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Sevgili meslektagim;

Glintimiizde Tiirkge olarak baskis1 yapilmis giincel kaynak kitap eksikligi iyi bilinen bir
gercektir. Bu ac1g1 doldurabilmek amaci ile yola ¢iktik. Elinizdeki bu kaynak kitap 41 boliim-
den olugmaktadur. Ince bagirsak hastaliklarinin tani ve tedavisini miimkiin oldugunca detayl
olarak ele almaya calistik. Genis bir akademisyen toplulugu tarafindan olusan yazar kadro-
muz 6zveride bulunarak kitabin hazirlanmasinda biiyiik gayret gostermislerdir. Bu emegin
kargiligini gormekten dolayr mutluyuz. Emegi gecen tiim akademisyen arkadaslarima tesek-
kiir ediyorum. Iyi ki varsiniz.

Son olarak cerrahi onkolojiyi bana sevdiren, her daim destek veren, en zor zamanlarimda
daima yanimda olan sevgili hocam Prof. Dr. Ismail OKAN’a saygilarimi sunmay1 bir borg
olarak kabul ediyorum.

Saygilarimla. ..
Dog¢ Dr Ahmet AKBAS

Cerrahi Onkoloji Uzman1
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
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ilgili Makama, 19 Ocak 2023

27.06.2018 tarihli ve 30461 sayil Resmi Gazete’de yayinlanarak yirirlige giren Akademik Tesvik Odenegi
Yonetmeligi'nin 3. maddesinin | bendinde yer alan;

Taninmis uluslararasi yayinevi: En az bes yildir uluslararasi dizeyde dizenli faaliyet yiriiten, Tiirkce disindaki
dillerde ayni alanda farkh yazarlara ait en az yirmi kitap yayimlamis ve yiksekdgretim kurumu senatosunun
karariyla alaninda etkinligi ve sayginligi kabul edilen yayinevi

Universitelerarasi Kurul Baskanligi (UAK)'nin 19 Kasim 2019 tarihinde Dogentlik Basvuru Sartlarinda belirtilen;

Uluslararasi Yayinevi: En az dort yil uluslararasi dizeyde dizenli faaliyet yiriten, yayimladigi kitaplar
Yiksekogretim Kurulunca taninan siralama kuruluslarinca belirlenen diinyada ilk 500’e giren (Universite

kiitiphanelerinde kataloglanan ve ayni alanda farkli yazarlara ait en az 20 kitap yayimlamis olan yayinevi.
https://www.uak.gov.tr/DuyuruBelgeleri/gecmis-duyurular/genel-duyurular/2020 Duyuru Y%C3%96K%20Karar%C4%B1 191119.pdf

tanimlari ¢cercevesinde Nobel Tip Kitabevleri;

- 1979 yilina dayanan yaklasik 45 yillik ge¢misi,
- Saglk Bilimleri alaninda bugtine kadar 1600 ‘Un (zerinde yayimladigi eseri,

- Yayinlanan eserleri Yuksekogretim Kurulunca taninan siralama kuruluslarinca belirlenen diinyada ilk 500’e
giren; Princeton Universitesi, Columbia Universitesi, Harvard Universitesi, Oxford Universitesi, Toronto
Universitesi gibi diinyanin 6nde gelen Universite kiitiiphanelerinde kataloglanmis olmasi,

- Aynitemel alanda farkli yazarlara ait en az 20 eserinin bulunmasi

- Tirkce disindaki dillerde farkli yazarlara ait (ingilizce, Almanca, Fransizca, Rusga, Arapga, italyanca) 20’den
fazla eserinin bulunmasi,

- Ticari faaliyetlerini yurtdisinda yiriten 30’den fazla yayinevi ile isbirligi sonucunda yabanci dildeki
eserlerin Ulkeye getirilmesi, simdiye kadar 400°U askin yabanci dilde yazilmis eseri Tirkgeye kazandirmasi
ve her yil yurtdisinda yapilan uluslararasi fuarlara katihmi ile

sektorlin gelismesinde 6nemli paya sahip lider marka olarak “taninmis uluslararasi yayinevi” sartlarini agik ve net
olarak tagimaktadir.

Dolayisiyla yayimladigi eserleri “taninmis uluslararasi yayinevi” nden yayimlanan eserler stattstindedirler.

Saygilarimla.

Erol Biroglu

Yayin Koordinatori

Nobel Tip Kitabevleri

Millet Cad No:111 34104 Istanbul
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EKLER
EK-1: Yayinevimiz tarafindan yayimlanan ve diinyanin bilinen yayinevleri tarafindan kataloglanan kitaplarin listesi
EK-2: Ayni temel alanda farkli yazarlara ait eserlerin 20 tanesinin listesi

EK-3: Yayinevimiz tarafindan yayimlanan Tirkce disindaki dillerde farkl yazarlara ait eserlerin 20 tanesinin listesi

EK-1: Yayinevimiz tarafindan yayimlanan ve diinyanin bilinen yayinevleri tarafindan kataloglanan kitaplarin listesi

