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Genel bilgi ve tanimlamalar

Kolon polipleri tanim olarak kolon mukozasindan
liimene dogru gelisen kabarikliklart ifade eder. Bu
polipler genellikle asemptomatik olmakla birlikte;
rektal kanama, karin agrisi ya da c¢ok iri boyutlara
ulastig1 takdirde intestinal obstriiksiyona neden ola-
bilir.

Kolonda en sik rastlanan nonneoplastik polip tiirii hi-
perplastik olanlardir. En sik rektosigmoid bolgede
goriiliir. Yas ile sikligr artar. 50 yas ve yukarisindaki
asemptomatik bireylerde %9-10 oraninda goriiliir.
Otopsi serilerinde goriilme siklig1 %20-35 arasinda
degismektedir ve erkeklerde daha fazladir. Bunlarin
makroskopik olarak adenomat6z poliplerden ayril-
malar1 son derece giic olmasina karsin, mikroskopik
diizeyde displazi gostermemeleri ve karakteristik
olarak stellat goriiniim tagimalart kolayca taninmala-
rin1 saglar. Goriintii olarak adenomatdz poliplerden
ayirt etmek zor oldugundan, siklikla bu nedenle reze-
ke edilir (1).

Hiperplastik polipler tipik olarak sol kolonda, sple-
nik kivrimin distalinde yerlesir ve boyutlar1 genellik-
le 5 mm’den kiictiktiir. Bunlarin malign potansiyel
tagimadiklarina inanilmakla birlikte, hiperplastik po-
lip prevalansi ile kolorektal kanser riski arasinda ¢ok
belirgin olmayan bir iligski oldugu gosterilmistir. Bu
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iliski muhtemelen hiperplastik poliplerin %13’ilinde
bulunan adenomat6z komponentten kaynaklanmak-
tadir.

Hiperplastik polipler yerlesim agisindan sadece ko-
lona sinrli olmayip, midede de goriilebilirler. “Gast-
rik hiperplastik polipler”in malign doniisiim orani
cok diisiik olup, yalmzca %1.5-3 oraninda oldugu
tahmin edilmektedir. Bu hastalar klinik pratikte kar-
simiza list gastrointestinal sistem kanamasi, karin ag-
rist veya gastrik ¢ikis tikanikligi ile gelebilirler. Bii-
yiik olanlar veya komplikasyon gelistirenler endos-
kopik yolla veya cerrahi olarak cikarilabilir. Helico-
bacter pylori (H. pylori) hiperplastik gastrik polipler-
le yakindan iligkilidir ve neredeyse bu hastalarin ta-
maminda bulunur. H. pylori eredikasyonu yapilan-
larda gastrik hiperplastik polipler %40-71 oraninda
kaybolur (2). Bu durum literatiirde bagka ¢aligmalar-
la da desteklenmistir (3, 4).

Tipkt kolorektal adenomlar ve kanserler gibi, diette
yiiksek oranda yag ve diislik oranda posa bulunmasi
ya da kisinin tiitiin kullanmast hiperplastik polip ge-
lisme riskini arttirmaktadir.

Adenomlarin 3 formu bulunmaktadir:
1. Tiibiiler adenom
2. Tiibiilovilloz adenom

3. Villoz adenom
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Vill6z adenomlar daha biiyiik olma egiliminde olup,
daha fazla oranda kanserlesme olasiligi tasirlar(5).

Yapilan ¢aligmalarla 3 tane daha ek adenom tipi ta-
nimlanmugtir. Bunlar:

1. Diiz / deprese
2. Serrate (testere disi gibi) adenom
3. Diiz serrate adenom

Diiz olanlar1 adenomlarin kotii aktorii olarak anil-
maktadir, clinkii kiiciik olmalarina ragmen yiiksek
derecede displazi icerme egilimindedirler. Ayrica
polipoid lezyonlardan daha sik olarak anoploiddirler
ve benzer boyuttaki polipoid adenomlara oranla kan-
ser gelistirme siklig1 daha yiiksektir (5-7).

