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OZET

Amag: Ilk kez 2019 yilinda tespit edilen SARS-Cov-2 virii-
stiniin COVID-19 hastaligina sebep oldugu bilinmektedir.
COVID-19 diinya genelinde; giiniimiize kadar bir milyondan
fazla kisinin 6liimiine sebep olmustur. Olgularin ¢ogunda akut
solunum sikintist sendromuna (ARDS) yol agmakla birlikte
az oranda kardiyovaskiiler patolojilere de neden olmaktadir.
Caligmamizda; merkezimizdeki COVID-19 nedenli miyokar-
dit vakalarinin histopatolojik, mikrobiyolojik ve demografik
ozelliklerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 2020 yilindan giiniimiize kadar Istanbul
Adli T1ip Kurumu’nda histopatolojik incelemesi yapilan vaka-
lar degerlendirilmistir. Bu vakalardan miyokardit saptanan
ve formalin fikse parafine gomiilii kalp dokusu drneklerinde
rt-PCR ile SARS-Cov-2 viriisii saptanan vakalar ¢alismamiza
dahil edilmistir.

Bulgular: Calisgmamizda kriterleri saglayan toplam 6 vaka
bulunmaktadir. Vakalardan 5’i erkek, I'i kadindir. Vakalarin
yaslar1 sirasiyla; 33, 41, 41, 44, 53 olup bir vakanin kimligi tes-
pit edilemediginden yas1 tahmini olarak 55-60 yas araliginda
olarak belirtilmistir.

Vakalardan 2’si biling kaybr ile hastaneye kaldirilmis, 2’si ika-
metinde 6li bulunmus, 1'i dispne ile hastaneye kaldirilmis,
1 vakada ise 8 ay siireyle hastane yatis1 oldugu bildirilmistir.
Hastane kayitlarina ulagilamadigi icin vakalarin tetkik sonug-
lar1 bilinmemektedir.

Otopsi sirasinda makroskobik olarak; 4 vakada akcigerde
plevral yapisikliklar tespit edilmis, kalpte ise vakalarin tiimiin-
de miyokard kesitlerinde alacali goriinim tariflenmistir. 5
vakada otopsi sirasinda trakeal siirtintii 6rnegi alinmis olup
bu vakalarin timiinde SARS-Cov-2 pozitif saptanmistir.
Mikroskobik bulgulara bakildiginda; 5 vakada miyosit hasa-
rinin eslik ettigi inflamasyon goriiliirken 1 vakada ise miyo-
sit hasari eslik etmeksizin lenfositik infiltrasyon (Borderline
miyokardit) izlenmistir.
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Mikroskobik inceleme sonrasinda formalin fikse parafine
gomiili kalp dokusu orneklerinde rt-PCR ile SARS-CoV-2
viriisii poziitif saptanmustir. Otopsi raporlarinda tiim vakala-
rin 6liim nedeni COVID-19 miyokarditi olarak belirtilmistir.

Sonug: SARS-Cov-2 viriisii sistemik tutulum gosterebilmekte-
dir. Akcigerde belirgin bir bulgu olmadan da kardiyak tutulu-
mun oldugu vakalar mevcuttur. COVID-19 enfeksiyonunun
kardiyak tutulumunda tan1 koymak oldukga zordur ve ytiksek
mortaliteyle seyretmektedir. Sonug olarak; miyokard biyopsi-
lerinde inflamatuar infiltrasyonun gorialdagii vakalarda miyo-
sit hasar1 eglik etsin ya da etmesin COVID-19 agisindan bu
vakalar degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Miyokardit, SARS-Cov-2
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OZET

Amag: Mart ayinda, 2020 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafin-
dan pandemi olarak bildirilen SARS-CoV-2 enfeksiyonu en sik
damlacik ve temas yoluyla bulasmakta ve ates, kuru oksiiriik,
bogaz agrisi gibi semptomlarla prezente olmakla birlikte pnémo-
ni, gastrointestinal semptomlar, multiorgan yetmezIligi gibi agir
klinik tablolarla da seyredebilmektedir. Hastalik seyri sirasinda
gelisen cilt bulgular1 tanimlanmis olup, bu bulgular siklikla; tirti-
ker, morbiliform dokiintii, vezikiiler eriipsiyon, akral lezyonlar
ve livedoid eriipsiyonlar seklindedir. SARS-CoV-2"nin organlar-
da yaptig1 hasarin mekanizmalar1 karmagiktir. Hedef dokular-
daki hiicrelerde eksprese edilen ACE2 (anjiotensin converting
enzim 2) ve TMPRSS2 (transmembran proteaz serin 2) reseptor-
leri SARS-CoV-2nin hedefidir. Cilt tutulumu patofizyolojisinde
ACE2 eksprese eden dermal endotelyal hiicrelerin rol oynadig
saptanmuistir. Ayrica sitokin artisina bagl ortaya ¢ikan inflama-
tuar hiicreler tirtikeryal lezyonlarin olusumuna neden olabilecegi
gibi tromboz ve vaskiilite bagl olarak da livedoid ertipsiyonlarin
gelisebilecegi bildirilmektedir. Caliymamizda Covid-19 enfeksi-
yonu ve Covid-19 asisi ile iligkili olabilecek cilt lezyonlarina ait
biyopsi materyallerinde viral antijenin immiinohistokimyasal
ekspresyonu arastirildi.
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Gereg ve Yontem: Covid-19 PCR pozitifligi ve/veya as1 sonrasi 2
aylik zaman diliminde merkezimizde farkli nedenlerle cilt biyop-
sisi alman 79 hasta ¢alismaya dahil edildi. 79 hastanin 63’1 ast
sonrasi, 16’s1 enfeksiyon sirasinda ve sonrasinda semptomlari
olan hastalardu.

Bulgular: Enfeksiyon sonrasi cilt lezyonlari nedeniyle biyopsi ali-
nan hastalarin yas ortalamasi 48 iken a1 sonrasi biyopsi alinan
hastalarin yas ortalamasi 59 olarak saptandi. Immiinohistokimya-
sal degerlendirmede 79 hastanin 19’unda Covid-19 ekspresyonu
saptand1. Ekspresyonun izlendigi 19 hastanin 14’t as1 sonras, 5
enfeksiyon sonrasi cilt lezyonu gelisen vakalardi. Ekspresyonun
izlendigi 19 vakanin 4’ii psoriazis, 2’si vaskiilit, 2’si ilag eriipsiyo-
nu; digerleri ise pemfigus vulgaris, mukozis fungoides, kontakt
dermatit, liken planus, eritema multiforme, graniiloma annulare,
fibrotizan dermatit, pruri gravidarum, pitriazis likenoides kroni-
ka, duhring ve biill6z pemfigoid tanilari verilen vakalardi.
Sonug: Sonug olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerde belirgin anti-
jen ekspresyonu agirlikli olarak psoriazis vakalarinda degerlen-
dirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asi, cilt, covid-19, immiinohistokimya

Giris ve Amag

Mart ayinda, 2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak bildirilen SARS-CoV-2 enfeksiyonu en sik
damlacik ve temas yoluyla bulagmakta ve ates, kuru okstiriik,
bogaz agrisi gibi semptomlarla prezente olmakla birlikte pno-
moni, gastrointestinal semptomlar, multiorgan yetmezligi gibi
agir klinik tablolarla da seyredebilmektedir (1). Hastalik seyri
sirasinda gelisen cilt bulgular: tanimlanmis olup, bu bulgular
siklikla; drtiker, morbiliform dokiinti, vezikiiler eriipsiyon,
akral lezyonlar ve livedoid eriipsiyonlar seklindedir (2).

SARS-CoV-2’nin organlarda yaptig1 hasarin mekanizmalari
karmagiktir. Hedef dokulardaki hiicrelerde eksprese edilen
ACE2 (anjiotensin converting enzim 2) ve TMPRSS2 (trans-
membran proteaz serin 2) reseptorleri SARS-CoV-2’nin hede-
fidir. ACE2 (anjiotensin converting enzim 2), SARS-CoV-2
i¢in baslica reseptor olup viriisiin hiicre igine girisine aracilik
eder. TMPRSS2 (transmembran proteaz serin 2) ise SARS-
CoV-2'nin spike (S) proteinini keserek, SARS-CoV-2 ve hiic-
re zarlariin birlesmesini kolaylastirir (3). ACE2 mRNA’s1
hemen hemen tiim dokularda bulunmasina ragmen, protein
ekspresyonu net bilinmemektedir. Yapilan ¢aligmalara gore
ACE2 protein ekspresyonu en sik akciger alveol epitelinde ve
ince bagirsak enterositlerinde saptanmistir. Ayrica organlarin
arteriyel ve venoz endotellerinde ve arteriyel diiz kas hiicre-
lerinde sik oldugu gozlenmistir (4). Cilt tutulumu patofizyo-
lojisinde ACE2 eksprese eden dermal endotelyal hiicrelerin
rol oynadig1 saptanmuistir. Ayrica sitokin artisina bagli ortaya
¢ikan inflamatuar hiicreler irtikeryal lezyonlarin olusumuna
neden olabilecegi gibi tromboz ve vaskiilite bagli olarak da
livedoid ertipsiyonlarin gelisebilecegi bildirilmektedir (5).
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Viriisin yayilmasini 6nlemek i¢in Comirnaty (BioNTech/
Pfizer; BNT162b2) ve Spikevax (Moderna; mRNA-1273) gibi
mRNA agilar, Covishield (AstraZeneca; AZD1222/ChAdOx1)
gibi vektor agilar1 ve CoronaVac (Sinovac) gibi inaktive edil-
mis viral protein agilari gibi gesitli agilar gelistirilmistir. Ast
sonrast da ciltte gorillen olumsuz reaksiyonlar tespit edil-
mistir. Bunlar; enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, morbiliform
benzeri dokiintd, trtiker, pityriasis rosea, psoriazis ve bulloz
pemfigoid gibi lezyonlari icermektedir (6).

Gereg ve Yontem

Calismamizda Covid-19 enfeksiyonu ve Covid-19 asist ile
iligkili olabilecek cilt lezyonlarina ait biyopsi materyallerinde
viral antijenin immiinohistokimyasal ekspresyonu arastirildi.
Haziran 2020 ile Subat 2021 tarihleri arasinda 8 aylik zaman
diliminde merkezimizde Covid-19 PCR pozitifligi ve/veya as1
sonrasi farkli nedenlerle cilt biyopsisi alinan 79 hasta ¢alis-
maya dahil edildi. 79 hastanin 63’ as1 sonrasi, 16’s1 enfeksi-
yon sirasinda ve sonrasinda cilt semptomlar1 olan hastalardi.
Olgulara ait formalin tespitli parafin bloklardan hazirlanan 3
mikron kalinhigindaki kesitlerde immiinhistokimyasal olarak
SARS-CoV-1/2 Spike protein antikoru ¢alisild.

Bulgular

Enfeksiyon sonrasi cilt lezyonlart nedeniyle biyopsi alinan
hastalarin yas ortalamas: 48 iken ag1 sonrast biyopsi alinan
hastalarin yas ortalamasi 59 olarak saptandi. Immiinohisto-
kimyasal degerlendirmede 79 hastanin 19’unda Covid-19 eks-
presyonu saptandi. Ekspresyonun izlendigi 19 hastanin 14t
ast sonrasl, 5’i enfeksiyon sonrasi cilt lezyonu gelisen vaka-
lard1. Ekspresyonun izlendigi 19 vakanin 4’4 psoriazis, 2’si
vaskiilit, 2’si ilag ertipsiyonu; digerleri ise pemfigus vulgaris,
mukozis fungoides, kontakt dermatit, liken planus, eritema
multiforme, graniiloma annulare, fibrotizan dermatit, pruri
gravidarum, pitriazis likenoides kronika, duhring ve biilloz
pemfigoid tanilari verilen vakalard: (Tablo 1). Psoriazis tanili
hastalarin semptomlarinin ast sonrasi ortalama 4 hafta sonra
ortaya ¢iktig: tespit edildi. Vaskiilit tanisi alan 2 hastadan biri-
nin ag1 sonrasl, digerinin ise Covid-19 PCR pozitifligi sonrasi
semptom gosterdigi 6grenildi.

Tartigma ve Sonug

Literatiirde baslica Moderna ve BioNTech/Pfizer olmak iizere
mRNA agilarinin Thl ve Th17 yanitlarin: tetikleyerek, CD4+
T lenfositler tarafindan TNF-a ve IFN-1 iretiminin artist ile
psoriazis aktivasyonunda rol oynadig: saptanmustir (6). Ayri-
ca, COVID-19 hastalarinda ACE2 hiperaktivitesinin, psoria-
tik lezyonlar: tetikledigi bilinmektedir (6). Bu veriler 1s181nda
doku diizeyinde Covid-19 ekspresyonunu degerlendirdigimiz
vakalarin biiylik kisminin (4/19) psériatik lezyonlar seklinde
tespit edilmesi literatiir bilgisi ile uyum gostermektedir. Konu
ile ilgili caligmalarda vazookluzif lezyonlarda C5b9 ve C4d’nin
birikiminden bahsedilmektedir. Bu kompleman sisteminin
aktivasyonu sistemik mikrovaskiiler hasara yol agtiginda ciddi
Covid-19 enfeksiyonun habercisi olabilecegi vurgulanmak-

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177
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tadir (7). Calisgmamizda Covid-19 antijeninin doku bazinda
gosterildigi 2 vaskiilit vakamizdan biri 51 yaginda kronik bob-
rek yetmezligi nedeniyle takipli kadin hastaydi. Asidan 4 hafta
sonra genel durum bozukluguyla hastanemize bagvurdugun-
da PCR'1nin da pozitif oldugu saptandi. Yogunbakimda entii-
be sekilde takip edilen hasta kisa siirede arrest oldu.

Sonug olarak galismamizda vaskiiler endotelyal hiicrelerde
belirgin antijen ekspresyonu agirlikli olarak psoriazis vakala-
rinda olmakla birlikte vaskdilit vakalarinda da degerlendiril-
migtir.
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OZET

Amag: Coronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) Aralik 2019 tari-
hinden beri agir solunum yolu hastaligina (SARS-CoV-2) neden
olmakta ve multiorgan tutulumu ile seyredebilmektedir. Siklikla
etkilenen organlardan olan boébreklerin dogrudan veya dolayli
mekanizmalarla zarar gorebilecegi bilinmektedir. Bébrek tutulu-
mu baslica proteiniiri ve akut bobrek hasari seklinde kendini gos-
terir. Viriis dogrudan podositleri ve proksimal tiibiil hiicrelerini
enfekte ederek ACE2 reseptorii araciligryla akut tiibiiler nekroz,
bowman kapsiiliinden protein kagagi, kollapsing glomerulopati
ve mitokondriyal bozukluklara yol agabilir. Patoloji direk viral
etki nedenli olabildigi gibi, dolayl olarak sitokin firtinasi, makro-
faj aktivasyon sendromu, lenfopeni, iskemi gibi nedenlerle de
akut bobrek hasari goriilebilir. Bunlara ek olarak SARS-CoV-2
enfeksiyonunun gelisimi 6nceden var olan otoimmiin ve alloim-
miin durumlarin alevlenmesine neden olabilir.

Calismamizda direk viral etki nedenli gelisebilecek patolojilerin
tespiti amaciyla Covid-19 enfeksiyonu ve/veya Covid-19 asisi
sonrasinda renal fonksiyon bozuklugu gelisen hastalara ait bob-
rek biyopsi materyallerinde viral antijenin immiinohistokimyasal
ekspresyonunun arastirilmas: amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Mart 2020 ile Subat 2023 tarihleri arasinda
COVID-19 enfeksiyonu veya COVID-19 asis1 sonrasi 3 ay ige-
risinde bobrek biyopsisi yapilan 90 hastaya ait bébrek biyopsi
materyalinin histopatolojik incelemesi yapildiktan sonra immii-
nohistokimyasal olarak COVID-19 antijen ekspresyonu deger-
lendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 50 olarak saptandi. Asi son-
ras1 biyopsi yapilan 63 hastanin 52’si Biontech, 11’i Sinovac asist
sonrasi bobrek fonksiyon bozuklugu goriilen hastalardi. 90 has-
tanin 16’s1 Membrandz Nefropati (9’u Biontech, 2’si Sinovac, 5’i
enfeksiyon sonrast), 12’si Diyabetik Nefropati (8’1 Biontech, 3’
Sinovac, 1’1 enfeksiyon sonrasi), 9'u IgA nefropatisi (6’s1 Bionte-
ch, 2’si Sinovac, 1'i enfeksiyon sonrast) tanilarini aldi.

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu sonrasi biyopsi yapilan hastala-
rin 2’si ve Biontech asis1 sonrasi biyopsi yapilan hastalarin 3’tine
ait bobrek dokularinda immiinohistokimyasal olarak COVID-19
ekspresyonu tespit edildi. As1 sonras1t COVID-19 immiinohisto-
kimyasal ekspresyonu saptanan hastalarin 2’si IgA Nefropatisi,
1'i Diyabetik Nefropati, AA dis1 Amiloidoz tanisi verilen hastalar
iken, COVID-19 enfeksiyonu sonras1 COVID-19 immiinohisto-
kimyasal ekspresyonu goriilen hastalar ise Fokal Segmental Glo-
meriiloskleroz ve Tubiilointerstisyel Nefrit tanili hastalardu.

Anahtar Kelimeler: Asi, bobrek, Covid-19, ekspresyon, immii-
nohistokimya, PCR

Giris ve Amag

Coronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) Aralik 2019 tarihin-
den beri agir solunum yolu hastaligina (SARS-CoV-2) neden
olmakta ve multiorgan tutulumu ile seyredebilmektedir. Sik-
likla etkilenen organlardan olan bobreklerin dogrudan veya
dolayli mekanizmalarla zarar gorebilecegi bilinmektedir.
COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarda %0,5 ile
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%80 arasinda degisen oranlarda akut bobrek hasari gelistigi
rapor edilmistir (1). COVID-19 hastalarinda akut renal hasar
gelisimi morbidite ve mortalite riski ile direkt iligkili oldugu
i¢in tespit edilmesi olduk¢a 6nemlidir (2). Yapilan ¢alisma-
larla gesitli etiyolojik faktorler ortaya koyularak akut bobrek
hasarinin patofizyolojisi anlagilmaya caligilmistir. Prerenal
azotemi, proksimal tiibiiler hasar, glomeriilopati, trombotik
mikroanjiyopati ve COVID-19 tedavisinden kaynaklanan
komplikasyonlar akut bobrek hastaliginin nedenleri arasinda
gosterilmistir (3).

SARS-COV-2 patojenitesini ilk olarak konak hiicreye bagla-
narak gosterir. Konak hiicrede yer alan Tip 2 Transmembran
Serin Proteaz (TMPRSS2), Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim
(ACE)-2 reseptoriinii uyararak ve viriisiin ytlizeyinde bulu-
nan S (Spike) proteinini aktiflestirerek viriisiin konak hiicreye
girisini saglar (4). Viriis hiicreye girdikten sonra, viral RNA
replikasyonu ve viral proteinlerin sentezi saglanir. Sonrasinda
olgunlagan viriis konak hiicreden salinir. Viriisiin hiicreye gir-
mekte kullandig1 ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonu viicutta
en fazla akcigerler, kalp, ileum, bébrek ve mesanede goriiliir
(5). COVID-19 hastalarinda kan ve idrar 6rneklerinde SARS-
CoV-2 polimeraz zincir reaksiyon fragmanlarinin saptanmast
ve {liriner sistem organlarindaki (6zellikle bobreklerde) ACE-2
ekspresyonunun solunum sistemi organlarindan 100 kat daha
fazla oldugunun bilinmesiyle viriisiin direkt bébrek tutulumu
yoniindeki kanitlar giiglenmistir (6, 7).

Bobrek tutulumunda viriis direkt sitopatik etkisini viral S
(Spike) proteini ve ACE-2 reseptorii aracilifiyla podositleri
ve proksimal tiibiil hiicrelerini enfekte ederek gosterir. Bunun
sonucunda mitokondriyal disfonksiyon, akut tiibiiler nekroz,
protein reabsorbsiyon vakuollerinin gelisimi, kollapsing glo-
meriilopati ve bowman kapsiiliinden protein kacagina sebep
olur (8). Viriistin hiicrelere girebilmesi icin ACE-2 ekspres-
yonunun artmasit gerekir. Yapilan c¢aligmalarda COVID-19
ile enfekte olan bdobreklerde proksimal tiabil hiicreleri ve
podositlerde ACE-2 ekspresyonun arttig1 gosterilmistir (9).
Konakg1 hiicreler olan proksimal tiibiil hiicreleri ile podosit-
lerin direkt hasariyla bu hiicrelerde makrofaj infiltrasyonu
ve kompleman birikimi sonucunda proteintiri gelisir. SARS-
CoV-2 viriisi membrana bagli olan ACE-2’ye baglanarak
hiicre igerisine girdigi icin membrana bagl haldeki ACE-2
miktarimni azaltir. Membrandaki ACE-2 miktarinin azalmasi
ile ortamda Renin-Anjiyotensin-Aldosteron (RAA) aktivas-
yonundan sorumlu olan Anjiotensin 2 miktar1 artarak ATR-
1 tizerinden vazokonstritksiyon, fibrozis ve inflamasyonda
artisa sebep olur. COVID-19 hastalarinda akut bobrek hasar1
gelisiminin bir sebebi de genellikle viral enfeksiyonlarla ilis-
kilendirilen kollapsing glomerulopatidir. Viral enfeksiyon-
lar sonrasi en sik goriilen glomerulopatiler fokal segmental
glomeruloskleroz ve membranéz glomerulopatidir. Yapilan
caligmalarda COVID-19 ile enfekte olmus hastalarda fokal
segmental glomeruloskleroz gelistigi gosterilmistir (10). Virii-
se karsi olugan spesifik immiinolojik cevap mekanizmalarinin
(spesifik T lenfositler veya immiin aracili antikorlar) veya
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immiin kompleks birikiminin de bobrekte direkt hasara yol
act1ig1 distintilmektedir.

Patoloji direkt viral etki nedenli olabildigi gibi, dolayl olarak
sitokin firtinasi, makrofaj aktivasyon sendromu, lenfope-
ni, iskemi gibi nedenlerle de akut bobrek hasarr goriilebilir.
TNFalfa, IL-6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin salinimi endotel
hasariyla birlikte proteiniiri ve renal iskemiye yol aar. Hasta-
larda meydana gelen sepsis, sistemik inflamatuvar yanit send-
romu, sok, kardiyak ve hepatik yetmezlik, hiperkoagulabilite
ve ¢oklu organ yetmezligi gibi durumlar hipovolemi ve renal
hipoperfiizyona sebep olarak renal oksidatif stresin artmasina
ve boylelikle bobrek hasarinin kolaylasmasina neden olurlar
(11). Bunlara ek olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gelisimi
onceden var olan otoimmiin ve alloimmiin durumlarin alev-
lenmesine neden olabilir.

Literattirde bobrek tutulumu ile iligkili klinik verilere dayali
bir¢ok ¢alisma yer almaktadir. Bobrekte SARS-CoV-2 varli-
gin1 gostermek icin in situ hibridizasyon, RT-PCR, immiino-
histokimya, immiinofloresan veya elektron mikroskobu gibi
farkli yontemler uygulanabilir. RT-PCR yontemiyle yapilan
calismalarda parankimal enfeksiyonun, kanda veya idrar-
da viriis varligindan ayirt edilemeyecegi i¢in sonuglarin agiri
yorumlanabilecegi bildirilmistir. SARS-CoV-2 ntikleokapsid
veya S proteinleri immiinohistokimya veya immiinfloresan ile
tespit edilebilir.

SARS-CoV-2 agilar1 COVID-19 salginimi  durdurmanin
en Onemli stratejilerinden biri olmustur. Pfizer-BioNTech
BNT162b2 mRNA, Moderna mRNA-1273 gibi mRNA agilari,
AstraZeneca AZD1222/ChAdOx gibi vektor agilari ve Sinovac
gibi inaktive edilmis viral protein agilar1 gelistirilmistir. Cogun-
lukla mRNA asis1 sonrasi olmakla birlikte agilarin bobrek hasari
meydana getirdigi bilinmektedir (12). Immiin sistemi harekete
gecirme yetenegi goz 6niine alindiginda agilar glomeriilonefritli
hastalarda hastaligin tetiklenmesine yol agabilir.

Gereg ve Yontem

Caligmamizda direkt viral etki nedenli gelisebilecek patoloji-
lerin tespiti amaciyla Covid-19 enfeksiyonu ve/veya Covid-19
agis1 sonrasinda renal fonksiyon bozuklugu gelisen hastalara
ait bobrek biyopsi materyallerinde viral antijenin immiinohis-
tokimyasal ekspresyonu aragtirildi. Mart 2020 ile Subat 2023
tarihleri arasinda COVID-19 enfeksiyonu veya COVID-19
asis1 sonrasi 3 ay icerisinde gesitli nedenlerle bobrek biyopsisi
yapilan 90 hastaya ait bobrek biyopsi materyalinin histopato-
lojik incelemesi yapildiktan sonra immiinohistokimyasal ola-
rak COVID-19 antijen ekspresyonu degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 50 olarak saptandi. Asisonrasi biyop-
si yapilan 63 hastanin 52°si Biontech, 11’i Sinovac agis1 sonrast
bobrek fonksiyon bozuklugu goriilen hastalardi. 90 hastanin
16’s1 Membranoz Nefropati (9’u Biontech, 2’si Sinovac, 57
enfeksiyon sonrasi), 12’si Diyabetik Nefropati (8'i Biontech,
3’1 Sinovac, 1'i enfeksiyon sonrasi), 9'u IgA nefropatisi (6’s1
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Biontech, 2’si Sinovac, 1’i enfeksiyon sonrasi) tanilarin: aldu.
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi biyopsi yapilan hastalarin 2’si
ve Biontech asis1 sonrasi biyopsi yapilan hastalarin 3’tine ait
bobrek dokularinda immiinohistokimyasal olarak COVID-19
ekspresyonu tespit edildi. As1 sonras1 COVID-19 immiinohis-
tokimyasal ekspresyonu saptanan hastalarin 2’si IgA Nefropa-
tisi, 1'i Diyabetik Nefropati, AA dis1 Amiloidoz tanis1 verilen
hastalar iken, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi1 COVID-19
immiinohistokimyasal ekspresyonu goriilen hastalar ise Fokal
Segmental Glomeriiloskleroz ve Tibiilointerstisyel Nefrit
tanil1 hastalard: (Tablo 1).

Tartisma ve Sonug

COVID-19 hastalig1 etkeni olan SARS-CoV-2 viriisii degisik
oranlarda ve farkli patofizyolojik mekanizmalarla renal tutu-
lum gosterebilmektedir. COVID-19 ile iligkili olarak cesitli
glomeriiler hastaliklar rapor edilmistir. Bunlardan bazilarinin
COVID-19 ile iliskili oldugu saptanmigken ¢ogunun tesadiifi
gelistigi dustiniilmustiir. Baz1 ¢alismalarda COVID-19 enfek-
siyonu sonrasi Pauci-immiin Kresentik Glomeriilonefrit ve
Trombotik Mikroanjiyopati gelisebildigi rapor edilmistir (13).
Caligmamizda COVID-19 PCR pozitifligi sonrasi yapilan bob-
rek biyopsilerinde ise en stk Membranoéz Nefropati saptan-
mistir. Yapilan COVID-19 immiinohistokimyasal ¢alismada
ise Fokal Segmental Glomeriiloskleroz ve Tiibiilointerstisyel
Nefrit tanisi alan 2 olguda ekspresyon saptanmuigtur.

COVID-19 agilar1 da akut bobrek hasarinin potansiyel bir
tetikleyicisi olarak tanimlanmistir. COVID-19 agilarindan
kisa bir siire sonra yeni gelisen glomeriilonefritler veya niiksler
ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle mRNA COVID-19 agilama-
sin1 takiben IgA nefropatisi alevlenmeleri yetiskin hastalarda
rapor edilmistir (14). Hastalarda asilama sonras1 yeni gelisen
glomeriilonefritlerin bildirildigi bir ¢aliymada ise en sik IgA
Nefropatisi gortilmekle birlikte daha az siklikta Fokal Seg-
mental Glomeriiloskleroz, NELL-1 iliskili Membranéz Nefro-
pati ve Atipik Anti-Glomeriiler Bazal Membran Nefriti'nin
gorildigi bildirilmistir. Calismamizda ise as1 sonrasi en sik
goriilen patolojiler Membranoz Nefropati, Diyabetik Nefro-
pati, IgA Nefropati olmakla birlikte IgA Nefropatisi goriilen
2 olguda COVID-19 immiinohistokimyasal ekspresyonu sap-
tanmustir.
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LITERATUR TARARKEN BiBLIYOMETRIiK ANALiZ
BiZE NASIL YARDIMCI OLABILiR? ORNEK
LITERATUR ARASTIRMASI

Hazal Izol Ozmen
Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Istanbul

OZET

Amag: Bibliyometrik analiz 6zellikle veri setinin genis oldugu,
farkli klinik ve temel branslarin beraber katk: sagladigi mul-
tidisipliner alanlarda, tek basina literatiir taramanin gézden
kagiracag: trendleri ve baglantilar1 ortaya koyabilir. Bu ¢alisg-
ma, hepatoselliler karsinom (HCC) mikrogevresi tzerine
yapilan bir literatiir arastirmasi iizerinden bibliyometrik ana-
lizin neden ve nasil yapildigini, hangi sorulara cevap verebile-
cegini gostermeyi amaglamaktadir.
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Gere¢ ve Yontem: Web of Science veritabaninda, “micro-
environment” ve “hepatocellular carcinoma” kelimeleri kul-
lanilarak arama yapildi. Arama sinirlamalar1 olarak, Science
Citation Index Expanded (SCI-E) (Web of Science Index),
Ingilizce dilinde ve 2023 yilindan 6nceki makale tiiriindeki
yayinlar segildi. Elde edilen veriler, CiteSpace ve VOSviewer
adli bibliyometrik analiz araglariyla gorsellestirildi ve analiz
edildi. 3141 makaleye ulasild1. Veri setindeki toplam atif sayis1
97760, 6zgiin atif sayisi ise 61143 olarak kaydedildi.

Bulgular: Hepatoselliller karsinomda mikrogevre son yillar-
da oldukga popiilerdir (Resim 1). Tablo 1, 1991-2022 yillar1
arasinda en ¢ok makale yaymnlayan ilk 10 tilkeyi gostermek-
tedir. En fazla makale yayinlayan tilke 2105 makale ile Cin
Halk Cumhuriyeti olmustur ve merkezilik skoru 0.31 olarak
belirlenmistir (Tablo 1, Resim 2). Benzer sekilde, yayin yapi-
lan kurumlarda da Cin Universiteleri 6n plandadir (Resim 3).
Tablo 2, en ¢ok atif alan yazarlar1 ve merkezilik degerlerini
gostermektedir. En ¢ok atif alan yazar, 672 atif ile Llovet, J]M
olarak belirlenmistir ve santralite degeri 0.11 olarak hesap-
lanmustir. Veri seti i¢inde en ¢ok birbirine atif yapan dergi-
lerin yogunluk haritas: Resim 4’te gosterilmistir. Ko-sitasyon
analizi ile makaleler arasindaki atif iligskileri hesaplanarak ana
kiimeler belirlenmistir. Bu analiz yontemi kullanilarak yapilan
caligmada, en biiyiik kiimeye ait anahtar terim olarak “timor
iligkili makrofaj” belirlenmistir (Resim 5).

Sonug: Bu ¢alisma 6rnegi, hepatoseliiler karsinom mikrogev-
resi tizerine yapilan bibliyometrik analizin nasil gergeklesti-
rildigini ve nasil iggoriiler sagladigini gostermektedir. Analiz
sonuglari, aragtirmacilara farkli perspektifler sunmakta ve lite-
ratlirdeki 6nemli trendleri ve baglantilar1 ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bibliyometrik analiz, hepatoselliiler kar-
sinom, mikrogevre

PSS-005 [Diger Konular] [Ozet Metin]

CEVRE DOSTU BiR PATOLOJi LABORATUVARI iCIN
KARBON AYAK iZIMiZi NASIL AZALTIRIZ?

Begiim Calim Giirbiiz!, Irem Giivendir®
'Saglik Bilimleri Universitesi Bagaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi
2Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET

Amag: Karbon ayak izi (KAI), insan faaliyetleri sonucu gev-
reye verilen zararin dlgiisiidiir. Insanhg tehdit eden iklim
krizi nedeniyle, KAI'ni azaltma konusunda her alanda 6nlem-
ler alinmaktadir. Saglik sektérii de bu alanlardan biri olup,
laboratuvarlarin atik tiretimi, materyal ve enerji kullanimi
agisindan KAT'ni arttirdig bilinmektedir. Bu konuda patoloji
laboratuvarlarinda yapilabileceklerin literatiir temelli derlen-
mesi amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem: 04.07.2023 Tarihinde PubMed’de Ingilizce
olarak “karbon ayak izi” ve “laboratuvar” aramasi yapilmistir.
Cikan sonuglar ve onlarin referanslarindan, laboratuvarlar ve
KATI ile ilgili en giincel bilgi veren toplam yedi adet ¢alisma
bulunmustur. Caligmalarin tarih araligi 2017-2023’tiir. Bu
calismalardan o6zellikle {i¢ tanesi patoloji ile ilgili bilgiler icer-
mektedir. Ele alinan konular; enerji sarfiyati, kimyasal, plastik,
plastik dig1 materyal kullanimi bagliklar: altinda toplanmustur.

Bulgular: Tim c¢aligmalarda ortak ¢oziim Onerisi; cihazlarda
ve giinliik rutinde enerji tasarrufu, kimyasallarin ve plastik/
plastik dis1 geri donistiirillebilir materyallerin ayrigtirilmasi-
dir. Biitiin bagliklara faydali olacak ¢oziimiin, gereksiz biyopsi
aliminin 6nlenmesi oldugu tiim ¢alismalarda belirtilmistir.
Bir ¢aligmada alt1 ay siire ile gereksiz islem uygulanmayarak
KAT 132 kg azaltilmistir. Bagka bir ¢alismada, gastrointestinal
biyopsilerde ii¢ yerine bir kap kullaniminin tiim basamaklar:
etkileyerek KAI'ni 2.8 kat azalttigi hesaplanmistir. Tiim ¢alig-
malarda, geri dontigiimiin temelinde temiz-kirli materyal ayri-
minin dogru yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Bir ¢alismada,
kimyasallarin ve plastigin geri dontisimiinde minimal enerji
harcayan patoloji laboratuvarina uygun cihazlar tanitilmigtir.
Sonug: Kaynaklarin gittikee titkendigi diinyamizda; enerji,
malzeme ve kimyasal tiiketimi nedeniyle laboratuvarlarda
gevreci ¢oziimler bulunmasi gerekmektedir. Patoloji laboratu-
varlarinin hastalara sagladig1 yarar asikardir; ancak bu yarar
olusturulurken, bir yandan diinyamiz zarar gérmemelidir.
Diinyaya zarar vermeme ¢abasi, bilimsel bir temele oturtu-
larak, literatiirde 6nerilen sekilde “azalt, yeniden kullan, geri
doniistiir” ilkesi dogrultusunda ilerlemelidir. Ote yandan,
geri doniigimle birlikte maddi giderler de azaltilip sarfiyat
tasarrufu yapilabilir. Patoloji laboratuvarlarinda bu y6nde
yapilmasi gereken diizenlemeler konusunda konsensus olus-
turulmas: elzemdir. Biyopsi alimindan raporlama kismina
kadar her asamadaki ufak bir degisiklik bile KAI'ni azaltmaya
katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cevre, karbon ayak izi, laboratuvar, pato-
loji

PSS-006 [Diger Konular]

TIP iLE TANISIKLIGIN iLK ADIMI NEDEN PATOLOJI
OLMASIN? EGE UNIiVERSITESI “PATOLOJi YAZ
OKULU-LIiSE” DENEYiMi

Giirdeniz Serin, Basak Doganavsargil
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Daly, {zmir

OZET

Amag: Tibbin ilk donemlerinden beri hekimler daha ¢ok teda-
vi etme ile 6zdeslestirilen kisiler olmuslardir. Hastaliklarin olus
mekanizmalarini arastiran veya hastalar ile birebir temas kurma-
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yan branslarin tani ve tedavi siireglerindeki rolii ise toplum tara-
findan ¢ok bilinmemektedir.

Modern tip hem tani hem de tedavide multidisipliner bir yak-
lasim gerektirmektedir ve tibbin tiim branslarinin ayrilmaz bir
biitiin olarak algilanmasi toplumun saglik sistemine bakigini da
sekillendirecek ve belki de potansiyal sorunlarin dniine gegecek
6nemli bir “farkindalik”tir.

Lise 6grencileri meslek segme asamasindaki kisiler olmalari yani-
sira temel ortadgretim kazanimlarinin ve tibba iliskin bilgilerinin
erken yasta dogru sekillenmesinin kritik 6neme sahip oldugu
kisilerdir. Bu yas grubu ayni zamanda “deneyimleyerek 6gren-
meye” de en acik yas grubudur.

Gereg ve Yontem: Bu amagla 2022 ve 2023 yillarinda lise 6gren-
cilerine tip disiplininde patolojinin 6nemini anlatmaya yo6nelik
tek giinliik bir calistay kurgulanmis ve uygulanmistir. Teorik
boliimde; koruyucu hekimlik acisindan da 6nemli olan hastalik-
lar bagta olmak tizere neoplastik, enfeksiyoz ve dejeneratif hasta-
liklarin olus mekanizmalari, dokularda yarattiklar: degisiklikler,
patolojide incelenen materyaller ve inceleme yontemleri anlatil-
mis; uygulama boliimiinde ise makroskopi, kesit-dokiim-boyama
laboratuvar gozlemleri, yayma preparat hazirlama ve popiilasyon
diizeyinde sik goriilen hastaliklar1 mikroskop altinda incelemele-
rine olanak saglayan istasyonlar hazirlanmigtir.

Bulgular: Calistaylara 2022 yilinda 32; 2023 yilinda 50 kisi olmak
tizere toplam 82 6grenci katilmistir. Calistay oncesi 6grencilerin
onemli bir kismi biyopsi veya patoloji kelimelerini hi¢ duymadik-
larin1 belirtmis; calistay sonrasinda ise hastalikli dokular, pato-
lojide laboratuvar isleyisi, patologlarin tani koyma siireglerine
iliskin bilgi sahibi olduklar: ve patoloji laboratuvarinda bulun-
maktan keyif aldiklar1 gorilmustir.

Sonug: Calismamiz ¢ok genis bir tip vizyonuna sahip, tibbin ¢ok
merkezinde yer alan; cerrahi ve dahili bilimler ile laboratuvar
bilimleri ve temel tip bilimlerinin kavsak noktasinda bulunan
“patoloji’nin liseli gengleri tip ile tanigtirmak i¢in ¢ok dogru bir
baslangic noktast oldugunu gostermistir. ki yilin sonrasindaki
gozlemimiz, kurguladigimiz programin siirdiiriilebilir, islevsel
ve gelistirilebilir oldugu; ilgili kurum ve kuruluslarla iletisime
gegilerek her sene yaz doneminde “Patoloji yaz okulu-etkinligi”
kapsaminda tekrarlanabilecek bir program oldugu yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Patoloji yaz okulu, patoloji tanitim, egi-
tim-6gretim

Giris

Hastaliklar insanlik tarihi kadar eskidir ve tibbin ilk dénem-
lerinden beri hekimler daha ¢ok hastalik ve tedavi etme ile
Ozdeslestirilen kisiler olmuslardir. Hastaliklarin olus meka-
nizmalarini aragtiran veya hastalar ile birebir temas kurmayan
branglarin tani ve tedavi siire¢lerindeki roli ise toplum tara-
findan ¢ok bilinmemektedir. Bu bilinmezlik, zaman zaman
isleyisin, zaman zaman da yapilan isin 6neminin tam anla-
silamamasina yol agmaktadir. Patoloji de tip pratigi igerisin-
deki kritik konumuna ragmen toplum tarafindan “taninan”
branglardan biri degildir. Caligma sisteminden kaynaklanan
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bu dogal “gériinmezlik”; kelime anlamiyla da bir “Hasta-
lik bilimi” olan patolojinin ne yazik ki 6neminin de gézden
kagmasina yol agmaktadir. Dahasi patoloji asistanlik donemi
ve uzmanlik dénemi mesleki memnuniyetine yonelik olarak
yapilan 6nceki ¢alismalar, patolojinin bu “gériinmezliginin”
zaman zaman patoloji uzmanlarinin meslektaglar: tarafindan
da goriinmez kabul edilmelerine veya “algilanirliklarinin”
azalmasina yol actigini gostermektedir® > Toplumsal agidan
degerlendirildiginde de patolojinin bilinirliginin artmasi
dolayli olarak hastaliklarin olusum mekanizmalara yone-
lik ilginin ve bilgi birikimin artmasina, patolojide kullanilan
degerlendirme yontemlerinin daha kolay anlagilmasina hiz-
met edecektir.

Lise ogrencileri meslek se¢me asamasindaki Kkisiler olmala-
r1 yanisira temel ortadgretim kazanimlarinin ve tibba iligkin
bilgilerinin erken yasta dogru sekillenmesinin kritik 6neme
sahip oldugu kisilerdir. Bu yas grubu ayni zamanda “deneyim-
leyerek 6grenmeye” de en agik yas grubudur. Patoloji, hastalik
olus mekanizmalarini aragtiran yapist ile temel bilimlere, kli-
nik karar verme siireglerindeki rolii nedeniyle klinik bilimlere,
makroskobik inceleme teknikleri nedeni ile cerrahi bilimlere,
kendisine ait farkli laboratuvarlari olmasi nedeniyle de labora-
tuvar disiplinlerine esit uzakliktadir. Bu ¢alismada patolojinin
bu kavsak noktasi 6zelligini kullanarak lise 6grencilerinde tip
pratigine yonelik bir baska bakis agis1 kazandirilmas: hedef-
lenmistir.

Gereg ve Yontem

Bu amagla 2022 ve 2023 yillarinda lise 6grencilerine yonelik
olarak tek glinliik bir ¢alistay kurgulanmis ve okullarin kapan-
masint takip eden ilk hafta sonunda uygulanmigtir. Program-
lama 6ncesi ortadgretim mifredati ile ilgili agik kaynaklardan
aragtirma yapilmis, biyoloji ve rehberlik 6gretmenlerinden
goriis alinmustir. Calistaya 6grenci kabulii 6ncesi progra-
min kapsamu ile ilgili velilere yonelik bir bilgilendirme metni
hazirlanmis ve yazili onam alinmistir. Uygulama giiniinde bir
Ogretmen ve en az bir velinin bulunmasina 6zen gosterilmis-
tir. Proje Ege Universitesi Sosyal Sorumluluk projeleri kapsa-
minda sunulmus ve onaylanmustir.

Program teorik ve uygulama olarak iki béliimde uygulan-
mustir. Teorik egitimler egitim ekibi tarafindan Tibbi Patoloji
Anabilim Dali toplant: salonunda verilmis, uygulama egitim-
leri mikroskopi salonu, makroskopi laboratuvari ve kesit boya
laboratuvarinda yapilmistir. Uygulama egitimlerinde her egi-
tim istasyonunda igerigine gore 1-2 “uygulama gozetmeni-e-
giticisi” bulunmugtur

Teorik boliimde; kisaca tip tarihi ve ¢aglar boyunca hekimlik
pratiginin gelisimi ile ilgili genel bir bilgi verilmis, tip disiplini
igindeki boliimler tanitilmigtir. Daha sonra koruyucu hekim-
lik agisindan da 6nemli olan hastaliklar basta olmak tizere
neoplastik, enfeksiyoz ve dejeneratif hastaliklarin olus meka-
nizmalari, dokularda yarattiklar1 degisiklikler ile patolojide
incelenen materyaller ve inceleme yontemleri anlatilmistir.
Uygulama egitimleri 6ncesinde 6grencilere giivenli laboratu-
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var uygulamalari, laboratuvar disiplini ve hijyenik kurallarla
ilgili genel bilgiler verilmis, 6grencilerin uygulama siiresince
ilgili istasyonda gerekebilecek laboratuvara 6zgii kiyafet, mas-
ke ve eldiven kullanmalar1 saglanmistir.

Uygulama boéliimiinde makroskopi pratiginde orta ogre-
tim mifredatinda incelenen bobrek, kalp, beyin, kemik gibi
organlar basta olmak tizere organlar ve organlardaki anlagi-
labilir hastalik bulgular: incelenmistir. Kesit, dokiim, boyama
bolimleri ekip egitmenleri tarafindan anlatilmig ve gozlem
yapmalar1 saglanmigtir. Ayrica laboratuvar dist bir ortamda
ogrencilerin kendi agiz ici epitellerinden bir yayma preparat
hazirlayabilecekleri ve boyama setinde hematoksilen eozin ile
boyayabilecekleri bir diizenek kurulmus ve bu preparatlari
mikroskop basinda inceleyebilmeleri saglanmistir. Mikrosko-
pi pratigi besli mikroskopta egitmen esliginde preparatlarin
tarandig1 istasyonlar seklinde kurgulanmis ve yine popii-
lasyon diizeyinde sik goriilen-koruyucu hekimlik agisindan
onemi olan “H. Pylori gastriti, tiiberkiiloz, kist hidatik, kan-
ser, ¢Oliak hastalig1, osteoartrit, over kisti, multinodiiler guatr,
siroz, melanom” gibi hastaliklara oncelik verilmistir. Calistay
oncesinde ve sonrasinda 6grencilere tip disiplini igerisinde
bildikleri dallar, meslek se¢im tercihleri, ailede saglik¢1 olup
olmadigi, patoloji bilimine ve patolojik kavramlara aginalik
diizeyleri ile ilgili; sonrasinda ise geri bildirimlerini almaya
yonelik anketler dagitilmistr.

Bulgular

Calistaylara 2022 yilinda 32; 2023 yilinda 50 kisi olmak {ize-
re toplam 82 6grenci katilmistir. Calistay oncesi dagitilan
anketlerde 6grencilerin dnemli bir kism1 biyopsi veya patoloji
kelimelerini hi¢ duymadiklarini belirtmis; calistay sonrasinda
dagitilan anketlerde ise hastalikli dokular, patolojide labora-
tuvar isleyisi, patologlarin tani koyma siireglerine iliskin bil-
gi sahibi olduklar1 ve patoloji laboratuvarinda bulunmaktan
keyif aldiklar1 goriilmiistiir. Calistayin kazanimlari olarak;

1- “Tip Fakiiltesi” icinde bulunmak ve hastane icindeki bir
boliimiin isleyisini grmenin ileride hekim olmak isteyen-
ler i¢in tegvik edici, hekim olmay: tercih etmeyenler i¢in
ise bilgi ve gorgii artiric bir deneyim oldugu goriilmiistiir.

2- Uygulamanin patolojinin modern tip igerisindeki rolini
tanittig1 ve patoloji bilimine yonelik farkindalig: arttirdig:
gortulmiistir.

3- Ogrencilerin populasyon diizeyinde sik goriilen ve bir kis-
mi ¢ocukluk doneminde de goriilen hastaliklara yonelik
farkindaliginin arttig1 gortilmiigtiir.

4- Ogrencilerin tibbin (onlarin dogrudan gérmedikleri) her
alaninda nasil bir emek ve 6zenle ¢alisildigini bizzat dene-
yimlemesi saglanmis ve tibba ve bilime olan saygilarinin
arttig1 gozlenmistir.

5- Laboratuvarda ¢alimanin, boyama yapmanin, kendi hiic-
relerini gormenin ve mikroskopik incelemenin eglenceli
geldigi gozlenmistir.
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6- Farkli liselerden gelen 6grencilerin topluca “okul dig1 fark-
l1 bir ortamda” bir arada olmasinin, kahve aralar1 ve 6gle
yemeginde Patoloji Anabilim Dalr’nda bulunmalarinin
kaynagma ve dayanigma duygusuna olumlu etkisi oldugu
gorulmiigtir.

Sonug

Modern Tip hem tani: hem de tedavide multidisipliner bir
yaklagim gerektirmektedir ve tibbin tiim branslarinin ayril-
maz bir biitiin olarak algilanmasi toplumun saglik sistemine
bakisini da sekillendirecek ve belki de potansiyal sorunlarin
ontine gececek onemli bir “farkindalik™tir.

Caliymamiz ¢ok genis bir tip vizyonuna sahip, tibbin ¢ok
merkezinde yer alan; cerrahi ve dahili bilimler ile laboratuvar
bilimleri ve temel tip bilimlerinin kavsak noktasinda bulunan
“patoloji’nin liseli gengleri tip ile tanistirmak i¢in ¢ok dogru
bir baslangi¢ noktasi oldugunu géstermistir. Tip disiplinin-
de yaz okulu uygulamalar1 sinirhidir® ve bildigimiz kadariyla
iilkemizde lise doneminde patolojiye yonelik olarak yapilan
ilk etkinliktir. Tki yilin sonrasindaki gézlemimiz, kurguladigi-
miz programin siirdiiriilebilir, islevsel ve gelistirilebilir oldu-
gu; ilgili kurum ve kuruluslarla iletisime gegcilerek her sene yaz
doneminde “Patoloji yaz okulu-etkinligi” kapsaminda tekrar-
lanabilecek bir program oldugu yoniindedir.

Kaynaklar

1. Pehlivanoglu B, Hassoy H, Calle C, Dendooven A, Nalbantoglu
I, Reshchikova L, Gul G, Doganavsargil B. How does it feel to be
a pathology resident? Results of a survey on experiences and job
satisfaction during pathology residency. Virchows Arch. 2017
Sep; 471 (3) :413-422. doi: 10.1007/s00428-017-2167-2. Epub
2017 Jun 17. PMID: 28624995

2. Pehlivanoglu B, Hassoy H, Gul G, Aykutlu U, Doganavsargil B.
How Does It Feel to Be a Pathologist in Turkey? Results of a Sur-
vey on Job Satisfaction and Perception of Pathology. Turk Pato-
loji Derg. 2021; 37 (1) :39-50. doi: 10. 5146/tjpath. 2020.01513.
PMID: 33372264; PMCID: PMC10508924.

3. https://www. oxfordscholastica. com/oxford-summer-courses/
medicine-summer-school/

PSS-007 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

MESANENIN UROTELYAL KARSINOMUNDA
VARYANT HiSTOLOJININ PROGNOSTIK
HISTOMORFOLOJiK VE KLINiK PARAMETRELER iLE
ILiSKisi

Pelin Akbas', Sibel Bektas', Gokhan Yazici?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Gaziosmanpaga Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Istanbul

?Arnavutkoy Devlet Hastanesi, istanbul
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OZET

Amag: Mesanenin iirotelyal karsinomunda prognoz tahmini
ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinde varyant histoloji var-
1181, oran1 ve tipi 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada, 829 mesa-
ne dirotelyal karsinom olgusunda varyant histoloji ile klinik
ve histopatolojik prognostik parametreler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya iirotelyal karsinom tanis1 almig
744 transiiretral rezeksiyon ve 85 radikal sistektomi materyali-
ni igeren 829 olgu dahil edildi. Olgularin lamlar: tani, varyant
histoloji varlig1 ve yiizdesi, papiller ve nonpapiller konfigiiras-
yon, histolojik grade, invazyon derinligi, lenfovaskiiler invaz-
yon, karsinoma in situ varlig1 ve lenfositik yanit parametreleri
acisindan retrospektif olarak yeniden degerlendirildi. Olgula-
ra ait yas, cinsiyet, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim, sag-
kalim durumu ve timér boyutu bilgileri patoloji raporlar: ve
hastane elektronik bilgi sisteminden edinildi. Varyant histolo-
ji ile klinik ve histopatolojik prognostik parametreler arasin-
daki iligki istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: 829 olgunun 69’u (%8, 3) kadin, 7601 (%91,7) erkek
olup, ortalama yag+standart sapma 6, 40%11, 08°dir. 829 olgu-
dan 162’si (%19,5) varyant histoloji igeren {irotelyal karsinom
(VHIUK), 667’si (%80,5) konvansiyonel iirotelyal karsinom
(KUK) tanist aldi.162 VHIUK da 88 olgu (%54,3) ile skuaméz
tipte varyant histoloji en yiiksek oranda belirlendi.162 olgu-
nun 13’inde (%8,02) birden fazla varyant histoloji saptandi.
VHIUK ve KUK gruplari karsilagtirildiginda papiller konfi-
glirasyon, histolojik derece, invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon, karsinoma in situ ve genel sagkalim siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). Varyant his-
toloji igeren grupta papiller konfigiirasyon, histolojik derece,
invazyon derinligi ve karsinoma in situ varligina gore varyant
ylizdesi anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).

Sonug: Calismamizda mesanenin irotelyal karsinomunda
varyant histoloji ve orani, daha agresif hastalikla iligkili olan
klinik ve histopatolojik prognostik parametreler ile birliktelik
gostermektedir. Varyant histoloji igeren tirotelyal karsinom
olgularinda tedavi segeneginin belirlenmesinde ve prognoz
tahmininde varyant histoloji varlig1 g6z 6niinde bulundurul-
malidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, Urotelyal Karsinom, Varyant
Histoloji, Histopatoloji, Prognoz

PSS-008 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

MESANE KANSERLERINDE MOLEKULER ALT
TIPLERIN IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
SINIFLAMASI, TUMOR MIiKRO CEVRESINDEKI T
LENFOSITLER VE M2 MAKROFAJLARIN DUZEY]
INFLAMAZOM YOLAGINDA ROL ALAN NLRP3,
IL1BETA VE IL18 EKSPRESYON DUZEYLERININ
ANALiZi

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177
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Kiibra Caliskan Giines', Ipek Istk Goniil’

'Etlik Sehir Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Bu caligmada, mesane iirotelyal karsinom (iik) lar
immiinhistokimyasal olarak belirlenebilecek luminal ve bazal
olarak molekiiler alt gruplarina ayrilarak, bu gruplarin klinik,
demografik ve histopatolojik ozellikleri degerlendirilmistir.
Ayrica bu olgu serisinde timor mikrogevresindeki tiimorii
infiltre eden lenfosit (til) ve makrofajlarin (tim) yogunlugu
ile inflamazom yolaklarindan biri olan nlrp3, 111p ve 1118 eks-
presyon diizeyleri belirlenerek karsilastirma yapilmasi amag-
lanmuigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 1 Ocak 2008 - 31 Aralik 2020
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Pato-
loji Anabilim Dalr'nda mesane iirotelyal karsinomu (iik)
nedeniyle biyopsi yapilan olgular dahil edilmistir. Hastalarin
demografik, klinik ve sag kalim bilgilerine hastane otomasyon
sisteminden ulagilmigtir. Toplam 410 olgu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastanemiz arsivindeki H&E boyal1 pre-
paratlarin, timor tiplendirmesi ve derecelendirilmesi giincel
dso siniflamasina gore ve histopatolojik parametreler yeniden
degerlendirilmistir. Tiimor iceren preparatlardan tiimér mor-
folojisini ve tiimor mikrogevresini en iyi temsil eden alanlar
belirlenerek isaretlenmistir. Olusturulan toplam 26 adet mik-
roarray blogundan 7 adet farkli immiinhistokimyasal boyama
yapimustir. Bloktaki dokular haritalandirilarak 1 adet pozi-
tif sarjli lam tizerinde 32 adet olgunun immiinhistokimyasal
incelemesinin yapilabilmistir. Aragtima verileri SPSS 21.0 ista-
tistik paket programi araciligryla degerlendirilmistir.

Bulgular: Caliymamizda 410 adet mesane trotelyal karsinom
olgusunda immiinhistokimyasal ¢aligmalar ile belirlenebile-
cek olas1 molekiiler alt tipler (luminal ve bazal) tespit edilerek,
bu alt tiplerin klinik, histopatolojik, 6zellikler ile iliskisi aragti-
rilmistir. Olgu serimizin %78,7’si luminal %18’i bazal alt grup
olarak smiflandirilmistir. Molekiiler alt tiplere gore; cd3 ve
cd163 ile timor mikrogevresi (cd3+ til ve cd163+ tim), nlrp3,
11 ve 1118 ekspresyonlari, klinik ve histopatolojik 6zellikler
karsilastirilmigtir. Bazal alt grupta cd163 ile belirlenen tim,
cd3 ile belirlenen til yogunlugu ve nlrp3 ekspresyonu luminal
alt gruba kiyasla anlaml olarak yitksek bulunmustur. 111 ve
1118 ekspresyon diizeyleri agisindan molekiiler gruplar arasin-
da farkliliklar mevcut ancak anlamli degildir.

Sonug: Calismamiz mesane iirotelyal karsinomlarini immiin-
histokimyasal olarak belirleyebildigimiz molekiiler alt grupla-
ra aywrarak timor mikrogevresindeki cd3+ til ve cd163+ tim
yogunlugu, nlrp3, 111p ve 1118 ekspresyonlarimin kargilastiril-
dig ilk caligma olmasi bakimindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Inflamazom yolagi (nlrp3, 1l1f, 1118),
molekiiler siniflandirma, timor mikrogevresi.
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PSS-009 [Endokrin Patoloji] [Ozet Metin]

TIROID LEZYONLARINDA iINTRAOPERATIF
KONSULTASYON: ETKINLIiK VE YETKINLIiK
UZERINE BIR ARASTIRMA

Isil Bagct!, Emel Tekin', Funda Canaz', Mehmet Kilig?
'Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals,
Eskisehir

*Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Daly,
Eskigehir

OZET

Amag: Tiroid neoplazilerinde ultrasonografide TIRADS ve
[iAB’lerinde Bethesda Raporlama Sistemine goére cerrahi
miidahale karar1 verilmektedir. Bazi olgularda operasyonun
kapsayiciligini belirlemek amaciyla intraoperatif konsiiltas-
yona (IK) bagvurulabilmektedir. IK’nun klinik yénetime kat-
kisiyla ilgili literatiirde degisken veriler bulunmaktadir. Bu
calismada [K’un, parafin tani, TIRADS ve 1IAB sonuglar1 ile
uyumunu degerlendirmek, intraoperatif yonetim agisindan
kisitlilik nedenlerini tartigmak amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: 2018-2023 yillar1 arasinda bolimiimiizde
IK calisilan 40 olgunun klinik ve demografik 6zellikleri, TIRA-
DS ve Bethesda kategorileri, histopatolojik 6zellikleri kayde-
dildi. Intraoperatif frozen degerlendirme sonucu ile parafin
degerlendirme sonucu karsilagtirildi. Intraoperatif degerlen-
dirmede kesin tani verilemeyen (muglak) vakalar korelasyon
analizinden diglandi.

Bulgular: Olgularin %82, 5’i kadin olup ortalama yas 47,
72’ydi (15-81). IK tanist muglak olan 12 vaka (%30) istatis-
tiksel analiz 6ncesi diglanmis olup olgularin %67,9’u benign,
%32,1’i malign olarak bildirildi. Nihai tanida olgularin %50’si
benign, %50’si maligndi. Malign olgularin ¢cogunlugu papiller
karsinom (%80) olup %75’inde follikiiler baskin patern izlen-
di. Olgularin %17,9’'unda yanlis negatiflik saptandi. Yanls
pozitiflik izlenmedi. Frozen tanisi verilebilen olgularda sensi-
tivite %64, spesifite %100, pozitif prediktif deger %100, nega-
tif prediktif deger %73,68 ve tanisal dogruluk %82,14 olarak
belirlendi. Parafin tanist benign olan olgularda malign olan-
lara gore frozen tani uyumu daha yiiksek saptand: (p=0,014).
Makroskobik olarak nodiillerin %77,5i diizgiin smurliydi.
Frozen incelemede diizgiin sinirli nodiillerde, diizensiz kitle-
lere kiyasla daha yiiksek oranda benign sonucu gozlendi (p=0,
002).

Sonug: Calismamizda muglak ve uyumsuz vakalarin ¢ogu
follikiiler baskin paternde ve/veya diizgiin sinirli gériniim-
de izlenmistir. Papiller niikleer 6zelliklerin belirgin olmadig:
follikiiler lezyonlarda malignite tanisi infiltratif patern ve len-
fovaskiiler invazyon ile verilebilmektedir. Bu olgularda dogru
tan1 icin ¢oklu kesitlere ihtiyag duyulmasi IK sirasinda dogru
degerlendirme yapilamamamasma neden olmaktadir. Bet-
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hesda kategori 2, 5 ve 6 vakalarinin analize dahil edilmesi ve
muglak olgularin diglanmas tanisal dogrulugu yalanci ytiksek
gostermektedir. Tiroid lezyonlarinda tanida algoritmik bir
yaklasim ve selektif IK onerilmektedir. Bethesda kategori 1,
3 ve 4 lezyonlarinda operasyon kapsaminin belirlenmesinde
IK yardimci olabilir ancak diizgiin sinirh follikiiler paterndeki
lezyonlarda literatiirde hala fikir birligine varilamamustir.

Anahtar Kelimeler: intraoperatif konsultasyon, Frozen tani
uyumu, Tiroid, Follikiiler Patern

PSS-010 [Endokrin Patoloji]

MEDULLER TiROID KARSINOM OLGULARININ
DUNYA SAGLIK ORGUTU 2022 DERECELENDIRME
KRITERLERINE GORE RETROSPEKTIF OLARAK
INCELENMESI

Aysen Gengoglu, Aylin Ege Giil, Dilek Ece,
Nagehan Ozdemir Barisik, Seving Hallag Keser
Istanbul, Kartal Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi,

Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals, Istanbul

OZET

Amag: Mediiller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin salgilayan
parafolikiiller C hiicrelerinden gelisen agresif bir néroendokrin
tiimordir. Tam tiroid malignitelerinin %1-2 sini olusturmak-
tadir. Tamor boyutu, ileri yas, erkek cinsiyet, TNM evresi, spo-
radik ve kalitsal hastalik, uzak metastaz, nodal metastaz, serum
kalsitonin ve CEA seviyeleri, somatik RET mutasyon durumu,
ekstratiroidal uzanim prognozu etkileyen faktorlerdir. Diger
néroendokrin tiimoérlerde uygulanan derecelendirme sistemi-
nin aksine MTK da yaygin kabul goérmiis derecelendirme sistemi
mevcut degildi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2022 Siniflama-
sinda MTK i¢in proliferatif aktivite (mitoz ve Ki 67) ve timor
nekrozuna dayanan derecelendirme sistemi kabul edildi. Buna
gdre mitoz sayis1 2 mm>de >5, Ki67 proliferasyon indeksi> %5 ve/
veya tiimor nekrozundan birini tasiyan tiimorler yiiksek dereceli,
tagimayanlar diisiik dereceli olarak gruplandirildi. Calismamiz-
da MTK tanis1 almig olgularimizi retrospektif olarak derecelen-
dirdik. Derecelendirme sisteminin sagkalim ve diger prognostik
faktorlerle iligkisini inceleyerek klinik seyri 6ngormedeki etkisini
degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2009 -2023 tarihleri arasinda
MTK tanisi alan 25 olgu dahil edildi. Kesitlerde tiimér nekrozu,
2 mm?deki mitoz sayist ve Ki67 proliferasyon indeksi incelendi.
Ttmor nekrozu, mitoz = 5/2mm? ve Ki67 indeksi > %5 kriter-
lerinden en az birini tagiyan olgular yiiksek dereceli, digerleri
diisiik dereceli olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 55 (29-74)’ti. Hastalarin 9
(%36 )’u erkek, 16 (%64)’s1 kadind1. Takip siiresi 78 (4-156) aydu.
Ttimor boyutu 2. 9 cm (1. 3-6. 5) idi. 21 (%84) olgu diisiik derece-
li, 4 (%16) olgu yiiksek dereceli idi.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177
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Tumor boyutu ile timor derecesi arasinda istatistiktiksel anlamli
iliski mevcuttu (p<0.05). Yas, cinsiyet, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, evre, lokal niiks, uzak
metastaz ve sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
Sonug: Caliymamizda olgularin bityiik ¢ogunlugunun diisiik
dereceli olmasi literatiir ile uyumludur. Yiiksek derece ile artmis
tiimor boyutu gibi kotii prognostik parametrenin iligkili olmasi,
derecelendirme sisteminin rutin patoloji pratigine dahil edilmesi-
nin hastalarin takip ve tedavisini 6ngérmede klinisyene yardimci
olacagini diisinmekteyiz. Ancak olgu sayimizin azlig1 nedeniy-
le gok merkezli ¢alismalarla bulgularin desteklenmesi gerektigi
kanisindayz.