Kitabin Adi / Yazar /

Universite Kutiiphane Katalog No
Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD QK31.B39 A3 2000
Harvard Universitesi Kiitiiphanesi, ABD 990084207910203941
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 01 SA 2516
Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD SB401.C4 E733 1998
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 99 SA 1104
Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD RA990.T9 S37 2014g
Harvard Universitesi Kiitiiphanesi, ABD 990144022470203941
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 15 SB 303
Oxford Universitesi Kiitiiphanesi, ingiltere 307730714 / 20391766
Columbia Universitesi Kiitiiphanesi, ingiltere R643.T8 A3 2007
Harvard Universitesi Kiitiphanesi, ABD 990114825590203941
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 08 SA 6107
Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD RS180.T8 E73 1999
Harvard Universitesi Kiitiphanesi, ABD 990086595970203941
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 00 SA 1105
Princeton Universitesi Kiitiphanesi, ABD RS67.T9 B338 2000

Toronto Universitesi Kiitiiphanesi, Kanada 5436760
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Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD RA931 .K372 2002
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 03 SA 4150

Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD GB1198.4.T9 K47 2017
Harvard Universitesi Kiitiiphanesi, ABD 990153011390203941
Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD R724 .E723 1995
Harvard Universitesi Kiitiiphanesi, ABD 990086565160203941
Columbia Universitesi Kiitiiphanesi, ingiltere K3611.T7 U58 2007
Harvard Universitesi Kiitiphanesi, ABD 990137044750203941
Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD RM666.G15 D44 1999
Harvard Universitesi Kiitiiphanesi, ABD 990087098960203941
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 01 SA 3222

Princeton Universitesi Kiitiiphanesi, ABD R820.D37 A82 2017
Harvard Universitesi Kiitiphanesi, ABD 990153010690203941
Princeton Universitesi Kiitiphanesi, ABD RM666.G488 E733 1997
Martin Luther Universitesi Halle-Wittenberg, Almanya 99 SA 1105

Harvard Universitesi Kiitiphanesi, ABD 990087054180203941
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EK-2: Ayni temel alanda farkli yazarlara ait eserlerin 100 tanesinin listesi

ISBN

978-605-335-765-0
978-605-335-764-3

978-605-335-763-6
978-605-335-762-9

978-605-335-761-2

978-605-335-760-5

978-605-335-758-2

978-605-335-755-1

978-605-335-754-4
978-605-335-749-0

978-605-335-748-3

978-605-335-746-9

978-605-335-743-8
978-605-335-742-1
978-605-335-741-4
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978-605-335-738-4
978-605-335-737-7
978-605-335-736-0
978-605-335-735-3

978-605-335-733-9
978-605-335-732-2

978-605-335-731-5

978-605-335-730-8

978-605-335-729-2
978-605-335-727-8
978-605-335-725-4
978-605-335-724-7

978-605-335-723-0

978-605-335-722-3
978-605-335-721-6
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Basim Sayfa

Yazar Tarihi Sayisi
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BoLim 36

INCE BAGIRSAK VE AMPULLANIN BENIGN
EPITELYAL TUMORLERI VE PREKURSORLERI

Buisra YAPRAK BAYRAK

OZET

Gastrointestinal sistem uzunlugunun en az %75’ini olugturmasina ragmen, ince ba-
girsak neoplazileri tiim neoplazmalarinin sadece %3 ila 6’sin1 olusturur. Ince bagirsak-
tan 40 farkli timor alt tipi koken alir; en yaygin olani adenomdur. Malign lezyonlar
arasinda gastrointestinal stromal timor, néroendokrin tiimor, lenfoma ve adenokar-
sinom bulunur. Ince barsak tiimérleri tipik olarak ya spesifik olmayan semptomlara
neden olur ya da hi¢ semptom gostermez. Bu da hem siklikla teshiste gecikmeyi hem
de genis ayirici tanilar nedeniyle ok sayida yapilan tetkikleri agiklar. Ince bagirsagin
endoskopik degerlendirme ile gorece erisilemezliligi, hem kapsiil hem de ¢ift balon-
lu endoskopinin artan kullanimiyla zorlanmaktadir. Endoskopik degerlendirmedeki
ilerlemeler, radyolojik ve niikleer goriintiilemenin gelismis hassasiyetiyle yansitilmak-
tadir. Operatif rezeksiyon, malign hastalik (ve semptomatik iyi huylu lezyonlar) igin
tedavinin temel dayanagini saglar. Onkolojik ajanlar ve somatostatin analoglari, tii-
mor bityiimesini inhibe etmek ve semptomlar: hafifletmek i¢in yararli yardimci mad-
delerdir. Altta yatan timor alt tipi hasta sagkalimini oldukea etkiler. Ancak genellikle
malign hastalik i¢in sagkalim oldukga diistiktiir.

GiRiS sadece %2’si ince bagirsakta meydana gelir.
- - y Buna karsilik, neoplazmalarin %57’si kolon-
Epitelyal neoplazmalar, ince bagirsakta, ko- d
a ortaya ¢ikar.

londakinden ¢ok daha az siklikla gelisir. Ba-
girsak daha genis bir epitelyal yiizey alanina
ve daha yiiksek bir hiicresel doniigiim ora-

Ince bagirsak adenomlar1 ve karsinom-
larinin goreceli olarak nadirligini agiklamak
icin bir dizi hipotez one siiriilmiistiir. Ilk

nina sahiptir. Genel olarak, gastrointestinal olarak, maddelerin ince bagsaktan gecis