Miks tip polipler hem hiperplastik hem de adenoma-
toz poliplerin 6zelliklerini birlikte icerirler. Bu polip-
ler varolan bir hiperplastik polibin yayilmakta olan
bir adenomun i¢ine cekilmesiyle veya bir adenomun
ilerlemis kenarindaki mukozal hiperplazide gelisebi-
lirler, bir diger olasilik hiperplastik polip i¢inden
adenom gelismesiyle olusabilirler (8). Miks lezyon-
larda her komponent digerinden histolojik olarak ay-
ridir. Miks poliplerin varolan hiperplastik lezyonlar-
dan mu gelistigi, ya da neoplastik ve hiperplastik
ozelliklerin bagimsiz progeslerden mi kaynaklandigi
net degildir.

Hiperplastik poliplerle ilgili kesin bir tanimlama ya
da smiflandirma yapmak icin gerekli bilgi birikimi
heniiz tam olarak olugsmusg degildir. Bununla birlikte
Barbara ve arkadaglariin yaptigi siniflandirmaya
gore su tanimlamalar yapilabilir (9).

Serrate adenom: Bir polip, adenomla iligkili sitolojik
degisiklikleri (uzamis, yalanci tabakalanma goste-
ren, yiiksek niikleer sitoplazmik oranlar iceren irre-
giiler ¢ekirdekler) iceren neoplastik epitelden olustu-
gunda ve tipik hiperplastik polibin serrate konfigu-
rasyonunda bulundugunda “serrate adenom” adini
alir.

Miks polip: Klasik hiperplastik polipten ayrilamayan
ayrik sahalarin ve diger neoplastik epitelin bitisik ol-
dugu, bunlarmn tek bir polip olusturdugu durumdur.
Burada neoplastik epitel klasik adenom veya serrate
adenoma benzeyebilir.
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Hiperplastik polipozis: Hiperplastik polip kavrami-
nin ortaya atilmasini takiben, daha fazla sayida hi-
perplastik polibin bir arada bulundugu “hiperplastik
polipozis” kavrami ilk olarak 1980°de Williams ve
ark. tarafindan tanimlanmistir (10). Cok diisiik bir
oranda malignlesme potansiyeli olan veya hi¢ olma-
dig1 kabul edilen, gen¢ erkeklerde goriilmesi daha
olasi, nadir bir durum olarak rapor edilmistir. Daha
sonra hiperplastik polipli hastalarda kolorektal kan-
ser gelistigine dair yaymnlar rapor edilmeye baslan-
mustir (11-14). Bu hastalar hiperplastik polipozis ve
karsinom i¢in aile oykiisii pozitif olan kisilerdir. Ba-
z1 hastalar ayrica adenom ve miks hiperplastik polip-
ler/adenomlara sahiptir (13, 15). Ilerleyen yillarda
hiperplastik polipozisteki poliplerin esasen serrate
adenomlar oldugu ve isimlendirmenin “serrate ade-
nomatdz polipozis” olarak degistirilmesi onerilmistir
(15). Jass ve Burt tarafindan hiperplastik polipozisin
su sekilde tanimi yapilmastir (16).

* Sigmoid kolon proksimalinde ikisi 10 mm ¢apin-
dan biiyiik, histolojik olarak tan1 konmus en az 5
adet hiperplastik polip olmasi.

* Birinci derece akrabalarinda hiperplastik polipozis
olan bir insanin, sigmoid kolon proksimalinde her-
hangi sayida hiperplastik poliplerinin olmasi.

* Kolon boyunca herhangi bir yerde, herhangi bir bo-
yutta, 30°dan fazla hiperplastik polip olmasi.

Atipik kript odag1 (AKO)

Hiperplastik poliplere ve mikroadenomlara histolo-
jik olarak benzeyen AKO’lar kendilerine has 6zellik-
leri ve mukozanin metilen mavisi soliisyonuyla bo-
yandiktan sonra tanmabilen olusumlar olarak tanim-
lanmustir (17). Cevredeki kriptlerden ayrilabilir, ¢iin-
kii mukozal yiizeylerden belirgin olarak cikintilidir
ve cevre mukozadan daha koyu boyanir. Ayrica
kriptleri normalden daha biiyiiktiir ve aralarindaki
mesafeler daralmistir. Bu lezyonlar ailesel adenoma-
toz polipozisli veya sporadik kolorektal kanserli has-
talarin kolonunda olusur ve benzeri kolon kaynakli
hastalig1 olan vakalarin %38’inde bulunurlar (18).