Anahtar Kelimeler: Mediiller tiroid karsinomu, derece, prognoz

Giris ve Amag

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin salgilayan para-
folikiiler C hiicrelerinden gelisen agresif bir néroendokrin
tiimordiir. Tiim tiroid malignitelerinin %1-2 sini olusturmak-
tadir. Biyolojik olarak agresif davranis gostermektedir.1Pal-
pabl tiroid nodiilii ile bagvuran hastalarda tan1 aninda servikal
lenf nodu tutulum insidans1 %75 olarak bildirilmistir. Diger
tiroid karsinomlarina gore daha fazla 6liime sebep olur (1-2).
MTK’lerin yaklagik %2571 kalitsaldir. RET geninde germline
mutasyon mevcuttur. Bu hastalarda otozomal dominant kalit-
sal kanser sendromu multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2)
nin komponenti olarak MTK goriliir (3). Ancak biyokimyasal
veya genetik tarama yoluyla tiimoriin erken tespit edilmesiy-
le prognozda 6nemli iyilesmeler saglanmistir (4). Sporadik
MTK nin etiyolojisi hakkinda ise ¢ok az bilgi mevcuttur.

Tumor boyutu, ileri yas, erkek cinsiyet, TNM evresi, spora-
dik ve kalitsal hastalik, uzak metastaz, nodal metastaz, serum
kalsitonin ve CEA seviyeleri, somatik RET mutasyon durumu,
ekstratiroidal yayilim prognozu etkileyen faktorlerdir. Hasta-
ligin tek tedavi yontemi total tiroidektomi ile lenf nodu disek-
siyonudur. Agresif cerrahi tedaviye ragmen hastalarda niiks
ve metastaz insidansi oldukga yiiksek olmasi nedeniyle giinii-
miizde histolojik derecelendirme de prognostik parametreler
arasma alinmustir. Ki67 proliferasyon indeksi néroendokrin
tiimorlerde prognozu 6ngérmede uzun zamandir kullanilan
onemli bir belirte¢ olmakla birlikte MTK i¢in yakin zamana
kadar bir esik deger belirlenmemisti. Cesitli ¢aligmalar, Ki-67
proliferasyon indeksinin bagimsiz olarak ve RET mutasyon
testiyle kombinasyon halinde MTK’li hastalarda kanserin
ilerlemesi ve sag kalim ile iligkisini gdstermistir (5). Son ola-
rak Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2022 siniflamasinda MTK
i¢in proliferatif aktivite (mitoz ve Ki 67) ve tiimor nekrozuna
dayanan derecelendirme sistemi kabul edilmistir. Mitoz sayis1
2 mm?de >5, Ki67proliferasyon indeksi>%5 ve tiimor nekro-
zundan en az birini igeren tiimoérler yiiksek dereceli, iger-
meyenler ise diigitk dereceli olarak gruplandirilmistir (6,7).
Calismamizda MTK tanis1 almig olgularimizi retrospektif ola-
rak derecelendirdik. Derecelendirme sisteminin sag kalim ve
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diger prognostik faktorlerle iliskisini inceleyerek klinik seyri
ongormedeki etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Caligmamiza 2009 -2023 tarihleri arasinda MTK tanisi alan,
24 tiroidektomi, 1’i tru-cut biyopsi materyali olan 25 olgu
dahil edildi. TNM evresi, hasta demografik ozellikleri, ek
patoloji varligi, sag kalima iligkin veriler patoloji raporlarin-
dan, elektronik tibbi kayitlardan ve hastalara telefon ile ulagi-
larak elde edildi.

Timorde mitoz orani, yiiksek proliferatif aktivite gosteren
kesitlerde 2 mm? ye denk gelen biiyitk bilyiitme alaninda
degerlendirildi. Spontan timor nekrozu varligr degerlendi-
rildi. Ince igne aspirasyonuna bagh fibroblastik stromal reak-
siyon, kanama veya reaktif degisikliklerin izlendigi nekrozlar
spontan timor nekrozu olarak kabul edilmedi. Ki67 indek-
si ozellikle ‘hotspot’ olarak tanimlanan proliferasyonun en
yogun oldugu bolgelerde degerlendirildi. Ttimér nekrozu,
mitoz > 5/2mm? ve Ki67 indeksi > %5 kriterlerinden en az
birini tasiyan olgular ytiksek dereceli, digerleri diisiik dereceli
olarak kabul edildi. Hastalarin evresi, AJCC evreleme sistemi-
nin 8. baskis1 kullanilarak yapildi.

Istatistiksel analizler SPSS 25 istatistik programu kullanilarak
yapildi. Sayisal verilerde Bagimsiz Orneklem t testi ve Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler degerlendirilir-
ken Fisher’s Exact test kullanild1. p<0, 05 degeri anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Olgularin ortalama yagt 55 (29-74)’ti. Hastalarin 9 (%36)’u
erkek, 16 (%64)’s1 kadindi. Takip siiresi 78 (4-156) aydi. Has-
talarin genel sagkalim siire ortanca degeri 78 ay, ortalamasi
73146, 88 ay olarak hesaplandi. Ortalama timoér boyutu 2.9
cm (1.3-6.5) idi. Caligmaya dahil edilen hastalarin histopato-
lojik ozellikleri degerlendirildiginde %12’sinde (n=3) timor
nekrozu, %68’sinde (n=17) amiloid, %28’inde (n=7) cer-
rahi sinirlarda tiimoér, %25’'inde (n=6) perinéral invazyon,
%62,50’sinde (n=15) kalsifikasyon, %20, 83’iinde (n=5) C
hiicre hiperplazisi, %4, 17’sinde (n=1) multisentrisite, %54,
17’sinde (n=13) lenfovaskiiler invazyon saptandi. Hasta-
lardan lenf nodu tutulumu olanlarin orant %59, 09 (n=13),
uzak metastaz olanlarin orani %8 (n=2) idi. Hastalarin %41,
67’sinde (n=10) timor kapsilii saptanirken %16’sinda (n=4)
ek patoloji mevcuttu. Calismada hastalarin takip stiresi i¢in-
de %24’iinde (n=6) exitus gorildi. Lokal rekiirrens hastalarin
%8inde (n=2) gozlendi. Hastalarin %25’i (n=6) AJCC evre 1,
%20, 83’11 (n=5) evre 2, %45,83’1i (n=11) evre 3, %8, 33’11 (n=2)
evre 4’til. Caligmada 2 hastada tiroid papiller mikrokarsinom,
1 hastada invaziv duktal meme karsinomu ve 1 hastada ise
tiroid papiller mikro karsinom + hurthle hiicreli karsinom ek
patoloji olarak saptandi.

WHO kriterlerine gore hastalarin %16’s1 (n=4) yiiksek dere-
celi olarak degerlendirildi. Tiimér boyutu ile tiimor derecesi
arasinda istatistiksel anlamli iligki mevcuttu (p<0.05). Yas,
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cinsiyet, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf
nodu tutulumu, evre, lokal niiks, uzak metastaz ve sag kalim
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Sonug

MTK’nin klinik seyrini; goriintilleme yontemleri, serum
kalsitonin ve CEA testi ile yakin takibine ragmen 6ngérmek
zordur. Biyokimyasal parametrelerin pozitifliginde ve uzak
metastazlarin varliginda bile ¢ok yavas klinik seyir gosteren
olgular olmakla birlikte ayni klinik ve laboratuar 6zellikleri
tagtyan olgularin bir kism1 ¢ok daha agresif biyolojik davra-
niga sahip olabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
yiiksek dereceli MTK olgularinda lenf nodu metastazi ve uzak
metastazin daha sik oldugu tespit edilmis, sag kalima olumsuz
etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak literatiir-
de diisiik dereceli MTK lerin daha sik goriildiigi bildirilmek-
tedir. Calismamizda olgularin biyiik ¢ogunlugunun diisiik
dereceli olmasi literatiir ile uyumludur. Yiiksek derece ile
artmus timor boyutu gibi kotii prognostik parametrenin ilig-
kili olmasi derecelendirme sisteminin rutin patoloji pratigine
dahil edilmesinin hastalarin takip ve tedavisini 6ngérmede
klinisyene yardimci olacagini diigiinmekteyiz. Ancak olgu
sayimizin az olmasi nedeniyle ¢ok merkezli ¢aligmalarla bul-
gularin desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.
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PSS-011 [Endokrin Patoloji]

PAPILLER TIROID KANSERINDE NEXT
GENERATION SEQUENCING MOLEKULER
MULTIPLE VARYANT ANALIiZi, HISTOPATOLOJiK
VE IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZIN
RETROSPEKTIF ANALIZI

Haslet Hiinler, [brahim Halil Erdogdu,

Nesibe Kahraman Cetin

Aydin Adnan Menderes Universitesi; Tibbi Patoloji Anabilim Daly;
Aydin

OZET

Giris: Papiller Tiroid Karsinomu (PTK) tiroid malignitelerinin
%90"1ndan fazlasini olusturan en yaygin saptanan tiimoéri tipi-
dir. Tiroid karsinomunun insidanst son birka¢ dekaddir hizla
artarken, PTK’y1 en yaygin malign endokrin tiimoér haline getir-
mistir. Tiroid kanserinin son yillarda molekiiler patogenezinin
anlasilmas: daha etkili tani, tedavi ve prognoz stratejilerinin
gelistirilmesi i¢in biiylik umut vaat etmektedir. Cogu PTK yavas
yayilim gosterse de, bazilar1 agresif bir klinik seyir ile iliskilidir.
Histopatolojik ve molekiiler parametreler ile PTK’nin farkli alt
tiplerini belirlemek i¢in kapsamli aragtirmalar yapilmistir. Risk
siniflandirmasina yardimei olmak icin BRAF basta olmak tzere,
¢ok sayida molekiiler belirte¢ 6nerilmistir. PTK’y1 yiiksek riskli
ve diigiik riskli gruplara ayirma kavrami, prognozu tahmin etme
ve PTK’1 hastalarin pre-postcerrahi yonetimini optimize etme
potansiyeli nedeniyle son zamanlarda ilgi odag: haline gelmistir.
Bu galiymada PTK tanisi alan olgularda yeni nesil dizileme (Next
Generation Sequencing, NGS) sistemiyle bolimiimiizde tespit
edilen somatik mutasyonlarin profilinin belirlenmesi ve molekii-
ler belirteclerin histopatolojik ve immunhistokimyasal paramet-
relerle kargilastirilmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2019-2021 yillar1 arasinda Aydin
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana-
bilim Dalr'nda incelenen PTK tanili olgulardan, NGS ile molekii-
ler patolojik ¢aliyma yapilan olgular dahil edildi. Degerlendirilen
toplam 74 olgunun hepsine NGS yanira, immunhistokimyasal
olarak Yiiksek molekiil agirlikli keratin (HMWK), Sitokeratin-19
(CK19) ve Galektin-3 boyalar1 uygulandi.

Bulgular: [statiktiksel analizler sonucunda BRAF mutasyonu ile
immunhistokimyasal Galektin-3 ve CK19 ekspresyon degerleri
arasinda anlamli iligki izlenirken, uygulanan Galektin-3 ile lenf
nodu metastazi ve lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli ilis-
ki saptanmistir. CK19 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir. CK19, HMWK
ve Galektin-3 ekspresyonlarinin birbiri ile anlamli korelasyonu
izlenmistir. Timor boyutu ile lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon ve kapsiil invazyonu arasinda anlamli iligki oldugu goz-
lenirken ayrica lenf nodu metastazi ile psammom cisimcikleri ve
kapsiil invazyonu arasinda anlamli iliski oldugu izlenmistir.
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Sonug: Literatiirde BRAF pozitifliginin hem agresif gidis, hem de
spesifik tedaviler agisindan 6nemi gosterilmistir. Bu nedenle tiro-
id materyallerinde NGS yontemi ile bu genlerdeki mutasyonlarin
analiz edilmesi olgularin takip ve tedavisinde yol gosterici olabi-
lir. NGS sonuglar1 daha efektif olmakla birlikte NGS cihazlari-
nin ya da immiinhistokimyasal BRAF'1n olmadig1 laboratuvarda
immiinhistokimyasal bir alternatife ihtiya¢ duyulabilir. Mevcut
bulgularimiz bir¢ok merkezde siklikla caligilan Sitokeratin-19
ve Galektin-3 boyanma yiizdelerindeki oransal artisin molekiiler
BRAF pozitifligi ile iliskili oldugu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, BRAF, NGS, immun-
histokimya, Galektin3

Giris

Tiroid, embriyolojik olarak ilk gelisen ve en biiyiik endokrin
bezdir (1). Genel niifusun yaklasik %25’inde elle hissedilen
tiroid nodiilleri izlenebilirken, daha hassas goriintilleme tek-
nikleri sayesinde bu oran %70’lere ulagmistir. Bu nodiillerin
biiyiik bir kismi benigndir ve hiperplastik nodiiller olarak
adlandirilirken, malign nodiillerin ¢ogu follikiiler epitelden
koken alan papiller karsinomlardan olusur (2). Tiroid kan-
seri, endokrin maligniteler icinde en sik goriilenidir ve niifu-
sun yaklagik %2>sinde goriiliir. Bu kanserin %90>indan fazlasi
papiller karsinomdan kaynaklanir ve tiim tiroid kanserlerinin
%90>1n1 olusturur (3). Histopatolojik tanilar, hematoksilen ve
eozin (H&E) ile boyanmis preparatlarin degerlendirilmesine
dayanir ve bu yontem, benign ve malign tiroid nodiillerini
ayirt etmek igin altin standart olarak kabul edilir. Ancak, bazi
durumlarda tani1 koymak zor olabilir ve bu karmagiklik dene-
yimli patologlar i¢in dahi gegerlidir (4). Bu nedenle; immii-
nohistokimyasal ve molekiiler belirtecler, tanisal dogruluk ve
maligniteyi belirleme amaciyla kullanilir (5, 6).

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)'nun etiyolojisi ¢evresel,
kalitsal ve hormonal faktorlerle iligkilidir. Radyasyon, PTK
igin genotoksik bir faktér olarak belgelenmistir. Cernobil
niikleer kazasi gibi olaylar, PTK insidansinda belirgin artislara
neden olmugtur (7). Cogu PTK yavas yayilim gosterse de bazi-
lar1 agresif bir seyir gosterebilir. PTK’lar histopatolojik olarak
farkli varyantlara ayrilir ve histopatolojik ve molekiiler para-
metreler, PTK’nin alt tiplerini belirlemek ve prognozu tahmin
etmek i¢in 6nemlidir. Bu ¢alismada PTK tanisi alan olgularda
yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing, NGS) sis-
temiyle bolimiimizde tespit edilen somatik mutasyonlarin
profilinin belirlenmesi ve molekiiler belirteclerin histopato-
lojik ve immunhistokimyasal parametrelerle karsilagtiriimasi
amaglanmigtir. Literatiirde bu alanda tilkemiz popiilasyonuna
ait oldukea sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan bu ¢alig-
ma ile toplumumuza 6zgii verilen ortaya konmasi hem kisiye
0zgli tedavide hem de prognozun belirlenmesine 6nemli katki
saglayacaktir.
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Gereg ve Yontem

Bu calisma igin Aydin Adnan Menderes Universitesi Etik
Kurulundan 13 Sayili onay karar1 ve 2021/134 protokol no ile
alinmistir, calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan (TPF-22006)
desteklenmistir.

Olgularin Segilmesi

Caligmamiza 2019-2022 yillar1 arasinda Aydin Adnan Mende-
res Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr'n-
da incelenen PTK tanili olgularin tiroidektomi materyalleri
igerisinden NGS sistemiyle analiz edilen olgular dahil edildi.
Olgulara ait H&E kesitleri ve bloklar arsivden ¢ikarildi. Olgu-
lara ait tiim lamlar Olympus BX53 151k mikroskopu ile tek-
rar degerlendirildi. Immiinhistokimyasal boyama icin yeterli
doku iceren en uygun bloklar se¢ildi. Hastalara ait NGS sonug-
larmna, klinik verilere (yas, cinsiyet, timor boyutu, molekiiler
varyant, patolojik varyant) hastanemizin dijital arsivleme sis-
teminden ulasildi. Toplam 74 olgunun hepsine immunhisto-
kimyasal olarak Yiksek molekil agirlikli keratin (HMWK),
Sitokeratin-19 (CK19) ve Galektin-3 boyalar1 uygulandi.

Immiinhistokimyasal Boyama Yéntemi

Olgularin bloklarindan hazirlanan 4 mikron kalinliktaki
kesitlere Yiiksek molekiil agirikli keratin (HMWK), Sitoke-
ratin-19 (CK19) ve Galektin-3 boyalar: immiinhistokimyasal
olarak uygulandi. Immiinhistokimya Avidin-Biotin kompleks
sistemleri kullanilarak yapildi. ITHK yéntem igin bloklardan
hazirlanan kesitler (+) ytikli (MicrSlides Snowcoat X-tra, Sur-
gipath, Richmond, IL, USA) lamlara alind1.

Immiinhistokimyasal Sonuglarin Degerlendirilmesi

[HKsal olarak uygulanan HMWK, CK19 ve Galectin-3 boyali
kesitlerin degerlendirilmesi 151k mikroskopunda (Olympus-
BX53, Tokyo, Japan) 10, 20 ve 40’lik bityiitmelerde yapildi.
Degerlendirmede normal tiroid dokusu ve tiimor alanlari
kargilastirildi. Degerlendirilen alanlarin nekroz igermemesine
dikkat edildi. Immunhistokimyasal olarak uygulanan CK19,
HMWK ve Galektin-3 boyalarmnin sitoplazmik boyamalar1
kontrollii olarak ¢aligildi. Immiinoreaktivite gosteren timor
hiicreleri %0-100'iik skala kullanilarak degerlendirildi. Once-
likli olarak normal ve hiperplastik tiroid dokular1 degerlen-
dirilip, pozitif (artmis) ekspresyon =%10 immiinoreaktif
tirositlerin varlig1 olarak tanimlandi ve yuzdesel olarak tiro-
sitlerin boyanma oranlar: belirlendi (8). Boyamalar tiimoral
alanlardaki immunreaktif tirositlerin yayginhgina bakarak
yiizdesel olarak degerlendirildi.

Yeni Nesil Dizilime Calisma Yontemi

Calismaya alinan olgularin yastaki Illumina Platform NGS sis-
temi (Qiagen, Hilden, Almanya)

test edildi. Olgularin degisen durumlari, NGS sistemine ait
panel icerisinde yer alan toplam 17 kanserlestirilebilir gen
(Tablo 1) ve patojenik kapasite analiz sonuglar1 kaydedildi.
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Tamor satiglari, ana tablo dahil etme kriterlerinden kanitla-
nan ve NGS i¢in kesme degeri %5’ti. Tiimor alanlarinda H-E
lamlar iizerinde patolog tarafindan isaretlendi ve tretici-
nin talimatlarina gore Qiagen FFPE (Formalin-Fixed Paraf-
fin-Embedded, FFPE) DNA doku ekstraksiyon kiti (Qiagen,
Hilden, Almanya) kullanilarak 10 pum kesimlerden genomik
Deoksiriboniikleik asit (DNA) ekstraksiyonu yapildi. ortala-
ma 100-150 ng DNA elde edilen olgular, yeterli DNA bolge-
sine sahip numuneler olarak kabul edildi ve bu olgular ile is
analizine devam edildi. NGS is dagiliminda, FFPE dokular-
dan DNA izolasyonundan sonra, agagidaki adimlarla devam
edildi: hedef bolge zenginlestirme, liste hazirlama, sablon
hazirligy, dizileme, gorinim dagilimi ve yorumlama. kisaca
Ozetlenirse; Yeterli DNA birikimine sahip numuneler DNA
fragmani ug onarima tabi tutuldu. Daha sonra barkodlama ve
kiitiiphane hazirligi yapildi. Kiitiiphaneler PCR (PCR; Labcyc-
ler, Sensoquest GmbH, Géttinger, Almanya) ile gogaltild: ve
hedef zenginlestirme igin saflastirildi. Hedefle zenginlestiril-
mis kitaplik daha sonra MiniSEQ NGS platformlarinda (Mini-
SEQ, MNO00676, Illumina, Singapur) bir MiniSEQ Yiiksek
Cikash Reaktif Kartusu (Illumina, Inc., San Diego, Calif, ABD)
kullanilarak ¢aligtirildi. Ayrica veri analizi ile hastalarin klinik
yasamlari ile ilgili analizler ve kapasitelerin biyoinformatik
olarak yorumlanmasi (QIAGEN Clinical Insight Interpret
9.0.0.20220826) etkinliginde (14). Olgulardaki varyasyonlar
Qiagen raportor ve Qiagen Clinical Insight Tarayici platform-
lar1 ile belirlendi. Tanimlanan her degisken i¢in 6rnek basina
bilginin 6zetinden olusan bir rapor olusturulmus, ardindan
veri kaynagina dogrudan tedavi ve 6nerilen tedaviyi listeleyen
Qiagen Bilgi Tabani tarafindan takip edilmistir. Bu panel i¢in
tespit sinir1 %5 olarak belirlendi. NGS test siireci yaklagik 5-7
glin stirdd.

Bulgular

Toplam 74 adet olmak tizere 36 adet konvansiyonel tip
(%48,6), 22 adet mikrokarsinom (%29,7), 9 adet onkositik
varyant (%12,2), 6 adet folikiiler varyant (%8,1) ve 1 adet solid
trabekiiler varyant saptanmigtir.

Caligmamiza alinan toplam 74 hastanin 20’sinde (%27) BRAF
pozitifligi saptanirken, 1 hastada PTEN mutasyonu, 1 hasta-
da HRAS mutasyonu, 1 hastada KRAS mutasyonu, 1 hastada
NRAS mutasyonu, 1 hastada EIF1AX mutasyonu, 2 hastada
PIK3CA mutasyonu ve 1 hastada TP53 mutasyonu saptan-
di. Toplam 20 BRAF mutasyonu saptanan olgunun 6 tanesi
papiller mikrokarsinom, 11 tanesi konvansiyonel varyant ve 3
tanesinde onkositik varyant oldugu gorildi.

Timor boyutu ve histopatolojik parametreler arasinda yapi-
lan Mann Whitney U sonucuna gore Lenf nodu metastazi (p=
0.002), Lenfovaskiiler invazyon (p= 0.001) ve Kapsiil invaz-
yonu (p= 0,001) ile tiimor boyutu arasindaki iligki istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Lenf nodu metastaz1 ve diger
histopatolojik parametreler arasinda yapilan Fisher sonucu-
na goére psammom cisimcigi (p=0,008) ve kapsiil invazyo-
nu varhigi (p=0,001) ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iligki
istatiksel olarak anlamli bulunmugtur. Immunhistokimyasal

16

32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

CK-19, HMWK ve Galektin-3 boyanma yiizdelerinin ken-
di iglerinde orta derece korele oldugu goriillmustiir. Timor
boyutu ve immunhistokimyasal boyalar arasinda anlaml iligki
bulunmamustir. Histopatolojik parametreler ve immiinhisto-
kimyasal parametreler arasinda yapilan T testi sonucuna gore
CK19 ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamlr iliski (p=0,023) bulunmustur. Galektin-3 boyast ise
hem lenfovasiiler invazyon (p=0,09) hem de lenf nodu metas-
taz1 (p=0,020) ile istatistiksel olarak anlamlidir. Vakalarin
%16,2’sinde lenf nodu metastazi bulunmaktaydi. En bityiik
timor boyutu 7 cm iken en kiigiik timor 0,1 cm boyutta-
dir. Ortalama tiimoér boyutu 1, 52 cm’di. BRAF pozitifligi ile
tiimor boyutu parametresinin iliskisi incelendiginde, BRAF
negatif olan 54 hastanin tiimor boyutu ortalamasi 1, 55 cm
(+1,42 cm); BRAF pozitif olan 54 hastanin tiimor boyutu orta-
lamasi 1, 45 cm (+0,84 cm) olarak bulundu. BRAF pozitif ve
negatif gruplar arasinda tiimor boyutu ortalamas: agisindan
istatistiksel olarak Student T testi ile anlaml bir fark bulun-
madi (p=0,017).

BRAF mutasyonu goriilen 20 hastanin 17’sinde (%85) lenf
nodu metastazi goriilmezken, 3’tinde (%15) lenf nodu metas-
tazi gorildii. BRAF mutasyonu goriilmeyen 54 hastanin
45’inde (%83,3) lenf nodu metastazi goriilmezken 9’unda
(%16,7) lenf nodu metastazi saptandi. BRAF mutasyonu gorii-
len 20 hastanin 12’sinde (%60) lenfovaskiiler invazyon goriil-
mezken, 8'inde (%40) lenfovaskiiler invazyon goriildii. BRAF
mutasyonu goriilmeyen 54 hastanin 39’unda (%72,2) lenfo-
vaskiiler invazyon goriilmezken, 15’inde (%27,8) lenfovaskii-
ler invazyon goriildii. BRAF mutasyonu gériilen 20 hastanin
12’inde (%60) kapsiil invazyonu goriilmezken, 8’inde (%40)
kapsiil invazyonu saptandi. BRAF mutasyonu gorillmeyen
54 hastanin 33’iinde (%61,1) kapsiil invazyonu goriilmezken
2T1’inde (%38,9) kapsiil invazyonu goriildii. BRAF mutasyo-
nu goriilen 20 hastanin timiinde (%100) cerrahi sinir salim
goriilmiis iken, BRAF mutasyonu goriilmeyen 54 hastanin
49’unda (%90,7) cerrahi sinirlar salim, 5’inde (%8,3) cerra-
hi smmirda timorin devam ettigi gorilldii. BRAF mutasyo-
nu goriilen 20 hastanin 19’unda (%95) psammom body’ler
goriilmezken, I'inde (%5) psammom body goriildii. BRAF
mutasyonu goriilmeyen 54 hastanin 45’inde (%83,3) psam-
mom body goriilmezken 9’unda (%16, 7) psammom body’ler
goriildii. BRAF porzitifligi ile histopatolojik parametreler ara-
sinda yapilan 2x2 Ki-kare testi sonucunda BRAF ile lenfositik
tiroidit, lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu arasinda
anlamli iliski bulunmadi. BRAF porzitifligi ile histopatolojik
parametreler arasinda yapilan Fisher testi sonucunda BRAF
ile psammom, perinéral invazyon, cerrahi sinir pozitifligi ve
kapsiil invazyonu arasinda anlamli iligki bulunmadi. Tam
hastalar iizerinde yapilan IHK’sal CK-19 ile boyanma ora-
ninin yiizdesel olarak degerlendirilen medyan degeri 40’t1.
Ayni boya igin 25. persantil degeri 18. 75 iken 75. persantil
degeri 80’dir. IHK’sal HMWK ile boyanma oraninin med-
yan degeri 30’t1. Bu boya i¢in 25. persantil degeri 10, 00 iken
75. persantil degeri 50’dir. Yine tiim hastalar tizerinde yapi-
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lan THK’sal Galectin-3 ile boyanma oraninin medyan degeri
40’t1. Ayni1 boya i¢in 25. persantil degeri 10, 00 iken 75. per-
santil degeri 70’di. IHK’sal olarak uygulanan Sitokeratin-19,
HMWK ve Galektin-3 boyalarimin yiizdesel degerleri BRAF
pozitif ve BRAF negatif gruplar icin ayr1 ayr1 degerlendiril-
di. BRAF pozitif grupta Sitokeratin-19 pozitiflik orani 48, 50
olarak bulundu. BRAF negatif grupta ise bu deger 33,43 idi.
BRAF pozitif grupta HMWK pozitiflik oran1 43,40 olarak
bulundu. BRAF negatif grupta ise bu deger 35,31’di. BRAF
pozitif grupta Galektin-3 pozitiflik orani 45,48 olarak bulun-
du. BRAF negatif grupta ise bu deger 34,55’di. IHK sal boyalar
ile BRAF pozitifligi arasinda yapilan T Testi sonucuna gore,
Sitokeratin-19 (p=0,009) ve Galektin-3 (p=0,047) degerlerinin
BRAF porzitifligi ile istatistiksel olarak anlamh oldugu goriil-
dii. HMWK ile BRAF arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski bulunmadi p=0.187).

Tartisma

PTK tiroid malignitelerinin yaklagik %90’1n1 olusturan en yay-
gin malign tiroid tiimorii tipidir (9, 10). Tiroid karsinomunun
insidansi son birka¢ dekaddir hizla artmakta ve bu da PTK'y1
en yaygin malign endokrin timor haline getirmektedir. Tiro-
id karsinomunun en yaygin histopatolojik alt tipi, vakalarin
yaklagik %9011 olugturan PTK’dir (3). Cesitli tiroid timor-
lerinin tiimérgenezinde temel rolii olan gok sayida molekiiler
degisiklik tanimlanmigtir. Bunlardan en popiiler olan1 BRAF-
V600E mutant proteinin ekspresyonu ile sonuglanan ve serin/
treonin kinazin yapisal aktivasyonuna neden olan BRAF1n
T1799A transvers nokta mutasyonudur. BRAFV600E mutas-
yonu PTK’larin yaklasik %45’inde meydana gelir (11, 12). Bu
alanda yapilan bir ¢caligmada; agresif patolojik 6zellikler, artan
niiks, radyoiyot tedaviye avidite kayb1 ve tedavi basarisizliklar
dahil olmak tizere, PTK’nin koétii klinikopatolojik sonuglariy-
la BRAFV600E mutasyonu arasinda giiclii bir iligki oldugunu
gostermistir (11). Bu daha sonra birgok bagka calisma ile de
dogrulanmis, ancak bazi ¢alismalarda olasi ¢alisma tasari-
mindaki farkliliklar nedeniyle BRAFV600E mutasyonunun
PTK’daki agresif rolii hakkinda tutarsiz sonuglar gorilmiis-
tir (12). BRAF mutasyonunun saptanmasi, bir¢ok olguda
prognozun ve tedavinin belirlenmesi acisindan belirleyicidir.
BRAF hedefine yonelik tedaviler cogunlukla Anaplastik Tiro-
id Karsinomu ¢evresinde yogunlagsa da, PTK’da BRAF mutas-
yonu varliginda kullanilmak tizere bir¢ok hedefe yonelik yeni
tedavi segenekleri arastirilmaktadir. BRAF mutasyonunun
metastatik PTK vakalarinda niiks tedavisinde kullanilan rad-
yoaktif tedavisinde kisitlayici bir faktér oldugunun bulunma-
simin ardindan PTK iizerine de arastirmalar yapilmis olup,
BRAF inhibitorlerinin bu hastalar tizerinde radyoaktif iyot
tedavi etkinligini arttirdigi bulunmustur (13). Ayrica Malign
Melanom hastalarinin tedavi protokollerinde yer alan BRAF
inhibitorii Vemurafenib de PTK tedavisi {izerinde denenmek-
tedir (14).

Tiroidin malign ve benign lezyonlarinda birgok immunhis-
tokimyasal belirleyicinin ekspresyonu karsilastirmali olarak
arastirilmistir. HMWK, Galektin-3 ve CK19’un neoplastik ve
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non-neoplastik tiroid lezyonlarinin ayiriminda faydali oldu-
gunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (15, 16, 17, 18).
Bu ¢aligmada immunhistokimyasal verilerin, klinik ve mole-
kiiler parametreler ile aralarinda korelasyon olup olmadig:
arastirilmistir. CK19, 40 kDa agirhiginda diisitk molekiiler
agirlikl bir sitokeratin proteinidir. CK19 boyanmasi normal
tiroid dokusunda, kronik lenfositik tiroiditte, ince igne aspi-
rasyon alanlarinda, hiperplastik nodiillerde ve folikiiler ade-
nomlarda da goriilebilir (19). Ancak PTK’larda daha giiglii ve
yaygin boyanma izlenmektedir (20). Barut ve ark. (21) PTK
tanisinda duyarlilig en yiiksek (%87.2) ve 6zgiilligi en disiik
(%97.7) immiinohistokimyasal belirte¢ olarak CK19'u tespit
etmiglerdir. Ayrica benign lezyonlarda da CK19 pozitif iken
malign lezyonlarda daha yaygin ve yogun pozitif boyanma
bulmuglardir. Caliymamizda CK19 ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda literatiiriin aksine anlamli istatiksel iligki tespit ettik
(p=0.023). Liu ve ark. (22) yaptig1 bir caligmada, 168 PTK vaka-
sinda CK19 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, lenfovaskii-
ler invazyon ve kapsiil invazyonu arasindaki 6nemli bir sonug
bulunamamustir. Caliymamizda da uyguladigimiz immiinhis-
tokimyasal CK19 ile lenf nodu metastazi ve kapsiil invazyonu
arasinda anlaml bir farklilik bulunmamigtir. Bu sonug Liu ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile uyumludur. Calismamizda
ayrica literatiirden farkli olarak, daha énce Ingilizce literatiir-
de ¢alisiilmamis olan BRAF pozitifligi ve CK19 korelasyonunu
inceledik. Immiinhistokimyasal CK19 ile BRAF pozitifligi ara-
sinda yapilan T Testi sonucuna gore CK19 yiizdelerinin BRAF
pozitifligi ile anlamli iliskisi oldugu goriilda (p=0.009). PTK'l1
hastalar tizerinde yapilan giincel bir ¢alismada (23) CK19 ile
niiks oranlar1 karsilastirilmis ve anlaml iligki bulunmustur.
Buna paralel olarak bizim buldugumuz BRAF pozitifligi ve
CK19’un anlamli iligkisi bu anlamda literatiir ile celismemek-
tedir. Yine ¢aligmamizda buldugumuz CK19 ve lenfovaskiiler
invazyon arasindaki anlamli istatistiksel iliski bu durum ile
ortismektedir.

Galektin-3, lektin baglayic1 B-galaktosidaz ailesinin bir {iye-
sidir ve 31 kDa agirlhigindadir. Hiicre-hiicre, hiicre-matris
iligkileri, hiicre bliytimesi, tiimor transformasyonu ve apop-
tozun diizenlenmesinde gorev alir. Galektin-3 tiroid, kolon,
meme ve pankreas gibi bir¢ok organin epitelyal timorlerin-
de sentezlenir. Galektin-3’{in tiroid stromasi, fibroblastlar,
endotelyal ve diiz kas hiicreleri, histiyositler ve pleomorfik
lokositler tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (24, 25,
26). Galektin-3, tiroidin benign ve malign nodiillerini ayirt
etmede de degerli olup, 6zellikle PTK nin belirleyicisidir (22).
Ancak bazi ¢aligmalarda benign lezyonlarda da pozitif oldugu
gosterilmistir. Saleh ve ark. (27) HBME-1, CK19 ve Galek-
tin-3 belirteglerini benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmek
i¢cin kombine kullandiklarinda, tek bagina kullanmaya kiyasla
duyarhiliklarinda veya ozgiilliikklerinde bir artis gozlemleme-
diler. Galigmamizda immunhistokimyasal Galektin-3 ile LVI
(p=0,009) ve lenf nodu metastazi (p=0,020) bulgular: arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki bulduk. Galektin-3 {izerine
yapilan bir ¢aligmada lenf nodu metastazi ve Galektin-3 boyasi
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degerlendirilmis, caliymamizda oldugu gibi aralarinda anlamli
bir korelasyon oldugu goriillmiistiir (28). Fakat yapilan daha
gtincel bir ¢aliymada bu iki parametre arasinda anlamli fark
bulunmamigtir (29). Bu calismalardaki farkl istatistiksel
sonuglar kullanilan immiinhistokimyasal boyalar, antiserum-
lar veya boyama yapilan cihazlarla iligkili olabilir.

Caligmamizda, yine daha 6nce literatiirde ¢alisilmamis olan
BRAF mutasyonu ile immunhistokimyasal Galektin-3 iligki-
sini inceledik. BRAF pozitif grupta Galektin-3 pozitiflik ora-
ninin anlaml derecede arttigini tespit ettik (p=0,047). Yapilan
bazi ¢alismalarda ise beklenilenin aksine Galektin-3 ekspres-
yonunun sagkalim ile yakindan iligkili olmadig gosterilmistir
(30). Bilindigi tizere bir¢ok ¢alismada BRAF mutasyonunun
tiroid kanserlerinde prognostik agidan degeri hala tartigmali
olsa da, BRAF mutasyonunu agresif gidis ile iliskili oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (31). Ayrica yapilan bazi ¢alig-
malarda immunhistokimyasal Galektin-3 boyasinin PTK’l1
vakalarda prognoz ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (32).
Calismamizda IHK’sal Galektin-3 boyasi ile BRAF mutasyo-
nunun anlaml birlikteligi, Galektin-3 pozitifliginin hastalik
prognozu agisindan 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Tim hasta grubumuzdaki 74 adet hastanin 20’sinde BRAF
mutasyonu izlenmistir (%27). Literatiirde bu oran %35 ile
%70 arasinda gozlemlenmis olup, bizim yayinimiza gére daha
yiiksektir (33, 34, 35, 36). Celik ve ark. (37) 2020 yilinda Tirk
populasyonu ile yaptig1 bir caligmada BRAF mutasyonu orani
%25.4 olarak tespit etmiglerdir. Bu bulgu bizim ¢aligmamiz-
daki oran ile paralel olup, diger caligmalarla ortiismemesi
¢aligmaya dahil edilen populasyonlardaki genetik cesitlilikle
agiklanabilir.

Giiniimiizde molekiiler ¢alismalar ile geleneksel histopato-
lojik bulgular arasinda bulunan iliskiler olduk¢a popiilerdir.
Ornegin, psammom cisimcigi ve PTK iliskisi ge¢miste bir-
¢ok bilim insani tarafindan arastirilmig ve psammom olusu-
mu giincel olarak hala nedeni tam olarak agiklanamamusgtir.
Giiniimiizde molekiiler patolojinin deger kazanmasiyla bir-
likte bu alanda molekiiler ¢aligmalar yapilmaktadir. Yapilan
glincel bir molekiiler ¢alismada psammom bulgular1 gesit-
li molekiiler varyantlar ve protein ekspresyonlar1 (Runx-2,
Osteoponin, Kemik siyaloproteini, ALP, SCARP) ile deger-
lendirilmis, fakat anlamli bir sonug¢ bulunamamustir (38). Biz
calisgmamizda NGS ile tespit ettigimiz molekiiler varyantlar
ile psammom bulgularini kargilastirdik. BRAF disinda tespit
ettigimiz molekiiler varyantlarin sayis1 yetersiz oldugundan,
bulgular1 BRAF ile karsilagtirdik. BRAF mutasyonu gériilen
20 hastanin 1 tanesinde (%5) psammom bulgusu tespit ettik
ve anlaml bir sonu¢ bulamadik. Fakat BRAF dis1 molekiiler
varyantlarin sayica daha fazla dahil edilebilen ¢aliymada bul-
gularin tekrar degerlendirilmesini 6nermekteyiz.

Tiroid neoplazilerinin %19.8-32.1’inin bir tiir kalsifikasyona
sahip oldugu ve kalsifikasyon prevalansinin malign nodiillerde
%40 ve benign nodiillerde %20 civarinda oldugu bildirilmistir
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(39). Tiroid Gorintii Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS)
skorlamasina dayali olarak, mikrokalsifikasyonlar maligni-
teyi ongoriirken, merkezi makrokalsifikasyonlar genellik-
le benign bir patolojiyi 6ngoriir. Nodiiler guatr veya Graves
hastalig1 gibi diger hastaliklar kalsifikasyonlarla iligkili olabilir
ve konuyla ilgili cesitli calismalardan bagimsiz olarak, kalsi-
fikasyonlar ile histopatolojik siiflandirma arasinda net bir
iligki gosterilmemistir (40). Aksine, servikal lenf nodlarindaki
mikrokalsifikasyonlar PTK metastazini 6ngérmektedir (41).
Caligmamizda 74 vakamizin 10 tanesinde yaygin psammom
bulgulari izlenmis ve bu bulgular cesitli parametreler ile deger-
lendirilmistir. Psammom bulgular1 olan 10 hastanin 5’inde
lenf nodu metastazi gortilmiis ve istatistiksel anlami bulun-
mustur (p=0.008). Bulgularimiza paralel olarak Jung-Soo Pyo
ve ark. (42) 258 PTK’l1 hastay dahil ettigi bir ¢aliymada lenf
nodu metastaz ile tiroid dokusundaki psammom bulgular:
karsilagtirilmis ve anlamli sonu¢ bulunmustur. Calismamizda
BRAF disindaki gruplar ¢aligma grubu olarak degerlendirmek
i¢in sayica yetersiz olduklar i¢in histopatolojik parametreler
ve immunbhistokimyasal olarak karsilastirilmasi yapilamamig-
tir. BRAF dist molekiiler varyantlar ile histopatolojik-immun-
histokimyasal bulgularin karsilagtirilabilmesi i¢in daha genis
vaka sayisina sahip yeni aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Sitokeratin-19 ve Galektin-3 bir¢ok merkezde PTK i¢in rutin
olarak kullanilan immunhistokimyasal panellerde kullanil-
maktadir. Mevcut bulgularimiz bir¢ok merkezde siklikla ¢ali-
silan Sitokeratin-19 ve Galektin-3 boyanma yilizdelerindeki
oransal artisin molekiiler BRAF pozitifligi ile iliskili oldugu-
nu gostermistir. NGS sonuglar1 daha efektif olmakla birlikte
glincel olarak az sayida merkezde caligilmakta ve pahali bir
tetkiktir. Ek bir imminhistokimyasal boya, doku kayb1 veya
yontem olmaksizin olgularin molekiiler BRAF a¢isindan arag-
tirllmasina hizli bir yonlendirme potansiyeli sunabilir. Ya da
NGS cihazlarinin veya immiinhistokimyasal BRAF 1 olma-
dig1 laboratuvarda immiinhistokimyasal bir alternatif olarak
goriilebilir. BRAF mutasyonu pozitifliginin agresif gidis ilisg-
kili olmasi1 ve ¢alismamizda bu mutasyonun immiinhisto-
kimyasal Sitokeratin-19 ve Galektin-3 oranlari ile istatistiksel
olarak anlamli 6l¢tde iligkili olmasi; bu iki immiinhistokim-
yasal boyanin boyanma oranlarindaki artisin prognozla ilis-
kili olduguna dair fikir vermektedir. Bu teori daha genis vaka
gruplari iceren yeni ¢alismalar ile, olumsuz prognostik faktor-
ler ve sagkalim verileri ile birlikte teyit edilmelidir.
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PSS-012 [Endokrin Patoloji] [Ozet Metin]

GRAVES HASTALIGI NEDENIYLE YAPILAN
BiLATERAL TOTAL TiROiDEKTOMI
MATERYALLERINDE PAPILLER TIROID KARSINOM
GORULME SIKLIGI, HISTOLOJIiK ALT TIPLERLE
ILISKISI VE ORTALAMA ORNEKLEME SAYISI

Serhat Kaymaz, Cansu Tiirker Saricoban, Tiilin Oztiirk
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals, istanbul

OZET

Amag: Graves hastalign (GH) tanis1 almig olgularda papiller
tiroid karsinom (PTK) gelisimi acisindan anlamli oranda risk
bulundugu bugiine kadar yapilmis bir¢ok ¢calismada gosteril-
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mistir. Biz de klinigimizde GH tanis1 almis olgulara yapilan
bilateral total tiroidektomi (BTT) materyallerinde hem PTK
siklig1 ve histolojik alt tiplerini saptamay1, hem de 6rneklenen
parga sayisi ile PTK siklig1 arasindaki iliskiyi belirlemeyi ve
bu vakalar: tespit edebilmek i¢in alinmasi gereken minimum
ornek sayisini 6ngoérmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Bolimiimiizde 2013-2022 yillar1 arasinda
klinik olarak GH tanist almis ve BTT yapilmuis olgular retros-
pektif olarak taranmis ve insidental olarak PTK tanisi alan
olgularin histomorfolojik 6zellikleri ve 6rneklenen parga say1-
s1 patoloji raporlarindan elde edilmistir.

Bulgular: GH nedeniyle yapilan 204 BTT materyalinin 46’sin-
da PTK saptanmis olup bunlardan 44’tiniin ¢ap1 1 cm’in altin-
da, 2’sinin ¢ap1ise 1 cm’in lizerindedir. Mikroskopik alt tipleri
su sekildedir: 20 (%43) folikiiler, 11 (%24) klasik, 13 (%28)
mikst (7 klasik-folikiiler, 3 folikiiler-onkositik, 1 klasik-Wart-
hin benzeri, 1 klasik-onkositik, 1 folikiiler-onkositik-tall cell),
1 (%2) Warthin benzeri ve 1 (%2) onkositik. Olgularin 9’u
(%20) multisentriktir, 2’sinde ekstratiroidal yayilim mevcut-
tur, 2 olguda cerrahi sinir pozitif bulunmus, hi¢bir vakada len-
fovaskiiler invazyon saptanmamugtir.

GH tanili hastalarin yas ortalamasi 32, 56, yas aralig1 15-80
iken, PTK’l1 hastalarin yas ortalamasi 38, 34, yas aralif
17-73’tiir.

Orneklenen ortalama parca sayisinin 3-5 adet oldugu 28
olgunun 2’sinde PTK saptanmis ve goriilme siklig1 %7 olarak
hesaplanmisken, par¢a sayisinin 6 adet ve iizeri oldugu 176
olguda 44 adet PTK saptanmis ve insidental PTK siklig1 %25’e
¢ikmigtir.

Sonug: Calismamizda, GH nedeniyle BTT yapilmis olgular-
da ¢ok kiigiik ¢captaki papiller mikrokarsinom odaklarini sap-
tayabilmek icin dikkatli bir makroskopik inceleme esliginde
en az 6 6rnek alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Benzer
calismalar arttikca ve olgu sayist cogaldikea bu oranlar degi-
siklik gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, papiller tiroid karsino-
mu, papiller mikrokarsinom

PSS-013 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

SAFRA KESESI ADENOMYOMATOZ NODULLERININ
HISTOLOJIiK OZELLIKLERI VE EPIiTEL
DEGISIKLIKLERI ILE ILISKISI

Ozge Sahin', Gamze Dal', Asuman Argon?

'Saglik Bilimleri Universitesi, {zmir Bozyaka EAH, Tibbi Patoloji
Klinigi, {zmir

2Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana
Bilim Daly, Izmir
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OZET

Amag: Safra kesesi adenomyomlar1 (SKA), safra kesesi (SK)
duvarinda epitel proliferasyonu ve kas hipertrofisiyle karak-
terize lezyondur. Literattirdeki baskin goriis, adenomyomatoz
nodiillerin (adenomyom) nadiren neoplastik degisiklik gos-
terdigidir. Son ¢aligmalar malignitelerin adenomyomlardan
kaynaklandigini 6ne siirmektedir. Ancak safra kesesi kanse-
riyle iligkisinin nedensel mi yoksa adenomyom epitelindeki
neoplastik degisiklikler mi oldugu merak konusudur. Bu ¢alis-
mada, kolesistektomi materyallerinde adenomyom varliginin
histopatolojik 6zelliklerle iliskisinin ve adenomyom epitelin-
deki degisikliklerin arastirilmasi amaglanmigtur.

Gereg ve Yontem: 2018-2023 yillar: arasinda yapilan kolesis-
tektomi materyalleri elektronik arsivden taranmig; malignite
olgular1 dislandiktan sonra 5708 olgu ¢alismaya alinmustir.
Histopatolojik adenomyom tanis1 alan olgulara ait tim H&E
preparatlar, kolesterolozis (KS), pylorik glandmetaplazi
(PGM), intestinalmetaplazi (IM), mukozalpapillerhiperplazi
(MPH), displazi, akut yang1 (AY) ve lenf nodu (LN) varlig
agisindan 151k mikroskobunda yeniden degerlendirilmistir.
Makroskopik (tas varligi, SK boyutlar1) ve demografik veri-
ler (yas, cins) elektronik arsivden alinmistir. Istatiksel olarak
SPSS25.0 programinda, Pearson-Ki-Kare testleri ve Cox-reg-
ression analizleri uygulanmugtir.

Bulgular: 5708 adet olgunun 4042 (%69,3)’si kadin olup,
ortalama yas 50,46+13,79 (min:14, max:93)’dur. Olgula-
rin 133 (%2,3)’inde adenomyom, 4910 (%86)unda kole-
lithiazis, 1991 (%34,9)’inde KS, 975 (%17,1)’inde PGM, 118
(%2,1)’inde MPH,68 (%1,2)’inde displazi, 539 (%9,4)’unda
AY, 677 (%11,9)’sinde LN bulunmaktadir. Adenomyom vaka-
larinin %75,9’unda kolelithiazis, %45, 1’inde KS, %42,1’inde
PGM, %20,3’tiinde MPH, %10, 5’inde displaziyle birliktelik
mevcuttur. Istatistiksel analizlerde adenomyom varligi; daha
az kolelithiazis (p=0,001), daha sik KS (p=0,012), daha sik
PGM (p<0,001), daha stk MPH (p<0,001) ve daha sik displazi
(p<0,001) varlig: ile iliskili bulundu. Adenomyom vakalarinin
%6’sinda IM, %8, 3’iinde AY ve %8, 3’tiinde LN ile birliktelik
mevcut olup adenomyom olmayan vakalar ile karsilastirildi-
ginda istatiksel iliski saptanamamustir. (p>0,05)

Sonug: SK’sinde adenomyom varliginin kesedeki diger histo-
patolojik ozelliklerle iligkisini inceleyen ¢ok az ¢alisma vardir
ve nedensellik iligkisi yeterince agiklanamamustir. Caligma-
mizda adenomyom varlig1 safra kesesi epitelindeki prekan-
ser6z olmadig diigiiniilen epitel degisiklikleriyle (KS, PGM,
MPH) iliskili iken prekanseréz olarak bilinen IM ile iliskili
bulunmamigtir. Bu bulgu adenomyom gelisiminde non-ne-
oplastik siireclerin etkisinin baskin olmas: lehine yorumlana-
bilir. Ancak adenomyom igerisinde displazi izlenme siklig,
¢aligmamizdaki diger olgulardan anlaml derecede fazlaydi.
Bu nedenle adenomyom gelisiminde non-neoplastik siiregler
baslica rol oynasa da adenomyom epitelinin SK yiizeyini dose-
yen epitele gore daha fazla neoplastik gelisime yatkin oldugu
distiniilddi. Bu nedenle kolelithiazis dis1 endikasyonlarla yapi-
lan kolesistektomi materyallerinde adenomyom yo6niinden
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titiz degerlendirme yapilmasinin ve adenomyomun tamami-
nin incelenmesinin olduk¢a 6nemli oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Adenomyomat6z nodiil, safra kesesi,
displazi, epitel degisiklikleri

PSS-014 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

PANKREAS KANSERLERINDE EGFR,

GLUT-1, S100A4, MEZOTELIN VE MUC16
EKSPRESYONUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL
OLARAK DEGERLENDIRILMESI VE
BULGULARIN KLINIKOPATOLOJiK VERILERLE
KARSILASTIRILMASI

Ceren Bilkan Oge', Ozgiir Ekinci?, Osman Siit¢iiogl’,
Nuriye Ozdemir®, Giilen Akyol’

'Cengiz Gokgek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Tibbi
Patoloji Klinigi, Gaziantep

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Onkoloji Bilim Daly,
Ankara

OZET

Amag: Pankreas kanseri, batida kanser iligkili 6liimlerin en
sik dordiincii nedeni olan agresif bir tiimér olup 2030 yilin-
da akciger kanserinden sonra en sik 2. 6liim nedeni olacag1
ongorilmektedir. Caligmamizda pankreas kanseri tanisi almig
hastalarin tiimor hiicrelerinde, literatiirde prognozla iligkilen-
dirilmis belirte¢clerden EGFR, GLUT-1, S100A4, Mezotelin ve
MUCI16 ekspresyonunun immiinhistokimyasal olarak ince-
lenmesi ve prognostik faktorler ile korelasyonu olup olmadigi-
nin belirlenmesi amaglanmistir. Béylece pankreas kanserinde
prognoza ve tedaviye etkisi olabilecek immiinohistokimyasal
belirteglerin saptanmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2011-2021 yillar1 arasinda, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal'nda
degerlendirilmis pankreas rezerksiyonlarinda duktal karsi-
nom tanist alan 155 olgu déhil edilmistir. Olgulara ait tan:
yasi, cinsiyet, timor yerlesim yeri, tiimoér ¢ap1, tiimér histo-
lojik tipi, timor derecesi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon
durumu, cerrahi sinir durumu, 6nciil lezyon varligi, neoad-
juvan tedavi, izlem bilgileri ile immiinbelirte¢ ekspresyonlari
degerlendirilmistir. Calismamizla ilgili arastirma 6nerisi Gazi
Universitesi Etik Komisyonu'nun 16.02. 2021 tarih ve 03 sayili
toplantisinda gorigiilmils ve 2021-184 kod numarasiyla etik
kurul onay1 alinmistir. Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan, TTU-2022-7288 proje
numarasi ile desteklenmistir.

Bulgular: Istatistiksel analizler sonrasinda, rezeksiyon cerrahi
sinirinda timor saptanan olgularin tamaminda niiks gelistigi
goriilmiistiir. Tiimorlerde MUC16 ekspresyonu %78, SI00A4
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ekspresyonu %71, Mezotelin ekspresyonu %56, 1, GLUT-1
ekspresyonu %89 ve EGFR ekspresyonu %51,6 olarak sap-
tanmistir. Az diferansiye tiimorlerde GLUT-1; lenfovaskii-
ler invazyon olan olgularda Mezotelin pozitifligi daha siktir.
Patolojik lenf nodu evresi pN1 olanlarda MUC16 ve Mezo-
telin pozitifligi daha sik gortilmiistiir. Genel sagkalima etkili
risk faktorleri tek degiskenli analizde metastaz varligi, pozi-
tif rezeksiyon cerrahi siniri, niiks gelisimi, MUC16 boyanma
yaygmliginda azalma, timor ¢apmin artmasi ve ileri klinik
evre olarak saptanmustir. Cok degiskenli modelde metastaz
varligi, IPMN varligi, GLUT-1 pozitifligi, timor ¢apr artisi ve
tani yast artisinin mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleri oldu-
gu gosterilmistir.

Sonug: Caliymamizin pankreas kanseri gelisim basamaklarin-
da (epitelyal-mezenkimal gecis, hiicre proliferasyonu, hiicre
gocli) rol oynayan Mezotelin, MUC16, S100A4, GLUT-1 ve
EGFR’yi hedef alan tedavilerin belirlenmesinde literatiire kat-
ki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, prognoz, immiinhisto-
kimyasal belirtegler

PSS-015 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

PANKREAS DUKTAL ADENOKARSINOMUNDA
TUMOR MiKROCEVRESI ILE ILISKILI CESITLI
ANTIKORLARIN PROGNOSTIK DEGERLERI

Duygu Akca', Atike Gokgen Demiray’, Nese Demirkan®
'Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Tekirdag
?Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Denizli

OZET

Amag: Pankreas Duktal Adenokarsinomu (PDAC) kot
prognozlu agresif bir neoplazidir. PDAC’de izlenen spesifik
onkojenik sinyal yolaklari, desmoplastik stroma ve metabolik
ozelliklerin kotii prognoz ile iliskili oldugu diigiintilmektedir.
Desmoplastik stroma ve tiimor hiicrelerindeki aberran meta-
bolizma, laktat basta olmak iizere metabolik yan tiriinler olus-
turur. Laktat, monokarboksilat tastyicilar (MCT) tarafindan
hiicre dist arahiga salinir. Cesitli timorlerde MCT1 ve MCT4
ekspresyonlarinin prognozla iliskisi gosterilmistir. TGF-p
basta olmak tizere tiimor mikrogevresinden (TME) kaynakla-
nan sinyaller timor hiicrelerinde epitelyal mezenkimal gegisle
(EMT) sonuglanir. Timorde vimentin ekspresyonu, EMT’yi
gostermede Onemli bir belirtectir ve prognozu gostermede
yardimei olabilir. SMAD4 kaybi, PDAC’deki en karakteris-
tik molekiiler olaylardandir ve TGF-B yolag: ile iligkilidir.
TME’nin 6nemli bilesenlerinden olan diiz kas aktin pozitif
kanser iliskili fibroblastlar (CAF) ve CD10 pozitif timor ilig-
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kili makrofajlarin (TAM) artisinin prognoz ile iliskisi goste-
rilmistir. Ki67 ekspresyonu, timor proliferasyonunu gosteren
iyi bilinen bir belirtegtir ve bir¢ok tiimoriin progresyonu ve
prognozu ile iliskilidir. Amacimiz, bahsedilen antikorlarin
ekspresyonlarinin klinik sagkalim {izerine etkilerini arastir-
mak, gelecek tedavi segeneklerine alternatif olusturmaktr.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza Aralik 2002- Ocak 2020 yil-
lar1 arasinda PDAC tanist alan 88 olgu dahil edildi. Olgulara
ait klinikopatolojik parametreler, sagkalim parametreleri ile
immiunohistokimyasal olarak Vimentin, CD10, Diiz kas aktin,
MCT1, MCT4, SMAD4, Ki67 ekspresyonlari arasindaki iliski
incelendi.

Bulgular: Timor dokusunda yiiksek MCT1 ekspresyonu
genel sagkalim icin bagimsiz bir prognostik belirteti (p<0.01).
Timoér dokusunda yogun MCTI1 ekspresyonu daha biiyiik
tiimor boyutu ile iliskiliydi (p<0.05). Vimentin pozitifligi ve
Ki67 proliferasyon indeksi lenfovaskiiler invazyonu (LVI) olan
hastalarda daha yiiksekti (sirastyla p<0.05 ve p<0.01). SMAD4
kayb1 metastazi olan hastalarda daha yiiksekti (p<0.05). Ki67
proliferasyon indeksinin %50’den fazla olmasi durumunda
genel sagkalim kisalmist1 (p<0.01).

Sonug: MCT1 ve vimentinin asir1 ekspresyonu, yiiksek Ki67
proliferasyon indeksi ve SMAD4 ekspresyon kaybi; PDAK’da
kotii prognostik belirtegler olarak saptandi. Bu bulgular daha
genis serilerle desteklenerek hastalarin tedavi protokollerini
belirlemede kullanilan kriterler arasina alinabilir.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal Mezenkimal Gegis, MCT, Pank-
reas Duktal Adenokarsinomu

PSS-016 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

INTRAHEPATIK KOLANJiOKARSINOMLARIN
MOLEKULER ALTERASYONLARI iLE KLiNiK,
MORFOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Ayse Armutlu, Nuray Tezcan, Cisel Aydin Merigoz,
Ibrahim Kulag, Burcu Saka, Volkan Adsay
Kog Universitesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dal, Istanbul

OZET

Amag: Intrahepatik kolanjiokarsinomlar, hedefe yonelik
tedavi seceneklerinin oldugu morfolojik farkliliklar gosteren
heterojen bir timor grubudur. DSO simiflamasinda kiigitk
duktus tipi kolanjiokarsinomlarda %20-%50 arasinda degi-
sen oranlarda IDH1/2 mutasyonlar1 ve FGFR alterasyonlar1
bildirilmistir. Bu ¢calismanin amaci, molekiiler alterasyonlarin
klinik, morfolojik ve immunhistokimyasal yansimalarini aras-
tirmaktir.
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Gereg¢ ve Yontem: Molekiiler calisma i¢in merkezimize bas-
vuran 20 intrahepatik kolanjiokarsinom olgusu ele alind.
2 olguda kaliteli niikleik asit elde edilemediginden 18’inde
sekanslamaya devam edildi. Hiler ve distal kolanjiokarsinom-
lar ve metastazlar ¢aliyma dis1 birakildi. Yas, cinsiyet, timor
capy, odak sayisi (tek/multiple) ve CA19-9 diizeyi hastane bilgi
sisteminden elde edildi. H&E kesitler morfolojik olarak tek-
rar degerlendirildi. Histolojik paternler (tiibiill formasyonu,
solidlesme, anastamozlasan kordonlar), niikleer (seffaflanma,
pleomorfizm) ve sitoplazmik detaylar (sitoplazma miktari,
eozinofili, bazofili) degerlendirilerek olgular 2 gruba ayrildi.
CRP, S100p ve CD56 immunhistokimyalar: ve PAS-AB his-
tokimyas1 uygulandi. IDH1/2 ve FGFR2 alterasyonlar1 izlenen
2 grup klinik, morfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri
yoniiyle karsilastirild.

Bulgular: Olgularin hepsi DSO’ye gére kiigiik duktus tipi
kolanjiokarsinom ile uyumluydu. Hastalarin ortalama yas:
57 (38-80), K/E orani 1.5 idi. Ortalama timor ¢ap1 9.7 cm’di.
Yeni nesil dizileme sonuglarina gore 18 kolanjiokarsinomun
6’sinda (%33) yalnizca FGFR alterasyonlari, 5’inde (%28) yal-
nizca IDH1/2 mutasyonlar1 saptandi.1 olguda (%5.5) FGFR2
ve IDH1 nokta mutasyonu birarada izlendi. 6 olguda (%33)
herhangi bir alterasyon saptanmadi IDH1/2 mutasyonlar1
gosteren timorler hepatoid morfolojide, genis sitoplazmali,
belirgin sitoplazmik asidofili gosteren ve monoton niikleus-
lara, belirgin niikleollere sahipken; FGFR alterasyonlar1 sap-
tanan tiimorler daha bazaloid morfolojide, N/S orani artmis,
igsilesen ve niikleer seffaflanma-groove gosteren tiimorlerdi.
Belirgin stoplazmik asidofili gosteren tiimorler Tipl, baza-
loid-igsilesen tiimorler Tip2 olarak simiflandiginda; Tipl
timorlerin %54’tinde IDH1/2 mutasyonlar1 ve %18’inde
FGFR2 nokta mutasyonu saptandi. Tip 2 timorlerin %62’sin-
de FGEFR alterasyonlar saptandi. Tipl ve Tip 2 tiimorler ara-
sida, misin varlig, S-100, CD56 ve CRP boyanma 6zellikleri
acisindan fark gortilmedi.16 hastanin takip bilgilerine ulasild
(ort takip siiresi 25.5 ay). Ex olan 3 hastadan ikisi Tip2 morfo-
lojide olup, FGFR2 alterasyonu gostermekteydi.

Sonug: FGFR ve IDH alterasyonlar1 gosteren intrahepatik
kolanjiokarsinomlar, morfolojik olarak da farkliliklar goster-
mektedir. Kesin yorum yapabilmek ve morfolojiden mole-
kiiler alterasyonlar1 ongorebilmek icin daha genis serilerde
validasyon caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 1ntrahepatik kolanjiokarsinom, Karaci-
ger, FGFR, IDH1/2

PSS-017 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGINDA
PORTAL-PERIPORTAL BILIYER DEGISIKLIKLER

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177

Giincel Patoloji Dergisi

Melek Biiyiik', Neslihan Berker', Sidar Bagbudar?,

Mine Giilliioglu’

stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim
Daly, Istanbul

?Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Istanbul

OZET

Amag: Kronik karaciger hastalig1 nedenleri i¢inde non-alko-
lik yagli karaciger hastalig1 (NAFLD) ve steatohepatit (NASH)
insidansi giderek artmaktadir. NASH ve fibrozis degerlendir-
mesinde non-invaziv yontemler yol gosterici olsa da biyopsi
altin standarttir ve giinliik pratigimizin bir béliimiinii olus-
turmaktadir.