(GI) sistemin tiim malign neoplazmalarinin stiresi kolona kiyasla nispeten kisadir, bu
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da mukoza ile liimen igerigi arasinda kisa
temas siiresi ile sonuglanir. Ikincisi, kolon-
dan farkl olarak ince bagirsak cok miktarda
bakteri icermez. Bakterilerin safra tuzlarini
potansiyel kanserojenlere doniistirdigi bi-
linmektedir. Ugiinciisii, limen icerigi ince
bagirsakta kolondan daha swvidir. Sonug
olarak, potansiyel olarak kanserojen liimen
maddeleri seyreltilir ve mekanik travma riski
azalir. Dordiinciist, ince bagirsak, neoplastik
hiicrelere kars1 potansiyel olarak yiiksek dii-
zeyde immiin gozetim saglayan lenfoid doku
agisindan zengindir. Son olarak, mukozal
enzimler, liimen icerigindeki potansiyel ola-
rak kanserojen maddeleri detoksifiye etmeye
yardimci olabilir.

Ince bagirsaktaki epitelyal tiimérler en
yaygin olarak duodenumda, genellikle am-
pulla vaterin yakininda bulunur. Bu bul-
gu safra veya pankreatik sekresyonlarin,
muhtemelen safranin kanserojen etkisinin
bir sonucu olarak, gelisimlerinde rol oyna-
yabilecegini diigtindirmektedir. Alterna-
tif olarak, siirekli alkalin safra veya asidik
pankreatik siv1 akigi hiicre hasarina neden
olabilir. Epitelyal neoplazmalar jejunumda
ve ileumda da goriiliir, ancak ¢ok daha sey-
rek gorildr.

Ailevi adenomat6z polipozis (FAP),
Crohn hastalig1 ve ¢olyak hastaligi dahil ol-
mak tiizere bir dizi hastalik, bireysel olarak
hastalar1 ince bagirsak adenomlar1 ve karsi-
nomlarinin gelisimine yatkin hale getirir. Pe-
utz-Jeghers sendromu veya jitvenil polipozis
sendromu olan kisilerde ve uzun stireli ileos-
tomisi olan hastalarda ince bagirsak karsino-
mu riski de artabilir.

Ince bagirsak epitelyal tiimérleri, diger
neoplazi bigimleri de goriilse de, en yaygin
olarak glandiilerdir. Ampulla vateride orta-
ya ¢ikan timorler, ince bagirsagin baska bir
yerinde ortaya ¢ikanlardan ayr1 olarak sinif-
landirilir, ¢linki bu tiimér grubu i¢in dnemli
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tedavi ve prognostik farkliliklar vardir. Diin-
ya Saglik Orgiiti'niin (DSO) ince bagirsak
ve ampullar bélgenin epitelyal tiimoérlerinin
histolojik smniflandirmasini asagida ozetle-
mektedir.

Ince Bagirsak Benign Epitel Tiimérlerinin ve
Prekiirsor Lezyonlarinin Diinya Saglik Orgiitii
Siniflandirmasi

Adenom

- Tubuler

- Villez

- Tubulovilloz

Displazi (intraepitelyal neoplazi), diisiik
dereceli

Displazi (intraepitelyal neoplazi), yiiksek
dereceli

Hamartomlar

- Javenil polip

- Peutz-Jeghers polipi

Ampuller Bolge Benign Epitel Tiimorlerinin ve
Prekiirsir Lezyonlarinin Diinya Saglik Orgiitii
Siniflandirmasi

Intestinal tip adenom, diisiik dereceli
displazi

Intestinal tip adenom, yiiksek dereceli
displazi

Serrated displazi, diigiik dereceli
Serrated displazi, yiiksek dereceli

Disiik dereceli displazili noninvaziv
pankreatikobiliyer papiller neoplazm
Yiiksek dereceli displazili non-invaziv
pankreatikobiliyer papiller neoplazm
Intraampuller papiller tubuler neoplazm

Polipozis ve Kalitsal Kanser Sendromlarinda ince
Bagirsak Neoplazisi

Ailesel Adenomato6z Polipozis Koli
Peutz-Jeghers Sendromu
Lynch Sendromu
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Tablo 1: Ailesel adenomat6z polipozda duodenal polipozun Spigelman siniflandirmasi

Polip 6zelligi Puanlar
1 2 3
Sayi 1-4 5-20 >20
Boyut (mm) 1-4 5-10 >10
Histoloji Tubdler Tlbdlovilloz Villoz
Displazi derecesi Dustk (hafif) Duisiik (orta) Yiiksek (siddetli)

POLIPOZiS VE KALITSAL KANSER
SENDROMLARINDA iNCE BAGIRSAK
NEOPLAZISi

Tablo 2: Puanlarin evrelerde korelasyonu

1. AiLESEL ADENOMATOZ POLiPOZiS KOLI

Ailesel Adenomat6z Polipozis Koli (FAP),
bagirsak yolunun adenomatoéz polipleri
ve ayrica midenin fundik gland polipleri
ile iligkilidir. Ince bagirsakta, FAP ile ilis-
kili lezyonlarin ¢ogu duodenumda ortaya
¢ikar ve ampulla vateri ¢evresinde kiime-
lenme egilimindedir. Genellikle multipl
ve bazi hastalarda ¢ok sayida (>20 ila 50)
olabilir. Adenomlar genellikle kiigiik, sap-
s1z ve tiibiilerdir, genellikle ¢aplar1 1 cmden
ktigiiktiir. FAP’li bir hastada “serrated” bir
ampullar adenom bildirilmistir. Ancak bu
morfoloji ince bagirsak adenomlar: i¢in
tipik degildir. FAP’l1 hastalarda ileal ade-
nomlar da ortaya cikar. Coklu duodenal
adenomu olan FAP’li hastalarda, genel
popiilasyona kiyasla duodenal veya peri-
ampiller kanser i¢in yasam boyu risk 100
ila 300 kat artmistir. Aslinda, periampiil-
ler adenokarsinom, FAPde en sik goriilen