AKO’lar hiperplastik poliplere hem makroskopik
hem de molekiiler diizeyde benzerler. Mesela bu lez-
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yonlar da yiiksek siklikta ras mutasyonu insidansina
sahiptirler (%69-100). Ayirici tanida bazi histolojik
boyanma 6zellikleri ve kinetik caligsmalar kullanila-
bilir (19).

Hiperplastik poliplerin molekiiler 6zellikleri: Hi-
perplastik polipler molekiiler diizeyde de baz1 farkli-
liklar gosterirler. Ornegin yiiksek siklikta ras mutas-
yonu ve p53 overekspresyonuna sahip olduklari an-
lagilmis olup, ayrica atipik ve heterojen bcl 2 eksp-
resyon paterni de gosterebilirler (19, 20). Bu konu
ile ilgili olarak Otori ve arkadaslar1 hiperplastik po-
liplerin %47’sinde K-ras mutasyonu oldugunu bul-
dular ve bunun bir neoplazi prekiirsorii olabilecegini
one siirdiiler (21).

Molekiiler seviyede hiperplastik polipler su 6zellik-
leri tagimaktadirlar: (19, 21-24)

1. Bu polipler normal mukoza ile adenom/karsinom
arasinda yer alip, neoplastik degisimin 6zellikleri-
ni icerirler.

. Proliferatif aktivite
. p53 overekspresyonu

. c-myc geninin hipometilasyonu

| S N ]

. Genellikle karsinogenezin erken donemlerinde ol-
dugu kabul edilen ras mutasyonu sikliginin yiik-
sek olusu

Genetik mutasyonlar ve karsinoma ilerleme: Cesitli
otorler sag yerlesimli hiperplastik poliplerin spora-
dik ve 6zellikle mikrosatellit instabiliteli (MSI +) ko-
lorektal karsinomlara yatkinlik olusturdugunu o6ne
siirmiislerdir (31, 32). Bu modele gore sag yerlesim-
li hiperplastik polipler kolorektal karsinomaya bir
seri genetik ve patolojik degisikliklerle ilerler. Bu
degisiklikler:

* hMLH1 promotor metilasyonu
*« hMLH1 kayb1

* MSI

olarak sayilmistir (25, 26).

Kodon 12’de K-ras geninin mutasyonlari, kromo-
zom 1 ve 18q’daki heterozigosite kayb1 siklikla ko-
lorektal kanserde goriilmektedir (27-29).
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Libby ve arkadaslarmin calismasi, hiperplastik po-
liplerin MSI (+) kolorektal karsinomlarin olustugu
bir yolaktaki 6nciil lezyonlar olabilecegi noktasinda-
ki hipoteze epidemiyelojik kanit saglayabilir (30).
Ciinkii kolorektal hiperplastik poliplerin, adenomla-
rin ve kanserlerin benzer risk faktorleri olmasi nede-
niyle, baz1 hiperplastik poliplerin neoplastik potansi-
yele sahip olabilece8i yoniindeki kanitlar giderek
artmaktadir.

Risk faktorleri: Hiperplastik polipler, adenomlar ve
karsinomalar ile ortak risk faktorlerini tagirlar. Libby
ve ark.’na gore erkek cinsiyet, alkol ve sigara kulla-
nimu riski arttirirken; diizenli NSAID kullanimi (en
az 1 y1l boyunca, haftada en az 1 tablet), hormon rep-
lasman tedavisi (HRT) ve artmig Ca alim1 polip ris-
kini azaltmaktadir.