Bu galismada NAFLD/NASH tanili karaciger biyopsilerindeki
interlobiiler safra kanali ve periportal biliyer epitel degisiklik-
lerini irdelemek, histolojik aktivite derecesi, fibrozis, karaciger
enzim degerleriyle olan iliskisini arastirmak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: 2018-2023 yillar1 arasinda incelenen, stea-
toz ve steatohepatit tanili 34 hastanin (E/K: 15/19, ort. yas 43)
H&E, Masson-trikrom boyali preperatlar: retrospektif olarak
incelendi. Keratin7, Keratinl9, ve glutamin sentetaz boyalar1
uygulanarak safra kanal (SK) kaybi, periportal biliyer epitel
degisiklikleri incelendi. Kontrol grubunda 10 karaciger donor
aday1 biyopsisi (ort. yas 41) degerlendirildi.

Bulgular: 14 vakada grade 1,11 vakada grade 2,9 vakada gra-
de 3 steatoz saptandi. NAFLD aktivite skoru (NAS) 2 vakada
<3, 11 vakada 3-4, 21 vakada 5-8’di. Keratin7 ve Keratin19’la
vakalarin 18inde (%53) duktuler reaksiyon (DR), 27’sinde
(%79) periportal izole veya birka¢ hiicreden olusan kiiboi-
dal-oval hiicre boyanmalar: (periportal biliyer hiicre (PPBH)
) izlendi. SK icermeyen PB yiizdelerine bakildiginda <%10,
9%10-49, %50-75, >%75 PB’de kanal izlenmeyen sirastyla 1, 25,
7, 1 vaka vardi. Kolestaz ve kolanjit izlenmedi. Evre 0:4, evre
la:8, evre 1b:5, evre 1c:1, evre 2:11, evre 3:4, evre 4:1 vaka var-
di. NAS ve evre artistyla PPBH arasinda (p=0.005, p=0,001);
PPBH ve evreyle DR arasinda (p=0.021, p=0.014) ) anlamli
iligki saptand1. PPBH izlenenlerde AST normalin iizerindeydi
(p=0.006). GGT, ALP, hiperbiliriibinemi ile DR ve PPBH ara-
sinda iligki saptanmadi.

Kontrol grubunda ortalama %94 PB’de SK’1 goriildii. 4 vakada
keratinler ile fokal PPBH izlendi. DR gériilmedi.

Sonug: DR, kronik kolestatik hastalik ve sirozda goriilen bir
bulgu olsa da aktif steatohepatitte de goriilebilir. NAS artisty-
la iligkili bulunan PPBH varliginin hizli rejenerasyona bagh
progenitor hiicre aktivasyonu olabilecegi diisiintilmiistiir. Ste-
atohepatitte DR ve PPBH goriilebilecegi bilinmeli, klinisyeni
eslik eden olas: kolestatik hastaliklara yonlendirmeden 6nce
dikkatli olunmas 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, NASH, keratin7, keratinl9,
duktuler reaksiyon
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PSS-018 [Bas ve Boyun Patolojisi]

ORAL KAVITE VE DIS DUDAK SKUAMOZ HUCRELI
KARSINOMLARININ EN KOTU INVAZYON PATERNI,
TUMOR TOMURCUKLANMASI VE HUCRE GRUP
BUYUKLUGU ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Toros Taskin', Ayca Tan?, Mehmet Ali Aydin Isisag’,

Peyker Temiz?, Omer Atmig?, Seda Mavili?, Gérkem Eskiizmir®
'Agr1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimii, Agr1
Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibb1 Patoloji Anabilim Dali, Manisa
Manisa Celal Bayar Universitesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1

Anabilim Dali, Manisa

OZET

Amag: En kotii invazyon paterni (WPOI), tiimér tomurcuklan-
mast ve hiicre grup biiyiikligii bir¢ok tiimor tipinde prognostik
degeri kanitlanmis histopatolojik parametrelerdir. Calijmamizda
oral kavite ve dig dudak skuamoz hiicreli karsinomlarinin (SHK)
WPOI, timér tomurcuklanmasi ve hiicre grup biyukligi yani
sira diger histopatolojik parametreler, klinik veriler ve genel sag-
kalim agisindan karsilastirilmasi, bu verilerin literatiir ile birlikte
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: 2005-2021 yillar1 arasinda opere edilmis top-
lam 122 oral kavite ve dis dudak SHK tanili hasta ¢caligmaya alin-
di. Tém histopatolojik parametreler hematoksilen-eozin boyali
kesitlerde degerlendirildi. Calisma sonucunda elde edilen tiim
veriler SPSS 26. stirtimil ile incelendi.

Bulgular: Dudak ve oral kavite SHK lar1 arasinda WPOI (p:0.017),
timor tomurcuklanmast (p<0.001) ve hiicre grup biyukligi
(p<0.001) dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. 5 ve tizeri timoér tomurcuklanmast (dudak p: 0.015,
oral kavite p: 0.044) ve tek hiicre invazyonu (dudak p: 0.021, oral
kavite p: 0.043), her iki lokalizasyonda da disiik genel sagkalim
ile iligkili saptandi. WPOI giincel literatiiriin aksine prognozu
6ngormede yararli bulunmadi.

Sonug: Tiimor tomurcuklanmasi ve tek hiicre invazyonunun oral
kavite ve dis dudak SHK patoloji raporlarinda belirtilmesi hasta-
larin prognozunu 6ngérmede yardimci olabilir. Ancak bu sonug-
larin daha genis ve daha uzun izlem siireli galisma grubu iceren
yayinlar ve meta-analizler ile desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Dis dudak, en kotii invazyon paterni, oral
kavite, skuamoz hiicreli karsinom, tek hiicre invazyonu, tiimor
tomurcuklanmast.

Giris ve Amag

Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) oral kavite kanserlerinin
%90’1indan fazlasini olusturmakta olup, dil, agiz tabani ve
gingiva en sik goriilen bolgelerdir (1, 2). Giincel literatiir-
de dis dudak ve vermilyon yerlesimli tiimorler oral kaviteye
dahil edilmemekte ve American Joint Committee on Cancer
(AJCC) 8. bask: kanser evreleme kilavuzunda bas boyun kuta-
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no6z karsinomlar1 boliimiinde evrelenmektedir (3). Bu yakla-
sim, dudak SHK’sinin daha iyi prognoza sahip olmas: ve oral
kavite SHK’sindan farkli etiyolojik faktorlere sahip olmasi ile
desteklenmektedir. Oral kavite SHK igin sinerjik etkisi olan
tiitiin ve alkol kullanimi, dis dudak SHK’lar1 i¢in UV radyas-
yon maruziyeti en yaygin risk faktorleridir (4).

Kanserin prognozunu dngérmede en basit ve uygun maliyetli
yontem, hematoksilen-eozin boyali kesitlerde yapilan histolo-
jik derecelendirmedir. Bununla birlikte, oral kavite skuamoz
hiicreli karsinomlari i¢in, histolojik derecelendirme ve prog-
noz arasindaki yetersiz iligki, aragtirmacilar1 yeni histopatolo-
jik parametreler kesfetmeye yoneltmistir.

En kotii invazyon paterni (WPOI), tiimor tomurcuklanmasi
ve hiicre grup biyiikliigi birgok timor tipinde prognostik
degeri kanitlanmis histopatolojik parametrelerdir. WPOI
2018 yilinda yayinlanan ICCR (International Collaboration
on Cancer Reporting) oral kavite mukozal malignite rapor-
lama kilavuzuna eklenmis olup, College of American Patho-
logists (CAP) kilavuzunda ise opsiyonel rapor bileseni olarak
onerilmektedir (5, 6). Tiimor tomurcuklanmasinin prognos-
tik 6nemi kolon kanserlerinde yaygin olarak kabul edilmistir
ve CAP kolon kanseri kilavuzlarinda raporlanmasi énerilmek-
tedir (7). Hiicre grup buyikliigiiniin ise basta SHK’lar olmak
tizere birgok timor tipi i¢in kot prognozla iliskili oldugu gos-
terilmistir (8, 9).

Giincel literatiirde oral kavite SHK’lar1 i¢in bu parametreleri
igeren birgok yaymn olmasina ragmen, dis dudak SHK’larini
iceren ¢alismalar nadirdir. Caligmamizda oral kavite ve dis
dudak SHK’larinin WPOI, tiimér tomurcuklanmasi ve hiicre
grup biiyiikliigli yan1 sira rutin klinikopatolojik parametreler
(DSO histolojik derecesi, tiimér boyutu, invazyon derinligi,
cerrahi sinir, perindral invazyon, lenf nodu metastazi), klinik
veriler ve genel sagkalim acisindan karsilastirilmasi, bu verile-
rin literatiir ile birlikte degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde yer alan, 2005-2021 yillar1 arasinda
opere edilmis toplam 122 oral kavite ve dig dudak SHK tanili
hasta caligmaya alindi.

En kott invazyon paterni incelemesinde Brandwein-Gensler
ve arkadaglarinin olusturdugu 5 kategorili siniflama kullanild
(10). WPOI 1; genis itici sinirlar, WPOI 2; infiltratif, solid kor-
donlar ve seritler ya da parmaksi ¢ikintilar, WPOI 3; 15 hiic-
reden biiylik hiicre gruplari ve kordonlar;, WPOI 4; 15 veya
15 hiicreden kiigiik hiicre gruplari ve tek hiicreler, WPOI 5
tiimor/ konak ara yiiziindeki normal dokuya (fibrozis degil) 1
mm veya daha uzaktaki satellit timor nodiilleri olarak tanim-
land1.

Ttimor stromasinda 5 hiicreden az kanser hiicresi kiimeleri-
nin varligl timoér tomurcuklanmas: olarak tanimlanmustir.
Timoér tomurcuklanmasi, Uluslararasi Tiimér Tomurcuk-
lanmas1 Konsensiis Konferansinin yayinladigi kilavuza uygun

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177



32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

sekilde x20 buylitmede, invaziv siirdaki en yogun alanda
disiik (0-4 tomurcuk) ve yiiksek (= 5 tomurcuk) olarak simif-
landirilmstir (11).

Hiicre grup biyikligli degerlendirilirken stromadaki en
kiigiik invaziv tiimor adacigr dikkate alindi ve 15 hiicreden
fazla olanlar biiytiik kiime, 5-15 hiicre icerenler orta biyiikliik-
te kiime, 2-4 hiicre icerenler kii¢iik kiime, 1 hiicreden olusan
odaklar ise tek hiicre invazyonu olarak degerlendirildi (12).
Ayrica rutin histopatolojik parametreler (DSO histolojik dere-
cesi, invazyon derinligi, cerrahi sinir, perindral invazyon, lenf
nodu metastazi) hematoksilen-eozin boyali kesitlerde deger-
lendirildi.

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler kisisel bilgisayarda
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26. Siriimi
ile incelendi. Tiim degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik
sinir1 p<0, 05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 53 dis dudak SHK ve 69 oral kavite SHK olgusu
dahil edilmistir. Oral kavite SHK’larinin 39’u dil, 25’1 bukkal
mukoza, 4’1 agiz tabani ve 1’i damak yerlesimlidir. Dudak
SHK hastalarinin yaslar1 37 ile 84 arasinda (ortalama: 63. 94,
ortanca: 66), oral kavite SHK hastalarinin yaglar: 28 ile 85
arasinda (ortalama: 61, ortanca: 64) degismektedir. Dudak
SHK’larinda erkek hastalarin baskinlig: (E/K orani: 4.3) goz-
lenirken, oral kavite SHK’larinda cinsiyet dagilim1 (E/K: 1.09)
neredeyse esitti. Ortalama ve ortanca takip siireleri dudak
SHK’larinda sirastyla 71.43 ve 64 ay, oral kavite SHK’larinda
ise 46.36 ve 35 aydi. Dudak ve oral kavite SHK’lar1 arasinda
WPOI (p:0.017), tiimdr tomurcuklanmasi (p<0.001) ve hiicre
grup biiytikligi (p<0.001) dagilimi agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulundu.

3 yillik genel sagkalim orani oral kavite timorlerinde %62,7
ve dudak tiimoérlerinde %91,2 olarak hesaplandi. Lenf nodu
metastazi (dudak p:0.017, oral kavite p:0.031), evre (dudak p:
0.001, oral kavite p: 0.032), lokorejyonel niiks (dudak p:0.009,
oral kavite p:0.039), uzak metastaz (dudak p:0 001, oral kavite
p:0.026), timor tomurcuklanmasi (dudak p:0.015, oral kavite
p:0.044) ve tek hiicre invazyonu (dudak p:0.021, oral kavite
p:0.043) her iki lokalizasyonda da ortak prognostik faktorler
olarak bulundu. DSO derecelendirmesine gore kotii diferan-
siyasyon (p:0.015) ve timor boyutu (p: 0.020) dudak SHK’la-
rinda; perinéral invazyon ise (p:0.004) oral kavite SHK larinda
diisiik genel sagkalim ile iliskili saptandi. WPOI giincel litera-
tiirlin aksine prognozu 6ngérmede yararli bulunmamakla bir-
likte WPOI 5, WPOI 4’e kiyasla lenf nodu metastazi agisindan
daha yiiksek riskle (p:0.012) iliskiliydi.

Tartisma

Dudak, deri ve oral mukozanin kesisiminde yer almasi nede-
ni ile, skuamoz hiicreli karsinomlar arasinda farkl bir yere
sahiptir. 8. AJCC kanser evreleme kilavuzunda dis dudak
tiimorleri “bas boyun kutan6z karsinomlar1” boliimiine dahil
edilmigtir (3). Bu degisikligin nedeni oral kavite SHK’larinin
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dudak SHK’larina kiyasla daha agresif seyirli olmasi ve dudak
SHK’larinin deri SHK’lar1 ile benzer etiyolojiye (UV hasar1)
sahip olmasidir. Bununla birlikte, dudak SHK’s: klasik kuta-
noz SHK’dan daha kétii prognoza sahiptir (4). Calismamiz
oral kavite ve dudak SHK’larinda histopatolojik parametre-
lerin dagilimmi kargilagtirarak iki lokalizasyon arasindaki
benzerlik ve farkliliklar1 belirlemeyi amaglamstir. Invazyonla
iligkili histopatolojik parametrelerin dagilimi iki lokalizasyon
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gosterirken, DSO
histolojik derecelendirmesinin dagiliminda bir fark bulunma-
mugtir.

Oral kavite tiimorlerinde WPOI'nin prognostik degeri bir-
¢ok calismada gosterilmis olup (10, 13, 14), WPOI, ICCR ve
CAP kilavuzlarina eklenmistir (5, 6). Ancak dudak tiimorleri
ile ilgili sinirlt sayida ¢alisma vardir ve kilavuzlarda herhangi
bir 6neri bulunmamaktadir. Calismamizda, her iki lokalizas-
yon igin genel sagkalimda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir. Literatlirle uyumlu tek bulgu, oral kavite
SHK’larinda WPOI 5’in daha yiiksek lenf nodu metastaz riski
ile iligkili olmasidir (p:0.012).

Almangush ve arkadaglar1 tarafindan oral kavite tiimorlerin-
de tiimor tomurcuklanmasimin prognostik 6nemi tizerine 16
calismayi iceren bir meta-analiz, yliksek tiimor tomurcuklan-
masinin lenf nodu metastazi riski (OR: 7.08, %95 CI: 1.75-28.
73), disiik hastaliksiz sagkalim (HR: 1.83, %95 CI: 1.34-2.
50) ve diisiik genel sagkalim (HR: 1.88, %95 CI: 1.25-2.82)
ile iligkili oldugunu gostermistir (15). Benzer sekilde, bizim
calismamizda da yiiksek tiimor tomurcuklanmas: diisiik genel
sagkalimla iligkili bulunmustur (HR: 2.151, %95 GA: 1.02-4.
539).

Hiicre yuvas: boyutu da tiimoér tomurcuklanmasima benzer
sekilde tiimoriin invazyon kabiliyeti hakkinda fikir vermek-
tedir. Akciger, larinks, oral kavite, 6zofagus ve serviks dahil
olmak tizere cesitli skuamoz hiicreli karsinom (SCC) tiirleri
tizerinde yapilan ¢alismalar, hiicre grubu biiytikliigiintin hem
tek bagina hem de timor tomurcuklanmasi ile birlikte gele-
neksel DSO histolojik derecelendirmesinden daha iyi bir prog-
nostik belirte¢ oldugunu gostermistir (12, 16-19). Boxberg ve
arkadaglarinin 157 oral kavite SCC’si tizerinde yaptig1 ¢alis-
mada, hiicre yuvasi boyutu genel sagkalim (p:0.003), hastaliga
Ozgi sagkalim (p:0.010) ve hastaliksiz sagkalim (p:0.023) ile
iligkili bulunmustur (17). Calismamizda tek hiicre invazyon
paterni istatistiksel olarak anlamli bir prognostik faktér olarak
bulunmasina ragmen (dudak: HR:4.669 %95CI: 1.266-17.220,
oral kavite: HR:2.180 %95CI: 1.027-4.629), diger 3 kategori
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Sonug

Caliymamizda degerlendirilen histopatolojik parametrelerin
oral kavite ve dudak SHK’larinda sagkalim ve dagiliminda-
ki farkliliklar, 8. AJCC kanser evreleme kilavuzundaki degi-
siklikleri desteklemektedir. Ttimoér tomurcuklanmasi ve tek
hiicre invazyonunun oral kavite ve dis dudak SHK patoloji
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raporlarinda belirtilmesi hastalarin prognozunu éngérmede
yardimcr olabilir. Ancak bu sonuglarin daha genis ve daha
uzun izlem siireli ¢aliyma grubu iceren yaymlar ve meta-ana-
lizler ile desteklenmesi gerekmektedir.
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PSS-019 [Bas ve Boyun Patolojisi]

BAS - BOYUN LOKALIZASYONLU MAJOR VE
MINOR TUKURUK BEZI KOKENLI ADENOID KiSTIK
KARSINOM VAKALARININ HISTOMORFOLOJiK
PARAMETRELER VE KLINIiK SEYIR ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Seyhan Ozakkoyunlu Hascigek, Merve Altuntas
Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Adenoid kistik karsinom (AKK), bas - boyun malignitele-
rinin %1’ini olusturmaktadir. Yavas bilyiime, yaygin lokal invaz-
yon, perindral yayilim ve ge¢ uzak metastaz karakteristik seyridir.
Parotis - submandibuler bez yerlesimlilerde komplet rezeksiyon
ve negatif cerrahi sinurlar ile hastaliksiz sag kalim uzarken, 6zel-
likle nazal kavite ve paranazal siniis yerlesimliler ge¢ tani alir ve
kotii prognozludur. Klinigimizde degerlendirilmis 18 bas boyun
yerlesimli AKK olgusunu histomorfolojik prognostik parametre-
ler, niiks ve metastaz agisindan irdelendi.
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Gereg ve Yontem: 4 parotis, 2 submandibuler bez, 2 sublingu-
al bez yerlesimli 8 major tiikritk bezi timérit (MaTBT); 2 sert
damak, 3 nazal kavite, 2 nazofarinks, 3 maksiller siniis yerlesimli
10 minér tiikriik bezi timéri (MITBT) degerlendirildi.

Bulgular: MaTBT’ nin yas ortalamasi 50, MiTBT nin 59.7 idi.
MaTBT’ lerin 3’1 diizgiin sinirli, MiTBT’ lerin tiimii infiltratifti.
MaTBT’ler maksimum 3 cm ¢apli ve 7si lokalize iken, MiTBT ler
7,5 cm’ye ulasan boyutlarda ve 5’inde lokal yaygin invazyon mev-
cuttu. Parotis yerlesimli 4 olguda solid, MiTBT ‘lerin 5’inde solid,
5’inde kribriform patern baskindi. Perinéral invazyon tiim vaka-
larda mevcuttu. Lenfovaskiiler invazyon MiTBT lerde 2, MaT-
BT’lerde 4 vakada goriildii. Tiimor/stroma orant MiTBT” lerde
7 vakada yiiksek, MaTBT’ lerde 6 vakada ytiksekti. Nekroz yalniz
MiTBT’ lerde goriilldit (N=4). Timor tomurcuklanmasi 2 vakada
saptandi ( 1’i nazal kavite, 1’i submandibuler bez). Temiz cerrahi
siir (TCS) a 4 MiTBT’de, 1 MaTBT de ulagilamadi. Minimum
3 yil takipli vakalarda MiTBT lerin 8’inde, MaTBT’ lerin 3’tinde
lokal niiks gelisti. Nazofarinks ve parotis yerlesimli 1’er hastada
akciger metastazi ortaya ¢ikti

Sonug: TCS’nin ancak %40 saglanabildigi MiTBT tiimérlerde
lokal niiks oranimiz %80 iken MaTBT lerde TCS=%87,5 , lokal
nitks =%37,5 idi. Lokal niikstin infiltratif timoérlerde daha sik
gelismesi gibi solid patern baskin tiimoérlerde de arttigi gozlem-
lendi. Vaka sayilariin distik oldugu farkli lokalizasyon AKK’
larda gok merkezli yapilacak ¢aligmalarin demografik-klinik-pa-
tolojik bulgular 1s1ginda klinik seyir ve sag kalima 11k tutacagini
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Adenoid kistik karsinom, major, minor,
niiks

Giris ve Amag

Adenoid kistik karsinom (AKK), bas boyun malignitelerinin
%]1ini olusturur. Ttkriik bezi maligniteleri arasinda insidansi
%25’ dir. %42-61 oraninda mindr tiikriik bezlerinde, en sik da
sert damakta yerlesir. Major tiikriik bezlerinden parotis 6nce-
likli gortldigt yerdir. 6.-7. dekatta ve kadinlarda (K/E=3/2)
daha siktir. Yavas biiyiime, yaygin lokal ve perindral yayilim,
ge¢ donemde uzak metastaz karakteristik seyridir. Perinoral
invazyon %50 goriiliirken lokal- sistemik yayilim ve tiimér
rekiirrensinde rol oynamaktadir. Perindral invazyon, histo-
lojik patern, cerrahi sinirlarin durumu, anatomik lokalizas-
yon, Klinik evre, uygulanan tedavi yonteminin survey iizerine
direkt etkili oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur. Timor
tomurcuklanmasy; tiimoriin invaziv sinirinda tek ya da bes
hiicreden az hiicre topluluklar1 olarak degerlendirilir. Tiimér
hiicrelerinin ayrigmasi invazyon ve metastazda ilk basamak-
tir. Kolorektum, 6zefagus, akciger ve endometriyum karsino-
marinda ¢aligmalar tiimér tomurcuklanmasinin invazyon ve
metastazin isareti oldugunu gostermistir. Stroma; hiicre proli-
ferasyonu ve migrasyonu igin bariyer gorevi goriirken, timor
stromast salgiladigi kemokin ve biiytime faktérleri ile invaz-
yon, migrasyon ve anjiogenezde rol oynamaktadir.

Calismamizda olgular lokalizasyon, tiimoér boyutu, gelisim
paterni, histolojik patern, perinéral invazyon, lenfovaskiiler

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177

Giincel Patoloji Dergisi

invazyon, timor stroma orani, nekroz mevcudiyeti, timor
tomurcuklanmasi, cerrahi sinirlarin durumu, lokal niiks ve
uzak metastaz a¢isindan degerlendi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza bag-boyun bolgesinde 4 parotis, 2 submandibu-
lar bez, 2 sublingual bez yerlesimli 8 major tiikriik bezi timori
(MaTBT), 2 sert damak, 3 nazal kavite, 2 nazofarinks, 3 mak-
siller siniis yerlesimli 10 mindr tiikritk bezi tiimoéri (MiTBT)
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 54,16 iken MaTBT’ nin
50, MiTBT nin 59.7 idi. MaTBT nin 3’4 diizgiin sinirly, 5’
infiltratif paternli iken MiTBT nin timi infiltratif gelisim
gostermekteydi. MaTBT’ler maksimum 3 cm ¢apli ve 7’si bez
icerisinde lokalize iken MiTBT’ler 7,5 cm’e ulagan boyutta
ve 5 i yaygin lokal invazivdi. Parotis lokalizasyonlu tiimorle-
rin timiinde solid patern (2%30) baskin, submandibular ve
sublingual tiimorler kribriform tiibiller morfolojili idi. MiT-
BT’lerde %50 olgu solid, %50 olgu kribriform morfolojiliydi.
Perindral invazyon tiim vakalarda gortldi. Lenfovaskiiler
invazyon MaTBT lerinde 4, MiTBT lerinde 2 vakada izlendi.
Nekroz yalnizca MiTBT yerlesimli 4 vakada mevcuttu. Timor
tomurcuklanmasi degerlendirmek amaciyla 10’luk biylitme-
de tiimor tomurcuklanmasinin en yogun oldugu invaziv sinir
belirlendi. 20’lik bityiitmede 10 alanda tomurcuk sayisi sayildi.

e Tomurcuk goriilmeyen

* 1-5arasi

* 5vel0aras

e 10 ve lzeri

olmak tizere 4 grup belirlendi.

Timor tomurcuklanmasi nazal kavite ve submandibular
bez yerlesimli birer olguda orta grupta (5-10 arasi) gorildii.
Timor stroma orani (TSO) degerlendirme amaciyla 4’liik
biylitmede timor hiicrelerinden en zengin olanlar belirlendi.
Stromal hiicre orani <%50 diisiik stroma oranini gosterirken
TSO yiiksek grubu, stromal hiicre orani >%50 yiiksek stroma
oranini gosterirken TSO diisiik grubu olusturdu. MaTBT lerde
TSO 6 vakada, MiTBT lerde 7 vakada ytiksekti. Temiz cerrahi
sinir (TCS)’a 4 MiTBT, 1 MaTBT de ulagilamadi. Vakalarimiz
minimum 3 y1l takipli olup bu olgularin tiimiinde lokal niiks
gelisti. TCS saglanan 7 MaTBT olgusunun 3, 6, MiTBT olgu-
sunun 5’inde lokal niiks ortaya ¢ikti. Nazofarinks ve parotis
yerlesimli 1’er hastada akciger metastazi gelisti.

Sonug

MaTBT’ler palpable Kkitleler olusturup erken tani alirken
komplet cerrahi rezeksiyonlar miimkiin olmaktadir. Ozellik-
le farinks ve boyun lokalizasyonlu MiTBT ler geg tan1 almalar1
ile iliskili surveyleri daha kotiidiir. MiTBT lerde tan1 aninda
T3-T4 timorlere %71,4 oraninda rastlanilirken MaTBT lerde
bu oran %38dir. Viicudumuzda farkli birgok sistemde geli-
sen AKK’lar farkli seyir goésterebilmektedir. Deri ve meme-
de lokalize tiimorler diisiik dereceli, daha kiigiik boyutlu ve
lokalize iken 6zellikle orbita, paranazal siniisler, farinks, kadin
genital sistem, akciger tlimorleri yiiksek dereceli olup daha
biiyiik boyutlarda ve lokal yayilima meyilli timoérlerdir. MiT-
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BT’lerin %50’si, MaTBT lerin %12,5’i lokal invazivdir. Cer-
rahi simirlarin durumu bagimsiz prediktif faktordiir. Pozitif
cerrahi sinirlar lokal rekiirrens ve uzak metastaz ile iligkilidir.
Komplet rezeksiyon tedavide altin standart iken temiz cerrahi
sinirin saglanamadigl veya giivenli cerrahi sinirin (5mm’den
daha uzak) tartigmali oldugu olgularda radyoterapi ve kemo-
terapinin tedavide rolii konusunda ¢alismalar devam etmek-
tedir. Temiz cerrahi sinir saglanan 6 MiTBT olgusunun 5’inde
(%83,3) MiTBT’ de %44,4 oraninda lokal niiks geligmistir.
Giivenli cerrahi sinirin 6nemi ve adjuvan tedavilerin gerekli-
ligi akla gelmektedir. Solid morfolojili tiimérlerde hastaliksiz
sag kalimin azaldigy, lokal niiksiin arttig1 caligmalarda goste-
rilmistir. Bizim ¢aliymamizda lokal niiks gelisen 8 vaka solid,
5 vaka kribriform morfolojidedir. AKK morfolojij olarak solid
kribriform ve tiibiiler paternde gelisim gosterdiginden olgula-
rimizin yalnizca 2’sinde tiimor tomurcuklanmasini saptadik.
TSO agisindan MiTBT ler ile MaTBT ler benzer dagilim gos-
termektedir.

Yiiksek vaka sayili, farkli lokalizasyon AKK’larinin degerlen-
dirildigi ¢ok merkezli yapilacak ¢aligmalarin demografik, kli-
nik, patolojik bulgular 1s1g1nda klinik seyir ve sag kalima 11k
tutacagini diistinmekteyiz.
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NAZAL INFLAMATUAR POLIPLERDE OSTROJEN
RESEPTOR -ALFA EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Biisra Altunay, Duygu Durna, Giilay Ozbilim
Akdeniz Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Antalya
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OZET

Amag: Nazal inflamatuar polip, stromanin mikst inflamatuar
hiicreler tarafindan infiltrasyonuyla karakterize sinonazal bolge-
nin en sik yer kaplayan lezyonudur. Niifusun %2-10"unda gorii-
lir. Hava yolu inflamasyonunda seks hormonlarinin potansiyel
olarak 6nemli bir rolii oldugu belirtilmistir. Seks hormonu resep-
torleri, cok cesitli bagisiklik hiicrelerinde bulunur; bu nedenle,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli rol oynadikla-
r1 ve otorinolojik hastaliklarinin hastalik ilerlemesini etkiledikleri
digiiniilmektedir. Ancak bu konuda literatiirde sinirli sayida veri
mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci nazal inflamatuar polip olgula-
rinda Ostrojen reseptor alfa (ER-alfa) ekspresyonunun degerlen-
dirilmesi, bu reseptorler ile yas, cinsiyet, yasam yeri ve mukozal
eozinofili arasinda iliski olup olmadigini saptamaktir.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
patoloji anabilim dalinda tani almig 25 kadin 25 erkekten olusan
nazal inflamatuar polip hastalarina immiinohistokimyasal olarak
ER-alfa boyalar1 uygulandi. Olgular boyanma oranlarina gére 0,
1, 2, 3 olarak gruplandirildi. Ayrica olgularin kandaki eozinofili
varlig1 ve dokudaki eozinofil varligi arasindaki iliski degerlendi-
rildi.

Bulgular: Toplam 50 olguya immuinohistokimyasal olarak uygu-
lanan ER-alfa, olgularin 33’tinde (%.66) pozitif bulundu. Pozitif
olgularin %.55’ i kadin, %451 erkekti. ER-alfa immunohisyokim-
ya boyasi ile +2 veya +3 (yliksek) boyanan olgularin %70’inin
kadin, 0 veya +1 (diisitk) boyanan olgularn %60 mimn erkek
oldugu goriildii. Vakalarin tamamina yakini Akdeniz bolgesin-
de ikamet etmekteydi. Dokuda histolojik incelemede saptanan
eozinofil varlig1 kanda biyokimyasal 6l¢iilen eozinofili ile korele
gorildii. Ancak dokuda izlenen eozinofil varlig: ile ER alfa ekp-
resyonu arasinda ve cinsiyetler arasinda belirgin iligki izlenmedi.

Sonug: Otorinolojik hastaliklar, cinsiyet hormonlarinin seviye-
sinden 6nemli 6l¢tide etkilenebilir, bu da cinsiyet farkliliklarinin
bu hastaliklarin patofizyolojisini ve sonuglarini etkileyebilecegini
gosterir. Bu ¢alismada da ER pozitif hiicrelerin sayisi cinsiyetten
etkilenmis goriinmektedir. Seks hormonu reseptorleri, bir¢ok
inflamatuar hiicrede bulunur; bu nedenle, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde ¢ok énemli rol oynadiklar: ve dolayisiyla oto-
rinolojik hastaliklarin ilerlemesini etkiledikleri a¢iktir. ER-alfa
reseptor varliginin. degerlendirilmesi ve otorinolojik hastalik-
larda etkisinin arastirilmasi, nazal polip tedavisinde yeni klinik
yaklasimlara 11k tutabilir kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: ER-alfa, Inflamasyon, Nazal polip

Amag

Nazal inflamatuar polip sinonazal bolgenin en sik yer kapla-
yan lezyonudur (1). Stromanin mast hiicreleri, eozinofiller,
makrofajlar ve aktif T lenfositlerden olusan mikst inflamatuar
hiicreler tarafindan infiltrasyonuyla karakterizedir. Niifusun
%2-10"unda goriiliir (2). Nazal polipozis ve astim iist ve alt
solunum yollarini etkileyen hastaliklardir. Nazal polipozis ve
astimu birbirleriyle iligkilendiren epidemiyolojik kanitlar gide-
rek artmaktadir, ancak patofizyolojileri heniiz acikliga kavus-
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turulamamigtir. Astimli hastalarda nazal polipozis orani,
astim1 olmayan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur (3).

Bazi caligmalar seks hormonu salimim seviyeleriyle astimin
klinik semptomlarinin artmas: arasinda iligki oldugunu gos-
termistir (4-9). Astim nedeniyle hastaneye basvuran tiim eris-
kinlerin %70’ inden fazlasini kadinlar olusturmaktadir (8, 9).
Nazal polipozis ve astimin benzer patolojilerinin olmasi (3) ve
birlikte bulunabiliyor olmasi nazal polipozislerde de astimda
oldugu gibi seks hormon iliskisinin olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Ancak literatiirde bu konuyla iliskili olduk¢a sinirli
veri mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci nazal inflamatuar polip
olgularinda ostrojen reseptor alfa (ER-alfa) ekspresyonunun
degerlendirilmesi, bu reseptorler ile yas, cinsiyet, yasam yeri,
astim Oykiisii ve mukozal eozinofili arasinda iligki olup olma-
digin1 saptamaktir.

Gereg ve Yontem

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Ana-
bilim Dalr'nda tani almis 25 kadin 25 erkekten olusan nazal
inflamatuar polip hastalarina immiinohistokimyasal olarak
ER-alfa boyalar1 uygulandi. Olgular boyanma oranlarina gore
0, 1, 2, 3 olarak gruplandirildi. Degerlendirme yapilirken
tim boyali prepreatlar iki farkli patolog tarafindan deger-
lendirildi. Pozitif vakalar ER-alfa boyas ile niikleer boyan-
ma gosterdi. Immiinohistokimyasal boyamanin yogunlugu
ve pozitif hiicrelerin yiizdesi degerlendirildi ve su puanlama
sistemi kullanilarak yorumlandi: 0: Hiicrelerde boyanma yok
veya %10’undan azinda zayif boyanma, 1: Hiicrelerin %10-
40>1inda zayif boyanma veya <%40'1nda orta derecede boyan-
ma, 2:Hiicrelerin >%70’inde zayif boyanma, %40-70"inde orta
derecede boyanma veya %10-40’inda gii¢cli boyanma ve 3:
Hiicrelerin >%70»inde orta derecede boyanma veya %40’tan
fazlasinda giiclii boyanma. Skoru 0 olan vakalar negatif, 1, 2
veya 3 skoru olan vakalar ise pozitif kabul edildi (10). Ayrica
olgularin kandaki eozinofili varlig1 ve dokudaki eozinofil var-
1181 arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 50 olguya imminohistokimyasal olarak uygulanan
ER-alfa, olgularin 33’inde (%66) pozitif bulundu. Pozitif olgu-
larm %55’ i kadin, %45’1 erkekti. ER-alfa ile mast hiicreleri ve
fibroblastlar niikleer pozitif boyandi. ER-alfa immunohisyo-
kimya boyasi ile +2 veya +3 (yiiksek) boyanan olgularin %70’
inin kadin, 0 veya +1 (diisitk) boyanan olgularin %60 mnin
erkek oldugu goriildii. Vakalarin tamamina yakini Akdeniz
bolgesinde ikamet etmekteydi. Dokuda histolojik incelemede
saptanan eozinofil varlig1 ile kanda biyokimyasal olarak 6l¢ii-
len eozinofil diizeyi korele goriildii. Dokuda izlenen eozinofil
varlig: ile ER-alfa ekpresyonu ve cinsiyetler arasinda belirgin
iligki izlenmedi.

Sonug¢

Seks hormonu reseptorleri, cesitli bagisiklik hiicrelerinde
bulunur; bu nedenle, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
onemli rol oynadiklari ve otorinolojik hastaliklarinin progres-
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yonunu etkiledikleri diistintilmektedir (11). Burun boslugu,
ag1z boslugu, deri ve gogiisteki epitel hiicrelerinin ortak ekto-
dermal kokenleri, bu dokularda 6strojen varligini agiklayabi-
lir (12). Ayrica 6strojenin hiicre biiylimesi ve farklilagsmasinda
anahtar diizenleyici olarak gérev yaptig1 bilinmektedir (13).
Otorinolojik hastaliklar, cinsiyet hormonlarinin seviyesinden
onemli dl¢tide etkilenebilir, bu da cinsiyet farkliliklarinin bu
hastaliklarin patofizyolojisini ve sonuglarimi etkileyebilece-
gini gosterir. Bir calismada ER-alfa eksprese eden eozinofil-
lerde 6strojen sinyal yolunun aktivasyonunun, eozinofillerin
degraniilasyonuna yol a¢tig1 ve cesitli proinflamatuar fak-
torlerin salinmasina neden oldugu gosterilmistir (14). Ayri-
ca kadinlarda adet dongiisii esnasinda hormon seviyelerinin
degismesine bagli burun mukozasinda bulunan eozinofillerin
arttigt bulunmustur (15). Bizim ¢aliyjmamizda yogun eozi-
nofil varlig1 dikkat ¢ekmesine ragmen bu hiicrelerde boyan-
ma izlenmemistir. Bagka bir calismada da hamilelikte burun
tikanikliginin kadinlarin %30’unda goriildiigii ve hamileligin
ikinci yarisinda anlamli olarak daha fazla goriildigt bulun-
mustur (16). Caliymamizdaki yogun ER-alfa ekspresyonunun
kadinlarda 6n plana ¢ikmig olmasi literatiirdeki bu ¢aligma-
larla korele goriilmektedir. Woo Ban ve arkadaglarinin yaptigt
bir calismada ER-alfa ekpresyonunun nazal poliplerde saglikli
mukozaya gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmus-
tur (17). Bizim ¢alismamizda nazal polip dist normal mukoza
alanlarinda ER ekspresyon izlenmemistir. Hayvan astimi {ize-
rine yapilan bir ¢alismada Ostrojen reseptor antagonisti olan
tamoksifen ile dokudaki eozinofilik infiltrasyonun azaldig
gozlenmistir (11).

Ostrojenin ER-alfa ve ER-betaya baglanarak hiicre proli-
ferasyonunda, farkhilagmasiyla ilgili genlerin ekpesyonunu
diizenledigi bilinmektedir (18). Baz1 ¢aligmalarda ER-alfa ve
ER-beta glandiiler epitel hiicrelerin, kan damarlarinin ve nazal
mukozanin inflamatuar hiicrelerinin sitoplazmasinda ve/veya
niikleusunda tespit edilmesine karsin (8, 19, 20) baska bir
calismada st solunum yollarinda ER’nin mast hiicrelerinde
eksprese edildigi ve lenfositler, makrofajlar veya diger bagi-
siklik hiicrelerinde eksprese edilmedigi izlenmigtir (21). Bizim
calismamizda da Ostrojen ekspresyonu 6zellikle mast hiicrele-
rinde ve fibroblastlarda izlenmistir.

Olgu sayimiz sinirli sayida olmakla birlikte ER-alfa reseptor
varliginin degerlendirilmesi ve otorinolojik hastaliklarda etki-
sinin arastirilmasi, nazal polip tedavisinde yeni klinik yak-
lagimlara 11k tutabilir kanisindayiz.
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BAS BOYUN BOLGESINDE IGG4 ILiSKiLi HASTALIK
ACISINDAN KUSKULANILAN HASTALARDA
HISTOPATOLOJIK SONUCLAR VE KLINIK
BULGULAR

Elif Yumuk!, flhan Baris Celik!, Aydan Koken Avsar’,

Fatos Onen?, Siilen Sarioglu!
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Romatoloji Bilim Dali, [zmir

Kocaeli $ehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim
Dali, Kocaeli

OZET

Amag: IgG4 iliskili hastalik (IgG4-IH) viicutta herhangi bir
organi tutabilen sistemik fibroinflamatuar bir hastaliktir.
IgG4-1H siniflamasinda 4 fenotipten ikisi «bas boyuna sinirli»
ve «Mikulicz/sistemik» tir. Bag boyun bélgesi (BBB) tulumun
sik oldugu bir alandir. Kesin tanisi etkilenen organin genisle-
mesi, yiiksek serum IgG4 diizeyi, karakteristik histopatolojik
bulgular ve diglama 6lgiitleri ile konur. Bu ¢alismada; IgG4-1H
acisindan kuskulanilip degerlendirilen BBB hastalarinda his-
topatolojik bulgular, romatoloji bagvuru ve tani oranlarinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: IgG4 istemi yapilan orbita dis1 BBB olgular1
geriye-donitk demografik, histopatolojik, klinik bulgular agi-
sindan degerlendirilmistir.

2015-2023 yillar1 arasinda BBB’de morfolojik olarak IgG4-
IH’tan kuskulanilan 79 olguya IgG4 ve IgG immunhistokim-
yast yapimistir. Bir bityiik biiylitme alaninda (BBA) 10’dan
fazla IgG4 pozitif plazma hiicresi ya da IgG4/1gG oran1 %40'1n
tizerinde olan olgularda histopatolojik dislama dl¢iitleri uygu-
lanarak raporda IgG4-1H olasilig bilgisi yazilmistir. Bu hasta-
larda histopatolojik ozellikler (yang: siddeti, storiform fibrosis
(SF), eozinofil, obliteratif flebit (OF) ] ve klinik bulgular: (yas,
cinsiyet, serum IgG4 diizeyi, romatoloji izlemi, yerlesim) geri-
ye-doniik degerlendirildi.

Bulgular: 79 olgunun 35 (%44,3)’inde IgG4 pozitif plazma
hiicreleri 10’un tizerinde; bunlarin 6 (%17,1)’sinda ise IgG4/
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IgG orani %40’1n tizerinde bulundu.16 (%45,7)’s1 romatoloji
klinigine bagvurmus; 6’s1 [gG4-IH tanist almisti. Hastalarin
3t kadin, 3’ erkekti ve biyopsiler submandibular bez (2),
maksiller sintis (2), kavernoz siniiste (1) ve dudak (1) bolge-
sindendi. Olgularin 3’iinde eozinofil infiltrasyonu, 2’sinde
SF ve 2’sinde OF izlendi; 2’sinde serum IgG4 diizeyi yiiksek,
3’inde normal, 1’inde ise bakilmamuist.

Sonug: Yiiksek sayida IgG4 pozitif plazma hiicresi tek bagi-
na Ozgiin ve tanisal bir bulgu degildir; neoplastik ya da yan-
gisal durumlarda da goriilebilir. IgG4-IH’de serum IgG4
diizeyi normal degerlerde izlenebilir ve tani i¢in ne gerekli ne
de yeterlidir. BBB’ye sinirli fenotipinde 6zellikle Asyali veya
kadin bireylerin lokalize hastaliga yatkin oldugu bilinmekte-
dir. IgG4-1H Klinisyenler ve patologlar tarafindan yeterince
bilinmemekte ve aragtirilmamaktadir. Patologlar tarafindan
degerlendirilmediginde kolayca gozden kagabilir, degerlendi-
rilmesi de tek bagina yeterli degildir; klinigin Romatoloji boli-
miine yonlendirmesi gereklidir. Calismamizda gorildiigi gibi
bu olasilik patoloji raporunda bildirildigi halde degerlendiril-
mesi ihmal edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun, 1gG4 iliskili hastalik, plazma
hiicresi, IgG, storiform fibrozis, obliteratif flebit
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DERi VE ORAL MUKOZADAKI SEKONDER YARA
IYILESMESI MODELINDE OTOFAJi BELIRTECI
LC3B’NiN INCELENMESi

Seving Inan', Emre Baris', Miirside Ayse Demirel’
1Gazi Universitesi, Oral Patoloji Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi, Temel Eczacilik Bilimleri, Ankara

OZET

Amag: Calismamizin amacy; otofaji belirteci olan LC3B’nin
sekonder yara iyilesmesinde, skar olusumu ve miyofibroblast
diferansiyasyonundaki roliinii ratlarin deri, keratinize palati-
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nal (KPM) ve non-keratinize bukkal mukozasinda (nKBM)
incelemektir.

Gereg ve Yontem: 54 adet Wistar-Albino Rat'in deri, KPM ve
nKBM’sinde yara modeli olusturulmus 3., 7. ve 14. giinlerdeki
sekonder yara iyilesmesi karsgilagtirilmigtir. ELISA yontemi ile
yara bolgelerindeki LC3B, TGF-B ve a-SMA seviyeleri tespit
edilmistir. Elde edilen veriler Kruskal-Wallis testi ile istatistik-
sel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Sekonder iyilesme modelinde otofaji belirteci agi-
sindan en anlaml bulgular iyilesmenin 7. giiniinde saptan-
di. 7. giinde LC3B en yiiksek KPM’de ve en diisitk nKBM’de
bulundu.14. giinde nKBM’deki LC3B diizeyinin deri ve
KPM’ye gore anlamli 6l¢ctide daha diisiik oldugu goriildii
(p<0.05). a-SMA diizeyleri 7. ve 14. giinde en yiiksek KPM’de
ve en diisitk nKBM’de saptandi. TGF- diizeyi 7. giinde en
yitksek KPM’de ve en diisiik deride tespit edildi (p<0.05).
TGEF-B seviyesi 14. giinde en yiliksek KPM’de, en diisiik ise
deride izlendi. Sekonder iyilesmenin 3. glintinde deri, KPM ve
nKBM’de LC3B, TGF-f ve a-SMA seviyeleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunmadi.

Sonug: Otofajinin engellenmesi birgok dokuda fibroprolifera-
tif olaylarin azalmasiyla iligkilendirilmistir. nKBMde 3. giin-
den 14. giine dogru gidildik¢e LC3B ve a-SMA diizeylerinin
azalma egiliminde oldugu izlendi ve bu da, bu bolgede skarsiz
iyilesmede otofajinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda LC3B 7. giinde en yliksek KPM’de, 14. giinde ise
en yiiksek deride; iyilesmenin her iki doneminde de en diisiik
nKBM’de saptanmistir. Skar olusumu ve keratinizasyonda
otofajinin rolii oldugu asikardir. Gerek skar formasyonunun
engellenmesi gerekse oral cerrahi islemler sonras: keratinize
oral mukoza olusumunun hedeflendigi durumlarda otofajinin
diizenlenmesi klinik uygulamalara katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Otofaji, yara iyilesmesi, deri, oral mukoza
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SJOGREN SENDROMLU HASTALARDA MINOR
TUKURUK BEZi EPITEL HUCRELERINDE VE
LENFOSITLERDE OSTROJEN RESEPTOR (a VE 8)
EKSPRESYON DUZEYLERININ ONEMI VAR MIDIR?
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OZET

Amag: Sjogren sendromlu hastalarin minoér titkriik bezine ait
epitel hiicreleri ve lenfositlerde Gstrojen reseptor a ve 3 eks-
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presyon diizeylerinin degerlendirilmesi ve patofizyolojisinde-
ki rollerininin aydinlatilmas.

Gereg ve Yontem: Subat 2019, Nisan 2023 tarihleri arasinda
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Romatoloji klinigine basg-
vurup, Sjogren oOn tanist ile titkrik bezi biyopsisi alinmis
hastalar retrospektif olarak taranmistir. Caligmaya parafin
bloklarina ulasilabilen 89 vaka dahil edilmistir. Bu vakalarin
66’si Chisholm-Mason smiflandirmasina gore grade 3-4 ola-
rak yorumlanmis olup klinik olarak Sjogren tanisi almistir.
Chisholm-Mason siniflandirmasina gore grade 0 olup klinik
olarak da Sjogren kabul edilmeyen 23 vaka ise kontrol grubu
olarak secilmistir. Parafine gomiili dokulardan 3 mm ¢apin-
da, birer 6rnek manuel olarak alinmis ve 4 adet doku mikro-
array blogu hazirlanmistir. Bu bloklara immiinhistokimyasal
yontemle Ostrojen reseptér (ER) a ve 8 uygulanmugtir. Niikle-
er ekspresyonlar pozitif kabul edilmis ve ekspresyonlar yiizde
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Vakalarin hepsi kadindi ve Sjogren hastalarinin
yas ortalamasi 50.1+13.4, kontrol grubunun ise 48. 2+13.2 idi
(p:0.564). Sjogren hastalariyla kontrol grubu arasinda tiikriik
bezi duktuslarinda, asinilerinde ve duktus ¢evresi lenfositlerde
ER8 ekspresyonunda anlamli farklar bulunmugtur (p<0.0001).
Sjogren hasta grubunda ERS ile titkriik bezi duktuslarinda
%90, asinilerinde %60 ve duktus cevresi lenfositlerde %80
oraninda boyanma izlenirken, kontrol grubunda tiikriik bezi
duktuslarinda %70, asinilerinde %30 oraninda niikleer pozi-
tif boyanma mevcuttur. ERa ile her iki grupta da tiikriik bezi
duktuslarinda, asinilerinde ve lenfositlerde boyanma saptan-
mamistir (Tablo 1). Ayrica, binary lojistik regresyon analizi
sonuglaria gore, duktuslarda 3 reseptor ekspresyonunun
Sjogren sendromuyla iligkili oldugu ve hastaligin gelisiminde
etkili olabilecegi belirlenmistir (OR: 1.17, %95 CI: 1.079-1.267,
p<0.0001) (Tablo 2).

Sonug: Lenfositlerde ERa’nin proinflamatuar, ERB’nin ise
anti-inflamatuar islevlere sahip oldugu literatiirde gosteril-
mistir. Sjégren sendromunda ERa ve fnin hastalik patoge-
nezindeki rolii heniiz aydinlatilmamistir. Bu ¢alismanin
gostermektedir ki, Sjogren hastalarinin tiikriik bezi epitel hiic-
relerinde ve ¢evresindeki inflamatuar hiicrelerde daha ytiksek
oranda ERf ekspresyonu varken ERa ile ekspresyon yoktur.
Sjogren sendromunda ERf terapotik hedeftir. Gelecekte yapi-
lacak daha genis ¢alismalar ile ERf rolii aydinlatilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu, Ostrojen reseptorleri,
Chisholm-Mason siniflandirmasi.

PSS-024 [Bag ve Boyun Patolojisi] [Ozet Metin]

LARINKS SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARINDA
MIKROSATELLIT INSTABILITE DURUMU VE
PROGNOZ iLE ILiSKisi
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OZET

Amag: Larinks skuamoz hiicreli karsinomu bas boyun bolge-
sinin sik goriilen ve rekiirrrens egilimi olan malignitesidir. Bu
¢alismada larinks skuamoz hiicreli karsinomlarinda mikrosa-
tellit instabilite durumu ve bunun rekiirrens, hastaliksiz sag-
kalim ve genel sagkalim ile olan iliskileri aragtirildi.

Gereg ve Yontem: Larenjektomisi olan ve sagkalimlari bilinen
137 olguda MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 biyobelirtecleri %5
ve %10 kesme degerleri almarak degerlendirildi. Histopatolo-
jik parametreler ve immunohistokimyasal bulgular prognoz
verileriyle kargilagtirilarak istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Olgularin %93,4’ti erkek olup ortalama yas 60,9
idi. Timorlerin %. 35,8’ tiroid kartilaj invazyonu, %12,4'i
krikoid kartilaj invazyonu, %7, 3’ lenfovaskiiler invazyon ve
%11,7’si perindral invazyon gostermekteydi. Lenf nodu disek-
siyonu yapilan 123 olgunun %42,2’sinde metastaz saptandi.
<%5 boyanma kayip (grup 1) olarak degerlendirildiginde 10
olgu MSI (mikrosatellit instabil) low ve 2 olgu MST high; <%10
boyanma kayip (grup 2) olarak degerlendirildiginde 11 olgu
MSI low ve 6 olgu MSI high olarak degerlendirildi ve sirasiyla
12 (%8.75) ve 17 (%12,4) olgu MSI olarak kabul edildi. Grup
2’de instabil tiimorlerde uzak metastaz orani daha yiiksek idi
(p=0,005). Her iki grupta da MSI tiimorlerde tiroid kartilaj
invazyonu daha fazlaydi (p=0.019 ve p=0.008). Ug yillik genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 grup 1’de stabil olan-
larda sirasiyla %73,4 ve %78.7, instabillerde sirasiyla %81,8 ve
%73,3 iken; grup 2’de stabil olanlarda sirasiyla %72,1 ve %80,8,
instabillerde sirasiyla %87,5 ve %61,4 idi ve bu sonuglar ista-
tistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Larinks skuamoz hiicreli karsinomlarinin mikrosatel-
lit instabilite prevalans: yaklasik %10 olarak saptanmis olup
prognozu 6ngérmede anlaml degildir. Bu tiimorlerde immu-
noterapi tedavisi se¢ciminde bir biyobelirte¢ olarak kullanilma-
s1i¢in PCR bazli yontemlerle konfirmasyonu gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Larinks, skuamoz, mikrosatellit, stabil,
instabil
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OZET

Amag: Sinonazal inverted papillomlar (SIP), az goriilen, lokal
agresif benign tiimorlerdir. SIP’ lar niiks edebilir ve maligniteye
progrese olabilirler. Inverted papillom (IP)’ larda EBV ve HPV
tiplerinin lezyonun gelisiminde ve progresyonunda rol aldig:
disiintilmektedir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu ¢caligmada 71 hastaya ait; bir kismi ayn1 has-
taya ait niiks materyali olmak tzere (skuamoz hiicreli karsinom
dahil) toplamda 79 adet biyopsi materyali incelenmistir. Biyopsi
materyallerinden hazirlanan mikroarray bloklar: in-situ hibridi-
zasyon yontemi ile EBER (Epstein-Barr encoding region), HPV-
HR (Human Papilloma Virus- High Risk), HPV-LR (Human
Papilloma Virus- Low Risk ) ve immiinhistokimya yontemi ile
p16, p53 ve Ki67 boyanarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 63’tinde displazi izlenmemisken; 13 vakada
displazi gériilmiistiir. Ug vaka ise IP zemininde gelismis skuamoz
hticreli karsinom (scc) tanis1 almisti. EBER ile latent EBV enfek-
siyonu pozitif saptanan 17 olgunun 5’inde displazi gériilmemis
olup; 9’unda displazi mevcuttu. Ug adet scc vakasinin tamaminda
EBER porzitifti. Bu bulgularla, EBER pozitifligi ile displazi/karsi-
nom gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptan-
mustir. Ancak EBER pozitifligi ile niiks gelisimi arasinda anlaml
iligkili izlenmemistir. HPV-HR toplamda 2 vakada pozitif saptan-
mustir. Bu 2 vaka displazi icermeyen, olagan IP’ lar idi. HPV-LR
ise yalnizca 1 vakada pozitif saptanmis olup; bu vakada da displa-
zi mevcut degildi. P53, p16, Ki-67 durumu ile HPV-HR, HPV-LR
ya da EBER pozitifligi arasinda anlamlr istatistiksel iligki saptan-
mamistir. Ayrica bu immiinhistokimyasal belirteclerin pozitiflik
orani ile niiks ya da scc gelisimi arasinda da istatistiksel olarak
anlamlilik yoktur. IP zemininde gelismis scc tanisi alan 3 olgunun
2’sinde p16 tamamen negatifken; 1 tanesinde %100 pozitif olarak
izlenmistir.

Sonug: IP gelisiminde etiyolojiye dair literatiirde yer alan ¢alis-
malar HPV ve EBV’ e kuvvetle isaret etmekle birlikte, cesitli
calismalarda farkli pozitiflik oranlar1 saptanmasi nedeniyle daha
fazla aragtirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢aliymada %21 olgu-
da saptadigimiz EBV poritifliginin displazi/ scc gelisimi ile iligkili
olmasi literatiir ile uyugmaktadir. Ancak HPV (HR-LR), bu ¢alis-
mada oldukga az vakada (sirastyla %2,53 ve %1.26) pozitif tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: EBV, HPV, inverted papillom, sinonazal

Giris

Sinonazal inverted papillomlar (SIP), az goriilen, lokal agresif
benign tiimorlerdir. SIP’ lar niiks edebilir ve maligniteye prog-
rese olabilirler. Inverted papillomlarin olasi etiyolojik faktor-
lerinin aragtirilmasi halen devam etmektedir. Gegmisten bu
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yana sigara, alkol kullanimyi, alerjik rinit, hipertansiyon gibi
klasik risk faktorleri arastirilmig ancak kesin bir sonuca ulagi-
lamamuigtir. Bu siirecte, Epstein Barr Virtis (EBV) ve Human
Papillomaviriis (HPV) tipleri gibi baz1 biyolojik etkenlerin lez-
yonun gelisiminde ve/veya progresyonunda rol aldig1 diisii-
niilmektedir.

Bilindigi tizere HPV, konak DNA’ sina entegre olur ve iki viral
onkoprotein olan E6 ve E7, bu viriisiin timorogenezisinden
sorumludur. E6, adenozin trifosfat (ATP) bagimli bir yolak
ile “wild type” p53’e baglanarak, p53’tiin degredasyonuna ve
inaktivasyonuna yol agar. E7 onkoproteini ise retinoblastom
proteinine (pRb) baglanir ve islevsel olarak inaktive eder, boy-
lece G1-S fazini kontrol eden p16INK4a’nin (p16) asir1 eks-
presyonunu indiikler.

HPV’ nin servikal ve orofarengeal kanserlerin gelisiminde-
ki rolii net olarak bilinmektedir. Diistik riskli HPV tipleri
(LR-HPV) genellikle maligniteye yol agmazken, yiiksek riskli
HPV tiplerinde (HR-HPV) karsinogenez olasilig1 artmaktadir.
Servikal ve ist solunum yolu epiteli arasindaki benzerlikler,
HPV’ nin bu bélgede de papillom gelisiminde ve progresyo-
nunda rolii olabilecegini disiindiirmistiir. Bununla birlikte
yapilan ¢aligmalara ragmen bu noktadaki rolii hala tartigma-
lidir. HPV’ nin SIP’ larda pozitiflik oranlari literatiirde %0 ila
%72 arasinda degismekte olup, ortalama %25 civarindadir.

Epstein-Barr viriis (EBV), ¢ocukluk ve ergenlik dénemin-
de tiikiiriik yoluyla bulasan ve latent enfeksiyona yol agan
bir gamma herpes viriistiir. EBV, bilindigi tizere enfeksiyoz
mononiikleoz, B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar ve bazi
solid tiimorlerle iliskilidir. EBV” nin de SIP gelisiminde rol
oynayabilecegi cesitli calismalarla gosterilmigtir. HPV ile ben-
zer sekilde, EBV’nin de SIP gelisiminde etiyolojik bir roli olup
olmadig1 konusunda farkli sonuglar mevcuttur.

Bu ¢aligmanin amaci, sinonazal inverted papillomlarin halen
tartismali olan potansiyel biyolojik risk faktorlerini (HPV ve
EBV); karsinogenezde rol alan p53 ve p16 timor supresor gen-
lerinin ve malign transformasyon ile iligkili genel proliferatif
indeks olan Ki67’ nin immiinhistokimyasal ekspresyonlarini
belirleyip; IP’ un gelisim, niiks ve maligniteye transformasyo-
nu ile iligkisini saptayabilmektir.

Gereg ve Yontem

Bu caligmada 71 hastaya ait; bir kismi ayni hastaya ait niiks
materyali olmak tizere (skuamoz hiicreli karsinom dahil) top-
lamda 79 adet biyopsi materyali incelenmigtir. Biyopsi mater-
yallerinden mikroarray bloklar1 hazirlanmistir.

Insitu Hibridizasyon

Calismamizda EBER, HPV-HR ve HPV-LR varlig1 Kromoje-
nik In Situ Hibridizasyon (CISH) yontemi ile aragtirilmistur.
Bu islem i¢in 6ncelikle, hazirlanan mikroarray bloklarindan
4 mikrometre kalinhiginda kesitler alindi. CISH yéntemi,
tam otomatik immiinohistokimya ve in situ hibridizasyon
boyama cihazinda (Ventana BenchMark® Ultra, Roche Diag-
nostics, Mannheim, Almanya) treticinin 6nerilerine gore
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standart prosediir uygulanarak gergeklestirildi. Hazirlanan
pozitif kontrollii lamlar 151k mikroskobu altinda incelendi.
Mavi renkte niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.
Immiinohistokimya

Hazirlanan mikroarray parafin bloklardan doku kesitle-
ri hazirlandi. Bu kesitler ilk deparafinizasyon iglemi i¢in 45
dk etitvde 75-80 °C sicaklikta bekletildi. Daha sonra kesitler,
antijen retrival islemi de dahil olmak tizere tiim boyama aga-
malarini sabit 1s1 ve kosullarda gerceklestiren tam otomatik
immiinhistokimya cihazinda (VENTANA, Benchmark Ultra,
Ventana Medical Systems, USA), Ventana, Ultraview DAB
[HC Detection Kit kullanilarak boyandi. Her bir mikroarray
bloguna primer antikor olarak Ki-67 tavsan monoklonal anti-
koru (Kullanima hazir, Klon 30-9, Katalog No: 05278384001,
Roche, USA), p53 tavsan monoklonal antikoru (Kullanima
hazir, Klon: DO-7, Katalog no: 05278775001, Roche, USA),
pl6 tavsan monoklonal antikoru (Kullanima hazir, Klon:
E6H4, Katalog no: 06695248001, Roche, USA) damlatilarak
hedeflenen proteinler goriintir hale getirildi. Calismadaki
tim immiinohistokimyasal incelemeler 151k mikroskobunda
degerlendirildi. P16 immiinhistokimyasal boyamasi; 1) nega-
tif, 2) %60°dan az boyanma ve 3) %60 ve fazla boyanmasi olan
vakalar olarak 3 gruba ayrildi. P53 immiinhistokimyasal boya-
mast da; 1) negatif, 2) %50’dan az boyanma ve 3) %50 ve fazla
boyanmas olan vakalar olarak 3 gruba ayrildi. Ki67 immiin-
histokimyasal boyamasi ise 1) %50’den az ve 2) %50 ve fazla
boyanma olarak iki gruba ayrildi.

Bulgular

Olgularin 63’tinde displazi izlenmemisken; 13 vakada displazi
goriilmiistiir. Ug vaka ise IP zemininde geligmis skuaméz hiic-
reli karsinom (scc) tanist almisti. EBER ile latent EBV enfeksi-
yonu pozitif saptanan 17 olgunun 5’inde displazi goriilmemis
olup; 9’unda displazi mevcuttu. Ug adet scc vakasinin tama-
minda EBER pozitifti (resim 1). Bu bulgularla, EBER pozitif-
ligi ile displazi/karsinom gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir. HPV-HR toplamda 2 vakada pozi-
tif saptanmugstir. Bu 2 vaka displazi icermeyen, olagan IP’ lar
idi. HPV-LR ise yalnizca 1 vakada pozitif saptanmis olup
(resim 2); bu vakada da displazi mevcut degildi. P53, pl6,
Ki-67 durumu ile HPV-HR, HPV-LR ya da EBER pozitifligi
arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmamuigtir. Ayrica bu
immiinhistokimyasal belirteglerin pozitiflik oran: ile niiks ya
da scc gelisimi arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik yok-
tur. IP zemininde gelismis scc tanis1 alan 3 olgunun 2’sinde
pl6 tamamen negatifken; 1 tanesinde %100 pozitif olarak
izlenmistir.