Evre O 0 puan
Evrel 1-4 puan
Evrell 5-6 puan
Evre lll 7-8 puan
Evre IV 9-12 puan

ekstrakolonik malign neoplazmdir. Sonug
olarak, FAP’si oldugu bilinen hastalar po-
tansiyel erken prekanserdz lezyonlar: belir-
lemek i¢in biiyiik 6l¢tide normal duodenal
ve ampullar mukozanin biyopsi incelemesi
ile endoskopik taramaya tabi tutulmalidir.
Sadece az sayida adenomu olan hastalar en
az 3 yilda bir taranmalidir. Lezyonlar1 ¢ok
sayida veya biiylik olan hastalarda tarama
araligi 1 yila indirilmelidir.

Evre III ve IV siddetli polipozisi temsil
eder. Baslangigta ti¢ kademeli bir displastik
sistem (hafiften siddetliye) olarak tasarlanan
bu tablo, tercih edilen mevcut iki kademeli
sistemi icerecek sekilde giincellendi.
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Resim 2. Psédostratifiye bir sekilde diizenlenmis hiperkromatik, uzun ¢ekirdeklerden olusan
displastik epitellerden olusan gland formasyonlari bulunduran polipoid ince bagirsak muko-
zasi, resim 1 in biyiitiilmiis hali (H&E, x200).

2. PEUTZ-JEGHERS SENDROMU

Peutz-Jeghers sendromu, mukokutanoz
pigmentasyon ve gastrointestinal polip ile
karakterize otozomal dominant kalitsal bir
sendromdur. Bozukluk, 19p13.3 kromozo-
mu tzerinde yer alan serin/treonin kinaz
geni STK11'deki (LKB1 olarak da adlandi-

rilir) germ hatti mutasyonlariyla iliskilen-
dirilmigtir. Bu hasta grubundaki en yaygin
kanserler, gastroozofageal, ince bagirsak,
kolon ve pankreas bolgelerinden kaynakla-
nan gastrointestinal kokenlidir. Peutz-Jeg-
hers sendromlu hastalarda ince bagirsak
adenokarsinomu riskinin genel popiilasyo-



BOLUM 36 INCE BAGIRSAK VE AMPULLANIN BENIGN EPITELYAL TUMORLERI VE PREKURSORLERI

337

Resim 3. Peutz-Jeghers sendromlu hastanin jejenumunda yerlesim gosteren tubuler adenom

(H&E, x40).

na gore 400 kat daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir.

3.LYNCH SENDROMU

Lynch sendromu (kalitsal nonpolipozis ko-
lorektal kanser [HNPCC] olarak da adlandi-
rilir), hem kolorektal hem de endometriyal
timorler icin yitiksek risk olusturan otozo-
mal dominant bir genetik hastaliktir. DNA
mismatch onarim yollarindaki dort genden
birinde germ hatt1 mutasyonunun bir sonu-
cu olarak ortaya ¢ikar. Lynch sendromlu has-
talar, kolorektal ve endometriyal kanserlere
gore daha diisitk bir oranda olsa da, diger
bolgelerdeki tiimorler i¢in de risk olusturur.
Bunlar arasinda irotelyal kanserler, safra
tiimorleri, mide ve ince bagirsak adenokar-
sinomlar1 bulunur. Lynch sendromlu hasta-
larda goreceli ince bagirsak adenokarsinom
riskinin genel popiilasyondakinden 100 kat
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir ve
vakalarin dortte birinde ince bagirsak timo-
rii sendromun ortaya ¢ikan neoplazmidir.
FAP’li hastalardan farkli olarak, bir duo-

denojejunal baskinlik bildirilmis olmasina
ragmen, Lynch sendromlu hastalarda ince
bagirsagin herhangi bir yerinde adenomlar
veya adenokarsinomlar gelisebilir.

ADENOMATOZ POLIPLER

Ince bagirsak adenomlar: nadirdir ve tiim
bagirsak adenomlarmin %0,05'inden daha
azint olusturur. Adenomlarin insidans: ya-

samin yedinci on yilinda zirve yapar ancak
her yasta ortaya cikabilir. Cogu adenom
asemptomatiktir. Genellikle baska neden-
lerle endoskopik inceleme yapilan kisilerde
tesadiifen saptanirlar. Semptomatik olan
adenomlar tipik olarak ampulla vateri bolge-
sini icerir. Biliyer kolik ve obstriiksiyon, akut
kolanjit veya pankreatit ile kendini gosterir.
Lezyonun boyutuna ve yerine bagli olarak
bagirsak tikanikligi, kanama, bulanti, kusma,
istahsizlik, kilo kaybi, agr1 veya invajinasyon
da gelisebilir. Ince bagirsak adenomlari, kalin
bagirsakta ortaya ¢ikan adenomlara makros-
kopik ve mikroskobik 6zelliklerle benzerler.
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Resim 4. 72 yas erkek hastanin terminal ileumunda yerlesim gosteren hiperplastik polip

(H&E, x100).