Yas adenomatoz polipler icin kuvvetli bir faktor
iken, hiperplastik polipler i¢in Onemsizdir. Kadin
cinsiyet hiperplastik ve adenomatéz polipler icin
azalmis bir risk faktoriidiir. Erkekler i¢in artmis be-
den kitle indeksi (BKI) ve bel-kalga oram1 (BKO) yi-
ne her iki polip tiirii icin artmis riski beraberinde ge-
tirir. Buna karsin kadinlarda artmis BKI polip riskiy-
le iligkisiz bulunurken, artmig BKO hiperplastik po-
lip riskini artirabilmektedir (30). Onceki calismalar-
dan adenom ve fiziksel aktivite arasinda iliski oldu-
gu (0zelikle >1 cm olan biiylik adenom riski) bilin-
mektedir. Libby ve arkadaglarinin ¢alismasinda bu
iliskinin daha az oranda oldugu belirtilmis ve polip
boyutuna deginilmemistir. Martinez ve arkadaslari
ise hiperplastik polipler ve fiziksel aktivite arasinda
kuvvetli ters bir iligki tespit ettiler. Ayni ¢alismada
fiber alim1 ve Ca aliminin riski belirgin sekilde azalt-
t181 da saptanmustir (31).

Distal kolorektal poliplerin énemi: Distal kolorektal
poliplerin 6nemi 2 faktore baglidir. Bunlar:

« Poliplerin proksimal ileri neoplazi (PIN) ile iligkili
olup olmamalari

* Poliplerin ilerlemis neoplazinin histolojik 6zellikle-
rini tastyip tasimadiklaridir (villoz karakter) (32).

Stryker ve arkadaslar1 cikartilmamis biiyiik poliple-
rin (>10 mm) yilda yaklagik olarak %1’lik bir hizda
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kolorektal kansere ilerledigini rapor etseler de, iler-
lemis neoplazinin histolojik 6zelliklerini tagiyan kii-
¢iik poliplerin benzer bir dogal seyir izleyip izleme-
digi heniiz belli degildir (33).

Thomas ve arkadaglar1 1994 hastada PIN’in gorece
riskini ve distal bulgulara gore biiyilik proksimal ne-
oplazilerin (>10 mm) riskini arastirmiglardir. Buna
gore hastalarin %78.4’tinde (1564 hasta) distal ko-
londa polip saptanmadi. Distal kolonda hiperplastik
polipler %10.1, tiibiiler adenomlar % 8.4 ve ilerlemis
neoplaziler %3.1 oraninda bulunmaktaydi. Erkekler
kadinlara nazaran hiperplastik polip, tiibiiler adenom
ve ilerlemis neoplaziye sahip olma acisindan daha
yatkindilar. Distal kolonda polibi bulunmayan 1564
hasta arasinda proksimal neoplazi prevalansi %1
iken, distal hiperplastik polipli hastalarda bu oran
%4, tiibiiler adenomlu hastalarda %7.1 ve ilerlemis
neoplazili hastalarda %11.5 olmak {iizere lineer ola-
rak artmaktaydi. Cok 6nemli bir bulgu ise PIN sap-
tanan 50 hastanin 23’{inde (%46) distal kolonda po-
libin bulunmamasiydi. PIN riski distal lezyonlarin
histolojik 6zellikleri ile iliskiliydi. Sadece distal ade-
nomun boyutu PIN riski ile iliskili degildi. Yas, 50
ve 80 yaglar1 arasinda birbirini izleyen her 5 yilda
PIN riski ile anlaml derecede iliskili idi (32).

Kisaca 50 yas ve iizerindeki insanlarda, erkek cinsi-
yet ve distal kolonda poliplerin varligir PIN icin ba-
gimsiz risk faktorleridir ve ¢ok 6nemli bir nokta ola-
rak PIN’li hastalarin neredeyse yarisinda distal lez-
yonun olmamasidir.

Hiperplastik poliplerin 6nemi

Artan bilgi birikiminin 15181 altinda giintimiizde hi-
perplastik polip tanist daha sik konmaktadir. Bu lez-
yonlar saptandiginda genellikle ¢ikarilmasi oneril-
mektedir. Fakat benign/malign olup olmadiklar1 ve-
ya cikarildiklarinda hangi siklikla endoskopi yapila-
cagi netlik kazanmamustir.