Tartisma

Bu c¢alisgmada %21 olguda saptadigimiz EBV poritifliginin
displazi/ scc gelisimi ile iligkili olmasi literatiirdaki baz1 ¢alis-
malar ile uyusmaktadir. Ornegin Macdonald ve arkadaslar:
PCR kullanarak SIP 6rneklerinin %65’inde EBV tespit etmis-
tir. Doescher ve arkadaglar1 ise, sinonazal skuamoéz hiicreli
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karsinomlarin %45’inin (20/44) EBV icin pozitif oldugunu
saptamiglardir. Ancak Sham ve arkadaslar1 ise EBV’nin SIP
patogenezindeki roliiniin, SIP’de %0 ila %68 arasinda degisen
farklt EBV prevalansi gosteren raporlar nedeniyle tartismali
olarak kabul etmislerdir.

Yalnizca iki olguda saptadigimiz HPV-HR pozitifligi, displa-
zi ya da malignite icermeyen olgulardi. Bu bulgu literatiirdeki
bazi ¢aligmalarda yer alan “hit and run” teorisini destekliyor
olabilir. Bu teoriye gore HPV enfeksiyonu bagisiklik sistemi
tarafindan silinse bile bu papillomlar bitylimeye devam eder
ve HPV’ nin SNIP’nin SCC’ye doniistimiinde rol oynamadig-
n1 gosteriyor olabilir.

Onemli bir nokta olarak, IP’ larda tespit ettigimiz p16 boyan-
malar1 HPV ile iliskili bir fenomen olmayabilir. Clinkii reti-
noblastom proteini anormallikleri veya pl6 lokusunun
delesyonu ve metilasyonu gibi diger baz: faktorler de p16'nin
asir1 ekspresyonuna yol agabilir. Bununla birlikte, IP zemi-
ninde gelismis scc tanisi alan 3 olgunun 2’sinde p16 tamamen
negatifken; 1 tanesinde %100 pozitif olarak izlemis olmamiz,
onemli bir noktaya parmak basmaktadir. CDKN2A’nin inak-
tive edici mutasyonu ve kopya sayist kaybi, immiinohisto-
kimya ile analiz edilebilen p16 ekspresyonunun azalmasina
veya tamamen yok olmasina yol ac¢ar. Lin ve arkadaslari, 21
SIP (%36) ile karsilagtirildiginda 133 adet, IP’a eslik eden SCC
vakasinda (%84) anlamli derecede daha sik p16 ekspresyon
kaybi bildirmistir.

IP gelisiminde etiyolojiye dair literatiirde yer alan galismalar
HPV ve EBV’ e kuvvetle isaret etmekle birlikte, bizim ¢alisma-
miz da dahil olmak iizere, ¢esitli caligmalarda farkl pozitiflik
oranlar1 hatta negatiflikler saptanmasi nedeniyle daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Amag: Adenoid kistik karsinom (AKK) sik goriilen bir tikiiritk
bezi malignitesi olup, bir boliimiinde MYB yeniden diizenlenimi-
nin saptandigi bildirilmektedir. Cok merkezli caligmamizda MYB
yeniden diizenleniminin sikligini ve klinik/patolojik parametre-
lerle iliskisini incelemeyi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: 2008-2022 yillar1 arasinda 13 kurumdan ret-
rospektif olarak toplam 122 AKK olgusu ¢alismaya dahil edildi.
Olgulara ait bildirilen yas, cinsiyet, timor boyutu, evre, derece,
lenfovaskiiler/perindral invazyon gibi klinik ve patolojik bilgile-
ri orijinal patoloji raporlarindan elde edildi. MYB gen yeniden
diizenlenimi agisindan FISH yontemi ile break-apart probu
kullanilarak >%10’dan fazla hiicrede pozitiflik saptanan olgular
pozitif kabul edildi.

Bulgular: Caligma 22-86 yas aras1 (medyan 55 yas) olgulari icer-
mektedir ve olgularin %66’s1 kadindir. Olgularin %36’s1 major
tilkiiriik bezlerinde bulunurken, timoérlerin geri kalani bag ve
boynun diger bolgelerinde, ¢ogunlukla minér tikirtik bezleri
yerlesimlidir. Timor boyutu 5 ila 80 mm arasinda degismekte-
dir. MYB geninin FISH analizi 77 vakada (%63,1) bulundu. MYB
FISH sonucu ile cinsiyet, yas, timor evresi ve derecesi, lenfovas-
kiiler veya perinéral invazyon ve lenf nodu veya uzak metastaz
gibi diger parametrelerle anlamli bir iliskili saptanmamigtir. MYB
sonucu ayrica toplam sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli ilig-
kili degildir (p=0.8).

Sonug: Bulgularimiz ile iilkemizde de MYB yeniden diizenlenim-
lerinin AKK’de sik goriilen bir degisiklik oldugunu, sagkalim ve
patolojik parametrelerle iliskisi olmadigini gostermektedir. Bu
o6nemli molekiiler degisikligin tanimlanmasi, rutin klinik pratikte
ayiricl tani i¢in tanisal amagli olarak kullanilabilecegini ve ayri-
ca gelecekteki klinik ¢caligmalarda molekiiler olarak tanimlanmis
hasta alt gruplarinda spesifik tedavinin hedefi olabilecegini gos-
terebilir.

Anahtar Kelimeler: Adenoid kistik karsinom, MYB, molekiiler
patoloji

Giris

Adenoid kistik karsinom (AKK) sik goriilen bir tiikiiriik bezi
malignitesidir. Siklikla yavas ilerleyen bir timér olmakla bir-
likte klinik seyir sirasinda sagkalim diigiik goriilmektedir.
Lokal rekiirrens, lenf nodu metastazi veya uzak metastazlar
goriilebilir. Mevcut tedavi protokolleri hastalig1 kontrol etme
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acisindan siklikla yetersiz olabilmektedir. AKK histomor-
folojik olarak epitelyal ve miyoepitelyal hiicrelerden olusan
ve kribrifom, tiibiiler veya solid paternler olusturabilen bir
tiimordiir. Farkli calismalarda degisen oranlarda bildirilmekle
birlikte AKK’lerin yaklasik %30-86’sinda MYB-NFIB yeniden
diizenleniminin saptandig: bildirilmektedir [1, 2]. Olgularin
daha kiigiik bir bolimiinde ise MYBL1-NFIB yeniden diizenle-
niminin saptandig bildirilmektedir. Bu yeniden diizenlenim-
lerin yanisira cesitli hiicre ici yolaklar: ve metabolik siirecleri
ilgilendiren genlerde diisiik frekanslarda nokta mutasyonlar1
saptanabilmektedir [1]. Cok merkezli ¢alisgmamizda tilkemiz-
deki MYB yeniden diizenleniminin sikligini ve klinik/patolo-
jik parametrelerle iliskisini incelenmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Caliymamizda 13 farkli kurumda retrospektif olarak 2008-
2022 yillar1 arasinda AKK tanis: alan olgular ¢alismaya alin-
muistir. Caligmaya dahil edilme kriterleri igerisinde olguya ait
parafin blogun mevcut olmasi, parafin blok tizerinde yeterli
timor alaninin bulunmasi (50 hiicre) ve tiimor 6rneklerinin
fiksasyon sorunu/mekanik artefakt icermemesi yer almak-
tadir. Yeterli tiimor hiicresi icermeyen veya artefakt izlenen
tiimor 6rnekleri bulunan olgular ¢alisma disinda birakilmistir.
Bu kriterlere gore 13 farkli merkezden toplam 122 ¢alismaya
dahil edilmistir. Olgulara ait orijinal patoloji raporlarinda yas,
cinsiyet, timor boyutu, evre, derece, lenfovaskiiler/perinoral
invazyon gibi klinik ve patolojik veriler elde edilmistir. Hazir-
lanan tiimor kesitleri MYB gen yeniden diizenlenimi agisin-
dan ZYTOVISION MYB DUAL COLOR BREAK APART
PROBE kullanilarak floresan mikroskop ile degerlendirilmis-
tir. FISH yontemi ile >%10’dan fazla hiicrede break-apart sap-
tanan olgular pozitif kabul edilmistir.

Galigmamiz, 2019/4-28 sayili protokol ile Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Tepecik SUAM Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Istatistiksel analizler IBM Statistical Package for Social Scien-
ces (SPSS) paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde capraz tablolar olusturularak
Pearson ki-kare veya “Fisher’s exact” testi yapilmistir. Toplam
sagkalim degerlendirmesi igin Kaplan-Meier egrileri olustu-
rulmustur. Bagimsiz faktorlerin toplam sagkalim ile iliskisini
degerlendirme igin Log-rank testi uygulanmistir. T{im analiz-
lerde istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edil-
mistir.

Bulgular

Caligma 22-86 yas aras1 (medyan 55 yas) olgulari icermektedir.
Olgularin %66’s1 kadin, %34’{i erkek olgulardan olugsmaktadir.
Olgularin %36’sinda tiimor yerlesimi major tiikiiriik bezleri
iken olgularin geri kalaninda bag ve boynun diger bolgelerin-
de, ¢ogunlukla mindr tiikiriik bezleri yerlesimlidir. Timor
boyutu 5 ve 80 mm arasinda degismektedir.
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FISH analizi ile MYB gen yeniden diizenlenimi olgularin
77’sinde (%63,1) saptanmustir. MYB FISH sonucu ile cinsiyet,
yas, timor evresi, timor derecesi, lenfovaskiiler veya periné-
ral invazyon ve lenf nodu veya uzak metastaz gibi diger para-
metrelerle anlamli bir iligkili saptanmamistir (p >0.05). MYB
sonucu ayrica toplam sagkalim ile istatistiksel olarak anlaml
iligkili degildir (p=0.8).

Sonug ve Tartigma

Adenoid kistik karsinom sik goriilen tiikiiriik bezi malignite-
lerinden birisidir. Caligmamizda olgularda median yas 55 ola-
rak izlenmis olup, literatiirde de benzer sekilde en sik median
yas olarak 5 ve 6. dekatlarda goriildigii bildirilmektedir. Yer-
lesim yeri olarak literatiir ile benzer olarak major tiikiiriik bezi
ve minor tukiiriik bezlerinde izlenebilmektedir [2].

Bulgularimiz, birgok ¢alismada AKK’lerde siklikla olgularin
yarisindan fazlasinda gosterilen MYB yeniden diizenlenim-
lerinin tlkemizdeki tiimorlerde de sik gériilen bir degisiklik
oldugunu gostermektedir. AKK’lerde yiiksek siklikta saptanan
MYB flizyonunun gosterilmesinin, rutin patoloji pratigin-
de tanisal amagli yardimci bir test olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ozellikle MYB-FISH yonteminin tanisal giic-
likk yasanabilen kiigiik biyopsilerde veya sitoloji 6rneklerinde
ayiricl tani agisindan yardimer olabilecegi distintilmektedir.
Tanisal 6neminin yanisira giiniimiizde deneysel asamada veya
olgu diizeyinde arastirilan MYB hedefleyen tedavi secenek-
lerinin, gelecekte randomize klinik ¢alismalar ile olas: etkin-
liklerinin gésterilmesi ile bu molekiiler patolojik degisikligin
ileride prediktif acidan da onemli olabilecegi diisiiniilebilir
[3-5]. Literatiir ile benzer sekilde MYB geni yeniden diizenle-
niminin sagkalim ve patolojik parametrelerle iliskisinin olma-
digin1 gostermektedir [5, 6].

Kaynaklar

1. Toper, M. H. and S. Sarioglu, Molecular pathology of salivary
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PSS-027 [Bas ve Boyun Patolojisi]

MUKOEPIDERMOID KARSINOMLARDA MAML2
GENI YENIDEN DUZENLENIMIi: COK MERKEZLI
CALISMA
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OZET

Amag: Mukoepidermoid karsinomlar (MEK) sik goriilen bir
tilkiiriik bezi malignitesi olup, bir béliimiinde MAML2 yeniden
diizenleniminin saptandig: bildirilmektedir. Cok merkezli ¢alis-
mamizda MAML?2 yeniden diizenleniminin sikligini ve klinik/
patolojik parametrelerle iligkisini incelemeyi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: 2007-2022 yillar1 arasinda 3 kurumdan ret-
rospektif olarak toplam 119 MEK olgusu ¢aligmaya dahil edildi.
Olgulara ait bildirilen yas, cinsiyet, timor boyutu, evre, derece,
lenfovaskiiler/perinoral invazyon gibi klinik ve patolojik bilgile-
ri orijinal patoloji raporlarindan elde edildi. MAML2 gen yeni-
den diizenlenimi ac¢isindan FISH yontemi ile break-apart probu
kullanilarak >%10’dan fazla hiicrede pozitiflik saptanan olgular
pozitif kabul edildi.

Bulgular: Calisma 8-92 yas arasi (medyan 48 yas) olgular icer-
mektedir ve olgularin %55’i kadindir. Olgularin %60’1 major
tiiktiriik bezlerinde ve geri kalan vakalar bas ve boyunun diger
bolgeleri yerlesimlidir. Tiimor boyutu 5 ila 105 mm arasinda
degismektedir. MAML2 geninin FISH analizi ile 74 olguda pozi-
tiflik (%62.2) bulunmustur. MAML2 pozitif sonucu, daha iyi top-
lam sagkalim, lenfovaskiiler invazyon olmamasi ve uzak metastaz
olmamasi ile anlaml sekilde iligkilidir (p<0.05). MAML2 FISH
sonucu ile cinsiyet, yas, tiimor evresi ve derecesi, perinéral invaz-
yon ve lenf nodu metastazi gibi diger parametrelerle anlaml ilig-
kili goriilmemistir.
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Sonug: Bulgularimiz ile tilkemizde de MAML?2 yeniden diizen-
leniminin MEK’de sik goriilen bir degisiklik oldugunu goster-
mektedir. Ayrica tek degiskenli analizde, daha iyi klinik seyir
ile lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz olmamas ile ilis-
kili oldugu sonucunu vermektedir. Yiiksek dereceli timorlerde
MAML?2 degisikligi ytiksek oranda gorilmesine ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. Bu 6nemli MAML?2
degisikliginin tanimlanmasinin, rutin uygulamada ayirict tani
i¢in tanisal amagli kullanilabilecegini ve ayrica MEK’lerde daha
iyi toplam sagkalimi gosterebilecek icin prognostik biyobelirteg
olabilecegini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Mokuepidermoid karsinom, MAML2,
molekiiler patoloji

Giris

Mukoepidermoid karsinomlar (MEK) sik goriilen bir tiikiiriik
bezi malignitesidir. Timor hiicreleri histomorfolojik olarak
skuamoid, miisin-lireten ve ara (intermediate) hiicreler olmak
tizere {i¢ tip hiicrelerden olusabilmekte, solid ve/veya kistik
paternler olusturmaktadir. Cesitli derecelendirme sistemle-
ri ile diigiik-orta-yiiksek dereceli tiimérler bulunmaktadir.
MEK’lerin yaklagik %30-88’inde MAML2-CRTC1/CRTC3
yeniden diizenleniminin saptandigi bildirilmektedir (1, 2).
Cok merkezli ¢alismamizda MAML2 yeniden diizenlenimi-
nin sikligini ve klinik/patolojik parametrelerle iliskisini ince-
lenmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Caliymamizda 13 farkli kurumda retrospektif olarak 2007-
2022 yillar1 arasinda MEK tanisi alan olgular ¢alismaya alin-
mustir. Caligmaya dahil edilme kriterleri icerisinde olguya ait
parafin blogun mevcut olmasi, parafin blok tizerinde yeterli
timor alaninin bulunmasi (50 hiicre) ve timor 6rneklerinin
fiksasyon sorunu/mekanik artefakt icermemesi yer almak-
tadir. Yeterli tiimor hiicresi igermeyen veya artefakt izlenen
tiimor 6rnekleri bulunan olgular ¢alisma disinda birakilmustir.
Bu kriterlere gore 13 farkli merkezden toplam 119 ¢alisma-
ya dahil edilmistir. Olgulara ait orijinal patoloji raporlarinda
yas, cinsiyet, timor boyutu, evre, derece, lenfovaskiiler/peri-
noral invazyon gibi klinik ve patolojik veriler elde edilmistir.
Hazirlanan tiimor kesitleri MAML?2 gen yeniden diizenlenimi
acisindan ZYTOVISION MAML2 DUAL COLOR BREAK
APART PROBE kullanilarak floresan mikroskop ile degerlen-
dirilmistir. FISH yontemi ile >%10’dan fazla hiicrede break-a-
part saptanan olgular pozitif kabul edilmistir.

Galismamiz, 2019/4-28 sayili protokol ile Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Tepecik SUAM Girisimsel Olmayan Aragtirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

Istatistiksel analizler IBM Statistical Package for Social Scien-
ces (SPSS) paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde ¢apraz tablolar olusturularak
Pearson ki-kare veya “Fisher’s exact” testi yapilmistir. Toplam
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sagkalim degerlendirmesi i¢in Kaplan-Meier egrileri olugtu-
rulmugstur. Bagimsiz faktorlerin toplam sagkalim ile iligkisini
degerlendirme icin Log-rank testi uygulanmistir. Tiim analiz-
lerde istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edil-
migtir.

Bulgular

Calisma 8-92 yas aras1 (medyan 48 yas) olgular1 icermektedir.
Olgularin %551 kadin, %45t erkek olgulardan olugsmaktadir.
Olgularin %60’sinda tiimor yerlesimi major tiikiiriik bezleri
iken olgularin geri kalaninda bas ve boynun diger bolgelerin-
de yerlesimlidir. Tiimor boyutu 5 ve 105 mm arasinda degis-
mektedir. FISH analizi ile MAML2 gen yeniden diizenlenimi
olgularin 74’sinde (%62,2) saptanmustir. MAML2 yeniden
diizenlenimi saptanmasi, daha iyi toplam sagkalim, lenfo-
vaskiiler invazyon olmamasi ve uzak metastaz olmamasi ile
anlaml gekilde iliskilidir (p<0.05). MAML2 FISH sonucu ile
cinsiyet, yas, timor evresi ve derecesi, perindral invazyon ve
lenf nodu metastaz: gibi diger parametrelerle anlaml iligkili
gorillmemistir (p >0.05).

Sonug ve Tartisma

Mukoepidermoid karsinom en sik goriilen tikirik bezi
malignitelerinden birisidir. Caliymamizda olgularda medi-
an yas 48 olarak izlenmis olup, literatiirde de benzer sekilde
median yas 4. dekatlarda gortildugi bildirilmektedir. Yerlesim
yeri olarak major tiikiiriik bezi literatiir ile benzer olarak olgu-
larin gogunlugunda goriilmektedir (2).

Caliymamizda, iilkemizde de MAML2 yeniden diizenleni-
minin MEK’de sik goriilen bir degisiklik oldugunu goster-
mektedir. Ayrica tek degiskenli analizde, MAML2 yeniden
diizenleniminin daha iyi klinik seyir ile lenfovaskiiler invaz-
yon ve uzak metastaz olmamasi ile iligkili oldugu sonucunu
vermektedir. Yitksek dereceli timorlerde MAML2 degisikligi
yliksek oranda goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlam-
I1 iligki bulunmamigtir. Calismamizda MAML2 degisikliginin
tanimlanmasinin, rutin uygulamada ayirici tani igin tanisal
amagli kullanilabilecegini ve ayrica MEK’lerde daha iyi top-
lam sagkalimi gosterebilecek prognostik bir biyobelirteg olabi-
lecegini gostermektedir. Literatlirde de MAML?2 fiizyonunun
MEK’lerde iyi prognostik 6nemi olabilecegi bildirilmektedir,
ancak bu konuda ileride yapilacak ek ¢aligmalar ile bu iligkinin
daha ayrintili arastirilmasi gerekmektedir (3, 4).
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PSS-028 [Dermatopatoloji] [Ozet Metin]

MERKEL HUCRELI KARSINOMLARDA MERKEL
HUCRELI POLYOMAVIRUS, RETINOBLASTOM-1
VE PD-L1 EKSPRESYONU iLE HASTALARIN
PROGNOZLARININ KARSILASTIRILMASI

Betiil Ogiit, Elif Kolay Bayram, Mehmet Arda Inan,
Selin Kestel, Ozlem Erdem
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Merkel hiicreli karsinom (MCC), derinin nadir gorii-
len, agresif, primer ndroendokrin karsinomudur. Immiin-
stipresyon, UV radyasyona maruz kalma ve Merkel hiicreli
poliomaviriis ana risk faktorleridir. PD-1/PD-L1 bazli immii-
noterapi su anda metastatik MCC hastalarini tedavi etmek
i¢in ilk secenek olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada, MCC tanisi alan hastalarin tiimor dokulari-
nin MCPyV bityikk T-antijeni (LTag), RB1 ve PD-L1 eks-
presyonlar1 incelenmis ve immiinohistokimyasal 6zellikler,
timorlerin morfolojik 6zellikleri ve hastalarin sagkalimi ile
karsilagtiriimistir.

Gereg ve Yontem: MCC tanisi alan 17 biyopsinin kesitleri,
niikleus ve sitoplazma ozellikleri, bitylime paternleri, timor
i¢i lenfositlerin varlig1, mitoz sayisi ve lenfovaskiiler invazyon
acisindan degerlendirildi. Bu biyopsilerin parafine gomii-
lit doku orneklerine immiinohistokimyasal olarak MCPyV
LTag, RB1 ve PD-L1 galisilarak sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Immiinohistokimyasal olarak 17 timériin 9’unda
MCPyV LTag ekspresyonu mevcuttu ve bu vakalarin timi
RB1 ile ekspresyon kayb1 gostermemekteydi (p<0.000). PD-L1
ekspresyonu, oldukea diisiiktii. PD-L1 hem kombine pozitif
skor (CPS) hem de tiimor proporsiyon skoru (TPS) kullanila-
rak degerlendirildi. TPS, MCPyV LTag ekspresyonu ile korele
idi (p=0.016). Hastalarin sagkaliminda istatistiksel olarak etki-
leyen tek faktor tiimori infiltre eden lenfositlerin varlig: idi
(p=0.006).

Sonug: Ozet olarak, MCC’de MCPyV ekspresyonu sadece
primer timorlerde degil metastatik tiimorlerde de goriilebil-
mektedir. Olgu serimizde MCPyV LTag ile negatif olan tiim
tiimoérlerde niikleer RB1 kayb1 gézlemledigimiz igin, bu iki
immiinohistokimyasal belirtecin tiimérlerin MCPyV duru-
munu tahmin etmede birlikte kullanilabilecegi diisiiniilmiis-
tir. PD-L1, MCC tiimér hiicrelerinde seyrek olarak eksprese
edilse de galismamizda virts pozitif timorlerde PD-L1 eks-
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presyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir. MCPyV LTag
ile istatistiksel olarak korele oldugundan, TPS’nin, MCC’de
PD-LI’i degerlendirirken CPS’den daha iyi bir puanlama sis-
temi oldugu disiiniilmistir. Tamor infiltre eden lenfositler,
sagkalim ile bir iligki gosterebilecegimiz tek parametre oldu-
gundan MCC tanisi verilen hastalarda degerlendirilmesi fay-
dali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Merkel hiicreli karsinom, Merkel hiicreli
polyomaviriis, PD-L1, RB1

PSS-029 [Dermatopatoloji]

MERKEL HUCRELI KARSINOM TANISINDA
IMMUNHISTOKIMYASAL PHOX2B KULLANIMININ
INSM1 VE MCPYV iLE KARSILASTIRILMASI

Cem Leblebici, Beste Noyan Mod, Sena Ecin, Merve Cin
Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Merkel hiicreli karsinom (MHK), 6zellikle yash ve immiin
yetmezligi olan hastalarda izlenen oldukea agresif gidisli nadir
goriilen primer kutanéz néroendokrin karsinomdur. Giinese
maruz kalan bélgelerde sik goriiliir. Patogenezinde Merkel hiic-
reli polyoma viriis (MCPyv) veya ultraviyole 1513a maruziyeti sug-
lanmaktadir. Kuzey yarimkiirede viral etyoloji 6n plana ¢ikarken
yiiksek ultraviyoleye maruz kalan bolgelerde giines maruziyeti 6n
plana ¢ikmaktadir. Genis vaka serileri ile ¢alisilmadig: igin Tiirki-
ye’deki Merkel hiicreli karsinom olgularmin etyolojisi belirsizdir.

INSM1 tanty1 destekleyen oldukga spesifik bir ndroendokrin
belirtectir. PHOX2B sempatikoadrenal sistemde INSM1’in upst-
ream diizenleyicisi olup néroblastomda pozitifligi bilinen, ancak
noroendokrin karsinomlarda ¢ok az arastirilmis bir belirtegtir.

Bu ¢aligmada, klinigimizdeki Merkel hiicreli karsinom tanisi alan
olgulara INSM1, MCPyV, PHOX2B belirteglerinin immiinhisto-
kimyasal olarak pozitiflik ve boyanma oranlarini literatiir verile-
riyle karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: 2008-2023 yillari arasinda Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde tan1 almis Merkel hiicreli karsinom
vakalar1 retrospektif olarak incelenerek uygun parafin bloklara
INSM1, MCPyV ve PHOX2B antikorlar1 immiinhistokimyasal
olarak uygulanmugstur.

Bulgular: Toplam 14 adet vaka ¢aliymaya alindi. Vakalarin 6’s1
(%42,9) kadin, 8’1 (%57,1) erkektir. Yag aralig1 52 ile 90 arasin-
da degismekte olup ortalama yas 71’dir. Lezyonlarin 6’s1 (%42,9)
ekstremite, 3’1 (%21,4) yliz bolgesinde, 4't (%28,6) lumbosakral
veya gluteal bolgede, 1’i (%7,1) batin bolgesinde yerlesim goster-
mekteydi. INSM1 ile 11 vakada %100 oraninda, 1 vakada %90
oraninda, 1 vakada %50 oraninda ve 1 vakada %30 oraninda
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niikleer ekspresyon izlendi. MCPyV ile 3 vakada (%21,4) negatif
boyanma, 11 vakada (%78,6) pozitif boyanma saptandi. Pozitif
boyanan vakalarin 6’sinda (%54,5) hem niikleer hem sitoplazmik
boyanma goriildii. Bu 6 vakanin 5’inde %100 oraninda, 1’inde
%90 oraninda pozitiflik saptandi. Niikleer pozitiflik saptanan 5
vakanin ise 3’inde %100 oraninda, 1’inde %30 oraninda, ’inde
%20 oraninda boyanma saptandi. PHOX2B ile 1 vakada seyrek
hiicrede niikleer pozitiflik gozlendi, diger vakalarda boyanma
izlenmedi.

Sonug: Bu calismadaki sonuglar PHOX2B’nin Merkel hiicreli
karsinom tanisinda kullaniminin uygun olmadigini gostermek-
tedir. MCPyV ile iliskili vaka orani ¢alismamizda %78,6 olarak
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Merkel hiicreli karsinom, INSM1, polyoma-
viriis, PHOX2B

Giris ve Amag

Merkel hiicreli karsinom (MHK), ozellikle yash ve immiin
yetmezligi olan hastalarda izlenen oldukga agresif gidisli,
nadir goriilen primer kutanéz néroendokrin karsinomdur (1).
Giinese maruz kalan bolgelerde sik goriiliir (2). Patogenezin-
de Merkel hiicreli polyoma viriis (MCPyV) veya ultraviyole
1518a maruziyet su¢lanmaktadir (3). Kuzey yarimkiirede viral
etyoloji 6n plana ¢ikarken yiiksek ultraviyoleye maruz kalan
bolgelerde glines maruziyeti 6n plana ¢ikmaktadir (4). Genis
vaka serileri ile ¢caligtlmadig i¢in Tiirkiye’deki Merkel hiicreli
karsinom olgularinin etyolojisi belirsizdir. INSM1 taniy1 des-
tekleyen oldukea spesifik bir ndroendokrin belirtegtir (5).

PHOX2B (paired mesoderm homeobox protein 2B) 4. kro-
mozomda lokalize PHOX2B geni tarafindan kodlanan trans-
kripsiyon fakt6riidiir. Kromaffin hiicrelerinin ve periferik
sinir sistemi noronlarinin gelisiminde asil regiilator gorevi
goriir. Ayrica sempatikoadrenal sistemde INSM1’in upstream
diizenleyicisi olup noéroblastomda pozitifligi bilinen, ancak
noéroendokrin karsinomlarda ¢ok az aragtirilmis bir belirtectir
(6).

Bu ¢alismada, klinigimizdeki Merkel hiicreli karsinom tani-
s1 alan olgulara INSM1, MCPyV, PHOX2B belirteglerinin
immiinhistokimyasal olarak pozitiflik ve boyanma oranlarini
literatiir verileriyle karsilagtirmay: amagladik.

Yontem

2008-2023 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Has-
tanesi’nde tani almis Merkel hiicreli karsinom vakalar1 retros-
pektif olarak incelenerek uygun parafin bloklar secildi. Secilen
bu parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler alinip INSMI
(klon A-8, diliisyon 1:50, inkiibasyon siiresi: 1 saat 40 daki-
ka), MCPyV (klon: Ab3, diliisyon 1:200, inkiibasyon siiresi: 60
dakika) ve PHOX2B (klon EP312, diliisyon 1:100, inkiibasyon
stiresi: 2 saat) antikorlar1 immiinhistokimyasal olarak uygu-
land1.
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Bulgular

Toplam 14 adet vaka calismaya alindi. Vakalarin 6’s1 (%42,9)
kadin, 8’1 (%57,1) erkektir. Yag aralig1 52 ile 90 arasinda degis-
mekte olup ortalama yas 71°dir. Lezyonlarin 6’s1 (%42,8) eks-
tremite, 3’1 (%21,4) yiiz bolgesinde, 4’ti (%28,6) lumbosakral
veya gluteal bélgede, 1'i (%7,1) batin bolgesinde yerlesim
gostermekteydi. INSM1 ile 11 vakada %100 oraninda, 1 vaka-
da %90 oraninda, 1 vakada %50 oraninda ve 1 vakada %30
oraninda niikleer ekspresyon izlendi. MCPyV ile 3 vakada
(%21,4) negatif boyanma, 11 vakada (%78,6) pozitif boyanma
saptandu. Pozitif boyanan vakalarin 6’sinda (%54,5) hem niik-
leer hem sitoplazmik boyanma goriildii. Bu 6 vakanin 5’inde
%100 oraninda, 1’inde %90 oraninda pozitiflik saptandi. Niik-
leer pozitiflik saptanan 5 vakanin ise 3’tinde %100 oraninda,
I'inde %30 oraninda, 1’inde %20 oraninda boyanma saptandi.
PHOX2B ile 1 vakada seyrek hiicrede niikleer pozitiflik goz-
lendi, diger vakalarda boyanma izlenmedi.

Sonug ve Tartisma

INSM1, Merkel hiicreli karsinom tanisinda oldukga sensitif
bir belirtectir. Vakalarimizin tiimiinde pozitiflik izlenmesi
literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur (5,7). MCPyV ile
iligkili vaka orani ise ¢calismamizda %78,6 olarak bulunmustur.
Literatiirde ilgili ¢caligmalara bakildiginda bu oran Amerika
ve Avrupa gibi kuzey yarimkiire iilkelerinde %70-80 arasin-
dadir (8,9). PHOX2B’nin Merkel hiicreli karsinom tanisinda
kullanimu ile ilgili literatiirde sinirl sayida veri bulunmakta-
dir. Nonaka ve ark. yaptig1 ¢alismada 26 adet MCC vakasinda
PHOX2B negatif saptanmistir (10). Bizim ¢alismamizda ise 1
vakada seyrek hiicrede niikleer pozitiflik mevcuttur. Bu bul-
gular PHOX2B’nin Merkel hiicreli karsinom tanisinda kulla-
niminin uygun olmadigini gostermektedir.
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PSS-030 [Dermatopatoloji]

MELANOMLARDA PRAME EKSPRESYONUNUN
KLINIKOPATOLOJiK PARAMETRELER VE
iIMMUNOLOJIK BELIRTECLER iLE ILISKiSi:
IN-SILIKO ANALiZ

Yasemin Cakir!, Banu Lebe’

'Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji
Ana Bilim Daly, Izmir

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji
Ana Bilim Dali, izmir; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji
Ana Bilim Daly, izmir

OZET

Amag: PRAME kanserli ve normal dokular arasinda farkli eks-
presyon diizeylerine sahip bir kanser testis antijenidir. Ancak,
immun hiicre infiltrasyonu ve immunoterapideki roli tartigmali-
dir. Calismamizda, biyoinformatik araglari kullanarak, melanom-
larda PRAME ekspresyonu ile klinikopatolojik ve immiinolojik
ozellikler arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: PRAME ekspresyonunun, klinikopatolojik
ozellikler, sagkalim ile iligkisini, The cBio Cancer Genomics Por-
tal (cBioPortal) ve The University of Alabama at Birmingham
Cancer data analysis Portal (UALCAN); immun infiltrasyon
ile iligkisini Tumor Immune Estimation Resource (TIMER2.0);
immun kontrol noktast gen ekspresyonlar: ile iligkisini ise Gene
Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA2) ve the
Tumor-Immune System Interactions and Drug Bank (TISIDB)
veri tabanlarini kullanarak inceledik. Kullanilan tiim veri taban-
lar1, Kanser Genom Atlasi (TCGA) verilerini kullanan, a¢ik eri-
simli biyoinformatik servisleridir.

Bulgular: UALCAN ve cBioPortal iizerinden TCGA ve Metas-
tatik Melanom (DFCI, UCLA) veri setleri kullanilarak yapilan
incelemede, daha yitksek PRAME ekspresyonuna sahip mela-
nomlarda, daha ileri T/N evresi, daha sik metastaz varlig1 ve daha
diisiik oranda p53 mutasyonu gézlendi (p<0,001). PRAME eks-
presyonu ile timér mutasyon yiikii, neoantijen miktar1 ve sag-
kalim arasinda anlaml iligki saptanmadi. TIMER2.0 tizerinden
PRAME ekspresyonu ve immun hiicre tiplerinin infilatrasyon-
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lar1 arasindaki iligki arastirildi. PRAME ekspresyonu ile CD8+T
hiicreleri ve yardimct T hiicreleri infiltrasyonu arasinda pozitif
korelasyon mevcutken CD4+ T hiicreleri, diizenleyici T hiicrele-
ri, notrofil, monosit, CAF (kanser iligkili fibroblastlar) ve endo-
telyal hiicre infiltrasyonu arasinda negatif korelasyon saptandi
(p<0,05). TISIDB ve GEPIA?2 iizerinden yapilan incelemede ise
PRAME ekspresyonu ile bazi immun nokta kontrol genlerinin
ekspresyonlar1 arasinda negatif korelasyon izlendi (PDCDI,
PDCD1LG2, TIGIT, CD274, CTLA4, HAVCR2, LAG3) (p<0,05).

Sonug: Bulgularimiz, PRAME geninin ¢esitli immun hiicre infilt-
rasyonlart ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir. Ayrica,
immun nokta kontrol genlerinin ekspresyonu ile gosterdigi nega-
tif korelasyon, immun diizenleyici olarak 6nemli bir roli oldu-
gunu desteklemektedir. Bu sonuglar, PRAME ekspresyonunun,
immiinolojik tabanli tedavilerde bir belirteg olabilecegine dikkat
¢ekmekte ve PRAME hedefli tedavileri glindeme getirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Immun infiltrasyon, immun nokta kontrol
genleri, melanom, PRAME

Giris

PRAME (PReferentally expressed Antigen in Melanoma),
1997 yilinda metastatik melanom hastalarinda tiimére 6zgii
reaktif T hiicreler arastirilirken saptanmig bir kanser-testis
antijenidir (1). Kanserli dokularda artmis ekspresyon gos-
termesine ragmen saglikli dokularda ekspresyonu yalnizca
testis, over, endometrium ve adrenal bezlerde sinirhidir (2)
which belongs to the cancer/testis antigen (CTA. Ilk olarak
melanomda saptanmasina ragmen ilerleyen ¢alismalarda pek
¢ok tiimorde eksprese edildigi gosterilmis, bazi ¢alismalarda
klinikopatolojik veriler ve sagkalim ile iligkisi ortaya konmus-
tur (2, 3) which belongs to the cancer/testis antigen (CTA.
Literatiirde, artmis PRAME ekspresyonu, retinoik asit sinyal
yolag: inhibisyonu ile hiicre farklilasmasi ve apoptozis inhi-
bisyonu, epitelyal-mezenkimal doniigiim, timor hiicrelerinde
artmig migrasyon ve invazyon yetenegi ile iliskili bulunmus-
tur. Immiinojenitesi yiiksek bir kanser-testis antijeni olmast
ve normal dokuda sinirli ekspresyonu nedeniyle, son yillarda
hedefe yonelik immiinolojik tedavi alternatiflerinde 6nemli
bir segenek olarak goriilmiis ve buna yonelik ¢alismalar yapil-
mustir (3). Ancak halen, immun diizenlenme, immun hiicre
infiltrasyonu ve immunoterapideki rolii net degildir. Caligma-
muzda, farkli biyoinformatik araglar1 kullanarak, melanomlar-
da PRAME ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve
immiinolojik 6zellikler/belirtegler arasindaki iliskiyi aragtir-
may1 amagladik.

Gereg ve Yontem

PRAME ekspresyonunun, klinikopatolojik parametreler ve
immiinolojik o6zellikler/belirtegler iizerindeki etkisini ortaya
koymak i¢in; The cBio Cancer Genomics Portal (cBioPortal),
The University of Alabama at Birmingham Cancer data analy-
sis Portal (UALCAN), Tumor Immune Estimation Resource
(TIMER2.0), Gene Expression Profiling Interactive Analy-
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sis (GEPIA2), the Tumor-Immune System Interactions and
Drug Bank (TISIDB) veri tabanlarimni kullandik (4-8) current-
ly providing access to data from more than 5, 000 tumor samp-
les from 20 cancer studies. The cBio Cancer Genomics Portal
significantly lowers the barriers between complex genomic
data and cancer researchers who want rapid, intuitive, and
high-quality access to molecular profiles and clinical attribu-
tes from large-scale cancer genomics projects and empowers
researchers to translate these rich data sets into biologic insi-
ghts and clinical applications. Cancer Discov; 2 (5. Kullanilan
tim veri tabanlari, Kanser Genom Atlasi1 (TCGA) basta olmak
tizere, gesitli genomik kanser veri setlerine acik erisim sagla-
yan, bu veri setlerini kullanarak farkli kanser tiirleri icin analiz
yapmaya izin veren interaktif biyoinformatik servisleridir.

Bulgular

UALCAN tizerinden TCGA verileri kullanilarak, PRAME
ekspresyonun klinikopatolojik parametreler ile iligkisi ince-
lenmistir. Buna gore; daha yiitksek PRAME ekspresyonuna
sahip melanom olgularinda, daha ileri nodal evre, daha diisiik
tiimor evresi, daha diisiik siklikta uzak metastaz varligi ve daha
disiik siklikta p53 mutasyonu varligi saptanmigtir (p<0,001).

cBioPortal {izerinden, PRAME ekspresyonunun, timor
mutasyon yiiki, toplam neoantijen miktar: ve sagkalim ara-
sindaki iligkisini arastirildi ancak istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcut degildi (p>0,05).

TIMER2.0 ile TCGA verileri iizerinden alt1 farkli algoritma
(TIMER, QuanTIseq, CIBERSWORT, MCP-Counter, XCell)
kullanilarak farkli immun hiicre gruplarinm ve tiimér mik-
rogevresini yansitan hiicrelerin infiltrasyon miktarlari ile
PRAME ekspresyonu arasindaki iliski incelendi. Buna gore,
PRAME ekspresyonu ile CD8+T hiicreleri ve yardimei T hiic-
releri infiltrasyonu arasinda pozitif korelasyon mevcutken
CD4+ T hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri, ndtrofil, monosit,
CAF (kanser iligkili fibroblastlar) ve endotelyal hiicre infiltras-
yonu arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05).

TISDB ve GEPIA2 biyoinformatik servislerinin sagladig1
TCGA verileri kullanilarak PRAME ekspresyonu ile immun
kontrol nokta genlerinin ekspresyon diizeyleri arasindaki
korelasyon arastirildi. Buna gore, immun nokta kontrol meka-
nizmalarinda gérev alan pek ¢ok genin (CTLA4, HAVCR2,
LAG3, PDCD1, PDCDILG2, LGALS9, PVRL2, TIGIT, BTLA,
CD40, CD27, CD28, CD48, CD70, CD80, CD86, CD96, CD274,
ICOSLG, TNFS4, TNFSF9) ekspresyonu ve PRAME ekspres-
yonu arasinda negatif korelasyon izlendi (p<0,05).

Tartisma

Bulgularimiz, PRAME ekspresyonunun, timor evresi, nodal
evre, metastatik hastalik ve p53 geninde mutasyon varlig: gibi
klinikopatolojik parametreler yanisira ¢esitli immun hiicre
infiltrasyonlari ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir.
Ayrica, immun nokta kontrol genlerinin ekspresyonu ile gos-
terdigi negatif korelasyon, immun diizenleyici olarak énemli
bir rolii oldugunu diigiindiirmektedir.
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Bu sonuglar, PRAME ekspresyonunun, immiinolojik tabanl
tedavilerde bir belirte¢ olabilecegine dikkat gekmekte ve PRA-
ME hedefli tedavileri glindeme getirmektedir.
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MALIGN MELANOM TANILI HASTALARDA TUMOR
TOMURCUKLANMASI VE TUMOR INFILTRE
LENFOSITLERIN PROGNOSTIK ONEMI

Aysen Yavuz, Kiibra Simsek, Betiil Unal,
Cumhur [brahim Bassorgun, Giilsiim Ozlem Elpek
Akdeniz Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Antalya

OZET

Amag: Malign melanomda (MM) tiimdr tomurcuklanmasi (TT)
ve tiimér infiltre lenfositler (TIL) ve tiimér mikrogevresi arasin-
daki illiski kesin olarak bilinmemektedir, bu konuda sinirli sayida
calisma mevcuttur. Bu ¢alisma MM tanili hastalarda TT ile TIL
arasindaki iligkiyi incelemeyi ve bu degiskenlerin klinikopatolojik
parametreler ve prognoz iizerindeki etkisini belirlemeyi hedefle-
mektedir.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesinde 2014-2020 yillari
arasinda MM tanisi almig 80 adet hasta ¢aligma grubumuzu olus-
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turmaktadir. Bu hastalara ait TT “International Tumor Budding
Consensus Conference (ITBCC)” kilavuzuna gore degerlendiril-
di. Intratiiméral TIL (iTIL1) ve stromal TIL (sTIL) “International
Immuno-Oncology Biomarker Working Group” kilavuzuna gore
degerlendirilmistir. Ayrica iTIL semikantitatif olarak %5 esik
deger aliarak da degerlendirilmistir (iTIL2). Elde edilen bulgu-
larin klinikopatolojik parametreler ve prognoz ile iligkileri SPSS
version 27 kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Ki-kare testi ile TT nin invazyon derinligi (T evresi),
Clark seviyesi, satellit nodiil, Breslow kalinlig1, lenf nodu metas-
tazi, uzak metastaz ve evre ile pozitif korelasyon gosterirken
(p<0.05), iTIL1 arasinda ters bir iliski oldugu izlendi (p<0.05).
Diger lenfosit yanitlar: ile boyle bir iliski saptanmadi. Kaplan
Meier analizinde lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre, TT,
Breslow kalinligi, Clark seviyesi, Lenfo-vaskiiler invazyon (LVI)
ve tiimor alt tipinin (nodiiler ve nodiiler dis1) hastaligin seyri ile
ilsikili oldugu goriildii (p<0.05).

Ayrica sagkalim ile iligkili parametreler gok degiskenli analiz-
de incelendiginde LVI ve TT’nin bagimsiz prognostik faktérler
oldugu izlendi.

Sonug: Bulgularimiz igerisinde TT ile iTIL1 arasindaki ilis-
ki timor mikrogevresinin etkilesimini yansitmasinin Gtesinde
MM’li hastalarda TT’nin tiimor davranist ve sagkalimi deger-
lendirmede 6nemli bir parametre oldugunu desteklemektedir.
Ancak verilerimizin daha ileri ¢alismalarla desteklenmesi gerek-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom, Tiimor infiltre lenfosit,
Ttimor tomurcuklanmasi

Amag

Kutandz melanom, insidans oranlari son donemde hizla art-
makta olan, melanositlerden koken alan bir malignitedir.

Etiyolojisi multifaktoriyeldir; aile hikayesi, a¢ik ten rengi ve
UV radyasyon maruziyeti risk faktorleri arasinda gosterilebilir
(1). Melanom, erkeklerde kadinlardan daha sik gorilmekte-
dir.

Melanomlar diger deri tiimorlerine oranla daha az goriilse
de kotit prognozlar: nedeniyle ¢ok sayidaki ¢alismaya konu
olmustur. Breslow kalinligy, tilserasyon varligi, mitoz sayisi ve
lenfovaskiiler invazyon en 6nemli prognostik faktorleri ara-
sinda yer almaktadir (2).

Timor tomurcuklanmasi (TT), timoriin invaziv kenarinda
izole tek timor hiicresi veya en fazla dort hiicreden olusan
tiimor hiicre gruplarina verilen isimdir. Son donemde bir¢ok
farkli tiimor i¢in umut vadeden bir prognostik belirteg olarak
ortaya cikmistir. Timor mikrogevresinin bir pargasidir ve
bununla iligkilendirilir (3).

Kolorektal kanserlerde sik¢a raporlanan ve ¢alisilan bu para-
metre cilt kanserlerinde bityiik ¢ogunlugu yassi epitel hiicreli
karsinomlar olmak iizere ¢ok az sayidaki ¢aliymada incelen-
mistir (4, 5). Malign melanomda (MM) tiimoér tomurcuklan-
masi ve tiimér infiltre lenfositler (TIL) ve tiimdr mikrogevresi
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arasindaki illiski kesin olarak bilinmemektedir, bu konuda
smirl sayida caliyma mevcuttur (6). Bu ¢alisma MM tani-
It hastalarda TT ile TIL arasindaki iliskiyi incelemeyi ve bu
degiskenlerin klinikopatolojik parametreler ve prognoz tize-
rindeki etkisini belirlemeyi hedeflemektedir.

Gereg ve Yontem

Akdeniz Universitesinde 2014-2020 yillar1 arasinda MM
tanist almig 80 adet hasta caligma grubumuzu olusturmak-
tadir. Caligma grubumuz, 14-92 yas araligindaki 54 erkek ve
26 kadin hastadan olusmaktadir. Hastalarin TT, TiL, Clark
seviyesi, Breslow kalinlig1, perinéral invazyon, lenfovaskiiler
invazyon, lser varligi, mitoz sayisi, timor patolojik evresi
gibi histopatolojik 6zellikleri yani sira tiimor lokalizasyonu
(bas-boyun, akral ve gévde), yas vb. klinik verileri ve sagkalim
verileri dokiimente edilip karsilastirilmistir.

Bu hastalara ait TT, “International Tumor Budding Consen-
sus Conference (ITBCC)” kilavuzuna gore Hematoksilen &
Eozin (H&E) boyal1 preparatlarda degerlendirilmistir (3). TT
sayimi, 0. 785 mm?lik standardize bir alanda total 200x’litk
biiyiitme alaninda belirlenmis ve ti¢ dereceye ayrilmistir: dere-
ce1(0-4 TT), derece 2 (5-9 TT) ve derece 3 (>10 TT).

Intratiiméral TIL (iTIL1) ve stromal TIL (sTiL), “Internatio-
nal Immuno-Oncology Biomarker Working Group”kilavuzu-
na gdre degerlendirilmistir. (7) Intratiiméral lenfositler; yok
(Absent), belirgin olmayan (Non- brisk) ve belirgin (Brisk)
seklinde 3 grupta; sTIL ise hafif (%0-%10), orta (%10-%40) ve
yogun (%50-%90) seklinde 3 grupta siniflandirilmistir.

Ayrica iTIL semikantitatif olarak %5 esik deger alinarak da
degerlendirilmigtir (iTIL2) (8). Elde edilen bulgularin kliniko-
patolojik parametreler ve prognoz ile iliskileri SPSS version 27
kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular

Ki-kare testi ile TT nin invazyon derinligi (T evresi), Clark
seviyesi, satellit nodiil, Breslow kalinligi, lenf nodu metasta-
z1, uzak metastaz ve evre ile pozitif korelasyon gosterirken
(p<0.05), iTIL1 arasinda ters bir iliski oldugu izlenmistir
(p<0.05). Diger lenfosit yanitlar1 ile boyle bir iliski saptan-
mamistir. Kaplan Meier analizinde lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, evre, TT, Breslow kalinligi, Clark seviyesi, Len-
fo-vaskiiler invazyon (LVI) ve tiimér alt tipinin (nodiiler ve
nodiiler dis1) hastaligin seyri ile iliskili oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Ayrica sagkalim ile iligkili parametreler ¢ok degis-
kenli analizde incelendiginde LVI ve TT’nin bagimsiz prog-
nostik faktorler oldugu izlendi.

Sonug

TT timoriin yayilmasina ve metastaz yapmasina olanak sagla-
yan bir 6zellik olarak bilinmektedir. Kolon dist malignitelerde
TT ile ilgili daha az ¢aliyma bulunsa da “ne kadar ¢ok timor
tomurcugu, o kadar kétii klinik sonuglar” mantiginin tiim
solid kanserler i¢in gegerli oldugu 6ne siiriilmektedir. Yapilan
bu ¢alismalar TTyi invazyon derinligi, kot diferansiyasyon
ve lenf nodu metastazi gibi kotii prognostik parametreler ile
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iligkili bulmugtur. Caligma sonuglarimiz, TT nin invazyon
derinligi (T evresi), Clark seviyesi, satellit nodiil, Breslow
kalinlig, lenf nodu metastazi gibi parametrelerle pozitif kore-
lasyon gostermesi sebebiyle literatiir ile uyumludur. Ancak
akral yerlesim, ileri yas ve tilserasyon gibi degiskenler ile iligki-
li bulunmamigtir. Bu durum hasta sayimizin sinirl olmasi ve
kullanilan kategorizasyon yonteminin farkli olmasi nedeniyle
iliskilendirilebilir. Bulgularimiz ierisinde TT ile iTIL1 arasin-
daki iligki timor mikrogevresinin etkilesimini yansitmasinin
otesinde MM'li hastalarda TT’nin tiimor davranist ve sagka-
lim1 degerlendirmede 6nemli bir parametre oldugunu des-
teklemektedir. Ancak verilerimizin genis hasta serileri ve ileri
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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COVID-19 ENFEKSIYONUNUN SKATRISYEL
ALOPESI OLGULARINDA KLiNiK BULGULAR VE
HISTOPATOLOJiK OZELLIKLERE ETKiSi: BIR
RETROSPEKTIF KOHORT CALISMASI

Sergen Yagci', Ecenur Yagcr’, Nesibe Deren Ozcan’,

Ozlem Ozen!

'Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
?Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saglig1 Anabilim Dali, Ankara
’Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Hastanemizde; liken planopilaris (LPP), patern tip
fibrozan alopesi (PTFA) veya frontal fibrozan alopesi (FFA)
tanist almig skatrisyel alopesi hastalarinda; COVID-19 6ykii-
stintin klinikopatolojik zelliklere etkisi aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif kohort olan aragtirmami-
za, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Patoloji Anabi-
lim Dalr'nda, 01.01. 2020-01.05. 2023 tarihleri arasinda LPP,
PTFA veya FFA tanis1 almig 256 hasta dahil edilmistir. Has-
tane kayitlarindan klinik bilgiler, patoloji raporlarindan his-
topatolojik bulgular elde edilmistir. COVID-19 6ykiisii olan
ve olmayan hastalarin klinikopatolojik verileri tanimlayici
istatistiklerin yani sira Ki-kare testi kullanilarak karsilastiril-
mistir. Bagimsiz degiskenlerin alopeside alevlenme ve tedavi-
ye yanut ile iligkisi ayr1 ayr1 ikili lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0, 05 ola-
rak belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda, 256 skatrisyel alopesi tanili hasta-
nin ortanca yasi 32 (15-83) olarak bulunmustur. Olgularin
140’1 (%54,7) kadin, 116’s1 (%45,3) erkektir. Olgularin 124’
(%48,8) LPP, 120’si (%46,9) PDFA ve 12’si (%4,7) FFA tanila-
rin1 almistir. COVID-19 6ykiisii bulunmayan hastalarin ora-
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n1 %73,2 (131/179), COVID-19 6ykiisti olan hastalarin orani
%26,8’dir (48/179). COVID-19 gegiren hastalarda tedaviye
yanit, gecirmeyenlere gore anlamli olarak diigiik bulunmugtur
(p=0,013). Ayrica, COVID-19’lu hastalarda alopeside alev-
lenme anlamh derecede yiiksek bulunmugtur (p<0,001). ikili
lojistik regresyon analizi, tedaviye yanitsizlik icin COVID-19
oykiisiine sahip olmanin tek basina ve bagimsiz risk faktorii
oldugunu gostermistir (p=0,012, OR: 2,92, %95 GA: 1, 26-6,
78). Ayrica, alopesi alevlenmesi i¢in, COVID-19 oykiisiine
sahip olmak ve serum ferritin degerinin diisitk olmasi sirasry-
la 16, 3 ve 2, 67 kat daha fazla olarak bulunmustur (sirasiyla
p<0,001, OR: 16, 30, %95 CI: 6, 07-43, 77; p=0,044, OR: 2,67,
%95 GA: 1, 02-6, 97). Klinik ve histopatolojik bulgular Tablo
1 ve 2de, lojistik regresyon analizi bulgulari ise Tablo 3’te gos-
terilmistir.

Sonug: Literatiirde COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda has-
talarin yaklasik %25’inde sa¢ dokiilmesi bildirilmis olup
COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda bildirilen en yaygin gorii-
len alopesi tiirii telogen effluvium (TE), alopesi areata (AA)
veya androgenetik alopesi (AGA) ile karakterli non-skatrisyel
alopesilerdir. Bu ¢alismada COVID-19un skatrisyel alope-
si tanisi alan hastalarin sikayetlerini alevlendirdigi ve alopesi
tedavisine yaniti1 kotiilestirdigi bildigimiz kadariyla analitik
olarak ilk kez ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alopesi, alopeside alevlenme, COVID-19,
skatrisyel alopesi, tedaviye yanit

PSS-033 [Dermatopatoloji]

KUTANOZ SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARDA
TUMOR TOMURCUKLANMASININ HASTALIKSIZ
SAGKALIM VE PROGNOSTIK PARAMETRELER iLE
ILISKisi

Selin Gokcenoglu', Deniz Tungel’, Soysal Bas’,

Fevziye Kabukcuoglu?

'Tokat Devlet Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Tokat
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Anabilim Daly, Istanbul

3Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal SUAM, Plastik ve
Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Kutanéz skuamoz hiicreli karsinomlar (KSHK), yeter-
li sinirlarla eksizyonla tedavi edilebilmesine ragmen, bazilari
agresif bir seyir izleyerek lokal niiks ve metastazlara neden olur.
KSHK’de giivenilir yiiksek risk gostergelerinin tanimlanmasi,
daha iyi risk siniflandirmasi igin gereklidir. Calismamizda, pek
¢ok tiimorde prognostik, prediktif degeri olan tiimor tomurcuk-
lanmasinin KSHK’lerde prognostik parametreler ve hastaliksiz
sagkalim ile iligkisini arastirmay1 amagladik.
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Gereg ve Yontem: SBU Sisli Hamidiye Etfal SUAM, Tibbi Pato-
loji Laboratuarrnda 2014-2022 arasinda deri yerlegimli, skuamoz
hiicreli karsinom tanisi almis 120 olgu ¢aligmaya alindi. Olgular-
dan 20’si eksizyonla kanitlanmis, lenf nodu metastazi gozlenen
olgulardl. Tiimor kesitlerinden segilen bloklara PAN-Sitokera-
tin imminhistokimyasal ¢alismasi uygulandi. Vakalar, boyut,
invazyon derinligi, histolojik derece, tilserasyon, stromal yanit,
perindral ve lenfovaskiiler invazyon, tiimér/stroma orani, timo-
rii infiltre eden lenfositler, tiimér tomurcuklanmas: ve tek hiicre
tomurcuklanmasi (TH) agisindan incelendi.

Timor tomurcuklanmas:t (TT) i¢in, 20X’lik objektifte, en fazla
TT olan odak degerlendirildi. TT ve TH tiimér tomurcuklarinin
sayisina gore derecelendirildi. Derecel: 0-4 tomurcuk, derece2:
5-9 tomurcuk ve derece3: 210 tomurcuk belirlendi.

Bulgular: Olgularin %39,2’si TT1, %32,5’1 TT2, %28,3’i T'T3 gru-
bundaydi. Tiimér tomurcuklanmast gruplarinin boyut, invazyon
derinligi, perinéral ve lenfovaskiiler invazyon, stromal reaksiyon
ve ilserasyon varlig1 gibi risk faktorleri oranlarinda, istatistiksel
olarak anlaml fark vardi. TT1’de oranlar distik TT2 ve TT3te
yiksekti. TT dereceleri arttik¢a nodal metastaz ve niikste artis
goriliirken; hastaliksiz sagkalim diigiik bulundu. Tek hiicre
tomurcuklanmasi gruplarinin nodal metastaz oranlarinda da
istatistiksel olarak anlaml fark gorildi. TH2 ve TH3’te hasta-
liksiz sagkalim oranlart TH1’e gore diisitk saptandi. Immiin-
histokimyasal ¢aligma ve H&E boyali lamlardan degerlendirme
yontemlerinde TT gruplamalari sonuglarinda iyi, TH sonuglarin-
da orta diizeyde uyum goriildi.

Sonug: KSHKlerde yiiksek tiimér tomurcuklanmasi skorlarinin,
yiiksek risk faktorleriyle benzer klinik davranisi 6n gordug, art-
mis nodal metastaz, niiks ve azalmig hastaliksiz sagkalimla iliskili
oldugu goriildii. Tek hiicre tomurcuklanmasinin da TT gibi has-
taliksiz sagkalim ve nodal metastaz ile iliskili oldugu ve ¢alisma
sonuglarimizla prognostik 6nemi olabilecegi gosterildi. TT de,
Immiinhistokimya kullaniminin zorluk yaratan durumlarda
objektif degerlendirme i¢in 6nemi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Deri, Skuamé6z Hiicreli Karsinom, Tumor
Tomurcuklanmasi

Amag

Kutanoz skuamoz hiicreli karsinomlar (KSHK) genellik-
le yeterli sinirlarla cerrahi eksizyon ile tedavi edilebilmesine
ragmen, bazilar1 agresif bir seyir izleyerek lokal niikslere ve
metastazlara neden olur. Cogu KSHK’nin prognozu miikem-
mel olsa da vakalarin az bir kisminda metastaz bildirilmistir ve
bu, hastalarin kétii prognozu ile yakindan iligkilidir. KSHK’de
glvenilir yliksek risk gostergelerinin tanimlanmasi, daha iyi
risk siniflandirmast i¢in gereklidir. Tiimor tomurcuklanmasi
(TT) timor invazyon sinirinda izole tek veya 5’ten az timor
hiicresinin olusturdugu infiltrasyon sekli olup kolorektal kar-
sinomlarda bagimsiz negatif prognostik faktor olarak deger-
lendirilmektedir. Caligmamizda, pek ¢ok kanser tiiriinde
prognostik ve prediktif degeri olan timor tomurcuklanmasi-
nin KSHK’lerde prognostik parametreler ve hastaliksiz sagka-
lim ile iligkisini aragtirmay1 amagladik.
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Gereg ve Yontem

CGalismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Sigli Hamidiye
Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’'nda 2014- 2022 tarihleri arasinda deri yerlesim-
li, skuamoéz hiicreli karsinom tanist ile raporlanmig 120 olgu
calismaya alind1. Bu olgulardan 20 tanesi lenf nodu érnekle-
mesi ile kanitlanmis, lenf nodu metastazi gozlenen olgular idi.
Olgulara ait Hematoksilen & Eozin boyali kesitler, Olympus
BX50 151k mikroskopu ile tarandi. Tumor kesitleri i¢erisinden
secilen bloklara PAN-Sitokeratin immiinhistokimyasal ¢alis-
mast uygulandi. Vakalar, tiimér boyutu, tiimoriin invazyon
derinligi, subkutan yagl doku invazyonu varligi, histolojik
derece, iilserasyon varligi, stromal yanit, perinoral ve lenfo-
vaskiiler invazyon, timdr/stroma orani, timori infiltre eden
lenfosit orani ve timor tomurcuklanmasi ve tek hiicre tomur-
cuklanmasi parametreleri agisindan incelendi. Ayrica cinsiyet,
yas, timoriin boyutu, derinligi, yerlesim yeri, niiks varlig,
hastaliksiz sagkalim ve takip siireleri kaydedildi.

Tumor tomurcuklanmast i¢in, 20X’lik bitytitme objektifinde,
en fazla TT olan odak degerlendirilmistir. TT, timdr tomur-
cuklarinin sayisina gére 1’den 3’e kadar derecelendirildi; dere-
ce1(TT1):0ile4 tomurcuk, derece 2 (TT2) : 5 ile 9 tomurcuk
ve derece 3 (TT3) : 210 tomurcuk olarak belirlendi. Tek hiic-
re tomurcuklanmasi (TH) siniflamast da TT ile ayn1 sekilde
yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences) 25.0 paket programi kullanildi.

Bulgular

Olgularin, %39,2’sinde TT1, %32,5'inde TT2, %28,3’iinde ise
TT3 timdr tomurcuklanmasinin mevcut oldugu belirlendi.
Vakalarin, %82,5’inde niiks goriilmez iken, %17,5'inde vakada
ilk eksizyon sonrasi niiks mevcuttu. Tiimér tomurcuklanma-
s1 gruplarinin boyut ortalamalari, timor invazyon derinligi,
subkutan yagl doku invazyonu, perinoral ve lenfovaskiiler
invazyon, stromal reaksiyon ve tlserasyon varligi gibi risk
faktorleri oranlarinda, istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
TT1’de oranlar digiik TT2 ve TT3’te yitksekti. TT dereceleri
artikca (TT2 ve TT3’te TT’1" e gore) lenf nodu metastazi ve
nitks oraninda artig goriiliirken hastaliksiz sagkalim oranlari
daha diistik bulundu. Tek hiicre tomurcuklanmasi gruplarinin
lenf nodu metastaz oranlarinda da istatistiksel olarak anlam-
I1 fark gorildi. TH2 ve TH3 gruplarinin hastaliksiz sagkalim
oranlar1 TH1’e gore daha diisiik saptandi. Immiinhistokimya-
sal calisma ve H&E boyali lamlardan degerlendirme yontem-
lerinde TT gruplamalar1 sonuglar: arasinda iyi diizeyde, TH
sonuglar1 arasinda orta diizeyde uyum gérild.