Genellikle lobiile ve yumusaktirlar ve sapsiz,
sapl, villoz veya tiibiiler olabilirler. Kolon
adenomlar ile karsilagtirildiginda ince ba-
girsak lezyonlarin daha ytiksek bir orani
vill6z olma egilimindedir. Bu biiyiik olasi-
likla ince bagirsagin altinda yatan villoz mi-
marisinin bir yansimasidir. Tiibiiler adenom-

lar, maksimum ¢aplar1 0,5 ila 3 cm arasinda
degisen kiiciik olma egilimindedir. Villoz
adenomlar genellikle daha biiyiiktiir, bazen
8 cm veya daha biiyiiktiirler. ince bagirsak
adenomlar1 genellikle tektir ancak birden
fazla olabilir. Kalitsal polipozis sendromu ol-
mayan hastalarda ince bagirsakta ¢oklu ade-

Resim 5. 61 yas Crohn hastaligi olan erkek hastanin ileumunda yerlesim gosteren yer yer inf-
lame graniilasyon dokusu da bulunduran hiperplastik polip (H&E, x40).
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Resim 6. 71 yas kadin hastanin ileogekal valvinde yerlesim gosteren tubuler adenom (H&E,

x100).

nomlarin bulunmasi nadirdir. Sonug olarak,
¢oklu lezyonlarin tanimlanmast FAP siiphe-
sini uyandirmalidir.

Histolojik olarak, ince bagirsak adenom-
lar1 tibiler, tiabilovilloz veya villoz biyi-
me modelleri gosterebilir. Bir ¢it seklinde
(picket fence) diizeninde diizenlenmis uzun,
kalabalik, hiperkromatik ¢ekirdeklere sahip

uzun kolumnar epitel hiicrelerinden olusur-
lar. Olgunlasmamis goblet hiicreleri mevcut
olabilir. Ek olarak, endokrin hiicreler, sku-
amoz hiicreler ve 6zellikle Paneth hiicreleri
¢ok sayida olabilir. Normalde sadece kriptle-
rin tabaninda goriilen mitozlar, adenomat6z
kriptlerin ve villuslarin tim seviyelerinde
meydana gelebilir. Normal gériintimlii lami-

Resim 7. 55 yas kadin hastanin ampullasinda yerlesim gosteren tubuler adenom (H&E, x100).
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na propria genellikle neoplastik kriptler ara-
sinda bulunur.

Ince bagirsak adenomlar, diisiik ile yiik-
sek derece arasinda degisen derecelerde disp-
lazi gosterebilir ve intramukozal veya invaziv
karsinom gelisebilir. Displazi derecesi artar-
ken, ayni zamanda hiicrelerde ¢ekirdegin
sitoplazmaya oraninin artmasi, hiicre pola-
ritesinin kaybi ve artan mitotik hiz goriilme
egilimindedir. Belirgin kript tomurcuklan-
masi, nitkleer tabakalagsma ve miisinéz fark-
lilagmanin kaybi, maligniteye ilerlemenin
habercisi olabilir. Yiizey erozyonu ile iliskili
rejeneratif atipiyi bir adenomdan ayirt etmek
onemlidir. Yenilenen hiicreler ytizeye dog-
ru olgunlasma egilimindeyken, adenomlar
bunu yapmaz. Lezyonun yiizeysel kisimla-
rinda Paneth veya endokrin hiicrelerin var-
11g1 hemen hemen her zaman neoplastik bir
degisiklik ile iliskilidir. Ozellikle yiizeysel ol-
dugunda, tikali kilcal damarlar ve fibrin biri-
kimi ile belirgin akut enflamasyon, inceleyen
kisiyi rejeneratif atipi olasiligi konusunda
uyarmalidir.

PREINVAZIV AMPULLER NEOPLAZI
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karakterize edilememistir. Histolojik olarak,
bu neoplazmlar, degisken atipik epitelyal
hiicrelerle doseli karmasik, dallanan papiller
yapilardan olusur. Hemen hemen tim pank-
reatikobilier invaziv olmayan papiller neop-
lazmalar, fokal yiiksek dereceli displaziye sa-
hiptir. Bircogunda iligkili oldugu bir invaziv
karsinom vardir. Invaziv bilesen en yaygin
olarak tiibiiler bir biiylime paternine sahiptir
ve pankreatikobiliyer tiptedir, ancak intesti-
nal tip adenokarsinomlar ara sira bu papiller
onctillerden ortaya cikabilir.

Ampullar  adenokarsinomlarin  ¢ogu
muhtemelen 6nceden var olan adenomlar-
dan veya pankreatikobiliyer noninvaziv pa-
piller neoplazmlardan kaynaklansa da, kiigiik
bir alt kiimenin flat yliksek dereceli intraduk-
tal neoplazi (displazi) alanlarindan ortaya
giktig1 goriilmektedir. Mikroskobik olarak,
displastik epitel gercekten flat bir mimariye
sahip olabilir veya mikropapiller bityiime pa-
terni vardir. Flat displazi hemen hemen her
zaman invaziv adenokarsinomun bitisiginde
bulunur ve nadiren tek basina goriliir.

