazili 7 hastanin ise 4’linde (%57) pozitif boyanma
gdzlendi. Lashner ve ark. 75 Uilseratif kolit zemininde KRK
gelisen hastada p53 ekspresyonunu inceledikleri calisma-
larinda hastalarin %50.5'sinde p53 icin pozitif boyanma
saptamis, KRK nedeniyle 6lim p53 boyanan hastalarin
%36,8'inde, boyanmayanlarin ise %13,5'inde gézlenmis-
tir (p<0,05). Yorum olarak iBH zemininde KRK gelisen
hastalarda p53 pozitifliginin kétd prognostik kriter ola-
bilecegini ve IBH hastalarinda kanser surveyansi icin rutin
histopatolojiye tamamlayici bir marker olarak kullanilabi-
legini ifade etmislerdir (16).

Calismamizda Ki-67 pozitifligi immunhistokimyasal ince-
lemede displazili 9 hastanin 3'linde tespit edildi. Pozitif-
lik distk dereceli displazi gbsteren 7 hastanin 2'sinde
(%28,5); yliksek dereceli displazi saptanan 2 hastanin 1
tanesinde (%50) mevcuttu. Anderson ve ark. 12 UK has-
tasina ait kolektomi materyallerinde yaptiklari calismada
olgularin tamaminda displazi ve 3 olguda KRK bulundu-
gunu bildirmektedirler. Rezeksiyon materyallerine uygu-
lanan Ki-67 incelemesinde Ki-67 pozitifligini dusutk ve
ylksek dereceli displazide ve KRK alanlarinda rejeneratif
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epitele gdre belirgin oranda ytiksek olarak saptamislardir.
Ozellikle yiiksek dereceli displazi ve kanser vakalarinda
tlim ylzeye kadar ulasan yaygin boyanma saptanirken;
distik dereceli diplazide rejeneratif epiteldeki gibi prolife-
rasyon zonu olarak bilinen kriptlerin bazalinde boyanma
izlenmis, Ki-67 ile yapilacak degderlendirmenin displazi de-
recesini belirlemede yardimci oldugu bu nedenle displazi-
nin arastirlmasinda histopatolojiye kombine edilebilecegi
belirtilmistir (17). Baska bir calismada da Fratila ve ark.
20 dusuk dereceli displazi, 20 ytiksek dereceli displazi, 20
stipheli displazi ve 20 rejeneratif atipiden olusan 80 UK
biyopsi materyalinde immunhistokimyasal olarak Ki-67
pozitifligine bakmislar. Rejeneratif epitelyum ve stpheli
displazi olan biyopsilerde kriptin bazal kisminda, yuksek
dereceli displazide ise kriptlerin Ust tabakasinda ve ytizey
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