Sonug

Kutan6z skuamoéz hiicreli karsinomlar, temiz cerrahi sinir-
lar ile eksize edildiklerinde genellikle klinik olarak iyi gidisli
olmasina ragmen baz risk faktorlerine sahip vakalarda niiks,
yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 da goriilebilmektedir.
Az diferansiye tiimorler bazi histolojik alt tipler, timoriin
invazyon derinligi, Clark seviyesi, perinéral invazyon, lenfo-
vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi gibi patolojik olarak
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belirlenen yiiksek risk faktoriine sahip tiimorler agresif klinik
davranig gosteren timoér grubunu olusturmaktadir. Bu yiik-
sek risk faktorleri NCCN kilavuzlarinda, hastanin fizik mua-
yene bulgular1 ve patolojik parametreler olarak belirlenmistir.
Risk siniflamalar1 dogrultusunda KSHK’l1 hastalarda niiks ve
metastaz agisindan daha dikkatli olunmas: gerektigi vurgu-
lanmistir. Oldukea iyi prognoz gosteren bu tiimorlerde lokal
niiksler ve agresif gidisat gosteren timor grubunu 6n gormek
oldukg¢a 6nemlidir. Bu dogrultuda belirlenen prognostik para-
metrelerin yaninda timdr tomurcuklanmasi gibi giincel bir
parametrenin KSHK’lerde iligkisinin arastirilmas: 6nemlidir.
Pek cok literatiirde kolorektal tiimorler basta olmak tizere
pek ¢ok solid tiimoérde TT, kotii prognoz ve kisa sagkalim ile
iligkili bulunmustur. Caliysmamizda kutan6z skuamoz hiicreli
karsinomlarda tiimor tomurcuklanmasinin, tanimlanan ytik-
sek risk faktorleriyle benzer klinik davranisi 6n gordiigi, lenf
nodu metastazi ve hastaliksiz sagkalim tizerine anlaml oldu-
gu bulundu. Tek hiicre tomurcuklanmas: parametresi de TT
gibi hastaliksiz sagkalim ve lenf nodu metastazi ile anlamliydi.
Bu parametre ¢alismalarda heniiz, ayr1 bir parametre olarak
pek fazla degerlendirilmemektedir. Calima sonuglarimizla
bu parametrenin de prognostik 6nemi olabilecegi gosterildi.
Sonug olarak KSHK’lerde yiiksek tiimor tomurcuklanmasi
skorlart artmis lenf nodu metastazi ve niiks oranlari ile birlikte
azalmis hastaliksiz sagkalim oranlart ile iligkilidir.

Timoér tomurcuklanmasi parametresi rutin pratigimizde,
H&E boyali lamlarda tiimér kesitleri tizerinden kolaylikla
degerlendirilebilir. Immiinhistokimyasal ¢aligma ise patolog-
lar aras1 uyumu artirarak daha objektif sonuglar elde edilme-
sini saglar. Calismamizda her iki yontem arasinda iyi diizeyde
uyum saptandi. Kolay degerlendirilebilir bu parametrenin
patoloji raporlarinda belirtilmesi KSHK’li vakalarda klinik
seyri 6n gormede Onemlidir. Biiyiik vaka serilerinde, daha
uzun takip stireleri ile genis kapsamli ¢aligmalarla, ytiksek
timoér tomurcuklanmasinin ve tek hiicre tomurcuklanma-
sinin negatif prognostik belirteg oldugunun kanitlanmasi
gerekmektedir.

PSS-034 [Dermatopatoloji]

PSORIAZiSi DIGER PSORIAZIFORM
DERMATITLERDEN AYIRT ETMEDE Ki-67
EKSPRESYONUNUN DIiJiTAL OLCUMU: BIR QUPATH
DENEYiMi

Erdem Comut, Hande Karabas, Nese Calli Demirkan

Pamukkale Universitesi, Patoloji Ana Bilim Daly, Denizli

OZET

Amag: Psoriasis, deride eritematoz papiiller ve beyaz skuam-
I1 plaklarla seyreden, tekrarlayici kronik hastaliktir. Epidermal
hiicre siklusu kisalmistir ve bazal tabakadaki proliferatif hiicre
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sayisinda artig vardir. Psoriazisin subakut-kronik ekzematoz der-
matitler ve pitriazis rubra pilaris gibi diger psoriaziform derma-
titlerden ayrimi her zaman miimkiin olmayabilir. Calismamizda
hiicre proliferasyon belirleyicisi olarak Ki-67 ekspresyonunun
dijital 6l¢timiiniin psériazis ayiric1 tanisindaki potansiyel roliini
arastirdik.

Gereg ve Yontem: Psoriazis (n=34), non-psoriazis psoriaziform
dermatit (NPPD) (n=25) ve normal deri iceren kontrol grubu
(n=26) olgularina ait biyopsilerin hematoksilen-eozin ve Ki-67
immiinohistokimyast boyali preparatlari degerlendirildi. Pre-
paratlar dijital slayt tarayici ile taranarak QuPath adli agik kay-
nak dijital patoloji yazilimi ile Ki-67 pozitif niikleuslarin analizi
gerceklestirildi. Olgiimler iki farkli sekilde planlandi: birincisi
(A); suprabazal ve total epidermal milimetrekareye diisen Ki-67
pozitif keratinosit sayilar1 belirlenerek birbirine oranlandu. Tkin-
ci yontemde (B) Ki-67 pozitif keratinositlerin bazalden itibaren
ulastig1 en yiiksek noktaya olan uzaklik ile tam kat epidermis yiik-
sekliginin oran1 hesaplandi. Gruplar arasi degiskenlerin karsilas-
tirlmasinda Kruskal Wallis, Mann Whitney U testleri uygulandi.
[statistiksel analizde Stata 15.1 yazilim1 kullanildi.

Bulgular: ‘A’ 6l¢imii igin ti¢ grup arasinda anlamli fark mev-
cuttu. Kontrol (ort. :0, 80+0,2) ile psoriazis (ort. :1,04+0,1) ve
kontrol ile NPPD (ort. :1,00+0,1) gruplar1 karsilastirildiginda
oran psoriazis ve NPPD gruplari lehine anlamli sekilde yiiksekti
(swrastyla p<0.0001 ve p=0.0003). Psoriazis ve NPPD gruplar1 ara-
sinda anlamli fark yoktu (p=0.29) (Resim 1). ‘B’ 6l¢timii psoriazis
grubunda (ort. :0,42+0,2), kontrol (ort. :0,39+0,1) ve NPPD (ort.
:0,32+0,1) gruplarina oranla daha yiiksek olmakla birlikte ii¢ gru-
bun kargilastirlmasinda anlamli fark yoktu (p=0.059). Ug grubun
kendi igerisinde ‘A’ ve ‘B’ l¢timleri agisindan korelasyonu anali-
zinde ise psoriazis ve NPPD gruplar: i¢in anlaml pozitif korelas-
yon tespit edildi (sirasiyla p=0.0096 ve 0.0025).

Sonug: ‘A’ dl¢tim yontemi ile Ki-67 ekspresyon analizi psori-
azis tanisini desteklemek icin yararli olabilir ancak psoriazisin
NPPD’lerden ayriminda yeterli gorinmemektedir. ‘B’ ol¢iim
yontemi daha genis olgu serilerinde psoriazise spesifik sonuglar
ortaya koyabilir. Benzeri kantitatif ¢calismalarda giivenilir 6l¢iim-
leri saglayan agik kaynak dijital patoloji yazilimlarinin kullanil-
masi tesvik edilmeli ve firsat esitligi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Dermatopatoloji, Dijital patoloji, Ki-67, Ps6-
riaziform dermatit, Psoriazis, QuPath

Amag

Psoriasis, deride eritemat6z papiiller ve beyaz skuamli plaklar-
la seyreden, tekrarlayici kronik bir hastaliktir. Deri bulgular:
yanusira iligkili komorbiditeler (artrit, kardiyovaskiiler has-
talik, metabolik sendrom vb.) ile de karsimiza ¢ikabilir (1,2).
Patogenezinde dermal dendritik hiicreler, T hiicreleri ve ¢ok
sayida pro-inflamatuar molekiil rol alir (3). Sonugta psoriazis-
te epidermal hiicre siklusu kisalir ve bazal tabakadaki prolife-
ratif hiicre sayisinda artis meydana gelir.

Histopatolojik incelemede konfluent parakeratoz, Munro
mikroapseleri, hipograniilozis, retelerde diizenli uzama ve
papiller dermiste kivrimli dilate kapiller damarlar ile kar-
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simiza ¢ikmaktadir. Psoriazisin subakut-kronik ekzematoz
dermatitler (seboreik dermatit, kontakt dermatit, atopik der-
matit vb.), liken simpleks kronikus, pitriazis rubra pilaris ve
pitriazis rozea gibi diger psoriaziform dermatitlerden ayrimi
i¢in bazi ipuglar1 veya karakteristik bulgular mevcut olmak-
la birlikte patologlarin rutin pratikte kesin taniya ulagmakta
zorluk yasadig1 ‘gri zon’ olgular goriilebilmektedir. Bu olgular
genellikle ‘psoriaziform dermatit’ baglig: altinda siniflandiril-
makta ancak spesifik taniya gidilememektedir. Ki-67, hiicre
proliferasyonu iligkili 6nemli bir niikleer proteindir ve hiicre
siklusunun aktif fazlarinin hepsinde (G1, S, G2 ve mitoz) rol
alir (4).

Caligmamizda bir hiicre proliferasyon belirleyicisi olarak
Ki-67 ekspresyonunun dijital 6l¢iimiiniin psériazis tanisi ve
diger psoriaziform dermatitlerden ayirici tanisi i¢in potansiyel
roliinti arastirdik.

Gereg ve Yontem

Galismamiz 2022 - 2023 yillar1 arasinda Pamukkale Univer-
sitesi Hastanesi Tibbi Patoloji Laboratuvarrinda psoriazis
(n=34) ya da non-psoriazis psoriaziform dermatit (NPPD)
(n=25) tanist alan hastalar1 icermekteydi. Ayrica kontrol gru-
bu olarak normal deri dokusu 6rnekleri kullanildi (n=26).
Normal deri 6rnekleri mastektomi uygulanan hastalara ait
lezyonsuz deriyi igeriyordu. Hastalara ait klinik bilgilere tini-
versitenin hastane bilgi yontemi sistemi yazilimi araciligryla
ulagild.

Olgulara ait formalinle fikse edilmis parafine gomiilii doku-
lardan 3 mikron kalinliginda kesitler alinmis olup baslangi¢
kesiti hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi. Immiinohis-
tokimyasal inceleme deri dokularinin deparafinize edilmis
kesitlerinin antikorlarla inkiibe edilmesi, ardindan peroksidaz
bloke edici reaktif, horseradish peroksidaz (HRP) ile konjuge
sekonder antikor-polimer, substrat kromojen ve Hematok-
silen kontrast boyasi uygulanmasi ile gerceklestirildi. Kerati-
nositlerin proliferasyon indeksini belirleyebilmek i¢in Ki-67
immiinohistokimyasal boyasi (SP6, prediliisyon-ready to
use, Cell Marque) kullanildi. Ki-67 immiinohistokimyast igin
epidermiste izlenen niikleer boyanma degerlendirmeye alin-
di. H&E ve Ki-67 boyali preparatlar 151k mikroskobik olarak
degerlendirildi.

Immiinohistokimya preparatlar1 dijital slayt tarayici (Leica
Aperio AT?2) ile taranarak bir harici bellege kaydedildi. Elde
edilen gortntiler QuPath adli acik kaynak dijital patoloji
yazilimi aracilifiyla acildi ve 3 grup (psoriazis, NPPD, normal
deri) seklinde smiflandirilip bir proje olusturuldu. Her olgu
i¢in epidermiste niikleer Ki-67 boyanmasinin yiiksek ve diigitk
olarak izlendigi farkli ikiser alan belirlendi (ve daha sonra-
ki olgtimlerde bu iki alanin ortalama degerleri kullanildi).
Olgiimler iki farkl sekilde planlandi: birincisi (A); suprabazal
Ki-67 (+) keratinosit (mm?2'de) sayist ile total epidermal Ki-67
(+) keratinosit (mm?2'de) sayisinin belirlenmesi (A1) ve bir-
birlerine oranlarinin (A2) tespit edilmesiydi (5). Anotasyon
islemi 6nce tam kat epidermis i¢in asa araci (‘wand tool’) ve
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ardindan suprabazal epidermis i¢in fir¢a araci (‘brush tool’)
kullanilarak gergeklestirildi. ‘A’ 6l¢iimii i¢in ‘analiz’ menti-
stinden ‘pozitif hiicre tespiti’ sekmesine ilerlenerek her bir
secili alan i¢in standart olacak sekilde goriinti tipi, niikleus ve
boyanma yogunlugu parametreleri belirlendi ve Ki-67 pozitif
niikleuslarin analizi gerceklestirildi. Ikinci 6lgiimde (B) Ki-67
pozitif keratinositlerin bazalden itibaren ulasti1 en yiiksek
noktaya olan mesafenin tam kat epidermis kalinligina orani-
nin belirlenmesi amaglandi. ‘B” 6l¢timii segili her bir alan icin
anotasyon sekmesinde yer alan ¢izgi arac1 kullanilarak gercek-
lestirildi.

Gruplar arasi degiskenlerin karsilagtirilmasinda Kruskal Wal-
lis, Mann Whitney U testleri uyguland. Istatistiksel analizde
Stata 15.1 ve SPSS 29.0 yazilimi kullanildi.

Bulgular

Psoriazis tanisi alan hastalarin yaslar1 8 ile 72 arasinda degisi-
yordu (ortanca yas 39,5). Hastalarin 18’1 (%53) kadin ve 16’s1
(%47) erkekti. NPPD tanist alan hastalarin yag araligy 6-77
(ortanca yas 45) olarak belirlendi ve %56’s1 erkekti. Yas ve
cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmedi.
NPPD grubu igerisindeki hastalarin 18 ‘i (%72) subakut-kro-
nik ekzemat6z dermatit, 3’ (%12) liken simpleks kronikus,
3’1 (%12) pitriazis rubra pilaris ve 1’i (%3) pitriazis rosea tani-
s1aldu.

‘Al 6lgtimil i¢in ti¢ grup arasinda anlamli fark mevcuttu
(Figiir 1 ve 2). Buna gore psoriazis olgularinda hem supraba-
zal (ort. 2058,7+ 684,8 hiicre/mm2) hem de total epidermal
(ort. 2202,8+607,7 hiicre/mm2) Ki-67 pozitif hiicre sayisi
NPPD ve normal kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sira-
styla ort. 1462,9+639,1 ve 1672,6+655,9; ort. 534,2+366,1 ve
818,6+363,4 hiicre/mm?2) (swrastyla p=0.001 ve 0.004; <0.001
ve <0.001). ‘A2’ 6l¢timil i¢in de {i¢ grup arasinda anlamli fark
mevcuttu (Figlir 3). Suprabazal/total epidermal Ki-67 pozitif-
lik orani kontrol (ort.:0,62+0,2) ile psoriazis (ort.:0,92+0,1) ve
kontrol ile NPPD (ort.:0,86+0,1) gruplar: karsilagtirildiginda
psoriazis ve NPPD gruplar: lehine anlamli sekilde yiiksekti
(swrasiyla p<0.001 ve p<0.001). Psériazis ve NPPD gruplar:
arasinda ise anlaml fark yoktu (p=0.107). ‘B> 6l¢timii psoria-
zis grubunda (ort.:0,42+0,2), kontrol (ort.:0,39+0,1) ve NPPD
(ort.:0,32+0,1) gruplarina oranla daha yiiksek olmakla birlikte
ti¢ grubun karsilastirilmasinda anlaml fark yoktu (p=0.059)
(Figiir 4).

Ug grubun kendi igerisinde ‘A’ ve ‘B’ él¢iimleri agisindan kore-
lasyon analizinde ise psoriazis ve NPPD gruplari i¢in anlaml
pozitif korelasyon tespit edildi (sirastyla p=0.015 ve 0.002).

Sonug

Ki-67 ekspresyonu agisindan psoriazis ile normal deriyi kar-
silagtiran ¢alismalarda ekspresyon oraninin psoriazis lehine
yiiksek oldugunu gordiik ve bu sonuglar ¢alismamizin sonug-
lar1 ile uyumluydu (4,6-9). Psériazis ile ekzemat6z dermatit-
leri karsilagtiran ¢alismalarin biiyiik kisminda psoriazis lehine
yiiksek Ki-67 ekspresyonu goriiliirken (5,10,11), tek bir ¢alig-
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mada (12) anlamli fark bulunmamisti. Diger bir psoriaziform
dermatit olan inflamatuar lineer verritk6z epidermal neviis ile
psoriazisi karsilastirmasinda anlaml fark bulunmamigti (6).
Psoriazis ile NPPD’leri kargilagtirdigimiz ¢alismamizda pso-
riazis i¢in hem suprabazal hem de total epidermal Ki-67 eks-
presyonunu daha yiiksek olarak izledik.

Caligmamizi benzer nitelikteki diger ¢alismalardan ayiran iki
ozellikten ilki tamamen dijitalize slaytlar ve bir dijital patoloji
yazilimi (QuPath) araciligiyla gerceklestirilmis olmasi ve dige-
ri Ki-67 pozitif keratinositlerin ulastig1 en ytiksek noktanin
epidermis kalinligina oraninin belirlenerek hiicre sayiminin
Otesine ge¢ilmis olmasidir (‘B” 6l¢tim yontemi).

Sonugta ‘A1’ 6l¢clim yontemi ile Ki-67 ekspresyon analizi psoria-
zis tanisini destekleyip NPPD ile ayirici tanisinda katka sunabilir
ancak ‘A2’ 6l¢iim yontemi ayirici tani i¢in yararh goriinmemek-
tedir. ‘B’ 6l¢lim yontemi daha genis olgu serilerinde psoriazis
i¢in spesifik sonuglar ortaya koyma potansiyeline sahip olabilir.
Psoriazis ayirici tanisinin; ileride giivenilir dl¢timleri saglayan
acik kaynak dijital patoloji yazilimlar1 patologlarca daha sik
kullanilir hale geldiginde Ki-67 gibi kantitatif 6l¢tim yapilabilen
belirleyiciler ile daha kolaylasacagini umuyoruz.
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PSS-035 [Dermatopatoloji] [Ozet Metin]

BULLOZ PEMFiGOIDDE CILT EOZINOFIL SAYISININ
PROGNOSTIK ONEMI

Ozge Biilbiil', Emel Tekin', Funda Canaz', Evrim Yilmaz',
Belgin Oztiirk?, Hilal Kaya Erdogan’

'Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly,
Eskisehir

*Eskisehir Osmangazi Universitesi, Dermatoloji Ana Bilim Dals,
Eskisehir

OZET

Amag: Biilloz pemfigoid en yaygin vezikiilobiill6z otoimmiin
hastaliktir ve hastalarin yarisinda klinik olarak periferik eozi-
nofili goriiliir. Doku eozinofil sayis: ile periferik eozinofili,
mukozal tutulum, hastalik siddeti ve tedaviye yanit arasindaki
iligkiyi incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Yetmis yedi biilloz pemfigoid hastasinin
cilt biyopsileri yeniden degerlendirildi. Doku eozinofil say1-
sina gore hastalar diisiik (1-20 eozinofil/BBA) veya yiiksek
(>20 eozinofil/BBA) olarak siniflandirildi. Periferik kandaki
eozinofili, mukozal tutulum, tedavi yaniti, lezyon siddeti ve
demografi gibi diger veriler de kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 75.08 (36-95 araliginda)
olup, %51.9’u kadind1. Doku eozinofil sayis1 1 ile 167 arasin-
daydi ve ortalama say1 28.79°du. Hastalarin %39’unda perife-
rik eozinofili gozlendi. Periferik eozinofili ile ortalama doku
eozinofil sayisi arasinda anlamli korelasyon (p<0.001) ve orta-
lama doku lenfositi ile CRP arasinda anlamli negatif korelas-
yon bulundu (p=0.025). Yiiksek periferik eozinofili grubunda
hastalik daha yayginligi daha fazlaydi (p=0,034), periferik
eozinofili olan olgularda tam remisyon orani daha yiiksekti
(p=0,027). Doku eozinofil sayisi ile ESH, CRP, mukozal tutu-
lum, lezyonlarin siddeti ve tedaviye yanit arasinda anlamli
fark yoktu.

Sonug: Doku eozinofil sayis1 ve periferik eozinofili yakindan
iligkilidir. Periferik eozinofili, hastalik siddeti ve tedavi yani-
t1 ile iligkilendirilirken, doku eozinofil sayist klinik 6zellikler
ile korele degildi. Periferik eozinofili varlig1 tedavi yanit1 ile
ters orantili bulunurken, sonuglar ayrica doku eozinofil saysi
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ile mukozal tutulum ve tedavi yanit1 arasinda negatif bir iliski
oldugunu gostermistir. Bu hasta grubunda yiiksek komorbidi-
te ve ileri yas, hastalik kontroliinii zorlastirmistir ve potansiyel
olarak farklr ¢alisma sonuglaria yol agmugtir.

Anahtar Kelimeler: Biilloz pemfigoid, eozinofil, vezikiilobiil-
16z hastalik

PSS-036 [Dermatopatoloji] [Ozet Metin]

ATIiPiK FIBROKSANTOMDA
IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEMEDE
DIKKAT EDILMESi GEREKEN NOKTALAR

Gozde Giingor Sahin', Elif Eroglu', Nesimi Biiyiikbabani,
Sule Oztiirk Sart!

"Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim
Daly, Istanbul

?Kog Universitesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dal, istanbul

OZET

Amag: Atipik fibroksantom (AFX) nadir goriilen bir kutanoz
neoplazidir. Siklikla bag-boyun yerlesimli olarak goriiliir. Igsi
veya epiteloid morfolojili, genellikle belirgin pleomorfizm ige-
ren hiicresel dermal bir proliferasyon olup tani, benzer mor-
folojideki tiimorlerin dislanmasini gerektirir. Ayirici tanida
yer alan igsi hiicreli skuaméz hiicreli karsinom, igsi hiicreli
malign melanom, leiyomiyosarkom ve anjiyosarkomdan ayirt
edilebilmesi amaciyla immiinhistokimyasal incelemeler kul-
lanilir. Ayrica timorin dermis ile siirli olmasi, nekroz ve
vaskiiler invazyon icermemesi gerekir. Calismamizda AFX
tanisinda celdirici olabilecek immiinhistokimyasal belirteg-
lerin pozitifliklerini gostermek ve bunlarin tstesinden nasil
gelinebileceginin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Caligmamiza Istanbul Universitesi Istan-
bul T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda 20 yillik bir zaman
diliminde (2004-2023) AFX tanil1 13 hasta dahil edildi. Vaka-
larin HE ve PSK, S100, Melan-A, HMB45, CD31, CD34, SMA
ve CD10 immiinhistokimya preparatlar: yeniden degerlendi-
rildi. Tim olgulara PRAME (Abcam-EPR20330) uygulandi.
Eksik olgularda Desmin ve HMB45 incelemeleri tamamlandi.

Bulgular: Calismamizda AFX tanili 13 hastanin %61,53’1
erkek, %38,47’si kadindi. Ortalama yas 74,23 (62-88) idi.
Higbir hastada hastaliga bagh 6lim goriilmedi. Tiim vakalar
bas-boyun yerlesimliydi. Vakalarin %61, 53’iinde iilserasyon
saptandi. Lezyonlarin tamami dermiste sinirliydi. Belirgin
pleomorfizm iceren igsi hiicreler en sik rastlanan paterndi.
Immiinhistokimyasal incelemelerde ikisinde yaygin olmak
tizere 3 vakada SMA pozitifligi goriilmekle birlikte, timiinde
desmin negatif olarak saptandi. CD10 1 vaka diginda tiimiin-
de pozitifti. Vakalarin hi¢cbirinde PSK ile reaksiyon goriilme-
di. Melanositik belirteglerden HMB45 ile 1 vakada az sayida
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hiicrede; 1 vakada ise S100 ile fokal reaksiyon saptandi. Higbir
vakada PRAME pozitifligi gortilmedi.

Sonug: AFX ayiricl tanisinda ¢ok sayida antite yer aldigindan,
genis bir immiinhistokimyasal panelin uygulanmas: gerek-
lidir. Litaratiirde bu panelde yer alan bazi belirteclerin pozi-
tiflikleri bildirilmistir. Bunlardan bazilar1 oldukg¢a celdirici
olabilir. SMA bunlar arasinda en sik ve yaygin pozitif olarak
saptanabilenidir. Calismamizda SMA pozitif olgularda ikinci
bir diiz kas belirteci olarak desmin kullanilmasinin faydali ola-
cag1 saptandi. Caligmamizda literatiirde oldugu gibi melanosi-
tik belirteclerde de pozitifliklerin saptanabildigi goriilmiis, bu
nedenle malign melanomdan ayirimda, yakin ge¢miste kulla-
nilmaya baglanan PRAMEFE’in panele eklenmesinin yardimci
olabilecegi diisiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Atipik fibroksantom, HMB45, PRAME,
SMA

PSS-037 [Hematopatoloji] [Ozet Metin]

MDS TANISINDA VE AML TRANSFORMASYONUNDA
DETAYLI HISTOMORFOLOJININ YERIi,
MIKROCEVRENIN PROGNOZ UZERINE ETKIiSi

[rem Giivendir Bakkaloglu', Ali Hakan Kaya?,

Emrah Kiligaslan®, Itir Ebru Zembheri'

'Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Patoloji Boliimii, Istanbul

*Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Boliimii, Istanbul
3Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdulhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Hematoloji Boliimii, Istanbul

OZET

Amag: MDS tanist hem klinik hem de patolojik inceleme
gerektiren, tanis1 multidisipliner konulan bir hastalik olmak-
la birlikte bazen AML’ye transformasyonu goriilebilmek-
tedir. Kemik iligi yayma ve biyopsinin detayli incelenmesi,
tan1 koymanin yani sira hastaliin gidisati1 agisindan da ipucu
verebilir. Amacimiz MDS ve MDS iliskili AML vakalarinda
detayli histomorfolojik 6zellikleri ortaya koymak, kemik ili-
gi biyopsisiyle kemik iligi yaymanin, CD34 ve CD117 immii-
nohistokimyasal (IHK) blastik belirteglerinin birbirine olan
dstinliigiini aragtirmak, MDS tanisinda mikrogevrenin 6ne-
mini gostermektir.

Gereg ve Yontem:1 Nisan 2016- 1 Ekim 2022 yillar1 arasinda
Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji bélimiine
ornekleri ulagmis, myelodisplastik sendrom (MDS), displazi
iligkili akut myeloid 16semi (AML) ve MDS ile takip edilir-
ken AML tanist alan toplamda 115 hastanin 139 adet tru-cut
kemik iligi biyopsisi ve Wright-Giemsa boyali aspirasyon
yaymasi incelendi. Detayli graniilositer, eritroid ve megakar-
yositer seri hiicrelerindeki displazi varligi, displazilerin cesit-
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liligi, sitogenetik mutasyonlarla iligkilerine bakildi. MDS ile
takip edilirken AML’ye transforme olan veya artmis blastli
MDS’ye progrese olan vakalarda da bu 6zellikler incelendi.
Aspirasyondaki blast oranlari, biyopsideki CD34 ve CD117
pozitifligi ile karsilagtirildi. CD34 ile mikrodamar yogunlugu
(MDY)’na ve olgunlagmamis progenitorlerin anormal lokali-
zasyonu (ALIP)’na bakildi. Histomorfolojik bulgular ve klinik
parametrelerin sagkalim tizerinden prognoza etkisi degerlen-
dirildi.

Bulgular: 139 vakanin 130 (%93.5)’unun Wright-Geimsa
boyali K. 1. aspirasyon lamlar1 degerlendirilmis olup detayh
displazi ¢esitliligi irdelenmistir. Displaziler arasinda genel sag-
kalimla anlamli olan 6zellikler, aralarinda regresyon analiziyle
bakildiginda megakaryositer seride hiperlobulasyon varlig
(p:0.014, odds oran1:3.485 (giiven aralig1:1.289-9.424) ) ve ALIP
varligi (p:0.010, odds orani1:2.206 (giiven aralig1:1.210-4.020) )
anlaml olarak kot prognozla iliskili bulunmustur. Sitogene-
tik mutasyonlarla displazi gesitleri arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki bulunmasa da, 7q31 delesyonunda en sik erit-
roid niikleer tomurcuklanma ve megakaryositlerde hipolo-
bulasyon izlenmistir. K. I. aspirasyon blast oraniyla CD34 ve
CD117 pozitif blast oranlar1 anlaml olarak korele gitmektedir
(swrastyla p<0.001, <0.001). Ayni zamanda, Spearman’s ana-
lizinde K. I. blast oraniyla, CD34 ve CD117’nin korelasyon
uyumluluguna baktigimizda CD34, pozitif iliskili %57; CD117
ise pozitif iligkili %50 ile orta uyumlulukta bulunmugtur. Mik-
rogevre elemanlarindan CD3 T lenfosit ve CD61 megakaryo-
sit sayist arttik¢a sagkalim siiresi anlamli olarak kisalmaktadir
(sirastyla p: 0.003, 0.003). Ayrica MDY nin artis1 da kot prog-
nozla iligkili bulunmustir (p: <0.001). Bu parametreler, ¢oklu
regresyon analiziyle bakildiginda aralarinda en anlamli MDY
artigt bulunmustur (p: <0.014).

Sonug¢: Kemik iliginde detayl displazi ¢esitliligi ve tipi, MDS
tanisini koyarken alt tiplendirme agamasinda ipucu saglaya-
bilir. Patologlarin/ hematopatologlarin giinlikk pratikte kul-
landiklar1 CD34 [HK ile degerlendirilen ALIP ve MDY 'na,
hastalarin raporlarinda yer verilebilir. Ciinkii bu parametreler
MDS hastalarinda taniya katkisinin yani sira hastaligin gidisa-
t1ile ilgili onemli bilgiler verebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, CD34 blastik
belirteci, Mikrodamar yogunlugu, ALIP

PSS-038 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

BERRAK HUCRELI JINEKOLOJiK KARSINOMLARI
BERRAK HUCRELi BOBREK HUCRELI
KARSINOMLARDAN AYIRT EDIiCi BiR
BIYOBELIRTEC: TLE-1

Orhan Semerci, Ayten Livaoglu, Hatice Kii¢iik
Saglik Bilimleri Universitesi, Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Trabzon
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OZET

Amag: Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom (BHBHK),
jinekolojik berrak hiicreli karsinomlar (JBHK) [Berrak hiicreli
over karsinomu BHOK, berrak hiicreli endometrium karsi-
nomu BHEK ve berrak hiicreli serviks karsinomu BHSK] ile
benzer histomorfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikler gos-
terebilmekte ve ayirici tani zorluklarina neden olabilmektedir.
Her iki organ sistemine ait timorlerde de PAXS, napsin A ve
HNE-1P ekpsresyonu izlenebilmektedir. TLE gen ailesinin
ityesi olan TLE-1, hematopoez, ndronal farklanma ve termi-
nal epitelyal differansiasyonda gorevli olup genellikle sinovyal
sarkom (SS) tanisinda kullanilmaktadir. Ancak artan siklikta
SS dis1 tiimorde de pozitifligi bildirilmektedir. Caliymamizda,
JBHK’larin BHBHK’dan ayriminda TLE-1’in faydasini deger-
lendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz patoloji laboratuvarinda 2013-
2023 yillar1 arasinda tani almig JBHK olgularindan parafin
bloklarina ulasabildigimiz 28 olgu (5 BHOK, 21 BHEK ve 2
BHSK) ve 33 BHBHK olgusu ¢alismaya dahil edildi. Olgula-
ra ait H&E boyali kesitler yeniden degerlendirilerek timori
en iyi temsil eden parafin bloklar secilip pozitif yiikli lamla-
ra 4 mikron kalinhiginda tam kesitler alindi. Kesitler TLE-1
(Klon:1F5, Sigma Aldrich) primer antikoruyla iiretici proto-
koliine uygun sekilde otomatik immiinhistokimyasal boyama
cihazinda (Roche, Ventane, Benchmark Ultra) boyandi. Pozi-
tif i¢ kontrol olarak vaskiiler endotel kullanildi. Ttiméral hiic-
relerde %10 ve tizeri yayginlikta orta-kuvvetli siddette niikleer
boyanma pozitif kabul edilerek histoskor (H-skor) hesapla-
mast yapildi.

Bulgular: 28 JBHK olgusunun 27’si (%96) TLE-1 ile pozitif-
lik gosterirken, 33 BHBHK olgusundan yalnizca 2’sinde (%6)
pozitiflik izlendi (Her iki olgu da WHO/ISUP grade 4 mor-
folojisindeydi). Bu iki organ sistemine ait tiimoérlerde TLE-1
ekspresyonu birbirinden istatistiksel olarak anlaml sekilde
farkliyd: (p<0.001). TLE-1’in bu ayrimdaki sensitivitesi %96.
4, spesifitesi %93.9 idi. JBHK’larda TLE-1 ekspresyonu hete-
rojenite gostermekte olup H-skor ortalamas: 181.11 (25-260,
standart sapma: 85.94) olarak hesaplandi.

Sonug: Her iki organ sistemine ait berrak morfolojili tiimor-
leri birbirinden ayirt etmede klinik 6ykii, radyolojik veriler,
histomorfolojik ipuglar1 ve 6zellikle CK7, CD10 gibi immiin-
histokimyasal = belirteglerden faydalanilmaktadir. TLE-1
immiinhistokimyasal belirtecinin de bu ayrimda kullanila-
bilecek potansiyel ek bir segenek olarak yararli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: TLE-1, berrak hiicreli, renal hiicreli, over,
endometrium, jinekolojik
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PSS-039 [Jinekopatoloji]

SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZILERDE
P16, Ki67, MCM2, TOP2A VE CK7
IMMUNOEKSPRESYONUNUN HiSTOMORFOLOJiK
TANIYA KATKIDAKI ROLU

Beyza Keskin Oztiirk', Ipek Erbarut Seven?, Sirin Funda Eren’
'T. C. Adalet Bakanligi Adli Tip Kurumu, Histopatoloji Subesi, Istanbul
*Marmara Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals, Istanbul

3Kent Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Istanbul

OZET

Amag: Servikal intraepitelyal neoplazilerin (CIN) derecelendi-
rilmesinde histomorfolojinin yaninda literatiirde CIN ile iliski-
lendirilen immunohistokimyasal isaretleyicilerin kullanilmasinin
taniy1 belirlemedeki etkisini saptamak ¢aligmanin ana amaci ola-
rak belirlenmistir.

Gereg ve Yontem Ocak 2014-Aralik 2020 tarihleri arasinda Mar-
mara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi patoloji
arsivinde bulunan CIN tanist almis biyopsi materyalleri ve olagan
servikal biyopsi tanisi almig kontrol grubundan olusan toplam
168 vakaya p16, Ki-67, MCM2, TOP2A ve CK7 immunohisto-
kimyasal boyalar1 uygulanmistir. P16, Ki-67, MCM2, TOP2A
boyalar1 0, 1+, 2+, 3+ olarak skorlanmis, CK7 ise negatif ya da
pozitif olarak degerlendirilmigtir.

Bulgular: Toplam 75 CIN1, 50 CIN2, 23 CIN3 ve 20 olagan ser-
vikal doku igeren kontrol grubu incelenmistir. P16 boyast ile;
CIN1 vakalarinin %90. 6’sinin negatif ya da 1+, CIN2 vakalari-
nin %88’inin 2+ ya da 3+, CIN3 vakalarinin ise %95. 6’sinin 2+
ya da 3+ oldugu saptanmugstir. Ki-67 boyast ile; CIN1 vakalarinin
%62.7’sinin 1+, CIN2 vakalarinin %94’tintin 2+ ya da 3+, CIN3
vakalarinin ise %91.3’iniin 3+ oldugu saptanmistir. MCM2
boyast ile; CIN1 vakalarinin %62.7’sinin 1+, CIN2 vakalarinin
%96’sin1n 2+ ya da 3+, CIN3 vakalarinin ise %95.6’sinin 3+ oldu-
gu saptanmustir TOP2A boyasi ile; CIN1 vakalarinin %84’ tiniin
negatif ya da 1+, CIN2 vakalarinin %84 intin 2+ ya da 3+, CIN3
vakalarinin ise %86.9’unun 2+ ya da 3+ oldugu saptanmustir.
CK?7 boyasi ile; CIN1 vakalarinin %45, 3’tintin, CIN2 vakalarinin
%82’sinin, CIN3 vakalarinin ise %86.9’unun pozitif oldugu goriil-
miustir. P16, Ki-67, MCM2, TOP2A ve CK7 skorlari ile vakala-
rin displazi derecesi arasinda anlamli istatistiksel korelasyon
(p<0.001) saptanmustir. Tanida CIN1-CIN2 ayrimi igin her bir
boyanin anlamli olarak etkin oldugu gériilmistiir. CIN2-3 ayrimi
i¢in ise yalnizca P16 (p<0.001) ve TOP2A (p=0.0027) boyalarinin
anlamli olarak etkin oldugu saptanmugtir.

Sonug: Calismamizda vakalara uygulanan P16, Ki-67, MCM2,
TOP2A ve CK7 boyalarinin displazi derecesiyle anlamli iliskili
oldugu gorilmiistiir. Sonuglara gore; rutin pratikte en ¢ok uygu-
lanan boyalar olan p16 ve Ki-67 ile birlikte displazi derecesine
karar verilemeyen durumlarda spesiviteyi ve sensitiviteyi arttir-
mak i¢in 6ncelikle TOP2A olmak tizere MCM2 ve CK7’nin kulla-
nilabilecegi disiiniilmustiir.
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Anahtar Kelimeler: CK7, Ki67, MCM2, P16, Servikal Intraepitel-
yal Neoplazi (CIN), TOP2A

Giris

Servikal kanserler, Uluslararasi Kanser Aragtirmalar1 Ajansi
(IARC) verilerine gore kadinlarda en sik gortilen 4. kanser
tiridiir. 45 yas alti kadinlarda ise 3. siklikta goriilmektedir.
2018 yilinda diinya genelinde 500 binden fazla vaka tespit edil-
mis olup bunlarin yarisindan fazlasi 6liimle sonuglanmigtir
(1). Servikal skuamoz hiicreli karsinomlarin bityiik gogunlugu
HPV ile iligkilidir. Servikal kanserlerin 6ncti lezyonlar: olan
serviksin preneoplastik/displastik lezyonlar: tanimlanmigtir.
Bu preneoplastik lezyonlar servikal intraepitelyal neoplazi 1,
2, 3 (CIN1, CIN2, CIN3) olarak derecelendirilir (2). Bu lez-
yonlarin gogu HPV enfeksiyonu ile iliskilidir (3, 4). Morfolo-
jik olarak CIN2 ve CIN3 arasindaki ayrim oldukea subjektiftir
ve tedavi yaklagimlari benzerdir. Bu nedenle CIN2 ve CIN3
“HPV ile Iligkili Lezyonlar igin Alt Anogenital Skuaméz Ter-
minoloji Standardizasyon Projesi (LAST) "ne gore yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) olarak birlik-
te gruplandirilmistir. Bu terminolojide CIN1 disiik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), CIN2 ve CIN3 olgular1
ise yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ola-
rak adlandirilmaktadir (2, 5).

HSIL vakalarinin invaziv karsinoma déniigsme riski daha fazla
oldupunda tedavi yaklagimi LSIL’den farklidir ve bu neden-
le LSIL/HSIL ayrimi 6nemlidir. Bununla birlikte HSIL olarak
tek grupta toplanan CIN2 ve CIN3 olgularinin ayriminda
onemli olan nokta ise; CIN2 tanisi alan vakalarin bazilarinda
regresyon goriilebilmesi ya da bu vakalarin ¢ok uzun siirede
invaziv kansere transforme olabilmesinden kaynaklanmakta-
dir (6, 7). Hasta ¢ocuk sahibi olmak istiyorsa CIN2 vakalarina
daha konservatif yaklagilabilmektedir (8). Bu nedenle miim-
kiin oldugunca CIN2 ve CIN3’tin ayrilmasi prognoz ve tedavi
yaklagimi agisindan 6nem kazanmaktadir. Ancak patologlar
arasinda CIN2 tanisinin tekrarlanabilirliginin diisitk olmasi
bu ayrimi zorlagtirmaktadir (9, 10). Bu nedenle servikal intra-
epitelyal neoplazinin derecelendirilmesinde histomorfolojiyi
destekleyecek ve gozlemciler arasi uyumu artiracak ek yon-
temlerin belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

“CIN’lerin derecelendirilmesinde histomorfolojiye ek olarak
immiinohistokimyasal belirtecler kullanilarak taniya kat-
ki saglanabilir mi?” sorusu ¢alismamizda ana hipotez olarak
belirlenmistir. Bu nedenle immiinohistokimyasal boyama
i¢in; hiicre siklusunun cesitli evrelerinde etkisi olan protein-
ler olan Ki67, mini kromozom onarim proteini 2 (MCM2)
ve topoizomeraz 2a (TOP2A); bu lezyonlarin etyolojisinde
6nemi olan HPV’nin E7 proteini tizerinden etki gosteren p16,
HPV’nin enfekte ettigi skuamokolumnar bileske hiicrelerini
gostermeye yardimeci olan sitokeratin 7 (CK7) proteinlerinin
isaretleyicisi olan immunohistokimyasal boyalar secilmistir.
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Gereg ve Yontem

Caliymamizda degerlendirilen vakalar Ocak 2014 - Aralik
2020 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim
Aragtirma Hastanesi Patoloji arsivinde bulunan servikal int-
raepitelyal neoplazi tanist almig biyopsi materyalleri ve olagan
servikal biyopsi tanisi almig kontrol grubu vakalarindan olus-
maktadir. Bu vakalar Marmara Universitesi Pendik Egitim
Aragtirma Hastanesi Bilgi Sistemi Origo programi kullanila-
rak tespit edilmis ve vaka numaralarina ulagilmigtir.

Vaka listesi elde edildikten sonra hastane arsivinden vakalarin
parafin bloklar1 ve lamlar1 ¢ikartilmistir. Bloklarina ve lamla-
rina ulagilamayan, dig merkezden ikinci goriis i¢in gonderilen,
lezyon alani ¢ok kiiciik olan, lezyon alani immunohistokim-
yasal boya kesitlerinde kaybolan ya da epiteli tam kat olarak
izlenemeyen vakalar caligmaya dahil edilmemistir.

Immunohistokimya Uygulanmast

Immunohistokimya uygulanmast i¢in formalin fikse parafine
gomiili doku bloklarindan 3 mikrometre kalinliginda kesit-
ler hazirland1. Iimmunohistokimyasal boyama siireci Ventana
Medical Systems, Tuscon, AZ tarafindan tretilen tam otoma-
tize Ventana Benchmark Ultra cihazinda yapildi. Deparafini-
zasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri otomatize sekilde
uygulandi. Cihazda biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen
peroksit substrat ve 3, 3’-diaminobenzidin tetrahidroklorit
(DAB) iceren hazir kit (ultraViewTM Universal DAB Detec-
tion Kit, Catalog Number 760-500, Ventana Medical Systems,
Tuscon, AZ) kullanildi. P16 (Klon G175-1239, BD Pharmin-
genTM, BD Biosciences, US), Ki-67 (Klon MIB-1, DAKO,
Denmark), MCM2 (Klon EP40, Epitomics, USA), TOP2A
(Klon EP93, Epitomics, USA), CK7 (Klon M7018, DAKO,
Denmark) antikorlar1 kullanildi. Arka plan boyast i¢in 16
dakika Hematoxylin, 4 dakika Bluing Reagent kullanildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Hematoksilen&Eozin boyali preparatlar jinekopatoloji alanin-
da uzman iki patolog tarafindan vakalarin tanilar1 bilinmeden
ayri ayr1 degerlendirilmistir. Tanilar arasinda uyumsuzluk
olmasi durumunda vakalar iki patolog tarafindan birlikte
degerlendirilerek ortak taniya varilmistir.

Servikal intraepitelyal neoplazi 1 (CIN1) tanisi igin kriterler;
epitel ylizeyinde koilositik hiicrelerin goriilmesi, epitelde art-
mis mitozun izlenmesi ancak atipik mitozun izlenmemesi,
servikal intraepitelyal neoplazi 2 (CIN2) ve 3 (CIN3) tanila-
r1 i¢in ise; hiperkromazi, kaba kromatin, niikleer membran
diizensizligi, artmis mitoz ve/veya atipik mitoz izlenmesi
olarak belirlenmistir. Bu bulgular epitelin 2/3’tinde varsa ve
ylizeysel matiirasyon gozlenmis ise tan1 CIN2, tiim epitelde
varsa ve ylizeysel matiirasyon gozlenmemis ise tan1 CIN3 ola-
rak degerlendirilmistir.

P16, Ki67, TOP2A ve MCM2 immunohistokimyalar1 0, +1,
+2 ve +3 olarak skorlanmistir ($ekil 1). CK7 ise negatif ya da
pozitif olarak degerlendirilmistir (Sekil 2).
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Etik Kurul

09.2020.84 protokol numarali projemiz, Marmara Universi-
tesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
03.01. 2020 tarihli yaz1 ile onaylanmustir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS versiyon 25.0 kullanilmugtir.
Skorlar arasindaki korelasyonun analizi i¢cin Spearman kore-
lasyon testi kullanilmistir. Ayrica tani ile P16, Ki67, MCM2,
TOP2A ve CK7 skorlar1 arasindaki anlamlilik kappa analizi ile
degerlendirilmistir. P-degerlerinin 0.05’in altinda olmas: ista-
tistiksel olarak anlaml sonuglar olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Ocak 2014 - Aralik 2020 tarihleri arasinda Marmara Univer-
sitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji arsivinde
bulunan servikal intraepitelyal neoplazi tanist almis toplam
211 vaka bulunmaktadir. Bu vakalardan; bloklarina ve lamla-
rina ulagilamayan, dis merkezden ikinci goriis icin gonderilen,
lezyon alani ¢ok kiiciik olan, lezyon alani immunohistokim-
yasal boya kesitlerinde kaybolan ya da epiteli tam kat olarak
izlenemeyen 63 vaka dislanarak caligma 148 vaka ile stirdiiriil-
mistir. Bu vakalarla birlikte olagan servikal doku iceren 20
vaka ise kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir.

Servikal intraepitelyal neoplazi tanisi almis vakalarin yas
ortalamasi 42’dir (23-73). Tanilarin dagilimina bakildiginda;
75 CIN1, 50 CIN2 ve 23 CIN3 tanisi almig vaka bulunmakta-
dir. Kontrol grubu ile birlikte toplam 168 vakaya P16, Ki67,
MCM2, TOP2A ve CK7 immunohistokimyalar1 uygulanmis-
tir.

P16 immiinohistokimyast ile; kontrol grubu vakalarinin %901
0, CIN1 vakalarinin %90,6’s1 0 veya 1+, CIN2 vakalarinin
%88’ 2+ veya 3+ ve CIN3 vakalarinin ise %95,6’s1 2+ veya 3+
olarak skorlanmistr.

P16 skorlar: ile tanilar arasinda anlamli korelasyon saptan-
mistir (p<0.001). Kontrol grubu-CIN1, CIN1-CIN2, CIN2-
CIN3 tanilar1 arasinda da pl6 sonuglar1 anlaml istatistiksel
fark gostermektedir (p<0.01). P16 immunohistokimyasinin
diger belirteglerle kiyaslanmasinda da Ki-67, TOP2A, MCM2
ve CK7 ile anlamli istatistiksel korelasyon (p<0.001) saptan-
mugtir.

P16 icin sensitivitenin en yiiksek oranda kontrol grubunda
oldugu, spesifitenin ise tiim tanilar i¢in oldukga yiiksek oldugu
gortulmiigtiir (Sirastyla; %87, %92, %91, %91). Pozitif prediktif
degerin en yiiksek oranda CIN1 tanisinda (%87), negatif pre-
diktif degerin ise en yiiksek oranda kontrol grubunda (%98)
oldugu goralmiistiir.

Ki67 immiinohistokimyasi ile; tiim kontrol grubu vakalari
0 veya 1+, CIN1 vakalarinin %62,7>si 1+, CIN2 vakalarinin
%941 2+ veya 3+ ve CIN3 vakalarmin ise %91,3’i1 3+ olarak
skorlanmustir.

Ki-67 skorlari ile tanilar arasinda anlamli korelasyon saptan-
mustir (p<0.001). Kontrol grubu-CIN1 ve CIN1-CIN2 tanilar
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arasinda Ki-67 sonuglar1 anlamli istatistiksel fark gostermek-
tedir (p<0.001). Ki-67 immunohistokimyasinin diger belirteg-
lerle kiyaslanmasinda P16, TOP2A, MCM2 ve CK7 ile anlamli
istatistiksel korelasyon (p<0.001) saptanmuistir.

Ki-67 icin sensitivitenin en yiiksek oranda CIN3 grubunda
oldugu, spesifitenin ise kontrol grubu, CIN1 ve CIN2 grup-
larinda oldukea yiiksek oldugu gorilmistiir (Sirasiyla; %94,
%91, %89). Pozitif prediktif degerin en yiiksek oranda CIN1
grubunda (%85), negatif prediktif degerin ise en yiiksek oran-
da CIN3 grubunda (%98) oldugu gorilmistiir.

MCM2 immiinohistokimyasi ile; kontrol grubu vakalarinin
%95’1 0 veya 1+, CIN1 vakalarinin %62,7’si 1+, CIN2 vaka-
larmin %96’s1 2+ veya 3+, CIN3 vakalarinin ise %95, 6’s1 3+
olarak skorlanmustir.

MCM2 skorlari ile tanilar arasinda anlamli korelasyon sap-
tanmistir (p<0.001). Kontrol grubu-CIN1 ve CIN1-CIN2
ayrimmda MCM2 sonuglart anlaml istatistiksel fark goster-
mektedir (sirasiyla; p=0.008, p<0.01). MCM2 immunohis-
tokimyasinin diger belirteglerle kiyaslanmasinda P16, Ki-67,
TOP2A ve CK7 ile anlaml istatistiksel korelasyon (p<0.001)
saptanmugtir.

MCM2 igin sensitivitenin en yiiksek oranda CIN3 grubunda
oldugu, spesifitenin ise kontrol grubu, CIN1 ve CIN2 grup-
larinda oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sirastyla; %98,
%86, %83). Pozitif prediktif degerin en yiiksek oranda kont-
rol grubunda (%88), negatif prediktif degerin ise en yiiksek
oranda CIN3 grubunda (%99) oldugu gérilmistir. TOP2A
immiinohistokimyast ile; tiim kontrol grubu vakalar1 0 veya
1+, CINI1 vakalarinimn %84’t 0 veya 1+, CIN2 vakalarinin
%84’ 2+ veya 3+, CIN3 vakalarinin ise %86,9’u 2+ veya 3+
olarak skorlanmistir.

TOP2A skorlar: ile tanilar arasinda anlamli korelasyon sap-
tanmugtir (p<0.001). Kontrol grubu-CIN1, CIN1-CIN2, CIN2-
CIN3 ayriminda da TOP2A sonuglar1 anlamli istatistiksel fark
gostermektedir (p<0.001). TOP2A immunohistokimyasinin
diger belirteclerle kiyaslanmasinda P16, Ki-67, MCM2 ve CK7
ile anlamli istatistiksel korelasyon (p<0.001) saptanmuistir.

TOP2A igin sensitivitenin en yiiksek oranda CIN3 grubunda
oldugu, spesifitenin ise kontrol grubu, CIN1 ve CIN2 oldukg¢a
yiiksek oldugu goriilmistiir (Sirastyla; %91, %82, %89). Pozi-
tif prediktif degerin en yiiksek oranda CIN1 grubunda (%76),
negatif prediktif degerin ise en yiiksek oranda CIN3 grubunda
(%96) oldugu gortlmistiir.

CK7 immunohistokimyas: ile; kontrol grubu vakalarinin
%701 negatif, CIN1 vakalarinin %54,7’si negatif, CIN2 vaka-
larinin %84’ pozitif, CIN3 vakalarmnin ise %91,3d pozitif
saptanmuigtir.

CK7 sonuglart ile tanilar arasinda anlaml korelasyon saptan-
mistir (p<0.001). CIN1> ve CIN2< gruplar1 arasinda da CK7
i¢in anlaml fark saptanmistir (p<0.01).

CK7 igin sensitivitenin en yiiksek oranda CIN3 grubunda
oldugu, spesifitenin ise kontrol grubu, CIN1 ve CIN2 oldukga
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yiiksek oldugu goértlmiistiir (Sirastyla; %91, %82, %89). Pozi-
tif prediktif degerin en yiiksek oranda CIN1 grubunda (%76),
negatif prediktif degerin ise en yiiksek oranda CIN3 grubunda
(%96) oldugu gorulmiustiir.

Tartisma

Servikal kanserler; Uluslararasi Kanser Aragtirma Ajansinin
(IARC) verilerine gore kadinlarda goriilen en sik 4. kanser
tirtdir. 45 yas alti kadinlarda ise 3. siklikta goriilmektedir.
2018 yilinda diinya genelinde 500 binden fazla vaka tespit
edilmis bunlarin ise yarisindan fazlas: 6liimle sonu¢lanmistir
(1). Servikal skuamoz hiicreli karsinomlarin biyiik ¢ogunlu-
gunun HPV iliskili oldugu bilinmektedir. Servikste, invaziv
karsinom gelisiminden 6nce goriilen preneoplastik/displastik
lezyonlar tanimlanmistir. Bunlar; servikal intraepitelyal neop-
lazi 1, 2 ve 3 seklinde derecelendirilmektedir. Bu lezyonlarin
da biiyiik cogunlugu HPV enfeksiyonu ile iliskilidir.

Yiiksek riskli HPV onkoproteini olan E7, bir tiimér supresor
protein olan pl6’nin overekspresyonuna neden olmaktadir.
HPYV iliskili lezyonlarin tanimlanmasinda ve derecelendiril-
mesinde pl6 immunohistokimyas1 kullanilabilmektedir. Alt
Anogenital Skuamoéz Terminoloji Standardizasyon Proje-
sine (LAST) gore skuamoz intraepitelyal neoplaziler i¢in p16
immunohistokimyasal boyasinin uygulanmasi 3 temel amag
igin onerilmektedir. Bunlar; (1) yiiksek dereceli lezyonlarin
taklitgisi olan lezyonlardan ayrimi, (2) diistik dereceli lezyon-
lar ve displazi igermeyen dokularin ayrimi, (3) CIN1 ve CIN2
ayrimi yapilamayan vakalarin ayrimidir(2).

Caliymamizda vakalarm timiine pl6 immunohistokimyasi
uygulanmis olup; CINT’den CIN3’e dogru pozitifligin arttig1
gortulmiigtiir. Tanilar ve pl6 skorlarr arasinda anlaml kore-
lasyon saptanmustir (p<0.0001). Kishore V. ve arkadaglarinin
calismasinda; normal servikal doku, CINI, 2, 3 ve servikal
skuamoéz hiicreli karsinomlara pl6 uygulanmis ve displazi
derecesi arttikca pl6 ekspresyonunun da arttig1 izlenmistir
(11). Lesnikova L. ve arkadaglarinin ¢alismasinda; normal ser-
vikal dokuda p16 ekspresyonu goriilmezken lezyon derecesi
ile iliskili olarak ekspresyon oraninin arttig izlenmistir (CIN1
i¢in %72.3, CIN2 i¢in %91.0, CIN3 i¢in %98.3, invaziv kar-
sinom i¢in %98.5) (12). Ozgiil N. ve arkadaslarinin ¢aligma-
sinda LSIL, HSIL, skuamoz hiicreli karsinom ve normal doku
orneklerine pl16 immunohistokimyas: uygulanmis. P16'nin
boyanma paterninin, dagilimimin ve yogunlugunun servikal
lezyonun derecesiyle anlamli olarak korele oldugu gosterilmis-
tir (13). Viloria, M. E. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; CIN1
vakalarinin %75’inde, CIN2-3 vakalarinin ise tamaminda p16
ile pozitiflik saptanmigtir (14). Vinyuvat S. ve arkadaglarinin
calismasinda ise vakalar normal servikal doku, LSIL ve HSIL
olarak smiflandirilmis olup pl6 skorlamasy; pozitif hiicrele-
rin orani, boyanma yogunlugu ve paternine gére yapilmuistir.
LSIL vakalarindan I'i harig tiim vakalar p16 ile pozitif saptan-
mustir. Normal servikal dokulardan ise p16 ile pozitif sapta-
nan vaka bulunmamaktadir (15). Bu bulgular ¢alismamiz ile
uyumluluk gostermektedir. Caliymamizda; displazi derecesi
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ile p16 boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel iligki oldugu
gortlmiistiir. Kontrol grubu icin pl6nin sensitivitesi %90,
negatif prediktif degeri ise %98 olarak bulunmustur. Displazi
goriilen vakalarda ise pl6’nin pozitif prediktif degeri olduk¢a
yiiksek olarak bulunmugtur. Normal servikal doku ile displazi
arasinda pl16 boyanmasinin bu kadar segici olmasi nedeniyle
pl6, tan1 zorlugu yaratan atrofik vakalarin displastik vakalar-
dan ayriminda da kullanilabilir. Bu sonuglarin yaninda; P16
skorlari ile Ki-67, MCM2, TOP2A immunohistokimyasal isa-
retleyicilerinin sonuglar1 kiyaslandiginda her biri ile anlamli
korelasyon gosterdigi gortilmiistiir (p<0.0001).

LAST projesinde bahsedilen yiiksek dereceli lezyonlarin tak-
lit¢isi olan lezyonlardan ayrimi ¢alismamizin ana amaglarin-
dan biri olmamakla birlikte vaka grubumuz igerisinde atrofik
morfolojili vakalar ayrica not edilmistir. Literatiire baktigimiz-
da ¢esitli yayinlarda P16’nin atrofik servikal epitel - displastik
epitel ayriminda ya da atrofik servikal epitel - ytiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon ayirici tanisinda kullanilabile-
cegine dair anlamli sonuglar bulunmaktadir (16, 17). Diigiik
dereceli servikal intraepitelyal neoplazi ve atrofik servikal
epitel ayriminda ise P16’nin yeri tartigmali olsa da Ki-67’deki
%30’un iizerindeki boyanmanin ya da epitelin iist boliimlerine
kadar ulasan boyanmanin olmasinin bu lezyonlarin ayriminda
etkili olabilecegi bazi yaymnlarda belirtilmektedir (18). Bizim
caligmamizda ise atrofik gorintimlii vakalarda; displastik
olmayan ile diigiik ve yiiksek dereceli displazi izlenen vakala-
rin P16 boyanmasi arasinda korelasyon gosterdigi goriillmiig-
tiir. P16’nin yaninda bu vaka popiilasyonunda; displastik olan
ve displastik olmayan vakalar arasinda ve displazi derecesinin
artistyla Ki-67, MCM2, TOP2A skorlar1 ve CK7 pozitifligi
arasinda korelasyon izlenmistir. Calismamizda atrofik mor-
folojili vaka sayisinin olduk¢a az olmasi nedeniyle bu verile-
rin genis vaka serilerinde sonuglarinin incelenmesi daha net
yorum yapabilmek i¢in faydali olacaktr.

Ki-67 hiicre proliferasyonunu gosteren bir markerdir. G1’den
M fazina dogru diizeyleri artmakta ve en yiiksek diizeye M fazi
baginda ulasmaktadir. CDK4/6 ise G1 fazinda Rb proteininin
fosforilasyonunu baglatarak E2F gibi transkripsiyon faktorle-
rinin salinimina neden olur. E2F overekspresyonunun goriil-
diigii kanserlerde; Ki-67, E2F proteinine bagl oldugundan
Ki-67 akiimiilasyonu da goriilmektedir. Mitoz sirasinda niik-
leolusun pargalanmasi nedeniyle immunohistokimyada diffiiz
boyanma paterni olugturmaktadir (19). Servikal intraepitelyal
neoplazilerde p16°yla birlikte en ¢ok kullanilan ve en giivenilir
ikincil marker olarak kabul edilmektedir.

Literatiirde p16 ile Ki-67 boyanmasmin CIN displazi dere-
cesiyle anlamli olarak iligkili oldugu bildirilmektedir. Nam,
E. J. ve arkadaglarinin ¢aligmasinda; CIN vakalarina p16 ve
Ki-67 uygulanmis ve displazi derecesiyle arasinda anlamli ilig-
ki bulunmustur (20). Keating ve ark.nin ¢alismasinda; LSIL,
HSIL vakalar1 ve displastik olmayan vakalara p16, Ki-67 ve
Siklin E immunohistokimyas: uygulanmis, displazi derece-
si ve HPV durumu ile anlaml korelasyon saptanmistir (21).
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Zhong, P. ve arkadaslarinin ¢alismasinda; CIN1, CIN2, CIN3,
servikal karsinom ve displastik olmayan vakalara pl6 ve
Ki-67 immunohistokimyas: uygulanmis. Displastik olmayan
vakalardan skuamoz hiicreli karsinoma kadar p16 (P<0.001)
ve Ki-67 (P<0.001) ekspresyonlarinin anlaml olarak arttig
gortlmiigtiir (50). Kim, T. H. ve arkadaslarinin ¢alismasinda;
CIN1, CIN2, CIN3, servikal karsinom ve displastik olmayan
vakalara p16, Ki-67 ve PCNA immunohistokimyast uygulan-
mis. Tém boyalarin ekspresyonlarinin CIN derecesi ile iliskili
oldugu gortlmistiir (22). Caliymamizda da vakalarin tiimiine
Ki-67 immunohistokimyast uygulanmis olup; displazi derece-
si ve Ki-67 skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmustir
(p<0.0001).

Galgano MT ve ark.nin ¢aligmasinda; CIN vakalari ve displazi
izlenmeyen vakalara p16, Ki-67 ve HPV L1 immunohistokim-
yas1 uygulanmis. Her bir immunohistokimyasal isaretleyicinin
sonucu birbiri ile korele bulunmustur. P16 ile immunohisto-
kimyasal boyanmanin CIN2< ve CIN2> gruplarini ayirt etmek
i¢in yararli ve giivenilir bir marker oldugu tespit edilmistir
(23). Kanthiya K. ve ark.nin ¢alismasinda; CIN1, CIN2-3, ser-
vikal karsinom ve displastik olmayan vakalara p16 ve Ki-67
immunohistokimyas1 uygulanmis. CIN1 ve CIN2-3 vakalar1
arasinda pl6 ve Ki-67 i¢in anlamli fark izlenmistir (p dege-
ri<0.001). p16 ve Ki-67 ekspresyonu lezyon siddetiyle direkt
olarak iligkili bulunmustur. Bunun yaninda; CIN2< vakalarin
CIN1 vakalarindan ayriminda 6zellikle etkili olduklar1 gos-
terilmistir (24). Tim bu bulgular ¢alismamiz ile uyumluluk
gostermektedir. Caliymamizda; kontrol grubu-CIN1 ve CIN1-
CIN2 vakalarinin ayriminda P16 ve Ki-67 immunohistokim-
yalarinin etkili oldugu gorilmiustiir (p<0.001). CIN2-CIN3
arasinda ise yalnizca p16 ile anlamli olarak ayrim yapilabil-
mistir (p<0.001). P16, MCM2, TOP2A ve CK7 skorlariyla
Ki-67 skorlar1 kargilagtirildiginda ise anlaml pozitif korelas-
yon (p<0.0001) gorilmiistiir.