NON-AMPULLER ADENOM

Ampulla Vateri bolgesindeki preinvaziv ne-
oplazmalarin ¢ogu intestinal tip adenomlar1
temsil eder. Tiim ince bagirsak adenomlari-
nin yaklasik %801 bu bolgeden kaynaklanir.
Ampuller adenomlar, daha 6nce aciklandig1
gibi ampuller olmayan muadillerine benzer.
Pankreatikobiliyer tip ampullar adeno-
karsinomlarin, safra kanali ve pankreasta
gorilenleri animsatan invaziv olmayan pa-
piller ve flat intraduktal neoplaziden kaynak-
landig1 ditsiiniilmektedir. Bu preinvaziv lez-
yonlara nadiren rastlanir ve genellikle eslik
eden bir invaziv karsinom ile iligkilidir. Bu
intraduktal papiller lezyonlarin klinik 6zel-
likleri, oncelikle nadir olmalar1 nedeniyle iyi

Ampuller olmayan adenom, intestinal tip
veya pilorik gland farklilasmasi gosterebilen,
displastik glandiiler epitelden olusan ince ba-
girsagin bir polipidir. Alt tipleri; intestinal tip
adenom, diigiik dereceli, intestinal tip ade-
nom, yitksek dereceli, serrated dislazi, diigiik
dereceli, serrated dislazi, yiiksek dereceli.
Adenomlar ince bagirsakta goriiliir, ancak
agirlikli olarak duodenum ve ampullada go-
riliir (ampuller adenomlar ayr1 olarak tarif
edilir).

Ince bagirsaktaki ampiiller olmayan ade-
nomlarin makroskopisi, kolon ve rektum-
daki karsilik gelen adenomlarinkine benzer.
Mukozada piiriizsiiz, bazen ten rengi, sap-
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siz veya sapli bilyiimelerdir. Ince bagirsak-
ta, Ozellikle duodenal segmentte bulunan
adenomlarin sayis1 ve biiytikligii belirli bir
prognostik deger tagiyabilir. FAP ortaminda-
ki duodenal adenomlar genellikle ¢coklu, sap-
sizdir ve agirlikli olarak mukozal kivrimlarda
bulunur.

Intestinal tip adenomlar, ¢ogu vakanin
tiibtiler veya tiibiilloviloz bitytime paterni ve
bagirsak epitelyal farklilasma gosterdigi ince
bagirsakta en yaygin alt tiptir. Intestinal tip
adenomlarin ¢ogu diisiik dereceli displaziye
sahiptir. Uzun cekirdekli ve goze ¢carpmayan
niikleolléi uzun kolumnar hiicrelerden olu-
sur. Diisiik dereceli lezyonlarda paneth, gob-
let veya endokrin hiicreler belirgin olabilir.
Yiiksek dereceli displazili adenomlar, artan
mimari karmagiklik, niikleer tabakalagsma
ve niikleer atipi ile karakterize edilir. FAP ile
iligkili adenomlar, sporadik lezyonlarla ayni
histolojik o6zelliklere sahiptir. Bagirsak tipi
adenomlar, immiinohistokimyasal olarak,
CDX2 ve MUC2 dahil olmak iizere bagirsak
epitelinin belirteglerini ifade eder ve genel-
likle EMA (MUCI) ifadesinden yoksundur-
lar. CK7 ve CK20’nin ortak ekspresyonu ise
yaygindir.

Pilorik gland adenomlar1 (PGA), kii-
boidal ila diisiik kolumnar hiicrelerle kapli,
sirt sirta vermis pilor tipi bezlerden olusur.
Kopiiksii, buzlu cam sitoplazma, bu tip ade-
nomun karakteristigidir. Tiimor hiicreleri,
goze carpmayan niikleollere sahip yuvarlak
ve bazal yerlesimli ¢ekirdeklere sahiptir. Bu
lezyonlar gastrik tip foveolar metaplazi veya
Brunner bezi hiperplazisi ile iliskili olabilir
ve bu nedenle literatiirde “pilorik tip ade-
nom” ve “Brunner bezi adenomu” terimleri
kullanilmistir. Bununla birlikte, son aragtir-
malar, muhtemelen gastrik heterotopi ile ilis-
kili bircok organda PGAlari tanimlamistir
ve bu nedenle genel terim “PGA” tercih edil-
mektedir. Hem mide hem de duodenumdaki

mutasyon profilleri, onlar1 molekiiler olarak
baglantili ve diger oncii lezyonlardan farkli
kilan, dikkate deger bir GNAS mutasyonu
sikligr sergiler. Immiinohistokimyasal ola-
rak, PGAlar MUC6 ekspresyonu (genellikle
kapsamlr) ve degisken bir MUC5AC ekspres-
yonu derecesi gosterir.

Serrated lezyonlar ve polipler, kolonik
muadillerine benzer sekilde, ince bagirsakta
tanimlanabilir ve siklikla displazi veya ade-
nokarsinom ile iligkilidir.