Cogu arastirmacilara gore hiperplastik polipler zarar-
s1z, kolorektal kanser gelismesiyle iligkisiz, non-neop-
lastik lezyonlardir (34), diger taraftan bazilarina gore
de kolorektal kanserlerin olas1 onciilleridir (30-32).
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2005°te Otto ve arkadaglari distal hiperplastik polip-
li hastalarda kolonda neoplazi sikligini bir metaana-
lizle arastirdilar. Calismaya kolorektal karsinoma
Oykiisii olanlar, inflamatuar barsak hastaligir bulu-
nanlar, polipozis veya herediter non-polipozis kolo-
rektal sendrom hikayesi olanlar dahil edilmedi. So-
nucta 21 calisma ve 20402 katilimcinin kriterleri
karsilagtirildi. Bu c¢aligmalarda gruplar arasinda
proksimal neoplazi siklig1 arastirildi. Analize alinan
20402 katilmcinin 11367’°sinde distalde hiperplas-
tik/non-neoplastik polip yoktu, 4216’sinda yalnizca
distal hiperplastik polipler, 4819’unda en az bir adet
distal tiibiiler adenom bulunmaktaydi. Yirmibir ca-
Iismanin 12’sinde arastirmacilar distal hiperplastik
poliplerin, kolonda proksimal neoplazi i¢in bir mar-
ker oldugu sonucuna vardilar. Ciinkii proksimal ne-
oplazi prevalansi; distal hiperplastik polipli hastalar-
da, distal tiibiiler adenomal1 hastalara benzer sekilde
belirgin olarak yiiksekti (%25.97). Diger 9 calisma-
da ise bu sonuca ulagilamadi. Ayrica yas, aile oykii-
sii ve distal polip boyutu saptanan sonugclarla iligki-
siz bulundu (35).

Hiperplastik polipler saptandiginda ne yapilmal1?

Giincel pratikte fleksible sigmoidoskopla saptanan
kiiciik poliplere cesitli yaklagimlar vardir. Dave yap-
t1g1 meta analizde 18 ¢alismanin sonuglarini 6zetle-
mis ve distal hiperplastik polipli hastalarda proksi-
mal neoplazi prevalansini %21-25, proksimal ilerle-
mis neoplazi (PIN) prevalansin1 % 4-5 olarak bul-
mustur. Bu sonug proksimal kolonun incelenmesini
hakli gostermektedir (36). Lewis ve ark. 6 calisma-
nin sonuglarmi incelediklerinde distal hiperplastik
polipli hastalarda proksimal neoplazi riskini artmig
fakat istatiksel olarak anlamsiz bulmuslardir (37).
Distal hiperplastik polipler ile proksimal neoplazi
arasinda net bir iligkinin olmamasi nedeniyle bu ko-
nuda daha fazla calismaya ihtiyac oldugu agiktir.

Ne siklikta tarama yapilmah?

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin kolorektal
kanser 6nleme grubu 50 yag ve iizeri tiim katilimeci-
larin kolonoskopik olarak incelenmesini dngoérmek-
tedir (38). Amerikan Kanser Cemiyeti erken kanser
saptama grubu 2001°de yayinladiklar1 bildiride 5 y1l-
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da bir fleksible sigmoidoskopi yapilmasinin (yillik
gaitada gizli kan bakilmasi ile birlikte) 10 yilda bir
kolonoskopi yapmak kadar kabul edilebilir oldugunu
savunmaktadir (39). Ardindan 2006°da kiigiik rektal
hiperplastik polipli hastalarin normal kolonoskopile-
ri olabilecegi goz oniinde bulunduruldugunda endos-
kopik takip araliginin 10 y1l olabilecegi bildirilmis-
tir. Hiperplastik polipozis sendromu bu durumun bir
istisnasint teskil eder. Ciinkii bu hastalar adenom ve
kolorektal kanserler agisindan yiiksek riskli oldukla-
rindan daha yakin takipleri gerekmektedir. Yalniz bir
veya iki kiiciik (<1.0 cm) diisiik dereceli displazili
tiibiiler adenoma sahip hastalarin bir sonraki takip
kolonoskopileri 5-10 yil arasinda olabilir. Kesin za-
manlama bazi diger klinik faktorlere dayanmaktadir.
Bunlar onceki kolonoskopi bulgulari, aile oykiisii,
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