MCM2, replikatif enzimlerin aktivasyonunda rol oynamak-
tadir. MCM kompleksi G1-S gegisinde birgok noktadan fos-
forile olmaktadir. Bu fosforilasyon da MCM2 proteininin
akitivasyonunu ve regiilasyonunu saglamaktadir. Fosforilas-
yonda meydana gelen bozulmalar hiicre siklusunun kontrol
noktasi cevabini etkilemektedir (25). Bu durum da kanser-
lerin gelisimine zemin hazirlamaktadir. Servikal intraepitel-
yal neoplazilerde de MCM2 proteininde ekspresyon artist
oldugu bilinmektedir. Kaur, G. ve ark.nin ¢aligmasinda; nor-
mal servikal doku, LSIL, HSIL, SCC vakalarinda MCM gen
profili incelemesinin yaninda MCM2 immunohistokimyasi
uygulanmustir. Histolojik gruplar arasinda MCM2 skorunun
anlamli derecede farkli oldugu goriilmiistiir (26). Bu sonuglar-
la ¢aligmamizin sonuglar: uyumluluk géstermektedir. MCM2
skorlar1 ile tanilar arasinda anlaml korelasyon saptanmuistir
(p<0.001). Kontrol grubu-CIN1 ve CIN1-CIN2 vakalarinin
ayriminda MCM2 immunohistokimyasinin etkili oldugu
gorillmistir (p<0.001). CIN2-CIN3 arasinda ise anlamliliga
yakin diizeyde ayrim yapilabilmistir (p=0.074).
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TOP2A; niikleer bir enzim olup, DNA stipersarmalinin
¢oziilmesini katalizlemektedir (27). TOP2 iliskili siirecteki
yanlis adimlar G2-M gegisinde hiicre siklusunun durmasimna
neden olur; hiicre siklusundaki bu kontrol noktasinin kay-
b1 tiimorogenezis ile iliskilidir (28). TOP2A’nin up-regiile
olmasinin da servikal kanserlerin patogenezinde etkisi oldu-
gu gosterilmistir (29). Branca, M. ve arkadaslarinin ¢aligma-
sinda; skuamoz hiicreli karsinom ve CIN vakalarina TOP2A
immunohistokimyast uygulanmig. CIN derecesi arttik¢a
TOP2A ekspresyonunun anlaml olarak arttig1 gézlenmistir
(p=0.0001) (30). Caliymamizda da literatiirle uyumlu olarak,
TOP2A skorlari ile tanilar arasinda anlamli korelasyon sap-
tanmistir (p=0.0001). Kontrol grubu-CIN1, CIN1-CIN2 ve
CIN2-CIN3 vakalarinin ayriminda TOP2A immunohisto-
kimyasinin etkili oldugu goriilmustiir (p degerleri sirastyla;
<0.001, <0.001, 0.027).

Literatiire bakildiginda CIN vakalarinin derecelendirilmesi
i¢in kullanilan ProExC isimli immunohistokimyasal marker
da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu marker MCM2 ve TOP2A’ nin
kombinasyonuyla olusturulmustur. Tek renk iizerinden iki
proteini de isaretlemektedir. Conesa-Zamora P. ve ark.nin
¢alismasinda; normal servikal doku, LSIL, HSIL, SCC vaka-
larinda ProExC immunohistokimyas: uygulanmis. Displazi
derecesi arttik¢a pozitiflik oraninin arttig1 gortilmistiir. Diigiik
dereceli ve yliksek dereceli lezyonlarin ayriminda kullanilabi-
lecegi belirtilmistir (31). Caligmamizda da CIN1-CIN2 ayri-
mi icin hem TOP2A hem de MCM2’nin anlaml olarak etkili
oldugu gorilmustiir. Bu bulgu literatiir ile uyumludur. Pinto,
A. P. ve arkadaslariin ¢alismasinda; HSIL ve reaktif epitelyal
degisiklik arasinda ayirici tani yapilan vakalara ProExC, P16
ve Ki-67 uygulanmis. Her bir immunohistokimyasal boyanin
displaziyi saptamada etkin oldugu gosterilmistir (32). Bu bul-
gu calisgmamiz ile uyumluluk gostermektedir. Badr, R. E. ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda; CIN vakalarina ProExC, P16 ve
Ki-67 uygulanmis. CIN2 ve CIN3 i¢in ProExC’nin p16 ve Ki67
ile benzer boyanma gosterdigi fakat CIN1 vakalarinda diskor-
dansin daha fazla oldugu saptanmistir (33). Caliymamizda ise
hem MCM2’nin hem TOP2A’nin boyanmalar1 p16 ve Ki-67
ile kiyaslandiginda tanilar ile arasinda uyumluluk izlenmistir.
Shi, J. ve arkadaglarinin ¢aligmasinda; benign skuaméz epi-
tel, LSIL ve HSIL vakalarina p16, MCM2, TOP2A ve ProExC
boyalari ile p16-ProExC kokteyli uygulanmigtir. HSIL’i tespit
etmede P16'nin diger markerlardan daha sensitif ve spesifik
oldugu saptanmustir (34). Bu bulgu calismamiz ile uyumlu-
luk gostermektedir. P16-ProExC kokteylinin LSIL ve HSILi
belirlemede en yiiksek diagnostik degere sahip oldugu tespit
edilmigtir (34). Bizim ¢aligmamizda bu boyalar ayr1 ayr1 uygu-
lanmis olup tiim tanilar i¢in pozitif prediktif degerin en yiik-
sek oldugu boya p16 olarak tespit edilirken, diger boyalarin
prediktif degerleri ise sirastyla; CIN1 tanisi igin KI-67, MCM2
ve TOP2A, CIN2 tanist icin TOP2A, Ki-67 ve MCM2, CIN3
tanisi icin ise TOP2A, MCM2 ve Ki-67 olarak bulunmustur.
Guo M. Ve arkadaglarinin ¢alismasinda; olagan servikal doku,
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CIN1, CIN2, CIN3 ve SCC vakalarina p16 ve ProExC uygu-
lanmis ve lezyonun derecesinin artmasiyla pozitifligin anlamli
olarak arttig1 gorillmiistiir. CIN2 ve CIN3 tanilar1 i¢in p16’nin
ProExc’den daha sensitif oldugu belirtilmektedir (35). Bizim
calismamizda ise CIN2 spesifitesi en yiiksek olan marker p16
iken, CIN3 i¢in spesifitesi en yiiksek olan ise MCM2 olarak
bulunmugtur.

CK7; skuamokolumnar bileske hiicrelerine olduk¢a sensitif
bir belirtectir. Skuamokolumnar bilegke hiicreleri neoplastik
transformasyon agisindan olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir;
¢iinkii bu hiicrelerin yiiksek riskli HPV ile enfekte olmasi ser-
vikal karsinogenezin ilk agamasini olusturmaktadir. Literatiir-
de CK7’deki yiitksek immunekspresyonun CIN1’den CIN2 ve
CIN3’e transformasyonla iligkili olabilecegi gosterilmistir (10,
36-38). Literatiirdeki bu iliskiden yola ¢ikarak CIN1 vakalari-
na kiyasla CIN2 ve CIN3 vakalarinda CK7 pozitifliginin daha
fazla goriilecegi ongorilmistiir. Bu durumun tanisal agidan
bir anlamlilik olusturup olusturmadig: ¢alismamizin amag-
lar1 arasinda yer almaktadir. Calismamizda CIN1 vakalarina
negatif/pozitif oran: arasinda belirgin segilim goriilmezken;
CIN2 vakalarinin %82’sinin pozitif oldugu, CIN3 vakalarinin
ise %86. 9’unun pozitif oldugu goriildi. CIN1-CIN2 arasinda
CK7 pozitifligi bakimimdan anlamli istatistiksel fark gortilme-
sine karsin diger tanilar arasinda bu fark saptanamamustir.

Sonug

Galismamizda vakalara uygulanan P16, Ki-67, MCM2,
TOP2A ve CK7 belirteglerinin displazi derecesiyle anlamli
iligkili oldugu gériilmistiir. Sonuglara gore; rutin pratikte en
¢ok uygulanan ve literatiirde en genis yere sahip belirtecler
olan p16 ve Ki-67 ile birlikte displazi derecesine karar verile-
meyen durumlarda spesiviteyi ve sensitiviteyi arttirmak icin
oncelikle TOP2A olmak {izere MCM2 ve CK7’nin kullanila-
bilecegi diisiintilmektedir. Ttim bu belirteclerin birlikte kulla-
nildig ve karsilastirmasinin yapildigi bir caligmaya literatiirde
rastlanmamugtir. Daha biiyiik vaka serilerinde bu immuno-
histokimyasal belirteglerle ¢alismalar yapildig: takdirde han-
gi kombinasyonlarinin daha sensitif ve spesifik olarak taniya
ulagtiracag ile ilgili daha net yorumlamalar yapilabilecegi
distinilmektedir.
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ALT GENITAL SISTEMIN HPV ILISKILI VE ILISKiSiZ
SKUAMOZ PREKANSEROZ LEZYONLARINDA
HISTOPATOLOJiK OZELLIKLERIN VE KLiNiK
BULGULARIN ILISKISI
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OZET

Amag;: Jinekolojik Onkoloji alaninda bir referans merkezi olan
hastanemizde, HPV iliskili ve iligkisiz vulvar skuaméz prekan-
seroz lezyon tanist almig olgularda, yineleme ve kansere prog-
resyon ile klinikopatolojik 6zelliklerin iliskisi arastirilmistir.
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Gereg ve Yontem: Bir retrospektif kohort ¢alismasi olan aras-
tirmamiza, Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalr'nda, 2007-2023 yillar1 arasinda yiiksek derece-
li skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL), vulvar intraepitelyal
neoplazi (VIN), vulvar karsinoma in situ ve diferansiye VIN
(dVIN) tanis1 almig 115 kadin hasta dahil edilmistir. Vulvar
kondilom ve es zamanli vulvar skuamoz hiicreli karsinom
olgular1 ¢alismaya dahil edilmemistir. Hasta dosyalarindan
sosyodemografik ve klinikopatolojik bulgularin yani sira teda-
viden sonra yineleme durumu, izlem siireleri ve kansere prog-
resyon bilgileri elde edilmistir. Bulgularin, yineleme ve klinik
kotiilesme (yineleme ve/veya progresyon) durumu ile iligkisi
ayr1 ayri ikili lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Hastalarin ortancayas140 (17-84) olup, 108’1 (%93,9)
HSIL, 7’si (%6,1) ise dVIN tanist almigtir. Metasenkron servi-
kal HSIL siklig1 %24, 6 (%28/114) olarak tespit edilmistir ve
olgularin %53’4 (61/115) multifokal olarak gozlemlenmis-
tir. Hastalarin yarisindan fazlasi (%61, 7[78/115]) eksizyonel
tedavi yontemleriyle tedavi edilmis olup, %43,6’sinda cerra-
hi sinir pozitiftir. Hastalarin 19’unda (%19[19/100]) yinele-
me,6’sinda (%6,2[6/97]) progresyon saptanmistir. 5 hastada
(%5,3[5/95]) regresyon bulgular1 mevcuttur (Tablo 1). dVIN
hasta sayist az oldugundan tiim bu parametreler agisindan
HSIL ve dVIN hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir. Yineleme i¢in metasenkron ser-
vikal HSIL varlig1 olan olgularin 3,7 kat, lezyonlarin multifo-
kal olmasi durumunda 7,9 kat, sigara kullanim 6ykiisii olan
olgularda ise 3,2 kat daha yiiksek risk tasidigi bulunmugtur
(sirastyla p=0,027; p=0,010 ve 0,048). Ayrica, analize progres-
yon dahil edildiginde, yani klinik kétiilesme i¢in metasenkron
servikal HSIL varlig1 olan olgularin 3,6 kat, cerrahi sinirlar
pozitif olan olgularin ise 3,2 kat daha yiiksek risk tasidig: tespit
edilmistir (sirastyla p=0, 020 ve 0, 023) (Tablo 2).

Sonug: Bu ¢alisma, HPV iligkili HSIL olgularinda risk faktor-
lerinin degerlendirilmesi gerektiginin ve tedavi planlamasinda
dikkate alinmasmnin énemini vurgulamaktadir. Bulgularimiz,
yineleme ve klinik kotiilesmeyi dngorebilecek belirli risk fak-
torlerini tanimlamistir.

Anahtar Kelimeler: Vulva, vulvar intraepitelyal neoplazi
(VIN), yineleme, yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lez-
yon (HSIL)
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OVERIN SEROZ TUMORLERINDE VE PRIMER
PERITONEAL SEROZ KARSINOMLARDA WNT5A,
ROR-2 VE KiF26B EKSPRESYONLARININ
KLINIKOPATOLOJiK DEGERLENDiRMES]
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OZET

Amag: Tim diinyada, kadinlarda en sik goriilen malignite-
ler arasinda 8. sirada yer almasiyla olduk¢a 6nemli olan over
kanserinde, son zamanlarda hedefe yonelik ¢ok sayida ilag
tiretilmesine ragmen yeterince basarili tedavi sonuglar1 elde
edilebilmis degildir. Bu sebeple ¢aligmamizda, over kanser
patogenezinde gorevli olup, prognostik 6nem tasiyabilecek
ve tedavi hedefi haline getirilebilecegini diistindiigiimiiz wnt
yolagi markerlarindan Wnt5a, ROR-2 ve Kif26b’nin over ve
peritonun serdz tiimorlerindeki immunhistokimyasal eks-
presyonlarini inceledik.

Gereg ve Yontem: 07.04.2021 tarihli, 2021/07 sayil1 Yerel Etik
Kurul Toplantis’nda goriistilen ¢alismamiz 2021/195 sayili
karar ile kabul edilmis ve TUBITAK tarafindan desteklenmis-
tir. Caligmamiz retrospektif bir ¢aligma olup, 2010-2021 yil-
lar1 arasinda, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvarina incelenmek iizere gonderilen,
34 adet Ser6z Kistadenom, 20 adet Seréz Borderline Tiimér,
105 adet Yiiksek Dereceli Ser6z Karsinom ve 22 adet Pri-
mer Peritoneal Ser6z Karsinom olmak tizere toplamda 181
vaka icermektedir. Secilen vakalara ait kesitlere, Anti-Wnt5a,
Anti-ROR-2 ve Anti-Kif26b antikorlar1 uygulanmis, ayrica
vakalarin yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, tiimor boyutu,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon varlig, ekstranodal yayi-
lim varlig, periton ve omentum tutulumu olup olmadigy, niiks
varligi, TNM kategorisi ve FIGO evresi, progresyonsuz sagka-
lim siiresi, genel sagkalim siiresi, parite, gravide ve menopoz
durumu bilgileri elde edilerek degerlendirmeye alinmustir.

Bulgular: Wnt5a ekspresyonu, timor kitlesinin soliter oldu-
gu durumda (p=.031), metastaz varliginda (p=.049) ve FIGO
evre IV’te (p=.013) yiiksektir. ROR-2 ekspresyonu, invazyonu
(p<0, 001), omentum tutulumu (p=.045) ve niiksii (p<.001)
olan gruplarda, Kif26b ekspresyonu ise invazyonu olan
(p<0,001), 50 yas iistii (p<.001) ve niiksii olan (p=.009) grup-
larda diigiik saptanmus olup, progresyonsuz sagkalimin ROR-
2 (p<.001) ve Kif26b (p=.004) diisiikligiinde anlaml sekilde
daha kisa oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Caligmamizda elde ettigimiz sonuglara gore,
Wnt5a'nin yiiksek ekspresyonu, ROR-2 ve Kif26b’nin ise
diisiik ekspresyonlar1 kotii prognostik parametrelerle iliskili
bulunmustur ve bu sonuglar wnt yolagini hedefleyen tedavi-
leri planlamak acgisindan 6nemli bilgiler saglamistir. Ayrica
¢aligmamiz, ROR-2’nin PPSK’lerdeki stromal ekspresyonunu
ve Kif26b’nin ser6z over tiimorleri ile PPSK’lerdeki ekspres-
yonunu degerlendirip klinikopatolojik verilerle iligkilendiren
ilk calisma olmustur.

Anahtar Kelimeler: Over, Seroz, Wnt5a, ROR-2, Kif26b
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TUBAOVARYAN YUKSEK DERECELI SEROZ
KARSINOMLARDA, PD-L1 VE PD-L2 EKSPRESYONU
iLE TOUMOR INFILTRE EDEN LENFOSIT
INFILTRASYONU ARASINDAKI ILISKi VE
PROGNOZA ETKILERi
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OZET

Amag: Calismanin amaci, tubaovaryan yiiksek dereceli seroz
karsinomlarda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunu arastirmak ve
tiimorii infiltre eden lenfosit (TIL) infiltrasyonu ile iligkisini
inceleyerek, tedavide immiin kontrol nokta inhibitérlerinin
tedavi segenegi olarak ele alinma olasiligini degerlendirmektir.

Gereg-Yontem: Calismaya 2013-2017 yillar1 arasinda tani
almig 141 adet timor dahil edildi. Her timérden 2 mm ¢apin-
da i¢li mikrodizin temin edilerek hazirlanan yeni parafin
bloklara, PD-L1 (22C3) ve PD-L2 (TY25) antikorlar1 imm{i-
nohistokimyasal yontem ile ¢aligildi. CD8 antikoru ile semi-
kantitatif olarak intratiimoral ve peritiiméral alandaki TiL
yogunlugu degerlendirildi. PD-L1 ve PD-L2 i¢in “tumor
proportion score (TPS) ” ve “combined positive score (CPS)
” hesapland: ve %1’in istiindeki degerler pozitif olarak kabul
edildi. TIL yogunlugu, PD-L1 ve PD-L2 pozitifligi ile kliniko-
patolojik o6zellikler arasindaki iligki istatistiksel olarak karsi-
lastirildi. Kaplan-Meier Log-Rank testi ile bu proteinlerin ve
TIL yogunlugunun hastaliksiz sagkalim (HS) ve genel sagka-
lim (GS) tizerine etkileri arastirildi.

Bulgular: Ortalama hasta yag1 58.65+12.36, ortalama timor
¢apt 7.5+4.34 bulundu. Yiz kirk bir timorden 4 tanesinde
PD-L2 CPS, 76 tanesinde PD-L1 CPS, 74 tanesinde PD-L1
TPS pozitifligi goriildi. Otuz tiimoérde yiiksek intratiimoral
TIL infiltrasyonu, 34 tiimérde yiiksek peritiiméral TIL infilt-
rasyonu saptandi. Yiiksek TiL infiltrasyonu gosteren tiimor-
lerde PD-L1 CPS ve PD-L1 TPS pozitifliginin daha sik oldugu
gorildi (p < 0.01). Kaplan-Meier sagkalim analizinde, PD-L1
TPS ve PD-L1 CPS negatifligi olan ve diisiik peritimoral-int-
ratiiméral TiL infiltrasyonu gosteren tiimore sahip hastalarin
daha kisa GS siirelerine sahip oldugu izlendi (p < 0.05). Diigiik
intratiimoral TIL infiltrasyonu gosteren tiimére sahip hastala-
rin daha kisa HS stirelerine sahip oldugu saptand: (p < 0.05).
PD-L1 pozitifliginin HS tizerine etkisi olmadigi bulundu (p >
0.05). PD-L2 TPS veya CPS pozitifliginin HS ya da GS tizerine
etkisi olmadig1 gortldi (p = 0.05).

Sonug: PD-LI, tubaovaryan yiiksek dereceli seréz karsinom-
larda immiinoterapi i¢in iyi bir hedef olabilir. Ayrica PD-L1
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durumu ve TIL yogunlugu, bu hastalarda klinik davranisi
ongormek i¢in kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: PD-L1, PD-L2, ser6z karsinom, timor
infiltre eden lenfositler

PSS-044 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

NEREDEN NEREYE: ENDOSALPINGIOZiS

Nermin Aras, Cevriye Cansiz Erséz, Duygu Enneli
Ankara Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Endosalpingiozis (ES) patogenezi net olarak belirle-
nememis, tubal epitel benzeri, silyali kolumnar epitelle doseli
kistik olusumlardir. Prevalansi %7,6-%12,5 arasinda degis-
mektedir. Siklikla asemptomatik seyreden, insidental sapta-
nan bir bulgudur. Klinik 6nemi jinekolojik malignitelere eslik
edebilmesi, ozellikle ser6z neoplazi nedeniyle gelen rezeksi-
yonlarda, lenf nodlarinda, peritonda veya komsu organlarda
metastaz/timor implantiyla karisabilmesidir. Bu ¢aligmada
ES odaklarinda morfolojik degisiklikleri, odak sayis1 ve ¢api,
eslik edebilecegi durumlari, klinik ve demografik 6zellikleriyle
birlikte detaylandirmay: amagladik.

Gere¢ ve Yontem: AUTF kayitlarindan 2005-2023 tarihle-
rinde ES tanist almig 90 hastanin yas, menopoz durumu, kli-
nik, jinekolojik malignite birlikteligi gibi demografik verileri
retrospektif olarak toplandi. ES odak sayisi, toplam caplari,
epitelde stratifikasyon artisi, cevrede bag doku artisi; benign,
borderline, malign neoplaziler ve morfolojik subgruplar ara-
sinda kargilagtirildi. Istatistikler SPSS version 26 ile yapilds,
p<0.05 anlaml kabul edildi.

Bulgular: Vakalarin %38,9’u (n=35) premenopozal, %61,1’i
(n=55) postmenopozal donemdeydi. Ortalama yas 49,53’tii
(20-85, medyan 49). Ortalama takip siiresi 49, 4 ayd1. Tutulum
yerleri arasinda lenf nodiilleri (n=31), uterus serozast (n=23),
periton (n=19), over (n=15), tuba serozas1 (n=7), derin myo-
metrium (n=2) ve appendiks (n=2) bulunuyordu. Vakalarin
%88,9’u (n=80) tek lokalizasyonda, tiim vakalarin %34,4’i
(n=31) tek odakta gozlendi. Hastalarin %37,8’i (n=34) postme-
nopozal kanama, %17,8’i (n=16) menoraji, %11’i (n=10) pel-
vik agr1, %8,9’u (n=_8) distansiyon, %25,6’s1 (n=23) ise kitleyle
basvurdu. %24’iine (n=17) adenomyozis, %18, 9una (n=17)
endometriozis eksterna eslik ediyordu. Vakalarin %46,7’si
(n=42) benign siireglere, %12,2’si (n=11) borderline, %41,1’i
(n=37) malign jinekolojik tiimorlere eslik ediyordu. Morfolo-
jik kategorilere ayrildiginda %40’1 (n=36) serdz, %6,7’si (n=6)
miisindz, %12,2’si (n=11) endometrioid, %1’i (n=1) seffaf hiic-
reli morfolojideydi ve ser6z morfolojilere eslik etmesi anlamli
yiksek bulundu (p<0.001). Serdz neoplazilerdeki ES’nin mul-
tifokalitesi ve epitelde stratifikasyon artisi, diger gruplardan
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anlamli olarak yiiksekti (p=0,023), (p=0.02). Benign/border-
line/malign subgruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
Toplam odak ¢aplar1 ser6z neoplazilerde yiiksek olma egili-
mindeyken istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Odaklar
cevresindeki bag doku artiginda farklilik yoktu.

Sonug: ES’nin seroz neoplazilerdeki sikligi, ser6z neoplazilere
eslik ettiginde multifokal olabilmesi, stratifikasyon artisinin
gozlenebilmesi, biiylik boyutlara ulasabilme egilimleri nede-
niyle seréz neoplaziler spektrumunda yayilim: degerlendi-
rirken akilda tutulmas: gereken 6nemli bir antitedir. Benzer
nedenlerle benign stireclerde insidental saptanan ES’lerde bu
morfolojik degisiklikleri tanimlamak hasta takibi agisindan
6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endosalpingiozis, Miillerianozis, Serdz
borderline timor,

PSS-045 [Meme Patolojisi]

UCLU NEGATIF MEME KANSERLERINDE
MIKROCEVRENIN KLINIKOPATOLOJiK ONEMI

Ozge Yaprak!, Tugba Toyran®, Semra Paydas®, Kubilay Dalct’,
Melek Ergin’

iskenderun Devlet Hastanesi, Hatay

*Cukurova Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Adana

*Cukurova Universitesi, Dahili Bilimler Anabilim Dali, Onkoloji Bilim
Dali, Adana

‘Gukurova Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Adana

OZET

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup
yine kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik sebebidir. Progno-
zu diger gruplardan daha kétii oldugu bilinen tiglii negatif meme
karsinomlari igin tedavi segenekleri kisithidir ve tedavi secenek-
lerini artirmaya yonelik ¢alismalar 6nem kazanmaktadir. Bu
caligmalarin biiyiik bir kism1 timér mikrogevresi ve tiimore karst
gelisen immiin yanit1 aragtirmaya yoneliktir. Téimoriin savunma
mekanizmalarindan olan PD-LI reseptor ekspresyonunda artiga
karst kullanilan ajanlar sagkalim tizerindeki etkileri nedeniyle
umut vadetmektedir. Timor mikrogevresinde yer alan lenfositler
ve makrofajlarin prognoz iizerinde etkili oldugunu gosteren bir-
¢ok ¢alisma mevcuttur. Calismamizda immiinitenin klinikopa-
tolojik faktorler tizerine etkisini arastirmak ve immiinoterapide
uygun hasta se¢imine 151k tutmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Pato-
loji Boliimii'nde Ocak 2017- Aralik 2021 tarihleri arasinda Uglii
negatif meme karsinomu tanist almig ve sistemik tedavi alma-
mis 52 olgunun materyali ¢alismaya dahil edilmistir. Her olgu-
ya immiinhistokimyasal olarak CD8, FOXP3, CD163 ve PD-L1
uygulanmigtir. CD8, FOXP3, CD163 ekspresyonlar1 stromal ve
intratimoral alanlarda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. PD-L1 eks-
presyonu da immiin hiicrelerde ve tiimoér hiicrelerinde ayr ayr1
degerlendirilmistir.
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Bulgular: Calismamizda yiiksek TIL seviyeleri olgularin
%30’ unda goruldi ve yitksek PD-L1 pozitifligi ile iligkili bulun-
du. PD-L1 poritifligi saptanan olgularda daha az LVI goriildii.
Immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun intratiiméral ve stro-
mal FOXP3 ve CD8 ile ve de intratiiméral CD163 ekspresyonu
ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandu. intratiimoral ve stromal
CD8 (+) seviyeleri yasayan olgularda daha yiiksek medyan degere
sahipti, yasayan ve eksitus olan olgular arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik mevcuttu. Mikrogevrede; CD8 ekspresyonu
artiginda stromal FOXP3 ekspresyonu CD8 ve CD163 ekspresyo-
nunda pozitif korelasyon izlendi.

Sonug: Tiimér mikrogevresi UNMK’lerin tedavisini yonlen-
dirmede 6nem kazanmistir. Immiin hiicrelerin kompozisyonu,
yogunlugu ve lokalizasyonun ile kontrol noktasi molekiillerin-
den PD-LI'in UNMK’lerinde énemli prognostik parametreler
oldugunu diisiinmekteyiz. Sonuglarimiz UNMK’lerinde TIL’le-
rin aragtirilmasinin faydali prognostik ve terapoétik bilgiler sag-
layacagini desteklemektedir. Bununla birlikte immiin hiicre
belirteglerinin durumu ve buna yonelik tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi i¢in daha genis olgu serilerinde ¢alismalarin
yapilmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: PD-L1, UNMK, CD163, FOXP3, CD8

Giris ve Amag

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiridir ve
kadinlarda kansere baglh 6liimlerin en sik sebebidir.(1) Meme
kanseri tedavisinde cerrahinin yani sira kemoterapi, radyote-
rapi, hormonoterapi ve HER2 durumuna goére hedefe yonelik
ajanlar kullanilmaktadir. Ancak iiglii negatif meme karsinom-
lar1 i¢in tedavi segenekleri kisithdir. Prognozu diger gruplar-
dan daha kotii oldugu bilinen bu grup i¢in tedavi segenekle-
rini artirmaya yonelik ¢alismalar énem kazanmaktadir. Bu
¢aligmalarin biiytik bir kismi tiimor mikrogevresi ve tiimore
kars1 gelisen immiin yaniti1 aragtirmaya yoneliktir. Timoriin
savunma mekanizmalarindan olan PD-L1 reseptor ekspres-
yonunda artiga karst kullanilan ajanlar sagkalim itizerindeki
etkileri nedeniyle umut vadetmektedir.

Timor mikrogevresinde yer alan lenfositler (Treg ve CD8+ T
lenfositler) ve makrofajlarin (M1 ve M2 makrofajlar) prognoz
tizerinde etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcut-
tur. Caligmamizda timor mikrogevresini olusturan immiin
hiicrelerin yogunlugu ve lokalizasyonunun ve PD-L1 ekspres-
yon durumunun konvansiyonel prognostik parametreler ile
ve birbirleriyle karsilagtirilmasy; immiinitenin klinikopatolo-
jik faktorler tizerine etkisini arastirmak ve immiinoterapide
uygun hasta se¢imine 151k tutmak amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Gukurova Universitesi Balcali Hastanesi Patoloji Bolimii'n-
de Ocak 2017- Aralik 2021 tarihleri arasinda Uglii negatif
meme karsinomu tanisi almig ve sistemik tedavi almamis
52 olgunun materyali ¢alismaya dahil edilmistir. Her olguya
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immiinhistokimyasal olarak CD8, FOXP3, CD163 ve PD-L1
uygulanmistir. CD8, FOXP3, CD163 ekspresyonlar: stromal
ve intratiimoral alanlarda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. PD-L1
ekspresyonu da immiin hiicrelerde ve tiimor hiicrelerinde ayr1
ayr1 degerlendirilmistir.

Olgularin segilen parafin bloklarindan 5 p kalinliginda kesitler
dokularin pozitif sarjli camlara alindi. Kesitler 60°C’lik etiiv-
de bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize
edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek hid-
rate edilip distile suda yikandi. Hazirlanan kesitlerden CD8
(Tavsan Monoklonal, SP57; RTU, Roche-Ventana), CD163
(Fare Monoklonal; RTU; MRQ-26 cell morque) FOXP3 (Fare
monoklonal, SC-53876, 1:500 diliisyon, Santa Cruz) antikorla-
r1 kullanildi. PD-L1 immunhistokimyast i¢in (Tavsan Monok-
lonal, SP142; RTU; Ventana) antikoru uygulandi. PD-L1 i¢in
optiview dab detection kit; CD8,CD163 ve FOXP3 i¢in ultra-
view dab detection kit kullanildi.

Dis kontrol olarak, FOXP3 immiinohistokimyas: i¢in Hod-
gkin lenfoma, CD8, CD163 ve PD-L1 Immiinohistokimyast
i¢in tonsil kesitleri kullanilmistir.

Boyali preperatlar klinik bilgileri bilinmeksizin 3 patolog (OY,
TT, ME) tarafindan 151k mikroskopta degerlendirildi.

Olgulara ait hematoksilen& eozin boyali kesitler X200 biiyiik
biiyiitmede timor stromas: (stromal TIL) ve invaziv timor
icerisinde yer alan lenfositler %0-%100 araliklar1 icerisinde
skorlandi. Immiin hiicrelerin oranlarina gore < %10 disik,
%10- %50 arasinda olanlar orta ve >%50 olarak belirlenenler
yiiksek TIL kabul edildi. (2)

PD-L1 SP142 immiinhistokimya degerlendirmesi VENTANA
kilavuzuna gore yapildi.(3-5)

Bu kilavuza gore; PD-L1 (SP142) icin immunhistokimyasal
incelemede en az 50 tiimor hiicresi ve iligkili oldugu stroma-
nin varligr degerlendirmeye alindi. Timor iligkili lenfositler-
deki herhangi bir yogunlukta ve >%1 boyanma pozitif olarak
kabul edildi. Immiin hiicre Skoru (IHS) ; IHS 0, IHS1, IHS2 ve
IHS3 olarak skorlandi.

T lenfositler; Invaziv timér siirlart belirlendikten sonra
x200-400’lik bityiitme alaninda FOXP3 ile niikleer boyanan
CD4 Treg ve CDS8 ile sitoplazmik boyanan CD8 T lenfosit
oranlar1 degerlendirildi. Boyanma izlenen olgularda (%0-100)
0-100 arasinda yiizde olarak T reg ve sitotoksik T lenfosit ora-
ni1 belirlendi. Ayrica tiimér hiicrelerinde FOXP3 boyanmasi
%0 ile %100 arasinda olmak tizere kaydedildi.(6)

M2 makrofajlar; invaziv timor smirlari igerisindeki M2
makrofajlar CD163 ile tespit edildi. Tumor infiltre eden
makrofajlar intratiimoral ve stromal olarak ayr1 ayr1 deger-
lendirildi. CD163 ile membran6z boyanma gosteren hiicreler
secildi. Biiyiik bityiitme alaninda (x400) bes alan sayilip orta-
lamasi alind1.(7)
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Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi
kullanildi. Kategorik ol¢timler say1 ve yiizde olarak, siirek-
li olgiimlerde ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar
arasindaki siirekli 6lgtimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar
kontrol edildi, parametrik dagilim 6n sart varsayimi saglan-
madiginda Student T testi; parametrik dagilim 6n sart1 saglan-
diginda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degisken-
lerin karsilastirilmasinda da Ki-Kare testi kullanildi. Sagkalim
egrisi i¢in Kaplan-Meier yontemi ve gruplar arasindaki sagka-
lim farkliliklarini hesaplamak i¢in Long-rank testi uygulandi.
Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.

Bulgular

Caligmaya alinan 52 olgunun tamami kadin hastalardan
olugmakta ve yas ortalamasi 48’dir. TNM evresine gore 11’i
(% 21,2) evre 1, 18’1 (%34,6) evre 2A, 81 (%15,4) evre 2B, 4’
(%7,7) evre 3A ve 1’i (%1,9) evre 3C seklindedir. Olgularda
tani aninda uzak metastaz saptanmazken, 5 olguda daha son-
ra uzak metastaz tespit edildi. Olgularin 18’inde (%34,6) LV1
mevcut olup, 34’tinde (%65,4) LVI gérillmedi, LVI olan olgu-
larin sagkalimi daha diisiik bulundu. (p:0,031) LV olan olgu-
larda lenf nodu metastazi varlig istatistiksel olarak anlamlr idi
(p:0,0001). Tiimér boyutu ile lenf nodu metastazi, LVI, peri-
noral invazyon, histolojik tip, histolojik derece, timér yerle-
sim lateralitesi, patolojik T ve N evresi arasinda iligki saptan-
madi. Olgularin tahmini yagam siireleri 55.2+2.9 ay; 1 yillik
sagkalim %90, 3 yillik sagkalim %83.1, 5 yillik sagkalim %79.5
olarak tespit edildi.

TIL yogunlugu diisiik, orta ve yiiksek olarak gruplandirildi-
ginda en genis grubu orta seviyede TIL igeren olgular olus-
turmaktaydi. Olgularin 16’sinda (%30) TIL yogunlugu diisiik,
19’unda (%36,5) orta,17’sinde (%32,7) yiiksekti. TIL yogun-
lugu gruplar ile prognostik parametreler karsilastirildiginda
timér boyutu, LVI, lenf nodu metastazi, klinik evre ve sagka-
lim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
Yiiksek oranda TIL igeren olgularda daha fazla PD-L1 pozitif-
ligi goriildii ve istatistiksel olarak anlamlryd1 (p:0,0001).

PD-L1 olgularin 25’inde (%48,1) pozitif, 27’sinde (%51,9)
negatif sonug verdi. Immiin hiicre skoruna gore; olgularmn 8’
(%15,4) THS1, 5% (%9,6) THS2, 12’si (%23,1) THS3 idi. Tamor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu gosteren 6 (%11,5) olgu
mevcuttu.PD-L1 pozitifligi saptanan olgularda daha az LV
gorilmiis olup bu istatistiksel olarak anlamliydr (p:0,044).
PD-L1 pozitifligi timor boyutu, lenf nodu metastazi ve klinik
evre ile iliskili degildi. Yasayan 43 olgunun 23’tinde (%53,5),
eksitus olan 9 olgunun 2’sinde (%22,2) PD-L1 pozitiflii sap-
tandi. PD-L1 pozitifligi ile mortalite arasinda iliski saptanma-
di (p:0,143). Sagkalim analizlerinde PD-L1 pozitifligi ile nega-
tifligi karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlaml
degildi (p:0,179). Immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile
diger immiin belirte¢ ekpresyonlar1 karsilagtirildiginda stro-
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mal ve intratimoral FOXP3 ve CD8 ve intratiimoral CD163
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

TIL’lerden CD8(+) T lenfositler ile bityiikk timoér boyutu,
LVI, lenf nodu metastazi ve perindral invazyon arasinda ilig-
ki bulunmadi. Yasayan olgularda stromal ve intratiimoral
CD8(+) medyan degeri eksitus olan olgulardan daha yiik-
sekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliyd: (p:0,003 ve
p:0,002). Immiin hiicrelerde stromal ve intratiiméral CD8
ekspresyonu artiginda stromal FOXP3 ve PD-L1 ekspresyo-
nunun arttil goriildii ve istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,014, p:0,035, p:0,0001 ve
p:0,03). TILleri olusturan diger immiin hiicre grubundan
FOXP3(+) Treg’ler timor boyutu biiyiik olan olgularda daha
yogun olmasina ragmen stromal ve intratimol FOXP3 (+)
Treg’ler ile timor boyutu iliskisi istatistiksel olarak anlaml
degildi. FOXP3 (+) Treg'ler ile LVI, lenf nodu metastazi ve
perindral invazyon arasinda istatistiksel anlamli sonug sap-
tanmadi. Intratiiméral ve stromal Treg’lerideki FOXP3 eks-
presyonu stromal ve intratiimoral CD163 ekspresyonu ile
pozitif korelasyon gosteriyordu. Timore karst immiin yanitin
baskilanmasinda rol alan bu iki hiicre grubunun birlikte art-
mast istatistiksel olarak da anlamliydi (p:<0,05). Ayrica intra-
tiimoral ve stromal FOXP3 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu
ile de pozitif korelasyon gosteriyordu. Ayrica intratiimoral ve
stromal FOXP3 ekspresyonu PD-L1 ekspresyonu ile de pozitif
korelasyon gosteriyordu. Prognostik parametreler ile intratii-
moral CD163(+) M2 makrofajlar karsilastirildiginda; timor
boyutu, LVI, lenf nodu metastazi ve perinoral invazyon ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmedi. Yasayan
olgular ile eksitus olan olgular arasinda da CD163 (+) M2
makrofaj infiltrasyon oranlarinda arasinda anlamli farklilik
izlenmedi.

Tartisma

Meme kanseri diinyada ve tilkemizde kadinlarda en sik goriilen
kanser tiiriidiir.(8, 9) UNMK tiim karsinomlarin %15-20’sini
olugturmaktadir. Bu tiimorler heterojen histolojik 6zelliklere
sahiptirler ve diger invaziv meme karsinomlarina gore daha
agresif davranig gosterirler.(10) Bu tiimérlerde radyoterapi ve
kemoterapi ana tedavi secenekleri olmasina ragmen daha sik
rekiirrens goriliir. Olgularda genel sagkalim diger luminal tip
meme karsinomlarina gore daha kisadir(11) ve UNMK leri
daha ytiksek dereceli olmalari, aksiller lenf nodu tutulumunun
daha fazla gortilmesi, daha geng¢ yasta tan1 konulmalar1 nede-
niyle diger meme kanserlerinden ayrilirlar.(12) Meme tiimor-
lerinde; hasta yasi, evre, timor derecesi, tiimor tipi, cerrahi
sinir, lenfovaskiiler durum ve hormon reseptér durumu gibi
konvansiyonel prognostik faktorlerin yani sira timoérdeki gen
ekspresyon profili ve tiimor ¢evresindeki immiin hiicrelerin
de prognoz tizerine etkileri yakin zamanda dikkat ¢eken aras-
tirma konularindandir.(13-17)

Prognostik parametre olabilecegi ongoriilen tiimore karsi
geligen immiin yanit ise UNMK i¢in olduk¢a énemlidir. Bu
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immiin yanit timor mikrogevresini olugturmaktadir. Timor
mikrogevresinin immiin hiicreleri lenfositler ve makrofaj-
lardir, ancak lenfositler baskin grubu olustururlar ve bunlar
timor infiltre eden lenfositler (TIL) olarak adlandirilirlar.
Mikrogevre icinde immiin hiicreler birbirlerini sitokin ve/
veya reseptorler araciligi ile aktive ya da inhibe ederler. Tamor
mikrogevresindeki immiin hiicrelerin yogunlugu, alt popiilas-
yonlarin oranlar1 ve birbirleri ile iligkileri prognoz ve sagkalim
acgisindan 6nemlidir.(18, 19) TILler tim meme kanserlerinde
goriiliir ancak UNMK lerde prognoza etkisi daha fazladir.(20)
Cesitli calismalardan TILler ve alt popiilasyonlarmin dagilimi
hakkinda elde edilen verilerin sonucunda UNMK ler igin yeni
tedavi secenekleri olabilecegine dair bilgiler ortaya ¢ikmustir.
Haschka ve ark. hiicre proliferasyonu ve timoér mikrogevresi
arasindaki iliskinin, kanserde prognostik ve prediktif potansi-
yeli oldugunu ileri siirmustiir.(21)

Ttamorlerde TIL skorlamasi intratiimoral ve stromal skor sek-
linde yapilmaktadir. Ancak TIL ¢aligma grubu tiimér hiicre
boyutunun kiigitk oldugu durumlarda intratiiméral skorla-
manin zor olabilmesi nedeniyle giinlitk pratikte sadece stro-
mal TIL skorlamasinin yapilmasini 6nermektedir.(6) Calisg-
malarda meme karsinomlarinda yogun TIL varliginin uzun
sagkalim ve kemoterapiye iyi yanitla iligkili oldugu bildiril-
mektedir.(22)

Calismamizda lenfositik yanit TIL ¢alisma grubunun 6nerisi
dogrultusunda degerlendirildi.(6) Olgularin 16’sinda (%30,8)
disiik seviyede, 19’'unda (%36,5) orta seviyede, 17’sinde
(%32,7) yiiksek seviyede TIL skoru saptandi. TIL seviyelerine
gore gruplar prognostik parametreler ve PD-L1 ekspresyonu
ile karsilastirildi. TIL seviyeleri ve klinik evre, timoér boyutu,
lenf nodu metastazi ve LV arasinda istatistiksel olarak anlam-
L1 sonug saptanmadi (p>0,05). Ancak TIL seviyesi yiiksek olan
grupta daha az oranda lenf nodu metastazi gorilldi. Artmig
PD-L1 ekspresyonu immiin hiicrelerde yiiksek TIL seviyesi ile
birlikteydi ve bu istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05).

UNMK’lerde yiiksek TIL seviyeleri daha iyi klinik gidis ve
uzun sagkalim ile iliskilidir.(23, 24) Bu sebeple TIL durumu-
nun UNMK ler igin giiclii prognostik faktér olacagi sonucuna
varilmistir. Loi ve ark. oldukea yiiksek sayida hasta grubu ile
yaptiklari ¢alismalarinda %10’luk intratiiméral ve stromal TIL
artisinin oliim riskinde sirasiyla %27 ve %17’lik bir azalmay-
la birlikte oldugunu saptamuslardir.(17, 25-27) Calismamizin
sagkalim analizlerinde yiiksek TIL seviyesine sahip olgularin
sagkalimlari, diigiik TIL seviyesine sahip olgularin sagkalimla-
rindan daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu oran istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusturmamustir.

Yiiksek TIL seviyeleri ayrica neoadjuvan kemoterapi son-
ras1 patolojik tam yanit (pCR) oranlar ile de iliskilidir.(22,
28) Loi ve ark. ¢aligmalarinda yiiksek TIL seviyesini biiyiik
tiimor boyutu ile iligkili bulurken,(17) lenf nodu metastazi ile
ters oranti tespit etmislerdir.(29) Ancak bazi ¢aligmalar da ise
bizim ¢aligmamiz gibi yiiksek TIL seviyesi ile tiimor boyutu ve
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lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik saptanmamugtir.(23, 24, 30, 31)

Immiin sistemin tiimére karsi yanitinda énemli noktalardan
biri immiin yanit kontrol basamagi olan PD-1/PD-L1 reseptor
etkilesim yolagidir. PD-1 immiin efektdr hiicrelerin yiizeyin-
de bulunan ve tiim hiicrelerde eksprese edilen transmembran
bir proteindir. PD-1/ PD-L1 etkilesimi ile T hiicre aktivas-
yonu, proliferasyonu, inflamatuar sitokinlerin saliniminin
inhibisyonu, apoptozis ve Treg diferansiyasyonunda artis
gerceklesmektedir. PD-1/PD-L1 yolagi esas olarak periferal
T lenfosit toleransinda ve inflamasyonda gorev alir. Tiimor-
lerde ise PD-L1 varlig1 tiimor hiicrelerinin immiin sistemden
kagis mekanizmalarindan birisidir. Timor PD-L1 ekspresyo-
nunu arttirarak sitotoksik T hiicresi aktivitesini engellemekte
ve kendi anti-tiimér immiinitesini diizenlemektedir. Bu da
immiin hiicrelerin kanser hiicrelerine saldirmasini ve 6ldiir-
mesini engelleyen bir mekanizmadir.(5)

Aslinda PD-L1 ekspresyonu UNMK’lerde tiimér hiicrelerin-
den ¢ok tiimori infiltre eden immiin hiicrelerde goriliir ve
bu yolla kansere kars1 immiin yanit baskilanir.(32) Bu sebep-
le son yillarda meme kanserinde PD-L1 ekspresyonu sadece
prognostik acidan degil, immiinoterapinin tedavi etkinligi
i¢in de aragtirmaya deger goriilmektedir.(33)

Klasik kemoterapi rejimi uygulanan UNMK’lerde ortalama
yagam siiresi degigsmekle birlikte yaklasik olarak 18 ay ya da
daha az olarak bildirilmektedir. UNMK’lerde birincil tedavide
sistemik kemoterapi ajanlari kullanilmakta olup, uluslarara-
s1 kilavuzlar tekli ajanlardan taksanlarin ya da antrasiklinle-
rin birinci basamak tedavide kullanimini desteklemektedir.
[Mpassion130 calismasinda nab-paclitaxel tedavisine PD-L1
SP142 monoklonal antikoru olan Atezolizumab eklenmesi ile
metastatik UNMK lerde hastaliksiz sagkalimin arttig1 gosteril-
mistir.(32) Atezolizumab ; PD-L1’in PD1 ve B7.1 reseptorleri
ile baglantisini inhibe etmek i¢in tasarlanmig ve insansilastiril-
mis bir monoklonal antikordur(5) ve benzeri ¢aligmalar tize-
rine 6nceki yillarda Food And Drug Administration (FDA)
PD-L1 (SP 142) pozitif metastatik UNMK olgularinda Ate-
zolizumab kullanimina onay vermis ancak su anda gegici bir
stire ile onayi kaldirmistir.(34)

PD-L1 ile 52 olgunun 25’inde (%48,1) immiin hiicrelerde,
6’sinda (%13,5) tiimor hiicrelerinde pozitif boyanma saptadik.
Immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu ile tiimér boyutu
kargilastirildiginda; hem timoér boyutu 2 cm’den kiigiik olan
olgularin hem de timér boyutu 2 cm’den biiyiik olan olgula-
rin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmedik
(p:0,274). Caligmamizda LV1 olan olgularin %27,8’inde PD-L1
pozitif iken LVI olmayan olgularin %58,8’inde pozitiflik dik-
kati cekti ve bu istatistiksel olarak anlamli idi (p:0,044). LVT ile
PD-L1 ekspresyonunun karsilastirilmast literatiir ile uyumlu
olup PD-L1 poritif olgularda LVI daha az goriilmekteydi ve
PD-L1 ekspresyonu ile LVI durumu arasinda negatif yonde
bir iligki mevcuttu.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177



32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

Al-jussani ve ark. UNMK olgularinda immiin hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
PD-L1 porzitifliginin yiliksek TIL ile birliktelik gosterdigini
tespit etmislerdir. Ancak PD-L1 pozitifligi diger prognostik
parametreler ile iligkili bulunmamigtir.(35) Ayni sekilde bizim
calismamizda da yiiksek TIL oranina olgularda artmig PD-L1
ekspresyonu saptanmis ve yiliksek TIL skoru ve PD-L1 pozitif-
ligi istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur.

Ozkan ve ark.’larinin 51 UNMK olgusundan olusan ¢aligma-
larinda PD-L1 (SP142) ekspresyonu ile histopatolojik veriler
karsilagtirildiginda immiin hiicrelerdeki PD-L1 ekspresyonu
tiimor boyutu, lenf nodu metastazi, ki-67 proliferasyon indek-
si ve peritiimoral lenfoid folikiil varlig: ile arasinda anlamli
fark izlenmemistir. Ancak PD-L1 pozitifligi uzun sagkalim
ile iligkili bulunmustur.(31) Calismamizda sagkalim analizleri
incelendiginde PD-L1 pozitif olgularin genel sagkalim orani
PD-L1 negatif olgulardan daha yiiksek olmakla birlikte ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. (p:0,179)
Sonug olarak PD-L1 ekspresyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
prognostik parametreler ile anlamli sonug elde edilememesi
¢aligmalarin PD-L1’in prognostik bir parametre olmasindan
¢ok tedaviye yon verebilecek bir belirte¢ oldugu sonucunu
dogrulamaktadir.

Meme tiimorlerinde prognozu etkileyecegi diisiiniilen bir
diger 6nemli unsur timor mikrogevresinde yer alan immiin
hiicrelerdir. Timoér mikrogevresini olusturan immin hiicre-
ler meme karsinomlarinda heterojendir ve baskin grubu CD8
(+) sitotoksik T lenfositler olusturmaktadir.(36) Sitotoksik T
lenfositlerin uzun sagkalim, tedaviye iyi yanit ve iyi prognoz
ile iligkili oldugunu belirten galismalar mevcuttur.(37, 38)

Chen ve ark. inceledikleri 50 UNMK olgusunda saptadiklar
yiksek CD8(+) TIL diizeyinin uzun sagkalim ve kii¢iik timor
boyutu ile iligkili oldugunu gostermisler, ancak hasta yast, his-
tolojik derece, lenf nodu metastazi ve proliferasyon indeksi ile
iligki saptamamuglardir.(39) Mahmoud ve ark.’lar1 molekiiler
alt tip ayirmaksizin baktiklar1 meme kanserlerinde yiiksek
sitotoksik TIL diizeyinin gen¢ yas, yiiksek histolojik dere-
ce, ER/PR negatifligi ve uzun sagkalim ile iligkili bulmustur.
(37) Matsumoto ve ark.’lar1 164 UNMK olgusunda TIL’lerde
CD4 ve CD8(+) ekspresyonunun klinik 6nemini aragtirdik-
lar1 galismalarinda stromal ve/veya intratiméoral CD8(+) TIL
seviyelerinin tiimér boyutu, LV, lenf nodu metastazi ve his-
tolojik subtip ile iligkili olmadig sadece histolojik derece ile
iligkili oldugu sonucuna varmis, sagkalim analizlerine gore de
bagimsiz prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir.(40)

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak stromal CD8(+) TIL
diizeyiintratiimoral CD8(+) TIL diizeyinden yiiksekti. CD8(+)
TILler (stromal ve intratiiméral) ile tiimér boyutu, LVI, lenf
nodu metastazi ve perindral invazyon karsilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Ancak
LVI ve lenf nodu metastazi olmayan olgularda daha yiiksek
oranda CD8 (+) TIL varhig: dikkat ¢ekti.
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Caliymamizda sitotoksik T lenfosit infiltrasyonu saptanma-
yan 2 invaziv karsinom-NST olgusu mevcuttu, bu olgularin
ikisinde TIL diizeyi orta yogunlukta olup tiimor iliskili diger
immiin hiicrelerden FOXP3(+) Treg ve CD163(+) M2 makro-
faj duizeyleri ortanca degerlerin {izerinde saptandi. Olgularin
biri hala hayatta olup diger olgunun tani aldiktan yaklagik 10
ay sonra eksitus oldugu tespit edildi.

Yine ¢alismamizda yagayan ve eksitus olan olgularin sitotoksik
T lenfosit infiltrasyonlarinda hem stromal komponentte hem
de intratiimoral komponentte istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik saptandi. Yasayan olgularin CD8 T lenfosit infiltrasyonu
eksitus olan olgulardan daha fazla idi (p <0,05). Timor tipleri-
ne gore CD8(+) TIL varligina bakildiginda histolojik tipler ve
CD8(+) TIL varlig: arasinda istatistiksel olarak anlaml farkli-
lik saptanmadi.

Farkli PD-L1 klonlarmin kullanildig: ti¢ ¢aliymada artmig
CD8(+) TIL varhig: ile PD-L1 ekspresyonu segilen klondan
bagimsiz istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Artmis
CD8(+) TIL goriilen olgularda PD-L1 poritifligi saptanmasi
nedeniyle bu iki belirtecin birlikte kullaniminin faydali olacag:
sonucuna varilmustir.(31, 41, 42) Daha 6nce de belirtildigi gibi
¢alismamizda stromal ve intratiimoral CD8(+) TIL ile PD-L1
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon dikkati
cekti. Intratiimoral ve/veya stromal CD8(+) TIL orani artti-
ginda TIL’deki PD-L1 pozitiflik oran: artmaktaydi ve sonugla-
rimiz literatiir ile uyumlu idi.

Timor mikrogevresinde bir diger 6nemli immiin hiicre grubu
CD4(+) T lenfositlerdir. CD4(+) T lenfositlerin meme kanse-
rinin progresyonundaki rolii hala netlik kazanmamustir. Bu
nedenle tiimore kars1 immiin yanitta CD4(+) T lenfositlerin
alt tipleri ve fonksiyonlarinin anlagilmasi UNMK’lerin immii-
noterapisi i¢in 6nemlidir. CD4(+) T lenfositler yardimci ve
regiilatuar olarak 2 ana gruba ayrilir. Regiilatuar T lenfositler
CD4(+) T ekspresyonu yani sira CD25 ve FOXP3 ekspresyonu
da gosterirler. FOXP3 Treg'ler i¢in olduk¢a 6nemli bir belir-
tegtir. FOXP3(+) Treg’ler otoimmiin yanitin inhibisyonunda
gorev aldig1 ve tiimore kargi immiin yanitta gorev alan CD8(+)
ve diger CD4(+) T lenfositlerin aktivitesini baskiladig: saptan-
mugstir.(20, 43)

Benzer sekilde Shimizu ve ark.lar tarafindan farelerle yapi-
lan ¢aligmalarinda Treg’lerin antitimor immiin yanit: inhibe
ettigini gostermiglerdir.(44) Sutmuller ve ark.lar1 Treglerin
azalmasinin etkili bir antitimor cevaba neden oldugunu sap-
tamuslardir.(45) Literatiirde over,(46) akciger,(47) hepatosel-
liler(48) ve pankreas(49) kanserlerinde yitksek FOXP3(+)
TIL yogunlugunun kotu gidisle iliskili, 6zefagus(50) ve
kolorektal(51) kanserlerinde ise iyi sagkalimla iliskili oldu-
gu bulunmugtur. UNMK lerinde ise timor mikrogevresinde
daha yogun FOXP3 (+) Treg saptanmis ve bunun tiimore kar-
s1 immiin yanit1 baskilayarak kotii prognoz gostergesi oldugu
kabul edilmistir.(52)
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Mahmoud ve ark’nin 1445 meme karsinomunu dahil ettik-
leri ¢aligmalarinda FOXP3(+)TIL artis1 ile prognostik fak-
torlerden timor boyutu, lenf nodu metastazi, LVI ve timor
derecesi istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.(53) Bates ve
ark. invaziv meme karsinomu, DCIS ve normal meme dokusu
alanlarinda FOXP3(+) Treg’leri inceledikleri ¢alismada, inva-
ziv ve DCIS alanlarinda normal meme dokusuna gore daha
fazla Treg oldugunu tespit etmislerdir. Yitksek FOXP3 sevi-
yesi invaziv tiimorde erken niiks ve lenf nodu metastaz ile
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(52) West ve ark.’la-
rinin 175 ER negatif meme kanseri olgusunu igeren ¢aligmast
ise yitksek FOXP3 seviyelerinin uzun dénemde rekiirrenssiz
sagkalim (RFS) ile iliskili oldugunu gosteren nadir ¢aligmalar-
dandir.(54)

Caligmamizda tiim olgularda FOXP3 ekspresyonu gosteren
immiin hiicreler goriildii. FOXP3 (+) TILler stromal ve intra-
tiimoral alanda ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve prognostik para-
metrelerle ve diger immiin hiicreler ile orani kargilastirild.
Timor boyutu 2cm’den biiyiik olan olgularda intratiimoral
ve stromal yerlesimli FOXP3(+) T reg ortanca degerleri daha
yiiksekti, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degil-
di. (p:0,102) Benzer sekilde stromal FOXP3(+) Treg ortanca
degerleri lenf nodu metastazi olan olgularda olmayanlara gore
daha yiiksekti ancak anlamli farklilik saptanmadi (p: 0,269).
Yine LVI, perinéral invazyon ve mortalite ile FOXP3(+) Treg
infiltrasyonu karsilagtirlldiginda sonuglarimiz istatistiksel ola-
rak anlaml degildi.

Literatiirdeki ¢aligmalarin bir kisminda FOXP3(+) Treg
degerleri ile tiimor boyutu ve LVI arasinda bir iligki saptan-
mazken,(36, 38, 52, 55, 56) UNMK leri ile yapilan ¢alismalarin
bazilarinda yitksek FOXP3(+) Treg yogunlugu; yiiksek histo-
lojik derece, lenf nodu metastazi LVI ve uzun genel sagkalim
ile iliskili bulunmustur.(56-58)

Stenstrom ve ark. Treg’lerin meme kanserine bagh sagkalim
i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugunu bildirmiglerdir.(59)
Liu ve ark. ise caligmalarinda yliksek FOXP3(+) TIL diizeyinin
yiksek CD8 ekspresyonu ile iliskili oldugunu gostermislerdir.
(38) Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak stromal
FOXP3 (+) TILler ile intratiimoral ve stromal CD8+TIL’ler
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger immiin hiicrelerle
de korelasyonlarma bakildiginda stromal FOXP3(+) Treg'le-
rin; stromal ve intratiméral CD163(+) TIM’ler ile ve PD-L1
ekspresyonu ile giiclii pozitif korelasyon gosterdigi dikkati
cekti (p<0,01) Artmis intratimoral FOXP3(+) Treg; stromal
FOXP3(+) Treg, stromal ve intratiimdral CD163 (+) TIM ve
PD-L1 ekspresyonunda artisi ile birlikteydi (p<0,01). Timo-
re kargt immiin yanitta timor stromasinda ayni islevlere
sahip hiicre gruplarinin birlikte arttig1 izlendi. Ancak artmuis
FOXP3(+) TIL ler ile tiimér boyutu, LVI, lenf nodu metastazi,
perindral invazyon ve sagkalim arasinda iligkili saptanmadi
(p>0,05).
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Literatiirde FOXP3 ekspresyonun sadece Treglerde degil
tiimor hiicrelerinde de saptandigini gosteren caligmalar mev-
cuttur. Li ve ark. meme kanserlerinde FOXP3 ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda FOXP3’tin meme Kkarsi-
nomlarinda normal dokuya gore daha fazla eksprese edildigi-
ni ve iyi prognoz ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir ve iyi
prognozun FOXP3 ekspresyonunun Toll-like reseptor yolu,
JAK/STAT yolu, hiicre déngiisii ve apoptoz ile iligkili olabi-
lecegi sonucuna varmiglardir.(60) Takenaka ve ark. tiimérde
FOXP3 ekspresyonunun lenf nodu metastazi ve kisa sagkalim
ile iligkili oldugunu géstermislerdir.(57) Caliymamizda timor
hiicrelerinde gozlenen FOXP3 ekspresyonu ortalamasi %25,9
olup medyan %5 idi. Tiimérde FOXP3 boyanmasi ile stromal
veya intratiimoéral FOXP3+TIL’ler arasinda herhangi bir ilig-
ki izlenmedi (p>0,05). Tumor hiicrelerinde FOXP3 ekspres-
yonu ile timdr boyutu karsilastirildiginda sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da 2 cm’den biyiik tiimoér boyutu
olan olgularda median degerin daha biiytik oldugu dikkati
gekti. Timorde FOXP3 ekspresyonu; LVI, lenf nodu metas-
tazi, mortalite ve sagkalim ile karsilastirildiginda ise istatistik-
sel olarak fark gozlenmedi ancak lenf nodu metastazi olan ve
eksitus olan olgularn medyan degeri olmayanlara gére daha
ytiksekti.

Timor mikrogevresinde lenfositlerden sonra ikinci 6nem-
li hiicre grubu timor iliskili makrofajlardir. Ttmor iliskili
makrofajlar son zamanlarda timor biiytimesinde ve kanser
progresyonunda 6nemli bir faktor olarak raporlanmaktadir.
Makrofajlarin aktivasyonunda iki yolak rol oynar; klasik yol-
dan aktive edilenler M1 ve alternatif yoldan aktive edilenler
M2 makrofajlardir. M1 makrofajlar CD68 ekspresyonuna
sahip olup antitiimor etki gosterirken, M2 makrofajlar da ise
hem CD68 hem de CD163 ekspresyonu izlenir. M2 makrofaj-
larin biiyiime faktori ve kemokin salgilayarak tiimor biiytime-
sini ve metastazini kolaylastirdig: diistiniilmektedir.(61-63)

Caliymamizda hem stromal hem de intratiiméral CD163(+)
TIM yogunlugunu degerlendirdik. Intratiméral alanda
CD163(+) TIM ortalamas: 10, medyan 8 ve stromal alanda
CD163(+) TIM ortalamast 27, medyan 24 idi. Intratiimoral
ve stromal CD163(+) TIM degerleri birbirleri ile pozitif kore-
lasyon gostermekteydi. Benzer sekilde stromal ve/veya intra-
timoral CD163(+) TIM artis1 stromal ve/veya intratiimoral
FOXP3(+) TIL artist ve PD-L1 ekspresyonu ile korelasyon
gosterirken intratiimoral ve/veya stromal CD8(+) TiL ile her-
hangi bir iliski saptanmadi. Ayrica CD163(+) M2 makrofaj
degerleri ile timér boyutu, LVI, lenf nodu metastazi, pering-
ral invazyon ve sagkalim arasinda herhangi bir iliski bulun-
madi. Ancak tiimér boyutu bityiik olan olgularda stromal
ve intratiimdral CD163+ TIM orani nispeten daha yiiksekti.
Ayni sekilde intratiiméral ve stromal CD163 (+) TIM degerle-
ri yagayan olgularda eksitus olan olgulara gore daha fazlaydi.
Yiiksek CD163 (+) TIM varlig1 ile mortalite arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Jamiyan ve ark. caligmalarinda UNMK’lerde intratiimoral ve
stromal M2 makrofajlarin M1 makrofajlara gore kotii prog-
noz ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.(64) Medrek ve ark.
121 meme karsinomunda M1 ve M2 makrofajlar1 incelemis-
ler, stromal M2 makrofajlarin; yiiksek histolojik derece, bityiik
tiimor boyutu, yliksek proliferasyon indeksi hormon reseptor
negatifligi ve kisa sagkalim ile iliskili oldugunu saptamglardir.
(65) Ayrica, Yang ve ark. artmig stromal CD163(+) TIM’lerin
olumsuz klinikopatolojik faktérler ve daha kisa sagkalim ile
iligkili oldugunu tespit etmislerdir.(66) Ancak bazi ¢aligma-
larda ise TIM varlig: ile timér boyutu, HER2 durumu ara-
sinda iliski saptanmazken bazilarinda yukarida bahsedildigi
gibi yiiksek histolojik derece, lenf nodu metastazi ve yiiksek
Ki-67 orami ile iligkili bulunmustur.(67, 68) Biz de ¢aligma-
mizda ki-67 proliferasyon indeksi ile stromal ve intratiimoral
CD163(+)TIM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptadik. Yani artmig CD163(+) TIM varlig
yliksek ki-67 proliferasyon indeksi ile birlikteydi.