AMPULLER ADENOM

Ampuller adenom, intestinal veya pankre-
atobilier farklilasma gosterebilen anatomik
duodenal ampulla i¢inde displastik glandii-
ler epitelden olusan bir poliptir. Alt tipleri
intestinal tip adenom, diisiik dereceli, in-
testinal tip adenom, yiiksek dereceli, diisiik
dereceli displazili non-invaziv pankreato-
bilier papiller neoplazm, yiiksek dereceli
displazili invaziv olmayan pankreatobilier
papiller neoplazm, intra-ampiiller papiller-
tiibiiler neoplazmdir. Adenomlar ampulla-
nin duodenal yiizeyinde meydana gelir ve
intraampuller papiller-tiibiiler neoplazma-
lar JAPN’ler) intra-ampuller kanalda (yani
ortak safra kanalinin ve ana pankreatik
kanalin distal uglarinin liimeni) meydana
gelir.

Bir ampullar adenomun yiizey goriini-
mi, bircok yonden kolorektal muadillerin-
den farkli degildir. Bununla birlikte, dikkat-
li makroskopik analiz, maligniteyi tahmin
etmek icin ipuglar1 saglayabilir. Ozellikle,
biiyiik boyut, erozyonlu nodiiler goriiniim,

komsu duodenum ile kivrim yakinsama ka-
nit1 ve duktal dilatasyon (bazen endoskopik
olarak gozlemlenir), biyopsi veya cerrahi or-
nekteki potansiyel invazyon odaklar1 konu-
sunda patologu uyarmalidir.
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Bir énceki DSO baskisinda ampullar ade-
nomlarin iki alt tipi vardr: intestinal tip ve
pankreatobilier tip. Intestinal tip adenomlar,
ampullar duodenumun en sik goriilen ade-
nom tipidir. Cogunlukla tiibiiler veya tiibii-
lovilloz biiytime paterni gosterirler. Cogu
distik dereceli displaziye sahiptir ve uzun ce-
kirdekli ve goze ¢arpmayan niikleollii uzun
kolumnar hiicrelerden olugur. Diisitk dere-
celi lezyonlarda paneth, goblet veya endok-
rin hiicreler belirgin olabilir. Yiiksek dereceli
displazili adenomlar, artan derecede mimari
karmagiklik, niikleer tabakalagsma ve niikle-
er atipi ile karakterize edilir. Ampuller ade-
nomlar papilladan asagi dogru uzanarak am-
pullanin biliyer epitelini tutabilir. Polipoid
lezyonun g¢evresinde, yass1 adenomatdz de-
gisiklikler ayn1 zamanda ortak safra kanali-
na veya Oddi sfinkteri i¢indeki periampiiller
kanallara da yayilabilir. Ailesel adenomatoz
polipozis ile iligkili adenomlar, sporadik lez-
yonlarla ayni histolojik ozelliklere sahiptir.
Bagirsak tipi adenomlar, immiinohistokim-
yasal olarak, CDX2 ve MUC2 dahil olmak
tizere bagirsak epitelinin belirteclerini ifade
eder ve genellikle EMA (MUC1) ifadesinden
yoksundur. CK7 ve CK20’nin ortak ifadesi
yaygindir. Nadiren, pilor bezi adenomlar
ampullanin duodenal yiizeyinde de ortaya
¢ikar ve bu nadir vakalarin 6zellikleri, mide
ve ampiiller olmayan duodenumda tanimla-
nan vakalara ¢ok benzer goriinmektedir.

Pankreatobilier tip 6zelliklere sahip daha
nadir non-invaziv lezyonlar da tarif edilmis-
tir. Bunlar villoz veya papiller bir bityiime
paterni sergiler ve morfolojik olarak pankre-
asin pankreatobilier tip intraduktal papiller
miisindz neoplazmasina benzer. Pankreatik
kanallar ve safra yollarindaki preinvaziv lez-
yonlar i¢in onerilen terminolojiyi takiben,
bu lezyonlar i¢in “intra-ampiiller papiller-
tubtiler neoplazm (IAPN)” birlesik terimi
Onerilmistir. IAPN, safra kanali, pankreatik

BOLUM 36 INCE BAGIRSAK VE AMPULLANIN BENIGN EPITELYAL TUMORLERI VE PREKURSORLERI

kanal veya duodenal papillanin minimal
veya hi¢ tutulumu olmayan, agirlikli olarak
ampullar kanal i¢inde biiyiiyen, neredeyse
tamamen ampulla i¢cinde lokalize olan disp-
lastik, kompakt, ekzofitik bir lezyon olarak
tamimlanir. IAPN, displastik dereceler (va-
kalarin > %80’inde ayni lezyon i¢inde diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli displastik odak-
larin bir karigimini sergiler) ve hiicre soyu
farklilasmasi (vakalarin %50%sinde bagirsak
ve pankreatobilier diferansiasyonu birlikte
bulunur) spektrumu sergiler. Bu lezyonlarin
imminohistokimya profili tipik olarak ba-
girsak modellerinde baskin MUC2 ve CDX2
ekspresyonu ve pankreatobiliyer modelde
EMA (MUCI1), MUC5AC ve MUC6nin
baskin ekspresyonu ile farklilagma soylarini
takip eder. Vakalarin %50den fazlas1 CK7 ve
CK20i birlikte ifade eder.