Adams ve ark. CD163 ekspresyonunu aragtirdiklari 180
UNMK’inde CD163 ekspresyonu ile PD-L1 ve FOXP3 eks-
presyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmiglar ve kisa
sagkalimla iliskili oldugunu gostermislerdir.(69) Calismamiz-
da benzer sekilde CD163 ekspresyonu ile PD-L1 ve FOXP3
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptadik, ancak yasa-
yan olgularda stromal ve intratiiméral CD163(+) TIM med-
yan degerleri eksitus olanlara gore daha yiiksek olsa da bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.(65)

UNMK’ler immiin mikrogevre agisindan oldukca zengin
timorlerdir. Calismamizda prognozu ve klinik gidisi kétii
olan UNMK’lerden immiin mikrogevresi zengin olanla-
rin sagkalimlarinin daha fazla oldugu, yasayan olgularda ise
stromal ve intratimoéral CD8(+) TIL oranlarinin eksitus olan
olgulara gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik.
Immiinoterapide kullanilan PD-L1 pozitifliginin yiiksek TIL
diizeyleri ile ve artmig CD8 ekspresyonu ile iligkili oldugu
sonucuna vardik. Bu bize PD-L1 ekspresyonu ile birlikte TIL
yogunlugunun ve CD8(+) TIL varliginin tespitinin immiino-
terapi i¢in secilecek hastalarda yol gosterecek yardimci belir-
tegler arasinda olabilecegini gostermektedir.

Ayrica immiinolojik mikrogevredeki hiicrelerin natiri,
yogunlugu ve lokalizasyonu prognozu etkileyen faktorler ara-
sida yer almaktadir. Bu tiimérlerde immiinolojik mikrogev-
reyi degerlendirmede CD8, FOXP3, PD-L1 ve CD163 olduk-
¢a yararl belirteglerdendir. Literatiirde, cesitli ¢alismalarda
bu belirteglerin ekspresyonlarimin farkli prognostik etkileri
bildirilmistir. Calismamizda, biz de bu biyobelirteglerin sag-
kalim ve konvansiyonel prognostik parametreler ile iligkisini
ve UNMK’lerde mikrogevrenin énemini kendi verilerimizle
vurgulamaya calistik. Ancak ozellikle UNMK’lerde immiino-
lojik mikrogevreyi daha iyi anlamak, prognozu tayin etmek ve
immunoterapiyi yonlendirebilmek icin daha fazla sayida hasta
igeren ¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diistinmek-
teyiz.
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Sonug

UNMK’ler immiin mikrogevre agisindan olduk¢a zengin
timorlerdir. Calismamizda prognozu ve klinik gidisi kot
olan UNMK’lerden immiin mikrogevresi zengin olanla-
rin sagkalimlarimin daha fazla oldugu, yasayan olgularda ise
stromal ve intratimoral CD8(+) TIL oranlarinin eksitus olan
olgulara gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik.
Immiinoterapide kullanilan PD-L1 pozitifliginin yiiksek TIL
diizeyleri ile ve artmig CD8 ekspresyonu ile iliskili oldugu
sonucuna vardik. Bu bize PD-L1 ekspresyonu ile birlikte TIL
yogunlugunun ve CD8(+) TIL varliginin tespitinin immiino-
terapi icin secilecek hastalarda yol gosterecek yardimei belir-
tegler arasinda olabilecegini gostermektedir.

Ayrica immiinolojik mikrogevredeki hiicrelerin natird,
yogunlugu ve lokalizasyonu prognozu etkileyen faktorler ara-
sinda yer almaktadir. Bu tiimoérlerde immiinolojik mikrogev-
reyi degerlendirmede CD8, FOXP3, PD-L1 ve CD163 olduk-
ca yararl belirteclerdendir. Literatiirde, cesitli ¢alismalarda
bu belirteglerin ekspresyonlarinin farkli prognostik etkileri
bildirilmistir. Calisgmamizda, biz de bu biyobelirteglerin sag-
kalim ve konvansiyonel prognostik parametreler ile iligkisini
ve UNMK’lerde mikrogevrenin énemini kendi verilerimizle
vurgulamaya calistik. Ancak 6zellikle UNMK’lerde immiino-
lojik mikrogevreyi daha iyi anlamak, prognozu tayin etmek ve
immunoterapiyi yonlendirebilmek igin daha fazla sayida hasta
iceren ¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diisiinmek-
teyiz.

Dipnot: Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Arastirma Fonunun
TTU-2022-14568 nolu Projesi ile desteklenmistir.
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OZET

Amag: Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir,
vakalarin ¢cogunlugu ozel tipte olmayan invaziv meme kar-
sinomlaridir (OTO, IMK). Farkli klinik davranislar sergile-
yebilen meme kanserinde, meme disina yayilim, prognozla
glicli bir sekilde iliskilidir. Ttimor yayiliminin ilk histolojik
bulgusunun, tiimor tomurcuklanmasi (TT) oldugu ileri siiriil-
mektedir. Olumsuz prognostik bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikan
TT’nin, meme karsinomu igin énemi ve degerlendirme kri-
terleri belirsizligini korumaktadir. Calismamizda, OTO, IMK
vakalarinda TT’nin prognostik parametrelerle iligkisi ve sag-
kalim tizerine etkisi arastirilarak, potansiyel 6ngoriicii degeri-
ni ortaya ¢ikarmak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF)
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu onayls, retrospektif ¢aligma-
miza, 01.01. 2014-01.01. 2019 tarihleri arasinda TUTF Tibbi
Patoloji Anabilim Dalr'nda, OTO, IMK tanisi alan, 278 meme
rezeksiyon vakasi dahil edildi. Ozel tip iceren, neoadjuvan
tedavi alan, preparatlarina erisilemeyen hastalar ¢calisma disin-
da birakildi. Hematoksilen&eozin kesitlerde, x400’liik biiytit-
mede, en yogun 10 alanda TT sayildi. Mortalite ve rekiirrens
riski icin ROC analiziyle sinir degeri belirlenen TT, diisiik ve
yiiksek dereceli olarak gruplandirildi. TT’nin prognostik para-
metrelerle (Pearson, Yates, Fisher Ki-Kare testlerinden uygun
olanlariyla) ve tani yastyla (Mann Whitney U testiyle) iliskisi,
sagkalim iizerine etkisi (Kaplan-Meier testiyle) arastirildi.

Bulgular: Calismamizdaki vakalarin ortalama tani yast 55,1,
ortalama takip siiresi 61,7 ay idi. TT <14 ise diisiik; >14 ise
yiiksek dereceli olarak gruplandirildi. Vakalarin 139u diisiik,
139’u yiiksek dereceli TT'na sahipti. Yitksek dereceli TT ile
artmis timor boyutu (p=0,001), ileri patolojik tiimor evre-
si (p=0,002), lenf nodu metastaz1 (p<0,001), lenfatik invaz-
yon (p<0,001), kan damar1 invazyonu (p=0,005), rekiirrens
(p=0,014), mortalite (p=0,013), genel sagkalim (p=0,036),
hastaliks1z sagkalim (p=0,017) arasinda anlaml istatistiksel
iligki saptand1. Tani yagsi, timor odak sayisi, histolojik timoér
derecesi, perindral invazyon, insitu duktal karsinom varlig,
biyobelirteglerle tanimlanan alt tipler ve Ki-67 indeksi ile TT
arasinda anlaml iligki bulunmad.

Sonug: Caligmamuz literatiirle uyumlu olarak, meme karsi-
nomlarinda TT nin kolaylikla kullanilabilir, kétit prognostik
histolojik bir parametre oldugunu gostermistir ve azalmis sag-
kalim ile iliskisini desteklemektedir. Meme karsinomlarinda,
TT degerlendirme kriterlerinin standardizasyonu igin aragtir-
ma ihtiyact devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal mezenkimal gegis, Invaziv
meme karsinomu, Ttimor tomurcuklanmasi
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OZET

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Meme kanserinin molekiiler profili prognoz ve tedavi semasi-
nin belirlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Luminal meme
kanserleri, HER2-zengin ve Triple negatif meme kanserlerine
(TNMK) gore daha az immiinojenik olup neoadjuvan kemo-
terapi (NAKT) yanitlar1 daha diisiiktiir. Immiinoterapétik
tedavilerin yayginlasmasi ile meme kanserinde Tiimér Infiltre
eden Lenfosit (TiL) degerlendirmesi immiinolojik bir biyobe-
lirte¢ olarak 6nem kazanmaktadir. Literatiir verileri 6zellikle
TNMK’larda ve HER2-zengin grupta TiL’lerin NAKT yaniti-
n1 6ngoérdigiinii ve prognostik 6neme sahip oldugunu goster-
mektedir. Luminal tip meme kanserlerinde ise TIL skoru ile
NAKT yanit1 ve sagkalim iligkisine dair farkl: literatiir verileri
bildirilmektedir. Biz de bu ¢aliymada Luminal B (HER2+/-)
meme kanserlerinde TIL skorunun klinikopatolojik paramet-
reler, tedavi yanit1 ve sagkalim iligkisini ortaya koyarak litera-
tiire katkida bulunmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 2013-2022 yillar1 arasinda,
meme trucut biyopsisi ile hastanemizde Luminal B tipi meme
kanseri tanist almis, NAKT uygulanmis, tedavi sonrasinda
opere olmus ve klinik takiplerine tibbi onkoloji hasta takip
dosyalar1 iizerinden ulasilabilen 85 olgu dahil edildi. Tedavi
oncesi ve sonrast TIL skorlari, klinikopatolojik parametreler
ve NAKT yanitlar1 incelendi.

Bulgular: NAKT oncesi olgularin TIL skoru ortalamast %10,
6 idi. Tedavi 6ncesi olgularin %11,8’i, tedavi sonrasinda ise
yalnizca %2,4’t yiiksek TIL skoruna sahipti. NAKT sonrast
TIL skorundaki diigme istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). NAKT sonrast TIL degerindeki degisimin ER eks-
presyonuna etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,04).

NAKT sonrast aksilla durumuna baktigimizda TIL skoru
diigitk grupta daha yiiksek oranda LNM saptand: (p=0,03).
Tedavi oncesi ve sonrast TIL skoru ile NAKT sonrast TiL
degerlerindeki degisim durumunun patolojik tam yanit ve
sagkalim {izerine etkisi olmadig1 goriildi.
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Sonug: Caligmamizda Luminal B fenotipindeki meme kan-
serlerinde NAKT sonrast biyobelirteglerde ve TIL skorun-
daki degisimler ortaya kondu. TiL skoru ile tedavi yanit1 ve
sagkalim arasinda iliski saptanmadi. Luminal B meme kan-
serlerinde TIL skorunun prognostik ve prediktif degerini gos-
terebilmek icin daha genis serilerinde arastirilmasi gerektigi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Luminal B, meme kanseri, neoadjuvan
kemoterapi, TIL

PSS-048 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

MORFOLOJIiK OLARAK “HER2-DUSUK POZITIiF”
MEME KANSERINIiN TANINMASI MUMKUN MUDUR?

Handan Eren’, Tuge Soylemez Akkurt', Sidar Bagbudar',
Begiim Calim Giirbiiz', Pinar Engin Zerk’

'Basakgehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul
*Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji,
Istanbul

OZET

Amag: Glinimiize kadar meme kanserleri immiinhisto-
kimyasal olarak ve/veya gen amplifikasyonuna dayali olarak
HER2-pozitif veya HER2-negatif olarak siniflandirilip tedavi
edilirken baz1 HER2-negatif tiimorlerin diisiik seviyede HER2
ekspresyonu gosterdigi ve bu tiimorlerin HER2 hedefli tedavi-
lerden fayda gordiigii bildirilmistir. Bu ¢alismada amacimiz,
“HER2-diistik pozitif” olan tiimorlerin klinikopatolojik para-
metrelerle iligkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya, meme koruyucu cerrahi veya
radikal mastektomi uygulanan 150 kadin hasta dahil edildi.
Yas, timor tipi, histolojik derece, tiimoér ¢api, lenfovaskiiler
invazyon, perinéral invazyon, pT ve pN evresi, 6strojen resep-
tér durumu ve Ki67 proliferasyon indeksi gibi klinikopatolo-
jik parametreler geriye déniik olarak hasta kayitlarindan elde
edildi. HER2 durumu 3 alt gruba ayrildi: HER2-negatif (Skor
0), HER2-diisiik pozitif (immiinhistokimya skoru 1 veya skor
2 ve in situ hibridizasyon negatif) ve HER2-pozitif (immiinhis-
tokimya skoru 3 veya skor 2 ve in situ hibridizasyon pozitif).
Neoadjuvan tedavi almis hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
HER2 durumu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki
iligki istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin medyan yag1 55 (28-97 yas araliginda)
idi. Hastalarin %351 (n=53) HER2-negatif, %49’u (n=73)
HER2-diisiik pozitif, %16’s1 (n=24) HER2-pozitif olarak grup-
landirildi. Yapilan tek degiskenli analizde HER2 durumu 3 alt
gruba ayrilip klinikopatolojik parametreler ile iligkisi ince-
lendiginde yiiksek tiimor derecesine sahip olan tiimérlerin
anlamli olarak HER2-pozitif grupta oldugu saptand: (p=0.04).
HER2 durumu HER2-negatif ve HER2-diisiik pozitif olarak
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2 alt gruba ayrilip klinikopatolojik parametreler ile iligkisi
incelendiginde ise HER2-diisiik pozitif grupta istatistiksel ola-
rak anlaml sekilde daha siklikla invaziv lobiiler karsinomla-
rin gortldigi tespit edildi (p=0.03). HER2 durumu ile diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goz-
lemlemedik (p>0.05).

Sonug: HER2 hedefli tedavi kullanilarak yapilan klinik ¢alis-
malarin olumlu sonuglar1 “HER2-diisiik pozitif” meme
kanserine olan ilgiyi arttirmaktadir, fakat bu tiimorlerin
klinikopatolojik 6zellikleri heniiz tam olarak bilinmemek-
tedir. Calismamiz sonucuna gore invaziv lobiiler karsinom-
larda daha sik olarak HER2-diisiik pozitiflik goraldigii ve bu
timorlerin “HER-diisiik pozitif” meme kanserlerinin bir tiyesi
olabilecegi diisiintilmektedir, ancak bu hipotezi desteklemek
i¢in daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: her2-diisiik pozitif, her2 negatif, meme
kanseri

PSS-049 [Meme Patolojisi]

INVAZivV LOBULER MEME KARSINOM
METASTAZINDA TRPS1 EKSPRESYONU

Elif Kuzucular, Asli Cakir

istanbul Medipol Universitesi, Patoloji Ana Bilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik tes-
his edilen kanser tipi olup bagvuru aninda hastalarin %10-20’si
metastatiktir. Bu yilizden metastatik meme kanserini teshis etmek
biiyiik 6nem tasimaktadir. Mevcut klinik uygulamada, GATA3,
GCDFP-15 ve mammaglobin, primeri bilinmeyen timdrlerin
incelenmesinde yaygin olarak kullanilan memeye 6zgii immiino-
histokimyasal (IHK) belirteglerdir. Yakin zamanda tanimlanan
TRPS1, ozellikle triple-negatif meme karsinomu igin oldukga
sensitif ve spesifiktir. Ancak, meme kanserinin 6zel morfolojik alt
tiplerinde TRPS1 ekspresyonu belirsizdir. Bu galismada TRPS1
ekspresyonun metastatik lobiiler meme karsinomundaki tanisal
roliiniin aragtirilmast amaglanmustir.

Gere¢-Yontem: Bolimiimiizde tani almig aksilla lenf nodu (LN)
metastazli lobiiler meme karsinom (LMK) tanil1 55 hasta ¢alisma-
ya dahil edildi. Olgulara ait H&E boyali kesitlerden LN metastazi
igeren parafin bloklar se¢ildi, TRPS1 antikoru uyguland1. Niikleer
boyanma varlig1 pozitif kabul edildi. Boyanma yogunlugu nega-
tif-hafif-orta-gticlit (0-1-2-3) olarak derecelendirildi. Boyanma
yayginlig1 ytizde verilerek degerlendirildi (%1’in alts; 0, %1-10; 1,
%11-50; 2, %51-100; 3). Bu iki deger toplanarak THK skor elde
edildi.0-1 negatif, 2 diisiik pozitif, 3-4 orta pozitif, 5-6 yiiksek
pozitif olarak belirlendi.

Bulgular: Serimizde molekiiler 6zelliklere gore 31 (%56,4) lumi-
nal A, 18 (%32,7) luminal B Her2 (-), 5 (% 9,1) luminal B Her2
(+), 1 (%1,8) triple negatif tiimor vardi. Ortalama yas 54,21+12,70
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(34-82) idi. 24 vakada (%43,6) timor hiicrelerinde TRPSI niikle-
er ekspresyonu saptandi. Luminal A tiimorlerde 14 vaka (%25,4),
luminal B Her2 (-) tiimorlerde 6 vaka (%10,9), Her2 (+) timor-
lerde 3 vakada (%5,4) oraninda pozitiflik goriildii.1 tane triple
negatif tiimorde giigli pozitiflik saptandi. Calismaya sadece LN
metastazli LMK alind, istatistiksel olarak molekiiler gruplar ile
metastazdaki TRPS1 ekspresyonu degerlendirildi. Molekiiler
gruplar arasinda TRPS1 ekspresyonunda anlamli fark saptanma-
di. Ancak lobiiler karsinomun LN metastazinda %43, 6 oraninda
TRPS1 pozitifligi goriildii.

Sonug: TRPST’in son zamanlarda meme karsinomlart i¢in olduk-
¢a sensitif ve spesifik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Biz de bu
calismamizda LN metastazi bulunan LMK’larinda TRPS1 eks-
presyonunu yiiksek oranda saptadik. TRPS1 lobiiler meme karsi-
nom metastazi diisiintilen vakalarda immiinhistokimyasal panele
eklenebilir.

Anahtar Kelimeler: Lobiiler karsinom, molekiiler gruplar,
TRPS1

Giris ve Amag

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik teshis edilen
kanser tipi olup bagvuru aninda hastalarin %10-20’si metas-
tatiktir (1). Bu yiizden metastatik meme kanserini teshis
etmek bityiik 6nem tagimaktadir. Mevcut klinik uygulamada,
GATA3, GCDFP-15 ve mammaglobin, primeri bilinmeyen
timorlerin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan memeye
0zgli immiinohistokimyasal belirteclerdir. Bu belirtegler ara-
sinda, GATA3 niikleer boyanmasi ve sensitivitesinin ytiksek
olmasi nedeni ile en yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, her ¢ belirtecin de ekspresyonu triple negatif meme
kanserinde (TNMK) ER veya HER2 pozitif meme kanserleri-
ne gore daha diistiktiir. TNMK’da GATA3 ekspresyonu %15
ila %60 arasinda degisirken, ER-pozitif meme kanserinde bu
oran %90’1n tizerinde; GCDFP-15 ve mamaglobin TNMK’da
daha da diisiik duyarliliga sahiptiR (%10-30). Yakin zaman-
da tanimlanan TRPSI, invaziv meme karsinomu, ozellikle
TNMK i¢in oldukgea sensitif ve spesifiktir (2, 3). Bununla bir-
likte, meme kanserinin 6zel morfolojik alt tiplerinde TRPS1
ekspresyonu belirsizdir. Bu ¢alismada TRPS1 ekspresyonun
metastatik lobiiler meme karsinomundaki tanisal roliinii
ve molekiiler alt tiplerdeki ekspresyon diizeyini arastirmay:
amagladik.

Gereg ve Yontem

Bolimumiizde tani almis aksilla lenf nodu (LN) metastazl
lobiiler meme karsinom tanili 55 hasta ¢aligmaya dahil edil-
di. Istanbul Medipol Universitesi Etik Kurulu’ndan etik kurul
onay1 alindi (tarih: 13/07/2023, karar no: E-10840098-772.02-
4345). Olgulara ait H&E boyal1 kesitler 151k mikroskobunda
tekrar incelendi ve tiimorii en iyi yansitan, immiinhistokim-
yasal ¢alisma i¢in uygun parafin bloklar segildi ve TRPSI anti-
koru uygulandi. Niikleer boyanma varlig1 pozitif kabul edildi.
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Boyanma yogunlugu negatif-hafif-orta-giicli (0-1-2-3) olarak
derecelendirildi. Boyanma yaygmlig1 ytizde verilerek deger-
lendirildi (%1’in alty; 0, %1-10; 1, %11-50; 2, %51-100; 3). Bu
iki deger toplanarak THK skor elde edildi.0-1 negatif, 2 diisiik
pozitif, 3-4 orta pozitif, 5-6 yitksek pozitif olarak belirlendi.
Tiim istatistiksel hesaplamalarda SPSS (versiyon 21) istatistik
programi kullanildi.

Bulgular

Serimizde molekiiler 6zelliklere gore 31 (%56,4) luminal A, 18
(%32,7) luminal B Her2 (-), 5 (%9, 1) luminal B Her2 (+), 1
(%1,8) triple negatif timor vardi. Ortalama yas 54,21+12,70
(34-82) idi. 24 vakada (%43,6) tiimor hiicrelerinde TRPS1
niikleer ekspresyonu saptandi. Luminal A tiimorlerde 14 vaka
(%25,4), luminal B Her2 (-) timorlerde 6 vaka (%10,9), Her2
(+) tiimorlerde 3 vakada (%5,4) pozitiflik goriildii.1 tane triple
negatif tiimorde giigli pozitiflik saptandi (Tablo 1). Calismaya
sadece LN metastazli lobiiler meme karsinomu alindy, istatis-
tiksel olarak molekiiler gruplar ile metastazdaki TRPSI eks-
presyonu degerlendirildi. Molekiiler gruplar arasinda TRPS1
ekspresyonunda anlamli fark saptanmadi. Ancak lobiiler kar-
sinomun LN metastazinda %43,6 oraninda TRPSI pozitifligi
goruldi.

Tartisma ve Sonug

TRPS1 yeni bir GATA transkripsiyon ailesi iiyesidir ve 6nemli
bir timor baskilayici gendir (4). Luminal meme epitel hiicre-
lerinde ve dolayistyla bu hiicrelerden kaynaklanan kanserlerde
spesifik olarak eksprese oldugu ancak myoepitelyal hiicrelerde
eksprese olmadig1 gosterilmis (5). TRPS1 6zellikle triple nega-
tif meme kanseri olmak {izere meme karsinomu i¢in oldukga
sensitif ve spesifik bir belirtectir. Ai D. ve arkadaslar1 cesitli
meme kanseri tiirlerini igeren 479 vakaya immiinhistokimya-
sal olarak TRPSI ekspresyonunu analiz ettiklerinde, TRPS1
ve GATA3tin ER-pozitif (%98’e kars1 %95) ve HER2-pozitif
(%87’ye karst %88) meme karsinomlarinda pozitif ekspres-
yona sahip oldugunu buldu. Bununla birlikte, TNMK'da
yiiksek diizeyde eksprese edilen TRPS1, metaplastik (%86’ya
karst %21) ve non-metaplastik (%86’ya kars1 %51) TNMK’da
GATA3 ekspresyonundan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptan-
di (6). Wang J. ve arkadaslar1 apokrin diferansiasyonu olan
ER-/PR-/HER2+ meme karsinomlarinin ¢ogunda TRPSI’i
negatif buldu (7). Parkinson B. ve arkadaslar1 metaplastik
meme karsinomlarinda TRPS1 ekspresyonunu analiz ettikle-
rinde, 67 vakada TRPSI’in %91 ve GATA3’tin %55, 2 pozitif
oldugunu gosterdi (8).

Biz de bu ¢alismamizda aksilla LN metastazi bulunan lobiiler
meme karsinomlarinda TRPS1 ekspresyonunu yiiksek oranda
saptadik. Triple negatif 1 vakada gii¢lii pozitiflik saptanirken,
Her?2 pozitif grupta %34. 5 oraninda TRPS1 pozitifligi bulduk.
Sonug olarak TRPSI lobiiler meme karsinom metastazi disii-
niilen vakalarda primer odag: belirlemek amaciyla immiinhis-
tokimyasal panele eklenebilir.
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PSS-050 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

NEOADJUVAN TEDAViI UYGULANAN MEME
KARSINOMLARINDA TEDAVi ONCESi VE SONRASI
TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSITLERDE
CD8/FOXP3 ORANININ KARSILASTIRILMASI,
TEDAVI YANITI VE PROGNOSTiK FAKTORLERLE
KORELASYONU

Hande Nur Inceman, llkay Tosun, Itir Ebru Zembheri,
Melike Ozgelik

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Aragtirma
Hastanesi

OZET

Amag: Meme kanserinde timori infiltre eden lenfositler
(TIL) son yillarda prognostik bir belirteg olarak 6nem kazan-
maktadir. Literatiirde neoadjuvan tedavi (NAT) sonrast rezi-
dii timorde TIL'lere yonelik caligma sayisi oldukea azdir.
Bu calisjmada NAT uygulanan meme karsinomu olgularinin
NAT &ncesi ve sonrasi timor dokularinda TIL’leri hem mor-
folojik olarak hem de CD8 ve FOXP3 immunohistokimyasal
boyalari ile degerlendirdikten sonra tedavi yanitina etkisini,
meme kanserinin bilinen prognostik faktorleri ile iliskisini,
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genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkilerini aras-
tirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egi-
tim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii arsivinden
neoadjuvan tedavi uygulanan 105 meme kanseri vakasina ait
tedavi oncesi biyopsi ve tedavi sonrasi rezeksiyon materyalleri
degerlendirmeye alinmistir. Bu vakalara ait biyopsi ve rezek-
siyon materyallerine CD8 ve FOXP3 immunohistokimyasal
boyalar1 uygulanmis ve degerlendirilmistir.

Bulgular: Tedavi yaniti patolojik komplet yanit (pCR) olan
olgularin NAT oncesi TIL degeri, tedavi yaniti non-pCR
olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,004; p<0,05). pCR olgularinin molekiiler
alt tiplerine bakildiginda; %68.4ti Luminal B, %15.8'i HER2
pozitif, %15.8’1 Triple negatif meme karsinomu oldugu izlen-
mistir. NAT 6ncesi TIL diizeyi siddetli olan olgularin Miller
Payne skoru, TIL diizeyi hafif olanlara gore anlaml diizeyde
yiiksek saptanmustir (p=0,022; p<0,05). Tedavi yanit1 pCR
olan olgularin NAT o6ncesi CD8 degeri, tedavi yaniti non-
pPCR olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmustir (p=0,019; p<0,05). Histolojik derecesi
2 olan olgularin NAT 6ncesi TIL degeri, derecesi 3 olanlara
gore anlaml diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,022; p<0,05).
Histolojik derecesi 2 olan olgularin NAT 6ncesi CD8/FOXP3
degeri, derecesi 3 olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek sap-
tanmustir (p=0,018; p<0,05). Histolojik derecesi 1 olan olgu-
larin NAT sonrast CD8 degeri, 3 olan olgulara gore anlamh
diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,023; p<0,05). ypT evresi Tis
olan olgularin NAT &ncesi TIL ve CD8 degerleri, ypT evresi
T2 ve T3+ T4 olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptan-
mistir (p=0,017; p=0,001; p<0,05). ypT evresi T1 olan olgu-
larin NAT 6ncesi FOXP3 degeri, ypT evresi T3+ T4 olanlara
gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,008; p<0,01).
Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile NAT 6ncesi ve son-
ras1 TIL, CD8, FOXP3 ve CD8/FOXP3 orani arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Sonug: Bu calismada tedavi dncesi yiiksek TIL ve CD8+TIL
varliginin neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanitla iligki-
li oldugu saptanmugtir. Literatiirde bir ¢ok caligmada TIL ler
ozellikle Triple negatif ve HER2-pozitif meme kanserinde
tedaviye yanitin 6ngoriiciisii olarak degerlendirilmis olup;
tedaviye yanit1 tahmin etmenin en zor oldugu grup, en yaygin
olan hormon pozitif grup olarak degerlendirilmistir. Calisma-
mizin 6nemli bir bulgusu; tedavi 6ncesi tru-cut biyopsilerde
ozellikle TIL ve CD8 degerlendirilmesinin hormon pozitif
grupta da tedavi yanitin1 6ngdrmede 6nemli bir biyobelirteg
olabilecegi yoniindedir. Caligmamizda NAT 6ncesi ve sonrast
TIL, CD8, FOXP3, CD8/FOXP3 orani ve genel sagkalim ile
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmamuigtir. Calismamiz 6zellikle rezidii timorlerde tek
bagina TIL odakh degerlendirmeler yerine nodal metastaz,
lenfovaskiiler invazyon gibi diger prognostik faktorlerle kom-
bine degerlendirilecek risk siniflandirma sistemlerine ihtiyag
oldugunu destekler 6zelliktedir.
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Anahtar Kelimeler: Meme, neoadjuvan, TiL, CD8, FOXP3,
sagkalim

PSS-051 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

MIKROSATELLIT INSTABIL KOLOREKTAL
KARSINOM OLGULARINDA CDX2, SOX2, STAT1
VE BRAF V600E EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK
ONEMI VE KLINIKOPATOLOJIK BELIRTECLERLE
ILiSKisi

Ozgecan Demir', Semin Ayhan?, Omer Atmig’,

Hanife Seda Mavili?, Omer Acar’

'Harakani Devlet Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali, Kars

2Celal Bayar Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Manisa

3Celal Bayar Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali/Onkoloji Bilim
Dali, Manisa

OZET

Amag: Mikrosatellit instabil (MSI) kolon timérleri, mikrosatellit
stabil (MSS) olanlardan farkli klinikopatolojik 6zelliklere sahiptir
ve kolorektal adenokarsinomlarda (KRK) mikrosatellit instabilite
iyi prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada MSS
timorler ile MSI tiimorler arasindaki farklar: daha iyi tanimla-
yabilmek i¢in bazilar1 prognostik oldugu bilinen, bazilari kan-
ser onkogenezinde yeni arastirilmaya baslanmis CDX2, STATI,
BRAF ve SOX2 immiinohistokimyasal (IHK) belirtegleri incele-
nerek bu iki tiimor grubunda ekspresyon farkliliklarini, sagkalima
ve histopatolojik 6zelliklere etkilerini arastirmak amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 2000-2018 yillar: arasinda hastanemizde reze-
ke edilen 593 KRK olgusu ITHK yontemiyle instabilite agisindan
degerlendirilmis ve MSI/MSS timoérler belirlenmistir. Her iki
tiimor grubunda histopatolojik ve klinik parametreler incelen-
mis, CDX2, BRAF, SOX2 ve STAT1 immiin belirtecleri, doku
mikroarray yontemi ile ¢calisilarak gruplar arasindaki farkliliklar
belirlenmistir. Ayrica prognoz bilgilerine sahip oldugumuz 353
hastada bu immiin belirteglerin sagkalima etkileri aragtirilmustir.

Bulgular: BRAF ekspresyonu; MSI, sag kolon yerlesimi, artmis
tiimor boyutu ve kotii diferansiasyon, CDX2 ekspresyonu; MSS,
sol kolon yerlesimi, iyi diferansiasyon ve azalmis perinéral invaz-
yon, SOX2 ekspresyonu; kotii diferansiasyon ve tiimori infilt-
re eden lenfositlerde (TIL) artis, STAT1 ekspresyonu; MSI, sag
kolon yerlesimi, kotii diferansiasyon, erken invazyon seviyeleri,
artmis TIL ve yiiksek tiimor tomurcuklanmast ile iliskili bulun-
mustur. MSI grupta yiiksek peritiimoéral lenfosit seviyesi, MSS
grupta ise yliksek CDX2 ve STAT1 niikleer ekspresyonu, artmis
sagkalim ile iliskili bulunmustur.

Sonug: Calismamizda CDX2 ekspresyonu MSS olgularda iyi
prognozla iliskili saptanmis olup ekspresyonunu degerlendirme-
de standardizasyon gerektigi distiniilmiistiir. Prognoz ve tedavi
yanitint ongérmede ve etkin tedavi yonetiminde yardimci ola-
cag1 icin BRAF mutasyonunun aragtirilmas gerektigi sonucuna
varilmigtir. SOX2 ekspresyonu TIL artist ile iliskili saptanmig
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olup, immiinoterapinin bagarisin1 ongoérmede kullanilabilecegi
diistintilmiis, prognoza etkisi ve klinikopatolojik parametrelerle
iligkisini inceleyen ¢aligmalar yapilmasi gerektigi saptanmuistir.
STAT!’in prognostik bir belirte¢ oldugu saptanmus, farkli yolak-
larla prognoz tizerinde farkl: etkiler olusturdugu diistintilmiistiir.
STAT1 igin THK degerlendirmenin standardize edilmesi ve hiic-
resel komponentlerdeki ekspresyon farkinin vurgulanmasi gerek-
tigi sonucuna varilmustir. Ayrica artmis TIL oranlar ile iligkisi
nedeniyle immiinoterapiyi yonlendirebilecek bir belirte¢ olarak
da aragtirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosatellit instabilite, CDX2, SOX2,
BRAF V600E, STAT1

Amag

Kolorektal kanserler (KRK) diinya genelinde en sik goriilen
dordiincti kanser olmasi ve kanser kaynakli dliimler sirala-
masinda t¢lincii sirada yer almasi nedeniyle 6nemli bir sag-
lik problemidir (1). Kolorektal kanserlerin gelisimsel siirecine
molekiiler karsinogenez agisindan bakildiginda %15- 20’sinde
replikasyon hatalarindan kaynaklanan Mikrosatellit instabili-
te (MSI) yolagimin etkili oldugu gorillmektedir. Replikasyon
hatalar1 normal sartlarda Mismatch Repair (MMR) sistemi
tarafindan tamir edilebilecek hatalardir (2). MSI, dort ana
MMR genlerinden birinin (MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2)
mutasyonla inaktivasyonundan kaynaklanir (3, 4). MSI kolon
timorleri, mikrosatellit stabil (MSS) olanlardan farkli kli-
nikopatolojik ozelliklere sahiptir ve kolon adenokarsinom-
larinda mikrosatellit instabilite iyi prognostik faktor olarak
tanimlanmustir. Bu ¢alisgmada MSS tiimorler ile MSI tiimor-
ler arasindaki farklar1 daha iyi tanimlayabilmek icin bazilart
prognostik oldugu bilinen, bazilar ise kanser onkogenezinde
yeni aragtirilmaya baslanmig CDX2, STAT1, BRAF ve SOX2
immiinohistokimyasal (IHK) belirtegleri incelenerek bu iki
timor grubunda ekspresyon farkliliklarini, sagkalima ve his-
topatolojik ozelliklere etkilerini arastirmak amaclanmustir.
CDX2, intestinal kanal epitelinin gelisimini ve farklilasmasini
diizenleyen, KRK’da progresyonu ve yayilmay1 inhibe eden
bir timor supresordiir (5). CDX2 ekspresyonunun kaybi,
kotii diferansiasyon, ileri hastalik evresi, proksimal yerlesim
ve mikrosatellit instabilite ile iligkilendirilmistir (6). Yakin
zamanda, genis bir kolorektal karsinom grubunda, CDX2 eks-
presyon kaybinin daha kisa genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (7, 8). BRAF onkoge-
ni, 7q34 kromozom kolunda bulunan Raf kinaz ailesinin bir
iyesidir ve mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal yolagin-
da 6nemli bir bilesendir. KRK’l1 hastalarin yaklasik %10 unda
BRAF mutasyonu bulunur ve bu mutasyon hiicresel prolife-
rasyon ve tiimor biiyiimesi ile sonuglanir (9). BRAF p. V600E
mutasyonu, MLH1 promoter hipermetilasyonu sonucu MSI
tiimor olusumuna yol agar ve bu yolakta daha fazla izlenir
(10). BRAF mutant kolon tiimoérleri kadin cinsiyet, ileri yas,
proksimal yerlesim, ileri TNM evresi, diferansiasyon kaybi ve
miisindz histoloji ile iliskilendirilmistir (11-13). Bununla bir-
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likte sonraki ¢aligmalarda BRAF mutasyonunun MSI ve MSS
tiimorlerde farkli prognostik etkiye sahip oldugu goriilmiis-
tir (14-16). STAT!’in (sinyal dontstiriicti ve transkripsiyon
1 aktivatorii) hiicre proliferasyonunu baskilayarak ve immiin
yanit1 regiile ederek anti-onkojenik rol oynadigimi bildiren
calismalar mevcuttur (17). Ancak IFN iligkili hiicre i¢i sinyal
yolaginda onemli bir transkripsiyon faktorii olup pro-onko-
jenik bir molekiil olarak hareket edebilir. Ek olarak, tiimér
immiin gozetimi tzerinde olumsuz etki yapabilir. STATI,
timor hiicrelerinde T hiicresi ve NK hiicre fonksiyonlarini
inhibe eden PD-L1 ekspresyonunu indiikler. STAT1 ve PD-1/
PD-L1 ekspresyonu arasindaki pozitif korelasyona dayanarak,
STATTin MSI kolorektal kanserlerde pro-onkojenik bir rol
oynamasi mimkiindiir (18). Bugiine kadar bildirilen kanserler
i¢cin STAT1’in prognostik potansiyeli degisken ve hatta bazen
tartigmali olmustur. SOX2, 3q26. 3 - q27 kromozomunda yer
alir ve cinsiyeti belirleyen Y bolgesi (SRY) benzeri kutu (SOX)
gen ailesinin bir iiyesidir. SOX2 proteini, transkripsiyonel bir
faktor olarak, embriyonik kok hiicrenin kendini yenilemesi ve
pluripotensinin korunmasinda 6nemli rol oynar. SOX2’nin
ayrica tiimérijeniteye dahil oldugu bildirilmistir. Cok sayida
calisma, SOX2’nin meme kanseri, over kanseri, akciger kan-
seri ve sindirim sistemi kanserleri gibi cesitli timorlerle ilis-
kili oldugunu gostermistir (19). Yakin zamanda, SOX2’nin
KRK’larda yiiksek TNM evresi, lenf nodu metastazlar1 ve
kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir (20-23). Bunun-
la birlikte, SOX2’nin agir1 ekspresyonunun, mTOR yolaginin
inhibisyonu yoluyla KRK hiicresi proliferasyonunu baskiladi-
g1 gosteren raporlar da vardir (24). SOX2, KRK’da olasi bir
prognostik belirtec olabilir. Bununla birlikte bu konuda kesin
yargiya ulastiran yeterli caligma yoktur. MSI kolorektal kar-
sinogenezde 6nemli basamaklar1 kontrol eden, prognostik ve
tedavi iligkili 6zellikleri olan bu belirteclerin ekspresyonunu
degerlendirmek, bu tiimor grubunu daha iyi tanimamizi ve
MSI yolaktaki molekiiler siiregleri daha iyi anlamamuzi sagla-
yacaktir. Aslinda bu belirteglerin 6zellikleri MSS tiimorlerde
de yeterince aydinlatilabilmis degildir. MSS ve MSI tiimoérler
arasindaki farki daha iyi anlamak, KRK hastalarinda daha hizli
tanisal yaklasimlar ve daha dogru tedavi protokolleri sonucu-
nu beraberinde getirecektir.

Gereg ve Yontem

2021-062 numarali projemiz, 09.06.2021 tarihli toplantida
20.478.486 karar no ile Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu tarafindan onaylan-
mistir. Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan, 2000-2018 yillar1
arasinda kolon rezeksiyon materyalinde ya da konsiiltas-
yon olarak gonderilen rezeksiyon bloklarinda tan: almis 603
kolorektal karsinom olgusu ile ¢alismaya baglandi. Olgularin
hematoksilen&eozin (HE) boyali preparatlar: ve parafin blok-
lar1 arsivden ¢ikarildiktan sonra tiim preparatlar incelendi ve
histopatolojik tani, derece ve tiimor evresi yani sira histopa-
tolojik prognostik verileri tekrar degerlendirildi. Incelenen
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603 olgudan neoadjuvan tedavi almis ve tedaviye tam yanit
gostermis 6 olgu, FAP’l1 3 olgu ve 1 mikst adenondroendok-
rin karsinom olgusu ¢alisma dis1 birakildi ve geriye kalan 593
olgu galisma grubuna alindi. Konsiiltasyon olgularindan bazi-
larinda rapordaki eksiklikler nedeniyle bir kisim veriye ula-
silamadi ancak bu olgular ¢aligmadan diglanmadi. Her olgu
i¢in tiim preparatlar incelendikten sonra lezyonu temsil eden,
en ¢ok timor dokusu igeren preparat ve parafin blok secildi.
Bu bloklardan doku mikroarray yontemi kullanilarak ¢alis-
ma bloklar1 hazirlandi. Kolon rezeksiyon materyallerine ait
tiim H&E boyal1 kesitler histopatolojik tani, histolojik dere-
ce, lenfovaskiiler invazyon (LVI), vendz invazyon, perinoral
invazyon (PNI), tiimér tomurcuklanmasi (TT), az diferansiye
kiimeler (PDC), intratiiméral ve peritimoral lenfositik yanit,
Crohn benzeri yangisal yanit, fokal miisinéz diferansiasyon,
invazyon seviyesi, timor depoziti (TT), lenf nodu metastazi,
TNM evresi, cerrahi sinir durumu agisindan yeniden incelen-
di. Histopatolojik tan1 ve histolojik derece DSO (2019), timér
evresi AJCC (8. Baski, 2017) kanser evreleme kilavuzu ve CAP
(2021) kilavuzuna gore degerlendirildi. MLH1, MSH2, MSH6
ve PMS2 i¢in kontrol olarak normal kolon dokusu, SOX2 i¢in
testis germ hiicreli tiimorii, CDX2 i¢in normal kolon muko-
zas1, BRAF V600E i¢in tiroid papiller karsinomu ve STAT1
i¢in tonsil dokusu kullanildi. Timor hiicrelerinde DNA ona-
rim gen proteinlerinin retansiyonunu ya da kaybini deger-
lendirmek i¢in %10 cutoff degeri kullanildi. MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 antikorlarinin hepsi ile %10'nun {izerinde
tiimor hiicresinde niikleer ekspresyon saptanmasi MSS olarak
degerlendirildi. Timor hiicrelerinde MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2 antikorlarindan en az biri ile niikleer ekspresyon kayb1
saptanmast durumunda MSI olarak degerlendirildi. Normal
kolon mukozasi, inflamatuar hiicreler ve stromal hiicreler
pozitif internal kontrol olarak kabul edildi. CDX2 antikorunu
degerlendirmek igin tiimor hiicrelerinde %10 cut-oft degeri
kullanildi. Hig niikleer boyanma olmamas: durumunda nega-
tif, %10’un altinda tiimér hiicresinde niikleer boyanma zayif
pozitif, %10un iizerinde tiimér hiicresinde niikleer boyan-
ma ise giiglii pozitif olarak degerlendirildi. SOX2 antikorunu
timor hiicrelerinde degerlendirmek icin %10 cut-off degeri
kullanildi. Hig niikleer boyanma olmamasi durumunda nega-
tif, timor hiicrelerinde %10’u agan herhangi bir oranda niikle-
er boyanma olmast durumunda pozitif olarak degerlendirildi.
BRAF V600E antikoru igin sitoplazmik boyanmalar esas alin-
di. Timér hicrelerinde reaksiyon saptanmamast: 0, zayif
derecede sitoplazmik reaksiyon: 1, orta derecede sitoplazmik
reaksiyon: 2, kuvvetli derecede sitoplazmik reaksiyon: 3 olarak
skorlandi. STAT1 antikoru i¢in niikleer ve sitoplazmik boyan-
ma ayr1 ayr1 degerlendirildi. Niikleer ekspresyon var ya da
yok seklinde skorlandi. Sitoplazmik ekpresyon ise boyanma
yogunluguna goére 4 kategoride skorlandi: -Hig sitoplazmik
boyanma olmamast: Negatif, -Hafif boyanma: +1, -Orta dere-
cede boyanma: +2, -Gii¢lii boyanma: +3. STAT1 degerlendir-
mesinde standart kurallar olmadig igin farkli varyasyonlarda
STATTY’i analizleri yapilmistir:
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STAT1 Niikleer: Niikleer boyanma varligi ya da yoklugu

STATI-Sitoplazmik 1 (STAT1 - St1) : Negatif / +1 / +2 ve
+3 olarak degerlendirildi.

STATI- Sitoplazmik 2 (STATI - St2) : Negatif ve +1 / +2
ve +3 olarak degerlendirildi.

STAT1-Sitoplazmik 3 (STAT1 - St3) : Negatif, +1 ve +2 /
+3 olarak degerlendirildi.

STATI (+/-) : STATT’de niikleer ya da sitoplazmik far-
ketmeksizin herhangi bir boyanma olmas: pozitif, higbir
boyanma olmamasi negatif olarak degerlendirildi.

MSI ve MSS tumorlerde immiinohistokimyasal olarak bu
4 belirtecin ekspresyonu arastirildi ve yukarida bahsedilen
histopatolojik parametreler yan: sira klinikopatolojik para-
metreler de incelenerek aralarindaki iliskiler degerlendirildi.
Son olarak da tiim ¢aligma grubu iginde, hastanemizde tedavi
alan ve diizenli izlemi yapilan olgular prognostik degerlendir-
me igin elde edilen verileri ile ayr1 bir grup olarak ele alinip
bu belirteglerin MSI ve MSS kolon tiimérlerinde sag kalima
etkisini belirlemek i¢in sap kalim analizleri yapildi. Calisma
sonucunda elde edilen tiim veriler kisisel bilgisayarda SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 26. stirimii ile
incelendi. Parametrelerin korelasyonunun arastirilmasinda
Pearson ki-kare ve Fisher'in Exact testleri kullanildi. Tim
degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak
kabul edildi. p degeri 0,05 ile 0,10 arasinda ise sinirda anlamli-
lik olarak degerlendirildi.

Bulgular

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde yer alan, 2000-2018 yillar1 arasinda
kolon rezeksiyon materyalinde ya da konsiiltasyon olarak
gonderilen rezeksiyon bloklarinda tani almis 603 kolorek-
tal karsinom olgusu ile ¢alismaya bagland1. Bu olgular i¢inde
yeterli dokiimantasyonu saglanamayan olgular dislandiktan
sonra toplam 593 olgunun verileri degerlendirildi. Tiim olgu-
larda MMR proteinlerinin ekspresyonu immiinohistokimya-
sal olarak incelendi ve histopatolojik ve klinik parametreler
MSI ve MSS tiimorlerde karsilastirildi. 593 olgunun 113’
(%19,1) MSI gosterirken, 480’i (%80,9) MSS olarak belirlendi.
MSS tiimérler ile MSI tiimérler, uygulanan dért IHK sal belir-
te¢ agisindan kargilastirilds;

MSS timorler, MSI timorlere kiyasla CDX2 ile anlaml ola-
rak daha fazla oranda boyandi (p<0,001). MSI olgularda
BRAF anlamli olarak daha yiiksek oranda ekspresyon gos-
terdi (p<0,001). SOX2, STAT1 niikleer boyanma, herhangi
bir STAT1 boyanmasi ve STATI sitoplazmik-3 boyanmasi
ile gruplar arasinda anlaml fark gériilmedi. STAT1 sitoplaz-
mik-1 ve STAT1 sitoplazmik-2 boyanmalar1 ise MSI grupta
anlamli olarak daha ytiksekti (Sirasiyla p=0,09 ve 0,011).

Cinsiyet ile hi¢bir immiin belirte¢ arasinda anlaml iliski sap-
tanmadi (p>0,05).

Timorlerin yerlesim yerleri agisindan degerlendirildiginde;
CDX2 sol kolon tiimorlerinde (p=0,001), BRAF ise sag kolon
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timorlerinde anlaml olarak daha fazla eksprese edilmektey-
di (p<0,001). SOX2 ile lokalizasyon arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. STAT1’de ise niikleer ya da sitoplazmik herhan-
gi bir komponentteki boyanma sag kolon lokalizasyonlu
timorlerde anlamli olarak yiiksek bulundu (STAT1 Nikleer;
p<0,001, STAT1 Sitoplazmik-1; p=0,013, STAT1 Sitoplaz-
mik-2; p=0,028, STAT1 Sitoplazmik-3; p=0,005, STAT1 (+/-);
p=0,02)

BRAF ekspresyonu ise timor boyutu arttik¢a anlaml olarak
artmaktaydi (p=0,014). Diger immiin belirtecler ile timor
boyutu arasinda anlaml iligki saptanmadi.

STAT1 sitoplazmik-2 boyanmasinda yiiksek ekspresyon
oranlariyla materyalde non-neoplastik kolon mukozasindaki
adenomatoz polip varligr arasinda anlamli ters iliski bulundu
(0,041). Diger belirtegler ile adenomatéz polip varligi, proksi-
mal/distal ya da radyal cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlam-
11 iligki yoktu (p>0,05).

Ttmor hiicrelerinde diferansiasyon azaldik¢a CDX2de eks-
presyon kaybi da anlamli olarak azaldi (p=0,033). BRAF da
ise timor diferansiasyonu ile boyanma orani arasinda ters
bir iligki vardi; diferansiasyon arttikca boyanma oranlar
anlaml olarak diigmekteydi (p<0,001). SOX2 iyi diferansiye
tiimorlerde anlaml olarak daha az ekprese edildi (p=0,002).
STAT1’de de niikleer ya da sitoplazmik herhangi bir kompo-
nentteki boyanma diferansiasyon arttik¢a anlamh olarak azal-
ma gosterdi (STAT1 Niikleer; p=0,001, STAT1 Sitoplazmik-1;
p<0,001, STAT1 Sitoplazmik-2; p<0,001, STAT1 Sitoplaz-
mik-3; p=0,004, STAT1 (+/-); p=0,005).

BRAF ekspresyonu miisindz adenokarsinomlarda artis gos-
terme egiliminde olsa da istatistiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilemedi. Diger immiin belirtegler ile miisin6z morfoloji
arasinda iliski saptanmadi. Fokal miisin6z diferansiasyon var-
lig1 ile de immiin belirtegler arasinda anlamli bir iligki saptan-
madi (p>0,05).

LVI ve vendz invazyon ile higbir immiin belirte¢ arasinda
anlamli bir iliski gozlenmedi.

PNI agisindan bakildiginda, CDX2 ekspresyon orani azaldik-
¢a PNI oraninin anlamli olarak arttig1 saptandi (0,018). Diger
belirtegler ile PNT arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Intratiiméral lenfosit sayisindaki artig ile STAT-1’de olusan
herhangi bir boyanma ve STAT1-St. -3 boyanmasi anlam-
I1 olarak artig gostermekteydi (sirasiyla p= 0,008, p=0,002).
STAT-1’in varyasyon boyanmalari ile birlikte incelendiginde,
bu anlamliligin daha ¢ok sitoplazmik boyanma siddetindeki
artistan kaynaklandig: gorildi.

Peritiimoral lenfosit sayisindaki artis ile CDX2 disindaki tim
belirteglerde anlamli bir iliski saptandi. Ancak bu anlamli-
lig1 daha iyi yorumlayabilmek igin peritiimoral lenfositler
yok ve diisiik / yiiksek olacak sekilde iki gruba ayrildiginda
sadece STAT1 sitoplazmik varyasyon boyanmalari ile anlam-
l1 peritiimoéral lenfosit artis1 goriildii (STAT1 Sitoplazmik-1;
p=0,031, STAT1 Sitoplazmik-2; p=0,029, STAT1 Sitoplaz-
mik-3; p=0,019).
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Crohn benzeri yanit ile immiin belirtegler arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05). Az diferansiye kiimeler ile immiin
belirtecler arasinda anlaml bir iliski yoktu.

TT derecesi ile sadece STAT1 niikleer, STAT1-St. -3 ve STAT1
(+/-) boyanmasi arasinda anlaml bir iliski oldugu goriildi.
STAT1 niikleer (p=0,022), STAT1-St. -3 (p=0,029) ve STAT1
(+/-) boyanmasi (p=0,017) TT derecesi arttik¢a artmaktaydi.
Immiin belirtegler ile tiimér depoziti arasinda anlamli iliski
saptanmadi. CDX2 ve STAT1 sitoplazmik-2 boyanmasi ile LN
metastazinda sinirda anlamlilik gosteren ters korelasyon sap-
tandu.

Invazyon seviyesini T1, T2 (Erken evre) ve T3, T4a, T4b (ileri
evre) seklinde iki gruba ayirdigimizda STAT1-St. -1 (p=0,007)
ve STAT1-St-2 (p=0,002) anlamli olarak erken invazyon sevi-
yelerinde, STAT1-St-3 (p=0,057) ise sinirda anlamli olarak
erken invazyon seviyelerinde daha ¢ok boyandi. Diger belir-
teglerle invazyon seviyesi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Sagkalim ile immun belirteglerin iliskisi incelendiginde;

Calismada ele alinmis olan immun belirteglerin uzak metastaz
olusumu ile iligkilerini inceledigimizde; STAT1’de herhangi
bir pozitiflik saptanmast durumunda tani aninda uzak metas-
taz bulunma olasilig1 sinirda anlaml olarak daha az saptand:
(STAT1 (+/-); p=0,077). Diger belirtegler ile tan1 aninda uzak
metastaz olmasi ya da tani sonrasinda uzak metastaz bulun-
mast arasinda anlaml iligki yoktu.

Immiin belirtegler ile klinik evre ve neoadjuvan tedavi yanitt
arasinda anlamli iliski saptanmad.

Caligmada ele almmis olan immun belirteclerin prognostik
etkisini inceledigimizde; Genel grupta ve MSI grupta CDX2
boyanmasi ile anlamli bir veri elde edilmedi. MSS grupta ise
CDX2’nin boyanma orani ve siddetiyle orantili olarak genel ve
progresyonsuz sagkalimin arttig1 saptand: (sirastyla p=0,003
ve p=0,002). BRAF ile boyanma orani ve siddeti arttik¢a sag-
kalim ditgme egiliminde olsa da hi¢bir grupta anlaml farklilik
saptanmadi. SOX2 negatif olgularda ti¢ grupta da sagkalimin
yiiksek oldugu izlense de anlaml iligki saptanmadi. STAT1
niikleer pozitifligi ile yalnizca genel grupta GS ile anlamli
(p=0,049) sagkalim oranlari izlendi. MSS ve MSI grupta ise
anlamli bir iligki saptanmadi. STAT1 sitoplazmik-1, sitoplaz-
mik-2 ve sitoplazmik-3 boyanmalari hi¢bir grupta sagkalim ile
anlamli bir iligki gostermedi. STAT1’de herhangi bir pozitiflik
durumunda yalnizca genel grupta sagkalim anlamli olarak art-
ma gostermekteydi (p= 0,025).

Sonug

MSI kolon tiimdérleri ile MSS kolon tiimorleri farkl: kliniko-
patolojik 6zelliklere sahip olup, kolon adenokarsinomlarinda
mikrosatellit instabilite iyi prognostik faktor olarak tanimlan-
mustir. Kolon adenokarsinomlarinda her iki grupta da prog-
nozu 6ngormek, tedavi yontemini belirlemek ve yeni tedavi
yontemleri olusturmak amaciyla ¢ok sayida immiin belirteg
aragtirma konusu olmustur. Biz de ¢alismamizda MSS tiimor-
ler ile MSI tiimorler arasindaki farklar1 daha iyi tanimlayabil-
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mek i¢in bazilar1 prognostik oldugu bilinen, bazilari ise kanser
onkogenezinde yeni arastirilmaya baglanmig CDX2, STATI,
BRAF ve SOX2 immiinohistokimyasal (IHK) belirtecleri
inceleyerek bu iki timor grubunda ekspresyon farkliliklarini,
sagkalima ve histopatolojik 6zelliklere etkilerini arastirmay1
hedefledik.

Gastrointestinal kanal maligniteleri i¢in ayiric1 tanida 6nemli
bir belirte¢ olan CDX2 intestinal gelisim ve onkogenezde ana
diizenleyici transkripsiyon faktorlerinden biri olup ekspresyo-
nu intestinal epitele yitksek oranda spesifiktir (7). CDX2 eks-
presyonunun kaybi, koti diferansiasyon, ileri hastalik evresi,
proksimal yerlesim, vaskiiler invazyon ve mikrosatellit insta-
bilite ile iligkilendirilmistir (6, 7). Literatiirde yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda, CDX2 ekspresyon kaybinin daha kisa
GS ve PS ile iligkili oldugu gosterilmistir (7, 8).

Literatiirde kotii prognostik faktorlerle CDX2 kaybr iligkisi
degiskenlik gostermektedir. Bu durum CDX2’nin prognoza
etkisinin diger faktorlerden bagimsiz oldugunu disiindiir-
mektedir. Literatiirde timor hiicrelerinde CDX2'nin iyi ve
orta diferansiye tiimorlerde daha yogun boyandig: ve az dife-
ransiye tiimoérlerde boyanma siddetinin azaldig1 belirtilmekte-
dir (25). Bizim ¢alismamizda hig niikleer boyanma olmamasi
durumunda negatif, %10’un altinda timor hiicresinde niikle-
er boyanma zayif pozitif, %10’un tizerinde timor hiicresinde
niikleer boyanma ise giiglii pozitif kabul edilmis olup, CDX2, 9
olguda (%1,5) tamamen negatif, 43 olguda (%7,3) zayif pozitif,
541 olguda (%91,2) ise giiglii pozitif izlenmistir. Calismamizda
MSS tiimérler, MSI tiimérlere kiyasla CDX2 ile anlamli olarak
daha fazla oranda boyanmustir. Ayrica CDX2 kayb1 goriilen ve
zayif boyanma gosteren olgularimiz anlamli olarak sag kolon
lokalizasyonlu olup, anlamli olarak daha kotii diferansiasyon
gostermektedir. Ancak CDX2’nin prognostik belirte¢ olarak
klinik kullanimi halen tartismalidir. Yakin tarihli bir ¢aligma-
da CDX2 kaybinin yalnizca MSS grupta sagkalimi olumsuz
etkiledigi saptanmistir (26). Calismamizda MSS olgularda
CDX2 ekspresyon kaybiyla birlikte GS ve PS’nin anlamli ola-
rak azaldig1 saptanmistir. MSI grupta CDX2 boyanmast ile
sagkalim arasinda anlaml bir veri elde edilememistir. Calis-
mamizda klinik evre, T evresi, sistemik niiks, LVI, venoz
invazyon, TIL, Crohn benzeri yangisal yanit, tiimér depozi-
ti varligi, fokal miisindz diferansiasyon, TT, PDC ile CDX2
ekspresyonu arasinda anlaml iligki saptanmamustir. Ancak
CDX2 ekspresyon kaybi ile LN metastaz orani sinirda anlam-
li, PNT ise anlamli olarak artmis bulunmustur. Sonug olarak
calismamizda CDX2 ekpresyon kaybi, MSI varligiyla 6nemli
olgiide korele olup, yiiksek tiimor derecesi, sag kolon loka-
lizasyonu ve PNI varhi ile iligkilidir, MSS timérlerde kotii
prognoz gostergesi iken, MSI tiimorlerde prognoz ile iliskili
bulunmamaistir. Ancak yukarida ifade edildigi gibi s6z konusu
calismalarda CDX2 ekspresyonunu degerlendirmek i¢in farkli
kriterler kullanilmigtir. CDX2 ekspresyon kaybi 6niimiizdeki
sliregte prognostik degerlendirme amaciyla kullanima gire-
cekse cut off degerinin belirlenmesi ve standardizasyon i¢in
¢ok sayida calisma gereklidir.
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KRK’larda, MSI olgularda Lynch sendromunu dislamast,
prognoz ve tedaviye yon vermesi nedeniyle BRAF mutasyo-
nu degerlendirilmesi onerilmektedir (27). Literatiirde BRAF
mutasyonunun, MSI tiimorlerin %41- 53’tinde, MSS tiimor-
lerin %5’inde bulundugu bildirilmekte olup, MSI timdrlerde
anlaml olarak yiiksek saptanmaktadir (27-30). BRAF mutant
kolon tiimérleri kadin cinsiyet, ileri yas, proksimal yerlesim,
ileri TNM evresi, koti diferansiasyon ve miisinéz histoloji
ile iligkilendirilmistir (11-13). Bununla birlikte BRAF mutas-
yonunun MSI ve MSS timorlerde farkli prognostik etkiye
sahip oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (14-16).
BRAF mutasyonunun MSS tiimorlerde kotii prognostik fak-
tor, MSI tiimorlerde ise erken evre ile iliskili olup iyi prog-
noz gostergesi oldugu ileri slirtilmektedir (9). Seppala ve ark.
calismalarinda BRAF mutasyonu varligiin kétii prognoz ile
iligkilendirilmesine ragmen MSI/BRAF mutant olanlarin has-
taliksiz sagkaliminin daha uzun oldugunu saptamiglardir. Bu
durumu MST'nin prognoz iizerindeki olumlu etkisi ile agik-
lamiglardir. MSS tiimorlerde ise BRAF mutasyonu gdsteren
olgularin daha kétii prognozlu oldugunu saptamuslar, ve bunu
da BRAF mutasyonunun kotii prognostik etkisi ile agiklamig-
lardir (31). Lochhead ve ark. MSI ve BRAF mutasyon varli-
&1 ile sagkalimi inceledikleri ¢aligmalarinda 5 yillik sagkalimi
MSS/BRAF mutant olan grupta %46, MSS/BRAF wild tip olan
grupta %65, MSI/BRAF mutant olan grupta %73, MSI/BRAF
wild tip olan grupta %79 oraninda bulmustur. Bu ¢aligmada
BRAF mutasyon varligi mortaliteyi arttirirken, MSI varligi-
nin azalttig1 sonucuna varilmistir (30). Bu ¢alismalarda BRAF
mutasyonu immiinohistokimyasal ve molekiiler yontem ile
calisilmis olup, immiinohistokimyasal yontem %93 duyarlilik,
%96 ozgiilliik ile molekiiler yontem ile korele bulunmustur
(32). Bizim c¢alisgmamizda da maliyet ve zamandan tasarruf
amact ile BRAF mutasyon analizi i¢in immiinohistokimyasal
yontemi kullanilmistir. Klinik ¢aligmalarda Evre IT ve IIT MSI
timorlerde 5-FU tedavisinin etkisiz oldugu, hatta kemotera-
piye bagl goriilebilecek yan etkiler de eklenecegi i¢in zarari
olabilecegi ileri siirilmektedir (33). Evre IIT KRK’larda MSI
varliginda lokovorin ve 5-FU tedavisi yerine, oksaliplatin
kullanilmas: hastaliksiz sagkalimi arttirmaktadir (34). MSI
KRK’larda onkolojik tedaviler immiin kontrol inhibitorleri ve
immiinoterapi yoniinde ilerlemektedir. FDA tarafindan 2015
yilinda anti PD-1 ilac1 pembrolizumab tedavisinin metastatik
ve direngli MSI KRK’larda kullanilabilecegi bildirilmistir (35).
PD-1/PD-L1 inhibitorleri, monoterapi olarak kullanildiginda
tiimor boyutunu kiigiilterek, uzun siireli etki ve daha az toksi-
site saglar. MSI varliginda, artan mutasyon iliskili neoantijen-
ler immiin sistemi tiimore karsi uyararak anti-PD-1 yanitin
arttirirlar (36). MSI timorlerde TIL varligi, MSS tiimorle-
re oranla daha yiiksektir. Ttimor ¢evresinde olusan immiin
gevreye ragmen MSI KRK’larda tiimor hiicreleri, PD-1 gibi
kansere 6zgii inhibitor kontrol noktalar: nedeniyle tamamen
elimine edilemezler. Bu aktif mikrocevre immiin inhibit6r
sinyalleri ile dengelenir. Bu nedenle MSI KRK’lar immiinote-
rapi i¢in adaydir. Pembrolizumab tedavisi uygulanan MSI ve
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MSS KRK olgularinda, MSI olanlarin immiin yanit ve hasta-
liks1z sagkalim siiresi daha uzun bulunmustur (35). KRK’larda
PD-L1 ekspresyonu kétii diferansiasyon, MSI varligi, BRAF
mutasyonu ve TIL varlig ile iligkilidir (37). PD-1 ekspresyo-
nu gosteren TIL varligi, MSI KRK’larda iyi prognoz ile iliskili
iken, tiimorde PD-L1 ekspresyonu ise kisa sagkalim siiresi ve
kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (38). Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde MSI varlig1 ile BRAF mutasyonu arasinda
anlaml iligki belirlenmistir. Tiim olgularimizin %8,3’tinde
BRAF ekspresyonu saptanirken, MSI olgularimizda %15,9,
MSS olgularimizda ise %6,5 oraninda BRAF ekspresyonu sap-
tanmustir. BRAF ekspresyonu, sag kolon tiimérlerinde anlaml
olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica BRAF ekspresyon arti-
s1 ile birlikte 6nemli prognostik histopatolojik parametreler
olan artmis tiimor boyutu ve diferansiasyon kaybi saptanmis-
tir. Ancak TIL, Crohn benzeri yangisal yanit, fokal miisinoz
diferansiasyon ve kadin cinsiyet ile iliski saptanmamigtir.
BRAF ekspresyonu miisindz adenokarsinomlarda artis gos-
terme egiliminde olsa da anlamli sonug elde edilememis, LV,
PNI, venéz invazyonla iliski saptanmamistir. Calismamizda
erken T evrelerinde BRAF ekspresyonunun daha fazla oldugu,
ileri klinik evrelerde BRAF ekspresyonunun artma egilimin-
de oldugu saptanmakla birlikte, sonuglar istatistiksel olarak
anlaml degildir. LN metastazi ile BRAF arasinda anlamli bir
iliski gozlemlenmemigtir. MSS grupta BRAF ekspresyonu art-
tikca GS ve PS azalmistir ancak sonuglar anlaml degildir. MSI
olgularda ise sagkalim ile BRAF ekspresyonu arasinda bir ilis-
ki elde edilememistir. Elde ettigimiz sonuglara gore KRK’larda
MSI varligt yani sira BRAF mutasyonunun da degerlendiril-
mesi, prognoz ve tedavi yanitin1 6ngérmede ve etkin tedavi
yonetimi se¢iminde yardimci olacaktir. Tedavi algoritmala-
rinin molekiler yolaklar énctiliigiinde diizenlenmesi, tedavi
bagarisini arttiracagi icin molekiiler karsinogenez mekaniz-
malarinin iyi tanimlanmasi ve taninmasi gerekmektedir.