SONUC

Ince bagirsagin mukozal yiizeyi, sindirim
kanalinin >%90’1m1 kaplar, ancak ince bagir-
sak kanserlerinin tibiiler yapidaki Gl sistem
arasindaki genel prevalansi <%5’tir. Bu, ince
bagirsaga 6zgii enzimlerle iliskili koruyucu

bir ortam varsayimini harekete gecirir veya
herhangi bir (potansiyel) diyet karsinojeni-
nin daha kisa gecis siiresiyle iliskili olabilir.
Genel olarak, ince barsak neoplazmala-
r1, 100.000 kisi-yili bagina 1.1-2.5 vaka in-
sidansi1 ile nadirdir. Biiyiik ihtimalle teshis
prosediirlerindeki gelismelerin bir sonucu
olarak, Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerin-
de ince bagirsak tiimérlerinin goriilme sik-
ig1 artmaktadir. Neoplastik vakalarin artan
insidansi, esas olarak duodenal tiimoérlerdeki
artistan kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde,
histolojik alt tiplerin goreli frekanslari, galis-
malar arasinda 6nemli olgiide farklilik gos-
terir. Ince bagirsak kanserine iliskin artan
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goreceli risk, yliksek diizeyde alkol titketimi
ile iligkilendirilmistir. Diyet risk faktorleri ile
potansiyel iligkiler su anda belirsizdir. En-
diistriyel riskler de ince bagirsak kanseri ile
iligkilendirilmistir.

Kanser prevalansi, duodenumdan (%55-
75), jejunuma (%15-25) ve ileuma (%10-
15) dogru ince barsak segmentleri boyunca
giderek azalir. Duodenal kanserlerin gogu
ampullar bolgeden kaynaklanir. Ampulla-
nin derinlerinde ortaya ¢ikan kanserlerin
prognozu (bolgeye/kokene gore “ampuller-
duktal” karsinomlar olarak adlandirilir ve
histolojiye gore genellikle pankreatobilier
tiptedir), ampullanin duodenal yiizeyinden
kaynaklanan kanserlerin prognozu farklidir
(bunlar bolgeye/kokene gore “periampullar
duodenal” karsinomlar olarak adlandirilir
ve histolojiye gore genellikle bagirsak tipin-
dedir), 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla
%29 ve %52dir. Ust ince barsak karsinomla-
r1 bazen submukozal glandiiler iinitelerden
koken aldiklarini diigiindiiren pankreatobi-
lier veya gastrik farklilagma sergiler. Send-
romik olmayan kanserler genellikle iki ana
patolojik durumla iliskilidir: Crohn hastali-
g1 ve ¢olyak hastaligi. Uzun siiredir devam
eden Crohn hastaligi, esas olarak distal ile-
umda ortaya ¢ikan adenokarsinom ile iligki-
lidir. leal Crohn kanserleri, hem geleneksel
histoloji hem de yiiksek yogunluklu timor
infiltre edici T lenfositleri ile karakterize
edilen lenfoepitelyoma benzeri bir feno-
tip gosterir. Colyak hastalar1 (6zellikle ileri
yastaki ve/veya uzun siiredir devam eden
gluten enteropatisi olan) hem non-Hodgkin
lenfomalar (enteropati ile iliskili T hiicreli
lenfoma) hem de adenokarsinom acisindan
yiiksek risk altindadir.

Ince bagirsak adenomlari, kolorektumda-
kilere kiyasla nadirdir. Duodenal adenomlar
endoskopik olarak kolayca tespit edilirken,
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jejunum ve ileumdaki adenomlara siradan
endoskopik yollarla erisilemez ve invaziv
karsinoma dontismeden 6nce nadiren tespit
edilirler.

Ince bagirsak adenomlar: histolojik ola-
rak kolorektumdakilere benzer ve ayrica tii-
biiler, tiibiilovilloz veya villoz olarak siniflan-
dirilir ve diisiik veya yiiksek dereceli olarak
derecelendirilir. Vill6z ve tubulovilloz form-
lar, ince bagirsakta kolondan daha yaygindur.
Bir adenom-karsinom dizisi ince bagirsakta
da tanimlanir ve kolonda oldugu gibi, daha
biiylik adenomlarda ve villoz histoloji ve
yiiksek dereceli displazi varliginda maligni-
teye ilerleme riski daha yiiksektir. Kolonun
geleneksel serrated adenomuna benzeyen
serrated adenomlar da son zamanlarda ince
bagirsakta bildirilmistir ve bu serideki va-
kalarin yarisindan fazlasi yiiksek dereceli
displazi veya adenokarsinom ile iligkilendi-
rilmigtir.

Ampullar adenomlar yiiksek malign
transformasyon riski tagidiklar i¢in tam re-
zeksiyon onerilir. Geleneksel olarak, ampul-
lar adenomlar pankreatoduodenektomi (PD)
ile radikal bir sekilde tedavi edilmistir, ancak
su anda cerrahiyi diisinmeden 6nce bu lez-
yonlarin endoskopik rezeksiyonu savunul-
maktadir. Transduodenal ampullektomi veya
pankreas koruyucu duodenal rezeksiyon
seklinde lokal cerrahi eksizyon da diisiinii-
lebilir. Endoskopik ampullektomi i¢in hasta
secimi, klinik, biyokimyasal, endoskopik,
goriintiileme ve biyopsi bulgularinin dikkate
alinmasini gerektirir.

Lezyonun 6rneklenmemis bir boliimiin-
de invaziv karsinom odaginin varlig1 goz ardi
edilemez ve endoskopik mukozal biyopsi-
lerin yanlis negatif oranlarinin %20 ile %30
arasinda oldugu bildirilmistir. Klinisyenler
ve patologlar, bu lezyonlarda malignite aci-
sindan dikkati olmalidir.
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