SOX2, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi, invazyon, go¢ ve metas-
tazinda, timor hiicre ve kok hiicre statiisiiniin devaminda,
hiicresel programlama, apopitoz ve kemodireng gelisimi gibi
pek ¢ok karsinogenez asamasinda yer almaktadir (39). Son
aragtirmalar, kiiclik bir tiimor hiicresi alt grubunun, kok hiic-
relerle iligkili 6zelliklere sahip oldugunu ortaya ¢ikarmis ve
bu nedenle bu hiicre grubuna kanser kok hiicreleri (CSC’ler)
denmistir. Kanser kok hiicreleri kendilerini yenileme kapa-
sitesine ve ¢ok yonlii diferansiasyon yetenegine sahiptir,
bu nedenle hem tiimér biiyimesine hem de yeni tiiméral
klonlarin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (40-42). Lundberg
ve ark. SOX2 eksprese eden kanser hiicrelerinin kanser kok
hiicresi ozellikleri sergilediklerini saptamuslar, ayrica SOX2
ekspresyonu yiiksek olan tiimorlerde CDX2 ekspresyonu kay-
binin oldugunu belirterek SOX2'nin olumsuz klinik etkisine
CDX2 ekspresyon kaybinin destek olabilecegini 6ne stirms-
lerdir (43). Miller ve ark. 6zellikle tiimér merkezindeki yiik-
sek SOX2 ekspresyonunun, kansere 6zgii sagkalimi azaltan
bagimsiz bir faktor oldugu belirtirken, baska bir ¢alismada
SOX2 ekspresyonu ile prognoz arasinda bir iliski buluna-
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mugtir (44, 45). Bir ¢aligmada tim KRK’larin %11’inde SOX2
ekspresyonu saptanmustir. Bu ¢alismada SOX2 ekspresyonu
ile BRAFV600E mutasyonu arasinda pozitif iligkili bulunmus-
tur. SOX2 ekspresyonunun kismen BRAF sinyali tarafindan
diizenlendigi ve KRK’larda metastazla iliskili olabilecegi ve
kot prognozu gosterdigi one siirtilmiistiir (20). Zhang ve ark.
2077 olgudan olugan meta-analizde SOX2 ekspresynonunun
KRK’larda lenf nodu metastazi, uzak metastaz, kotii diferan-
siasyon, ileri evre hastalik ile iligkili olup, kotii prognostik
oldugunu saptamiglardir (19). Zheng ve ark.’nin ¢aligmasinda,
SOX2 ekspresyonunu kétii klinik gidis ve ¢oklu ilaca direng
genlerinin aktivasyonu ile énemli 6lgiide korele bulmustur.
Ayrica SOX2’nin hiicre gocil, istila ve koloni olusumuna yol
agan Rho-ROCK sinyalinin aktivasyonuna sebep oldugunu
saptamiglardir (21). Liu ve ark. ise SOX2 ekspresyonunun,
mTOR yolaginin inhibisyonu yoluyla kolorektal kanser hiic-
resi proliferasyonunu baskiladigini savunmustur (24). Onceki
bir ¢alismada SOX’nin KRK’larda hiicresi proliferasyonunu
indiikledigi gosterilmis, aradaki bu farkin reaksiyon sicakligi,
stiresi ya da kullanilan yontemlerden kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir (24). SOX2, hiicrede EGFR gibi pek ¢ok sin-
yal yolagini etkilemekte ya da PI3K/Akt gibi sagkalim yolak-
larindan etkilenmektedir. Boylece katki yaptigt KRK gibi
cesitli kanserlerin prognozunda bir belirte¢ olabilecegi gibi
tedavilerinde de molekiiler hedef potansiyeli tagimaktadir
(46). Calismalarda ayrica SOX2 proteini varliginda T lenfosit
yanitinin daha giiclii oldugu ve kok hiicre benzeri tedaviyle
olgularin immiinoterapi i¢in aday olabilecegi belirtilmektedir
(47). Literatiirde sinirh sayida calismada SOX2 pozitifligi ile
CD8+ TIL oraninda artis birlikteligi gosterilmistir (48). Calis-
mamizda tiim olgularin %5,4tinde, MSS olgularin %5’inde,
MSI olgularin ise %7,1'inde SOX2 ekspresyonu saptanmis-
tir. SOX2 ekspresyonu gosteren tiimorlerimiz anlamli olarak
daha kotii diferansiasyon gostermislerdir. SOX2 ekspresyon
varliginda peritiimoral lenfosit oraninda sinirda anlamh artis
gorilmistiir. MSS ve MSI olgularda SOX2 ekspresyonu GS
ve PS’yi azaltmakla birlikte anlamli sonug elde edilmemistir.
SOX2 ekpresyonu ile LN metastazi ve uzak metastaz siklig1
artmus olsa da anlamli sonug saptanmamaigtir. SOX2 ileri kli-
nik evre ve ileri T evrelerinde daha sik eksprese olmakla bir-
likte anlamli sonu¢ bulunmamistir. Bu sonuglara dayanarak
galismamizda SOX2 ekspresyonunun diger klinikopatolojik
ve histopatolojik parametreler ile arasinda anlamh bir iligki
olmadig: soylenebilir. Ancak verilerimiz literatiirde SOX2’nin
koti timor diferansiasyonu sebebiyle kotii prognostik bir
belirte¢ oldugunu belirten ¢aligmalar: destekler niteliktedir.
Ayrica ¢aligmamizda yiiksek TIL ile iligkili bulunan SOX2’nin
immiinoterapi i¢in potansiyel 6ngoriicii ve tedavi aday: oldu-
gu saptanmustir. SOX2 ekspresyonunun KRK’larda prognoza
etkisi ve klinikopatolojik parametrelerle iligkisini aydinlatmak
i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

STATT’in kanser biyolojisinde ¢ok sayida ve gesitli rolle-
ri vardir. STAT1, IFN ile ilgili hiicre i¢i sinyallesme i¢in bir
ana transkripsiyon faktoridiir (18). Cogunlukla timor supre-
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sor olsa da bazi kanser tiirlerinde pro-onkogen olarak gorev
aldig1 bilinmektedir (49). Dolayistyla STAT1’in kanserler i¢in
prognostik potansiyeli bugiine kadar bildirildigi gibi degisken
ve hatta bazen tartismali olmustur. STAT1’in timdr baskila-
yict rolii, olasilikla bagisiklik sistemindeki islevi ile iligkilidir.
Immiin sistem hiicreleri, STAT1 aktivasyonuna yol agan IFN
salgilar ve IFN ile uyarilan STAT1, CD8+ T hiicrelerini aktive
eden kemokinleri aktive edebilir (50). Ayrica, bir transkripsi-
yon faktorii olarak STAT1, hiicre dongiist ile ilgili ve apopi-
toz ile ilgili genlerin ve 6liim reseptorii genlerinin ve bunlarin
ligandlarinin transkripsiyonunu indikler (51). STAT1, hepa-
toseliiler karsinom ve KRK’larda 6lim reseptorii Fas'in ve
bunlarin ligand: FasL'nin ekspresyonunu indiikler (52, 53).
Ek olarak, STATT’in anjiyogenezi inhibe ettigi bildirilmekte-
dir (54). STAT1 ekspresyonunun iyi prognozla korelasyonu,
KRK’lar i¢in farkli ¢aligmalarda gosterilmistir (55-58). Benzer
sekilde 6zofagus kanseri, pankreas kanseri, hepatoseliiler kar-
sinom ve yumugak doku sarkomlar: dahil olmak tizere bircok
kanser icin de iyi prognoz gostergesi oldugu rapor edilmistir
(59-62). Meme kanserlerinde ise STAT1 ekspresyonu i¢cin hem
iyi hem kétii prognoz ile iliskili korelasyonlar bildirilmistir
(63-65). Gordziel ve ark. 414 olguluk ¢caligmalarinda STAT1’in
KRK’larda GS’yi arttirdigini 6ne siirmiislerdir (57). Shang ve
ark’nin yaptig1 calismada KRK’lerde STAT1 ve buna bagimli
T lenfosit aktivasyonu engellendiginde immiinoterapi ceva-
binin olmadigini, bu nedenle immiin kontrol noktas: blokaj
tedavisinin faydali oldugunu saptamislardir (66). Tanaka ve
ark. ise STAT1’in prognostik etkilerini incedikleri ¢alismala-
rinda olgularin %9’unun yiiksek diizeyde STAT1 sitoplazmik
ekspresyonu sergilerken, ¢ogunlugunun diisiik diizeylerde
sitoplazmik ekspresyon gosterdigini ve olgularin %15’inde de
STATYT’in pozitif niikleer ekspresyon gosterdigini saptamuis-
lardir. Ayrica STAT1’in MSI olgularda belirgin olarak daha
fazla ekprese edildigini bildirmislerdir. Calismalarinda STAT1
ekspresyonunun, kétii tiimor farklilasmasi, sag taraf yerlesimi
ve MSI ile pozitif iliskili oldugunu bulmuslardir. Sitoplazmik
veya niikleer STAT1 ekspresyonunun seviyesi ile LVI veya
PNI arasinda iliski saptamamuslardir. Bu ¢alismada erken evre
KRK’larda STATT’in yiiksek sitoplazmik ekspresyonunun,
hem GS hem de PS stirelerini olumsuz etkiledigini saptamis
olup bu nedenle, STAT1 ekspresyonunun, erken evrelerde
neoadjuvan tedavi agisindan potansiyel bir risk belirleyici
prognostik faktor olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir.
STAT1 niikleer ifadesini ise sagkalimla iliskili bulmamislardir
(18). Biz de galiymamizda STAT1 immiin belirteci gorece yeni
ve tartismali bir belirte¢ oldugundan ve degerlendirmesinde
ortak bir fikir birli§i heniiz olusmadigindan farkli boyanma
paternlerini gézoniine alarak degerlendirdik. Caliymamizda
STAT1 sitoplazmik-1 ve STAT1 sitoplazmik-2 boyanmalar1
MSI grupta, MSS gruba gore anlamli olarak daha yiiksek izle-
nirken, STATI niikleer boyanmasi, herhangi bir lokalizasyon-
daki STAT1 pozitifligi ve STATI1 sitoplazmik-3 boyanmasi
ile iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir. STAT1’in
niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu, ya da herhangi bir loka-
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lizasyondaki pozitifligi kotii diferansiasyon ve sag taraf yerle-
simi ile iligkili bulunmustur. STAT1’de herhangi bir pozitiflik
durumunda tan: aninda uzak metastaz saptanma olasiligi,
STAT1 sitoplazmik-2 pozitifliginde ise LN metastazi olasilig1
smirda anlaml olarak daha az saptanmigtir. STAT1-St. -1 ve
STAT1-St-2 anlaml olarak, STAT1-St-3 ise sinirda anlaml
olarak erken invazyon seviyelerinde yiiksek saptanmuslardir.
Caligmamizda ayrica STAT1 niikleer, STAT1-St. -3 ve STAT1
(+/-) pozitifliginin yiiksek TT ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Daha onceki ¢aligmalarda saptanmamuis olan bu bulgunun
STAT!’in bazi ¢alismalardaki kotii prognostik etkisine agiklik
getiren bir 6zellik oldugunu distintiyoruz. Elde ettigimiz veri-
lerle KRK’larin prognozunu 6ngérmede TT ve STAT1 iligki-
sinin gelecekteki prognostik ¢alismalarda incelenmeye deger
bir konu oldugu sonucuna vardik. Ozellikle MSI KRK’larda
STAT]1 ekspresyonu ile PD-L1 veya PD-1 ekspresyonu arasin-
da bir korelasyon olup olmadigin: inceleyen ¢alismalar STAT1
ve PD-LT’in ve PD-1'in mRNA seviyeleri arasinda, 6nemli
bir pozitif korelasyon ortaya ¢ikarmistir (18, 67, 68). Bizim
calismamizda da STAT1 de sitoplazmik agirlikli olmak {izere
boyanma oranlarimin intratiimoéral lenfosit sayisindaki artis ile
korele oldugu saptanmigtir. Ayn: durum peritiimoral lenfosit
orant igin de gegerlidir. Bu sonuclar STATI'in immiinotera-
pi tedavisi se¢iminde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
disindirmektedir. Ayrica caligmamizda ayri ayri degerlendir-
digimiz STAT!’in sitoplazmik ve niikleer ekspresyonlar: farkls
anlamlar da tasimaktaduir: Niikleer pozitifligin 6zellikle yiiksek
sagkalim, kot diferansiasyon ve sag kolon yerlesimi ile iligkili
oldugu, sitoplazmik boyanmanin ise MSI, kotii diferansias-
yon, artmis TIL ve erken invazyon seviyeleri ile iliskili oldugu
gortilmistiir. Bu nedenle STAT’in hiicresel komponentlerde-
ki ekspresyon farkinin vurgulanmasi gerektigi sonucuna varil-
mustir. Herhangi bir komponentteki STAT1 pozitifligi, izlem
grubundaki KRK’larda GS ile anlamli, PS ile sinirda anlamlt
olarak saptanmuistir. Sonug olarak STAT1’in MSI, yiiksek TIL
oranlari, erken invazyon seviyesi ve azalmis metastaz oranla-
r1 gibi iyi prognostik faktorler yani sira TT ve diferansiasyon
kaybi1 gibi kotii prognostik faktorlerle iliskili oldugu goriil-
mektedir. Ancak literatiirde STAT’in ekspresyon farklilikla-
rinin gézoniine alindigi ve belirlenmis olan standart kurallarla
yapilmis ¢aligmalar gok azdir. Calismamizda da saptandigi gibi
STATT’in niikleer ve sitoplazmik ekspresyonlarinin farkl
mekanizmalarla farkli sonuglara yol agmast yiiksek bir olasilik-
tir. Ayrica literatiirde bildirildigi gibi STATI, farkli timérlerde
farkl: etkiler olusturuyor gibi gortinmektedir. STAT1’in kan-
ser gelisiminde ¢ok sayida rol oynadig1 su gotiirmez bir gergek
olmakla birlikte, bu karmasik iliskinin aydinlatilabilmesi icin
¢ok daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Mide karsinomlarinda bireysel tedavilerin gelistirilme-
sinde ve prognozun tahmininde yeni biyobelirteclere ihtiya¢
duyulmaktadir. HBO1 (Orijin Tanima Kompleksi 1’e (ORC1)
baglanan histon asetiltransferaz) histon asetiltransferaz
(HAT) ailesinin bir iiyesi olup DNA replikasyonu, hiicre pro-
liferasyonu, tiimoérogeneziste replikasyon ve transkripsiyonun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. HBOT’in birgok kanser
tirindeki yiiksek ekspresyonunun prognozu olumsuz yénde
etkiledigi diistintilmektedir. Bu ¢alismada mide karsinomla-
rinda HBO1 ekspresyonun prevalansinin, hastalarin kliniko-
patolojik 6zellikleriyle ve sagkalim ile iligkisinin arastirilmasi
amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr.
Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Bélimii'nde, 2014-
2018 yillar1 arasinda mide adenokarsinomu tanisi almis 283
olguya ¢alismaya alinmigtir. Hastalarin demografik ozellikle-
ri ve histopatolojik verileri toplanmis ve olgularin tamamina
immiinohistokimyasal (IHK) olarak HBO1 boyasi uygulan-
mugtir. Timor hiicrelerinin ve ¢evre normal mukozanin HBO1
boyanma yiizdesi ve yogunlugu degerlendirilmistir. HBOI
ekspresyon durumu ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi
incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin (n=283) %71,02’si erkek ve 9%28,98’i
kadindir. Olgularin %64,31’i az diferansiye, %26,15’i orta
diferansiye, %9,54'ti iyi diferansiyedir. HBO1 ekspresyon
durumu incelendiginde, normal dokularin tamami hi¢ ya da
distik diizeyde boyanirken, yiiksek diizeyde boyananlarin
tiimiit malign dokulara aittir. Kadin hastalarda erkeklere oran-
la istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek yogunluk ve
yayginlikta HBO1 ekspresyonu saptanmustir. Az diferansiye
timorlerin boyanma yogunluk ve yayginlik diizeyi, orta ve
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iyi diferansiye olanlara gore istatistiksel anlaml diizeyde yiik-
sektir. Histolojik tip bakildiginda tash yiiziik hiicreli olanlarin
boyanma yayginlik ve yogunluk diizeyi tubuler alt tipte olanla-
ra gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmus-
tir. Sagkalim acisindan inceledigimizde boyanma yogunluk ve
yaygmlik dizeyi yikseldik¢e sagkalimin istatistiksel anlamli
diizeyde azalmustir.

Sonuglar: Yiiksek HBO1 ekspresyonunun agresif timor his-
tolojisi ve diigiik sagkalim ile iligkili oldugu saptanmustir. Mide
karsinomu gelisimi ¢ok basamakli bir siire¢ olup patogenez-
de bir¢ok genetik degisiklik tanimlanmigtir. HBO1 asir1 eks-
presyonun bir¢ok tiimoérde kanser gelisimine katki sagladig:
aciktir. Calismamiz mide karsinomu tanili hastalarda HBO1
ekspresyonunun IHK’sal olarak degerlendirildigi ve kliniko-
patolojik parametreler ile iligkisinin arastirildigi az sayidaki
¢aligmalardan biri olma 6zelligini tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mide adenokarsinomu, HBO1, sagkalim
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TEDAVI YANITINI ONGORMEDEKI ROLU VE
KLINIKOPATOLOJiK PARAMETRELERLE ILISKiSi

Ozgul Ozdemir', Sevinc Hallac Keser',

Nagehan Ozdemir Barisik’, Sibel Sensu?

1S. B. U. Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
[stanbul

2istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dal, Istanbul

OZET

Amag: Neoadjuvan tedavi almis kolorektal karsinomlarda
NANOG ve SOX2 immunekspresyonunun neoadjuvan tedavi
yanitinin 6ngoriilebilirligini arastirmak, sagkalimi etkileyen
klinikopatolojik 6zellikleri gozden gegirmek ve hedefe yonelik
tedavilerde yonlendirici olabilmek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Mayis 2012- Eylil 2022 tarihleri arasinda
hastanemizin Tibbi Patoloji Bolimii'nde neoadjuvan tedavi
sonrast kolon rezeksiyonu yapilmis, tedavi 6ncesinde kolo-
noskopik biyopsisi merkezimizde olup, kolorektal karsinom
tanist almis hastalar ¢caligmaya alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri ile histopatolojik verileri kaydedildi. Olgularin neo-
adjuvan tedavi dncesi ve sonrasina ait dokularina NANOG ve
SOX2 immiinboyasi uygulandi. NANOG ve SOX2 ekspresyo-
nu ile klinikopatolojik parametrelerle iligkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya 105 hasta dahil edildi. Neoadjuvan teda-
vi 6ncesi hastalarin 68’inde diisiik, 37’sinde yitksek NANOG
ekspresyonu izlendi. Tedavi yanit1 olmayanlarda tam yanit
olanlara gore tedavi 6ncesi daha yiiksek NANOG ekspres-
yonu izlendi (p= 0.029). Ileri T evresi ve lenf nodu metastazi
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varliginda yiiksek NANOG ekspresyonu goriildii (p= 0.012/
0.006). Neoadjuvan tedavi sonrast NANOG ekspresyonu
tedavi oncesine gore daha yiiksekti (p= 0.0001). Hem neo-
adjuvan tedavi oncesi hem de sonrasi disiik NANOG eks-
presyonu gosteren olgular, yiiksek ekspresyon gosterenlere
gore daha uzun hastaliksiz sag kalim siiresine sahip olsa da
fark anlamliliga ulagsmadi. Tedavi sonrast SOX2 ekpresyonu
tedavi 6ncesine gore daha yiiksekti(p= 0.002). Tedavi 6ncesi
NANOG ekspresyonlar: yiiksek olanlarda SOX2 ekpresyonu
izlendi ve aralarinda orta derecede pozitif korelasyon saptan-
di. Tedavi 6ncesi ve sonras1 SOX2 ekspresyonu gosteren olgu-
lar, ekspresyon gostermeyenlere gore daha uzun sagkalima
sahipti (p=0.027/ 0.036).

Sonug: SOX2 ve yitksek NANOG ekspresyonu gosteren olgu-
larin tedaviye tam yanit orani daha az ve sagkalim siireleri
daha kisa bulundu. Tedavi sonras: yliksek NANOG ekspres-
yonunu bagimsiz prediktor faktor olarak goriildi. Tedavi
oncesi ve sonrast NANOG ve SOX2 ekspresyonlari birbiriyle
korele olup tedavi sonrasi her ikisinin de ekspresyonu artmis-
t1. Calismamuz, tedavi 6ncesi ve sonrasi olgularda NANOG ve
SOX2 ekspresyonlarinin birbiriyle iliskisini, neoadjuvan teda-
vi yanit1 ve klinikopatolojik faktorlerle iligkisini aragtiran ilk
caligmadir.

Anahtar Kelimeler: Immunhistokimya, kolorektal adenokar-
sinom, NANOG, neoadjuvan tedavi, prognoz, SOX2

PSS-054 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLON ADENOKARSINOMU TUMOR
TOMURCUKLANMASINDA PROGRAMLANMIS
HUCRE OLUMU LiGAND 1 (PD-L1)
EKSPRESYONUNUN KLINiIKOPATOLOJIK VE
PROGNOSTIK ONEMI

Yilmaz Bas', Bayram Yilmaz?, Giiven Giiney",

Havva Hande Keser Sahin’, Tugba Ozgerezci?, Kaan Helvact’,
Ibrahim Tayfun Sahiner*

'Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Corum

?Hitit Universite Erol Ol¢ok Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Patoloji
Klinigi, Corum

SHitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloji Klinigi, Corum

“Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali, Corum

OZET

Amag: Bu ¢alismada, konvansiyonel kolon adenokarsinomu
(KA) timor tomurcuklanmasinda (TT) programlanmis hiic-
re 6liimii ligand 1 (PD-L1) ekspresyonunun klinikopatolojik
bulgular ve prognoz arasindaki iliskisinin arastirilmasi amag-
land1.

Gereg ve Yontem: Calismamiz tek merkezli ve retrospektiftir.
Evre 2, 3 ve 4 KA’ 122 olgu igeriyordu. Hitit Universitesi Tip
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Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul onay: alind1 (395-
2021). Analiz i¢in formaldehit fikse parafine gomilil timor
dokusunun en biiyitkk 6rnegi segildi. TT, the International
Tumor Budding Consensus Conference/College of American
Pathologists’in son o6nerileri dikkate alinarak, hematoksilen
eozin boyali preparatlarda skorlandi. Immiinohistokimyasal
calisma DAKO Omnis platformunda gergeklestirildi. PD-L1
i¢in sadece klon 22C3 kullanilmigtir. Membran6z PD-L1 eks-
presyonu, peritiimoral, intratiiméral timor hiicrelerinin (%0,
%1, %1-5, >%5) ve bagisiklik hiicrelerinin yiizdelerine gore
derecelendirildi. TT’deki PD-L1 ekspresyon yiizdesi, tiim
timor hicrelerinin derecesi ile oranlandi ve prognoza etkisi
analiz edildi. PD-L1 ekspresyonu ile klinik 6zellikler arasin-
daki iliskiyi bir Pearson ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi
kullanarak degerlendirildi.

Bulgular: TT, daha yiiksek patolojik T, daha yiiksek pN evre-
si ve daha yiiksek TNM evresi ve daha kotii genel sagkalimi
iceren olumsuz klinikopatolojik ozelliklerle iliskilendirildi.
Yas, metastatik lenf diigtimii sayisi, organ metastazi ve PD-L1
peritiimoral TT (%1 / <%]1) tek degiskenli modelde istatistik-
sel olarak anlamliyd: (sirasiyla; p=0,033, p=0,003, p=0,002,
p=0,004, p=0,004). PD-L1 pozitif boyanmas:t ¢ogunlukla
timor cevresinde ve TT de goriildi. PD-L1 pozitif peritumo-
ral TT oranlar ile hastalarin yagsam siireleri istatistiksel olarak
anlaml farkli idi (Long Rank=12.07, P=0.007).

Daha fazla timor alanlarinin analizde kullanilmasi maliyeti
artirmaktadir.

Sonug: Biyobelirtecleri degerlendirirken tiimér tomurcuk-
lanmasin1 dikkate almanin 6nemi gosterildi. Genel sagkalim,
istatistiksel olarak sinirlt 6nem gésterse de, TT°de PD-L1 eks-
presyonunun daha agresif kanser biyolojisi ve kétii sagkalim
ile iligkili oldugunu bildirdik. PD-L1 igin uygun tiimér alani
seciminin muamma olusu dikkate alinmalidir. Literatiirde,
kolon kanserinde, farkli PD-L1 klonlar1 igeren antikorlar,
farkli cutoft degerleri kullanildiginda farkli sonuglar elde edil-
digi gérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolon adenokarsinomu, timor tomur-
cuklanmasi, immiinohistokimya, programlanmis hiicre oli-
mii ligand 1, patoloji, prognoz

PSS-055 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

OZOFAGUSUN SKUAMOZ HUCRELI
KARSINOMLARINDA STROMAL REAKSIYONUN,
TUMOR TOMURCUKLANMASININ VE TUMOR
INFILTRE LENFOSITLERIN KLINIKOPATOLOJIK
FAKTORLER VE PROGNOZ iLE ILiSKisi

Biisra Altunay, Selin Didar Turgut, Giilsiim Ozlem Elpek
Akdeniz Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Antalya
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OZET

Amag: Ozofagusun yassi epitel hiicreli karsinomu (YEHK), kétii
seyirli bir timoér oldugundan, davraniginin belirlenmesinde ve
tedavide kullanilacak yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip yeni
belirleyici faktorlerin arastirilmasini gerektirmektedir. Diger
organ timorlerinde oldugu gibi YEHK’de de tiimér tomurcuk-
lanmast (TT) ve tiimér infiltre lenfositlerin (TIL) histopatolojik
degerlendirilmesinin tiimor davranisinin belirlenmesinde etkin
olduguna dair veriler mevcuttur. Son yillarda bu iki degiskene ek
olarak az sayida ¢alismada stromal reaksiyonun (SR) da 6nemli
bir belirte¢ olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Ancak bu
degiskenlerin YEHK’de patolojik raporlama protokollerindeki
yerinin belirlenmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
calismanin amaci, 6zofagusun YEHK’de SR, TT ve TiL’in diger
klinikopatolojik faktorler ve tiimor davranis: ile iliskisinin belir-
lenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma grubu Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde, YEHK tanili 98 hastadan olusmaktadir.
TT ve SR sirastyla Uluslararast Tiim6r Tomurcuklanma Konfe-
ranst (ITBCC) ve Ueno ve ark. tarafindan tanimlanan siniflan-
dirmaya gore degerlendirildi. TIL ise %5 sinir alinarak olgular 2
gruba ayrildi: TIL1 ve TIL2. TT ve SR ise sirastyla TT1, TT2 ve
TT3 ve SR1, SR2 ve SR3 olmak tizere 3 gruba ayrildi. Veriler SPSS.
23 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: SR ile TT ve invazyon diizeyi arasinda pozitif iligki
saptanirken (p<0.006), TT ile TIL arasinda negatif iligski goriil-
dii (p<0.05). Ayrica TT ile lenf nodu metastazi ve evrenin korele
oldugu izlendi (p<0.05). Tek degiskenli yasam analizinde invaz-
yon diizeyi, lenf nodu metastazi, evre, TT, SR ve TIL’in hastaligin
seyri ile iliskili oldugu goriildii (p<0.05). Log-rank testi ile anlam-
l1 bulunan degiskenlerin cox-regresyon analizi ile incelenmesin-
de TIL’in bagimsiz prognostik faktér olmadig saptanirken, SR,
TT ve invazyon diizeyinin bagimsiz prognostik faktorler oldugu
izlendi.

Sonug: Bu caligmada EMT iligkili parametrelerden SR, TT ve
TiL’in birbirleriyle olan iligkileri 6zofagusun YEHK’de EMT nin
timor davranist tizerindeki etkisini desteklemektedir. Calis-
mamiz Ozellikle SR ve TT nin tiimér davranisinin ve hastaligin
sagkaliminin belirlenmesinde etkin rol alabilecegini gostermek-
le birlikte, bulgularimizin daha ileri ¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus, stromal reaksiyon, timér infiltre
lenfositler, timor tomurcuklanmasi

Amag

Ozofagus kanserleri, diinya genelinde kansere bagh 6liimlerin
6. en sik sebebi olan agresif davranigh tiimorlerdir (1). Bun-
lardan yass1 epitel hiicreli karsinom (YEHK) 6zellikle Dogu
Asya iilkelerinde 6zofagus kanserlerin %90'indan fazlasini
olugturmakta ve kotii seyirli olmasi nedeniyle hastaligin seyri
ve tedavinin belirlenmesinde kullanilacak geleneksel patolojik
belirteglere ek olarak yeni prognostik parametrelere gereksi-
nim duyulmaktadir (2).
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Yakin ge¢miste diger solid organ tiimérlerinde oldugu gibi
YEHK’de de tiimor tomurcuklanmasi (TT) ve tiimor mikro-
cevresinde (TMC) bulunan tiimér infiltre lenfositlerin (TIL)
histopatolojik degerlendirilmesinin tiimér davraniginin belir-
lenmesinde etkin olduguna dair bulgular mevcuttur (3-7). Ote
yandan bu timorlerde, TMC’nin davranisa etkisinin sadece
TIL ile sinirlt olmadigi, stromal reaksiyonun (SR) da 6nem-
li bir roli olduguna dair veriler not edilmistir. Ancak, diger
gastrointestinal sistem tiimorlerinden farkli olarak, 6sofagu-
sun YEHK’da SR’nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
yoniindeki bulgular, farkliliklar gostermektedir (8-11).

TMC ve TT arasinda bulunan giiglii iliskiye ragmen bu tiimor-
lerde, SR’nin TT ile iligkisini aragtiran literatiirde yalnizca 1
¢aligma mevcuttur olup, SR ile TIL korelasyonuna ait herhan-
gi bir bulgu mevcut degildir (9).

Bu ¢alismanin amaci, 6zofagusun YEHK’de, SR’nin TT, TIL
ve diger klinikopatolojik faktorler arasindaki korelasyonu ve
hastaligin seyrini belirlemedeki etkinligini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Galisma grubu Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesin-
de, YEHK tanili 98 hastadan olugmaktadir. TT ve SR sirasiyla
Uluslararas1 Timo6r Tomurcuklanma Konferans: (ITBCC)
ve Ueno ve ark. tarafindan tanimlanan siniflandirmaya gore
degerlendirilmistir (12, 13). Bu siniflandirmaya gére olgular:
TT1 (0-4 tomurcuk), TT2 (5-9 tomurcuk), TT3 (* 10) olarak
ayrilmstir. SR ise, matiir, intermediyer ve immatiir stroma-
s1 olan olgular seklinde sirasiyla SR-I, SR-II ve SR-III olarak
gruplandirilmugtir. TIL ise %5 esik deger alinarak olgular 2
grupta kategorize edilmistir: TIL1 ve TIL2.

[statistiksel analiz amaciyla olgular yas ve cap ortalamalari esik
deger alinarak iki alt gruba ayrilmistir. Ttm veriler, Ki-kare
testi, Kaplan-Meier ve Cok degiskenli Cox regresyon analizi
ile SPSS. 23 kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

SR ile cinsiyet (p=0.023) ve invazyon derinligi (p=0.006)
arasinda anlamli bir iliski gozlenmistir. T'T ve TIL ise invaz-
yon (p<0.001 ve p=0.002), lenf diiglimii metastazinin varlig
(p=0.006 ve p=0.018), evre (p<0.001 ve p=0.003) ile iligkili
bulunmustur.

SR ile TT (p<0.001) ile pozitif bir korelayon gésterirken, TIL
ile boyle bir iliski saptanmamugtir. Ancak TIL ile TT ve TIL
arasinda negatif bir iligki saptanmustir (p=0.04).

Tek degiskenli yasam analizinde invazyon diizeyi (p<0.001),
lenf nodu metastaz1 (p=0.002), evre (p<0.001), TT (p<0.001),
SR (p<0.001), ve TIL’ in (p=0.009) hastaligin seyri ile ilis-
kili oldugu izlenmistir. Log-rank testi ile anlamli bulunan
degiskenlerin Cox-regresyon analizi ile incelenmesinde
TIL’in bagimsiz prognostik faktér olmadig saptanirken, SR
(p<0.001), TT (p<.001) ve invazyon diizeyinin (p<0.001)
bagimsiz prognostik faktdrler oldugu gorilmiistiir.
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Sonug

Bilgilerimize gore ¢alismamiz sofagusun YEHK’da SR’nin
klinikopatolojik faktérlere ek olarak, TT ve TiL ile iliskisinin
birlikte degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Serimizde, SR’nin TT
ile pozitif bir korelasyon gosterdigi saptanmustir. Dolayisiyla,
SR’nin, TIL kadar tiimér mikrogevresinde etkin oldugunu
vurgulamaktadir. Ayrica bu degiskenin geleneksel klinikopa-
tolojik faktorler ile iligkisi tiimor davraniginin ve hastaligin
seyrinin belirlenmesinde kullanilabilecegi yontindeki verile-
ri desteklemektedir (8-11). Daha da onemlisi SR’nin, TT ve
tiimor invazyonu ile bagimsiz bir prognostik parametre olarak
izlenmesi, bu degiskenin rutin raporlama kriterleri arasinda
yer alabilecegi yoniindeki bulgular: giiclendirmektedir.

flging olarak galiymamizda SR, TIL ile iliskili bulunmamis-
tir. Ayrica her ne kadar TIL tek degiskenli yagam analizinde
anlamli bir belirte¢ olsa da bagimsiz bir faktor olarak izlen-
memistir. Bu bulgu gegmiste TiL’in onemli bir prognostik
faktor oldugu yontindeki ¢ok sayidaki veriyi dislayamaz.
Giinkii TILi belirlemede kullandigimiz yéntem sadece HE
boyali kesitleri igermekteydi. Oysa CD8+ gibi ileri immiino-
histokimyasal incelemenin yapildig1 yeni ¢alismalara elde etti-
gimiz sonuglarin farklilik gosterebilecegi goz ardi edilemez.
Dolayisiyla, SR’nin TIiL ile iligkisinin belirlenmesi i¢in genis
hasta serilerinde yapilacak ve TIL’in degerlendirilmesinde
immiinohistokimyasal ve molekiiler patolojik testlerin kulla-
nildig1 ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, 6zofagusun YEHK’de SR’nin degerlendirilmesi,
TT’ye ek olarak tiimor davranisi ve hastaligin seyrinin belir-
lenmesinde kolay ulasilabilir prognostik bir neme sahiptir.
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COK KISA COLYAK HASTALIGI: DUODENUM
BIYOPSi DEGERLENDIRMESINDE A.U.T.F. DENEYIMI
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OZET

Amag: Cok kisa (‘ultra-short’) ¢6lyak hastaligi (CKCH), duode-
numda mukozal patolojinin yalnizca bulbusta saptandigs, distal
duodenumu normal olan olgular1 kapsayan, ¢olyak hastaliginin
(CH) yeni tanimlanmis bir formudur. CKCH’nin siklig1 lite-
ratiirde degiskenlik gostermekle birlikte %1-%26 arasinda bil-
dirilmektedir. Bu ¢aliyjmada CKCH olgularinin gluten sensitif
enteropati spektrumu igerisindeki konumlarinin belirlenmesi
amaciyla, CKCH’deki histopatolojik 6zelliklerle serolojik ve kli-
nik verilerin iligkileri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde 2010-2020 yillar1 arasinda ¢6l-
yak hastalig1 siiphesi ile duodenum biyopsisi (bulbus-D1 ve distal
duodenum-D2) yapilan ve D1 ve D2 arasinda diskordan tutulum
saptanan 40 pediatrik ve 19 eriskin hastanin biyopsileri histopa-
tolojik olarak yeniden degerlendirilmis, CKCH olgular1 klinik ve
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serolojik veriler esliginde incelenmigtir. Istatiksel analizde Fisc-
her’s exact test ve t testi kullanilmig, p<0.05 anlamli kabul edil-
mistir.

Bulgular: Pediyatrik kohortta ortalama yas 10.75 (3-18) olup,
%651 kiz ¢ocuk; erigkinlerde ortalama yas 37.38 (19-57) olup,
%78.94'ti kadin hastadir. Olgularin 40’1inda (%67.8) yalnizca
D1 tutulumlu CKCH saptanmis, 6 (%10.16) olguda bulbusta
daha siddetli patolojiyle karakterli D1+D2 tutulumu izlenmis,
13 (%22.03) olguda ise D2 tutulumu saptanmustir. D1 tutulu-
muyla karakterli CKCH, pediyatrik grupta (%87.71) eriskinden
(%55.55) anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.02). CKCH hasta
grubunda Tip3 mukozal patoloji ve TTg IgA diizeyleri de benzer
sekilde pediyatrik grupta (sirasiyla %66.66; %77.27) eriskinlere
(srastyla %42.85; %71.42) gore yitksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.24; p=0.55). CKGH olgularinda CD3 IEL sayis1 pediyatrik
(%38.4) ve erigkin (38.57) grupta benzer bulunmustur; ortala-
ma iel sayist (%38.44), D2 diskordan tutulumlulardan (%44.37)
diigiik bulunmustur (p=0.43). CKCH olgularinda TTg IgA pozi-
tifligi (75.86), D2 tutulumlulardan (%33.33) yiiksektir (p=0.06).

Sonug: Serimizdeki diskordan tutulumlu olgular arasinda yalniz-
ca D1 (bulbus) tutulumuyla karakterli CKCH oraninin yiiksekli-
¢i, rutin endoskopik inceleme sirasinda duodenumun ekstensif
orneklenmesinin ve 6zellikle D1-bulbus lokalizasyonundan rutin
biyopsi almmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. CKCH’ nin
pediyatrik grupta erigskinlere gore anlamli yiiksek bulunmasi
ozellikle ¢ocuk hastalarda D1-bulbus 6rneklemesinin gereklili-
gini gostermesi agisindan onemlidir. Grubumuz tarafindan daha
once yapilan bir ¢caliymada da benzer sekilde olgularin %13’iinde
D2 biyopsisi tiimiiyle normal oldugu igin, D1-bulbus biyopsisi ile
¢Olyak tanisinin verilebildigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bulbus, Colyak, Duodenum, Eriskin, Pedi-
yatrik

Amag

Cok kisa (‘ultra-short’) ¢6lyak hastaligi (CKCH), duodenum-
da mukozal patolojinin yalnizca bulbusta saptandigi, distal
duodenumu normal olan olgular1 kapsayan, ¢olyak hasta-
Iiginin (CH) yeni tanimlanmis bir formudur2. CKCH’nin
sikligr literatiirde degiskenlik gostermekle birlikte %1-%26
arasinda bildirilmektedir. Bu ¢aliymada CKCH olgularinin
CH spektrumu igerisindeki konumlarinin belirlenmesi ama-
cryla, CKCH’deki histopatolojik 6zelliklerle serolojik ve klinik
verilerin iligkileri aragtirilmustir.

Gereg ve Yontem

Hastanemizde 2010-2020 yaillar: arasinda ¢6lyak hastalig: siip-
hesi ile ikili duodenum biyopsisi (bulbus-D1 ve distal duo-
denum-D2) yapilan ve CH tanisi konulan 795 vakadan D1
ve D2 arasinda diskordan tutulum saptanan 47 pediatrik ve
21 eriskin hastanin biyopsileri histopatolojik olarak yeniden
incelenmis, CKCH olgular: klinik ve serolojik veriler esliginde
degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak D1 ve D2 tutulumu
gosteren (ekstensif tutulum) olgular arasindan 22 pediatrik ve
21 erigkin hasta segilerek CKCH olgular ile semptomlar, TTG
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pozitifligi, CH Marsh tiplendirmesi ve CD3 IEL says1 gibi kli-
nikopatolojik parametreler agisindan karsilastirilmistir. Ista-
tiksel analizde Ki-kare testi, Fischer’s exact test ve bagimsiz
grup t testi kullanilmistir, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Pediyatrik kohort i¢in ortalama yas 10. 34 (3-18) olup, %66.6’s1
kiz ¢ocuk; erigkinler i¢in ortalama yas 37.00 (19-74) olup,
%64.28’si kadindi. D1 ve D2 biyopsisi yapilip CH hastaligini
tanist alan hastalarin (795) 68’inde (%8.55) asimetrik tutu-
lum; 53’tnde (%6.66) CKCH saptandi. Asimetrik tutulumlu
olgularin 53’tinde (%77.9) yalnizca D1 tutulumlu CKCH sap-
tanmuis, 15 (%22.1) olguda ise D2 tutulumu saptanmustir. Asi-
metrik tutulumlu olgularda D1 tutulumuyla karakterli CKCH,
pediyatrik grupta 41 (%87.23) eriskinden 12 (%57.14) anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0.01). Pediyatrik kohortu olustu-
ran olgularin bitylik cogunlugu yasitlarina gore boy kisalig
ve/veya kilo alamama (%35.48) ile basvururken; boy ve kilo
durumunu; istahsizlik, hazimsizlik, karin agrisi gibi non-spe-
sifik dispeptik yakinmalar (%25.80) ve yakin aile bireylerine
konulan CH tanis1 sonrasi yapilan incelemeler (%22.58) izle-
di. Diare (%9.6), kabizlik (%6.45) ve kronik hastalik (diya-
betes mellitus, dermatitis herpetiformis gibi) (%6.45) nadir
olmayan diger nedenlerdi. Eriskin kohortun en sik bagvuru
nedenleri ise dispepsi (%25), kilo kayb1 (%25), anemi etyo-
lojisi arastirma (%16.66), diare (%16.66) ve halsizlik (%8.3)
olarak tespit edildi. Yastan bagimsiz olarak CKCH grubu ve
ekstensif grup semptomlar agisindan karsilastirildiginda; dis-
pepsi CKCH’de (%30.43) ekstensif gruba gore (%18.75) daha
sik goriiliirken kilo kayb1 ve/veya alamama ekstensif grupta
(%42.85) CKCH’ye (%17.39) gore yiiksek saptand: (p=0.32).

CKCH olgularinda TTg IgA pozitifligi (%78.37), D2 tutulum-
lulara gore (%33.33) anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.04).
Yas gruplarina ayrilmadan CKCH ve ekstensif tutulumlu
gruplar karsilastirildiginda; TTg IgA pozitifligi ekstensif grup-
ta (%95.34) CKCH grubuna (%78.37) gore anlaml yiiksek-
ti (p=0.03). Yine ekstensif grupta Tip 3 CH oran1 (%79.06),
CKCH’ye (%65.85) gore yiiksek bulundu (p=0.17) (bkz. Resim
1). Ayniinceleme pediyatrik ve erigkin gruplara ayr1 ayri uygu-
landiginda, pediyatrik grupta TTg IgA pozitifligi CKCH’de
(%82.14) ekstensif gruba (%95.45) gore disiik iken (p=0.32)
Tip 3 CH ve CD3 pozitif [EL yiizdesi ekstensif grupta (sirasty-
la, %81.81, %47), CKCH’ye (sirasiyla, %71.87, %41) gore ytik-
sek (p=0.67) bulundu (p=0.16) (bkz Resim 2, Tablo 1). Eriskin
grupta ise, TTg IgA pozitifligi ve Tip 3 CH oran1 (%76.19 ve
%95.23) CKCH grubuna (%66.6 ve %44.44) gore anlaml yiik-
sekti (p=0.048 ve p=0.18). Ortalama CD3 pozitif IEL yiizdeleri
her iki grupta benzerdi (%41/%39. 44) (bkz Resim 3, Tablo 1).
Pediyatrik gruptaki CKCH’de Tip 3 mukozal patoloji ve TTg
IgA pozitifligi (sirastyla %71.87; %82.14) erigkinlere (sirastyla
%44.44; %66.66) gore yiiksek iken (sirastyla p=0.047; p=0.32),
CD3 IEL sayisi pediyatrik (%41) ve eriskin (%39.44) grupta
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benzer bulundu. Ekstensif tutulumlu olgularda; Tip3 mukozal
patoloji ve ortalama CD3 IEL yiizdesi, pediyatrik grupta (sira-
styla %81.81; %47.14) erigkin gruba (sirastyla %76.19; %40.91)
gore yiiksekken (sirastyla p= 0.23; p=0.12), TTg IgA pozitiflik
oranlar1 (pediyatrik/eriskin sirastyla %95.4; %95.2) benzerdi.
Sonug

Duodenal bulbusta fizyolojik ya da patolojik siireglerde gorii-
lebilecek morfolojik degisikliklerin (gastrik heterotopi, peptik
duodenit, hiperplastik Brunner glandlar1. . . ) tan1 giigligii
yaratmasi nedeniyle ince barsag: diffiiz tuttugu distintilen
¢Olyak hastaliginin tanisinda yalnizca distal duodenum (D2)
biyopsisinin yeterli oldugu diisiintilmekteydi. Ancak son yil-
larda, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi Célyak hastaliginin
duodenumda fokal/yamasal tutulumla seyredebilecegi ve yal-
nizca bulbus tutulumlu olgularin CKCH olarak isimlendirile-
bilecegi ileri siiriilmistiirl. Serimizdeki diskordan tutulumlu
olgular arasinda yalnizca D1 (bulbus) tutulumuyla karakterli
CKCH oraninin yiiksekligi, rutin endoskopik inceleme sira-
sinda D1 ve D2 biyopsileriyle duodenumun ekstensif rnek-
lenmesinin ve ozellikle D1-bulbus lokalizasyonundan rutin
biyopsi alinmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. CKCH’nin
pediyatrik grupta eriskinlere gére anlaml yiiksek bulunmasi
ozellikle ¢ocuk hastalarda D1-bulbus 6rneklemesinin tanisal
Oonemini gostermesi acisindan onemlidir. Ekibimizce daha
once yapilan ¢alismada (Ozakinci ve ark. ) olgularin %13’iinde
ve benzer sekilde, bu ¢aligmada, CH olgularinin %6. 66’sinda
yalnizca D1 tutulumu saptanmas: D1-bulbus biyopsisinin ¢6l-
yak tanisindaki 6nemini vurgulamaktadir2. Ayrica Mooney ve
ark. calismasinda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda da litera-
tiirle uyumlu olarak ekstensif tutulumlu olgularda CKCH’lere
gore TTg IgA pozitifligi ve Tip3 CH gibi siddetli hastalik ile
iligkili belirteclerin daha yiiksek oranda goriilmesi, CKCH’ nin
CH spektrumu igerisinde ayr1 gruptan ¢ok hastaligin erken
prezentasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir3. Bu olasilik
da 6zellikle erken agamalarda taninin konulabilmesi ve uzun
stireli komplikasyonlarin (nutrisyonel eksiklik, lenfoma. . . )
erken tedavi ve takip protokolleriyle 6nlenebilmesi i¢in bulbus
biyopsisinin 6nemini pekistirmektedir.
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OZET

Amag: Mikropapiller karsinom (MPK) bir¢ok organda histolo-
jik olarak tanimlanmus, klinik olarak lenf nodu metastazi ve kotii
prognozla iligkili bir timérdiir. Gelisiminde hiicre polaritesi,
hiicre iskeleti ve epitelyal-mezenkimal gegis ile iligkili proteinle-
rin etkisi distintilmektedir. Somatik mutasyon agisindan litera-
tiirde sinirli veri bulunmaktadir.

Gereg ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Patolo-
ji Anabilim Dalr'nda 2019-2023 yillar1 arasinda adenokarsinom
tanist almis yeni nesil dizileme yontemi ile DNA mutasyonlar:
incelenmis 133 kolon rezeksiyon vakas: retrospektif olarak ince-
lendi. 9 vakada farkli oranlarda MPK saptandi. Olgularin 37’si
33, 3871 31, 40’1 19, 16’s1 33, 2’si 12 gen iceren yeni nesil dizile-
me panelleri ile incelendi. MPK bileseni gosteren ve gostermeyen
olgulardaki somatik mutasyonlar istatistiksel olarak ki-kare testi
ile karsilastirild1.

Bulgular: Dokuz MPK vakasinin 4 (%44,4)tinde KRAS mutas-
yonu saptandi. MPK géstermeyen vakalarda bu oran %45,4’ti.
TP53 mutasyonu MPK’larin 5’inde incelendi ve tiimii mutantt:
(%100). MPK saptanmayanlarda %64,3 oraninda TP53 mutasyo-
nu bulundu. PIK3CA mutasyonu ise MPK’larin %22,2’sinde (2
vaka), diger vakalarin %21,8’inde (27 vaka) saptandi. MPK’larda
ERBB2, MAP2K1, BRCA2 genlerinde 1’er olguda somatik mutas-
yon saptandi. BRAF, HRAS, NRAS, KIT, PTEN, EGFR, POLE,
TERT, IDH1, IDH2, ROS1, BRCA1, ALK, MET, PDGFRA, CDK-
N2A genlerinde mutasyon saptanmadi. MPK’lar ve mikropapiller
ozellik gostermeyen karsinomlarda saptanan somatik mutasyon-
lar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Literatiirde farkli organlardaki MPK’larda sik saptanan
somatik mutasyonlar TP53 (%5.2-%75), KRAS (%5-%37.9),
PIK3CA (%2-%28), EGFR (%13-%76), BRAF (%7-%15), AKTI
(%6.2-%10), HER2/ERBB2 (%8.3-%45), CCNDI (%38.3-%20)’dir.
Caliymamizda hem MPK’larda hem de MPK bileseni igermeyen
vakalarda en sik TP53, KRAS, PIK3CA mutasyonlari izlenmistir
ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mamustir. Literatiir verilerine gore kolorektal MPK’larda en sik
goriilen mutasyonlar TP53 ve KRAS olup ¢alismamiz bu sonug ile
koreledir. Literatiirde MPK’larin somatik mutasyonlart ile ilgili
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sinirh veri bulunmaktadir. Bu ¢aligma ve 6nceki ¢aligma sonugla-
r1 MPK’larda somatik mutasyonlardan ¢ok epigenetik degisiklik-
lerin etkisinin de 6nemini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal karsinom, mikropapiller karsi-
nom, somatik mutasyon, yeni nesil dizileme

Amag

Mikropapiller karsinom (MPK) meme, mesane, akciger, over,
safra kesesi, mide ve kolon dahil olmak iizere bir¢ok organ-
da tanimlanan bir karsinom ¢esididir. Klinik olarak lenf nodu
metastazi ve kot prognozla iligkilidir (1-6). MPK histopato-
lojide lenfatik veya vaskiiler yapilari taklit eden berrak lakiiner
bosluklar igerisinde yiizen kiigiik, yuvarlak veya oval, fibrokol-
lajen stroma ile gevrili ve etrafinda endotel hiicre yer almayan,
koheziv neoplastik hiicre kiimelerinin varlig: ile tanimlanur.
Bu goriintim peritiimoral doku retraksiyonundan ve timor
hiicrelerinin i¢ten disa bitylime paterni diye tanimlanan ters
polaritesinden kaynaklanmaktadir (5, 7-8). Kolonda MPK
tanist icin karsinomun en az %5’inin mikropapiller kompo-
nent gostermesi gerekmektedir. Genelde mikropapiller alan
tiimoriin %30°dan azini olusturmaktadir (9). MPK’nin iyi bili-
nen histolojik 6zelliklerine ragmen, kendine 6zgii gérintimii-
ne ve agresif gidisine yol agan altta yatan mekanizmalar kesin
ve net olarak anlagilamamustir. Gelisiminde hiicre polaritesi,
hiicre iskeleti ve epitelyal-mezenkimal gegis ile iliskili prote-
inlerin etkisi diisiinilmektedir. Daha yiiksek oranda niiks ve
lenfovaskiiler invazyona yol agan mekanizmalarin anlagilma-
s1, MPK hastalar1 i¢in yeni terapotik firsatlar dogurmaktadir.

Gereg ve Yontem

Karadeniz Teknik Universitesi T1bbi Patoloji Anabilim Dalr'n-
da 2019-2023 yillar1 arasinda adenokarsinom tanisi almis yeni
nesil dizileme yontemi ile DNA mutasyonlar incelenmis 133
kolon rezeksiyon vakasi retrospektif olarak incelendi. 9 vaka-
da farkli oranlarda MPK saptandi. Olgularin 37’si 33, 38’ 31,
40’119, 16’s1 33, 2’si 12 gen iceren yeni nesil dizileme panelleri
ile incelendi. MPK bileseni gosteren ve gostermeyen olgular-
daki somatik mutasyonlar istatistiksel olarak ki-kare testi ile
kargilagtirildi.

Bulgular

Somatik mutasyon oralarinda bakildiginda 9 MPK vakasinin 4
(%44,4) tinde KRAS mutasyonu saptandi. Mikropapiller 6zel-
lik gostermeyen vakalarda bu oran %45,4’tii. TP53 mutasyonu
MPK’larin 5’inde incelendi ve tiimii mutantt: (%100). MPK
saptanmayanlarda %64,3 oraninda TP53 mutasyonu bulundu.
PIK3CA mutasyonu ise MPK’larin %22, 2’sinde (2 vaka), diger
vakalarin %21,8’inde (27 vaka) saptandi. MPK’larda ERBB2,
MAP2K1, BRCA2 genlerinde 1’er olguda somatik mutasyon
saptandi. BRAF, HRAS, NRAS, KIT, PTEN, EGFR, POLE,
TERT, IDHI, IDH2, ROS1, BRCA1, ALK, MET, PDGFRA,
CDKN2A genlerinde mutasyon saptanmadi. MPK’lar ve mik-
ropapiller 6zellik gostermeyen karsinomlarda saptanan soma-
tik mutasyonlar arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05).
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Sonug

Literatiirde farkli organlardaki MPK’larda sik saptanan soma-
tik mutasyonlar TP53 (%5.2-%75), KRAS (%5-%37.9), PIK-
3CA (%2-%28), EGFR (%13-%76), BRAF (%7-%15), AKT1
(%6.2-%10), HER2/ERBB2 (%8.3-%45), CCNDI (%8.3-%20
Ydir (10-21). Calismamizda hem MPK’larda hem de MPK
bileseni igermeyen vakalarda en sik TP53, KRAS, PIK3CA
mutasyonlari izlenmistir ve iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir.

Kolorektal MPK vakalarinin incelendigi literatiir verilerine
bakildiginda ise Gonzalez ve ark. %5 ten fazla mikropapiller
varyant gosteren 31 KRK vakasinda 11 vakada KRAS (%35),
4 vakada BRAF (%13), 1 vakada NRAS (%3) ve 1 vakada PIK-
3CA (%3) mutasyonu saptadigini bildirmistir (10) 31 (74%.
Calismamizda ise bu verilere gére KRAS ve PIK3CA mutas-
yonlar1 daha yiiksek oranda saptanmistir (KRAS %44,4 ve
PIK3CA %22,2). BRAF ve NRAS genlerinde ¢alismamizdaki
MPK vakalarinda somatik mutasyon tespit edilmemistir. Ver-
du ve ark. 379 KRK vakasinin 60'inda en az %5 oraninda mik-
ropapiller varyant saptamistir. MPK vakalari ile diger vakalar
TP53, KRAS ve BRAF mutasyonlar agisindan incelenmistir.
MPK vakalarinda mikropapiller 6zellik gostermeyen vakalara
gore bu somatik mutasyonlar daha yiiksek oranda saptanmis-
tir (TP53 mutasyonu %75 ve %60.5; KRAS mutasyonu %45 ve
%37.9; BRAF mutasyonu %15 ve %8.2) (11). MPK’larda TP53
ve KRAS somatik mutasyonlarinin daha yiiksek oranda sapta-
nis1 ¢alismamuz ile koreledir.

Literatiirde MPK’lar ile ilgili siklikla hiicre polarite ve hiicre
iskeleti gen ve proteinleri diizeyinde ¢aligmalar mevcut olup
somatik mutasyonlari ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. Bu
calisma ve Onceki ¢alisma sonuglar1 da MPK’larda somatik
mutasyonlardan gok epigenetik degisikliklerin etkisinin de
onemli olabilecegini diistindiirmektedir.
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PSS-058 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLON ADENOKARSINOMUNDA KANSER
GLAND RUPTURU, CD163+ MAKROFAJLAR, PD-L1
EKSPRESYON ORANLARI iLE KLINIKOPATOLOJIiK
VE PROGNOSTIK ONEMi

Yilmaz Bas', Bayram Yilmaz? Serhat Furkan Acar’,
Ibrahim Karadag’

'Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Corum

?Hitit Universitesi Erol Olok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji
Klinigi, Corum

SHitit Universitesi Erol Ol¢ok Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Onkoloji
Klinigi, Corum

OZET

Amag: Bu ¢alismada kolon adenokarsinomunda kanser gland
riptirt ile CD163+ makrofajlarda PD-L1 ekspresyonu ve
prognoz arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Kolon adenokarsinomu tanisi alan ve
onkoloji kliniginde izlenen 122 hasta belirlendi. Formalin fik-
se parafine gomiilii (FFPG) tiimér 6rneklerinden Hematoksi-
len ve Eozin (H&E), PD-L1 ve CD163 igin seri kesitler alindu.
Klinikopatolojik veriler kaydedildi. Kanser bezi riiptiiri ve
makrofajlarin dagilim alanlar1 H&E ile belirlendi. CD163+
makrofajlarda PD-L1 ekspresyon orani ile prognoz arasinda-
ki iligki istatistiksel olarak analiz edildi. Olgularin evre, pT3
ve pT4 durumlar1 géz 6niinde bulundurularak, kanser gland
riiptiiriinde PD-L1 pozitif makrofaj skorlari ile lenfovaskiiler
invazyon, perinéral invazyon, organ metastazi ve sagkalim
sliresi arasindaki karsilagtirmalar, hiicre 6rnek biiytikliiklerine
bagli olarak istatistiksel olarak analiz edildi. Etik Onay1 Hitit
Universitesi Klinik Argtirmalar1 Etik Kurulu'ndan alind.

Bulgular: Caliymamizda CD163+ makrofajlarin timor bezi
riptiirt alanlarinda ve timor periferinde daha yogun oldugu
gozlendi. Tumor periferinde PD-L1 pozitif tiimor hiicreleri
ve makrofajlarin belirgin oldugu belirlendi. PD-L1 makro-
faj boyama yogunlugu oranlar1 arasinda, hastalarin hayatta
kalma oranlar istatistiksel olarak anlamli derecede farkliyd:
(Long Rank=10.46, P=0.015). Klinik evre 2 diizeyinde PD-L1
makrofaj boyama yogunlugu oranlari ile hayatta kalma siire-
si oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi
(P=0.038). Patolojik evre 3 ve 4 olgularda PD-L1 makrofaj
boyama yogunlugu ve sagkalim siiresi oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (sirastyla P=0.004,
P=0.013). PD-L1 makrofaj boyama yogunlugu orani 2%]1 olan
hastalarda mortalite riski <%1 olanlara gore en az 4 kat daha
fazlaydi.

Sonug: Calismamiz kanser gland riiptiiriiniin tiimor invaziv
cephesinde daha belirgin oldugunu ve ayni zamanda invaziv
sinirda CD163+ makrofajlarda daha yiiksek PD-L1 ekspresyo-
nu ile iligkili oldugu gosterdi. Ek olarak, CD163+ makrofajlar-
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da ytiksek PD-L1 ekspresyonu, bu hastalarda daha kotii genel
sagkalim ile iliskilendirilmistir. Makrofajlarda PD-L1’i blo-
ke etmenin, timor dokularinda makrofaj proliferasyonunu,
hayatta kalmasini, aktivasyonunu ve anti-timor aktivitesini
tetikleyebilecegine dair kanit sagliyoruz. Bu nedenle, makro-
fajla ifade edilen PDLI’in bu 6zelligi, immiinoterapi igin bir
hedef olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolon adenokarsinomu, kanser bezi riip-
tird, CD163+ tumorle iligkili makrofajlar, PD-L1, prognoz,
patoloji

PSS-059 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

GASTROINTESTINAL SISTEM NOROENDOKRIN
TUMORLERININ MORFOLOJiK VARYANTLARI

Ebru Akay', Melike Ordu?, Ganime Coban®, Seher Darakct?,
Nahit Topaloglw’, Meral Filiz Tastekin®, Biisra Ekinci’,
Nurhan Sahin’, Zuhal Gucin®, Hatice Karaman'

'Kayseri $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Egitim Klinigi,
Kayseri

2Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Klinigi, Aksaray
*Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal,
Istanbul

“Sivas Numune Hastanesi, Patoloji Klinigi, Sivas

*Yozgat Sehir Hastanesi, Patoloji Laboratuvari, Yozgat

°Osmaniye Devlet Hastanesi, Patoloji Laboratuvari, Osmaniye
’Aydin Devlet Hastanesi, Patoloji Laboratuvari, Aydin

OZET

Amag: Noroendokrin neoplaziler bir¢ok organda goriilen,
insidans1 ve prevalansi artis gosteren neoplazilerdir. Dere-
celendirme mitotik indeks, Ki67indeksi ve histolojik farkli-
lasmalarina gore yapilmaktadir (1). Ancak benzer derecelere
sahip olmalarina ragmen oldukga farkli davraniglar sergileye-
bilirler. Pankreatik néroendokrin timorlerde (PanNET lerde)
tanimlanmis bazi 6zel varyantlarin timoér davranisina etkileri
oldugu one siirilmektedir (2-5). Cok merkezli bu ¢aliymada
amacimiz farkli morfolojik varyantlarin pankreas disi GIS
organlarindaki yayginligini, dagilimini, derece ile iliskisini ve
prognozu 6ngdérmede yolgosterici bir faktor olup olamayaca-
gin1 arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Yedi ayr1 merkezde Ocak2018-Ocak2023
yillar1 arasinda 6zofagus, mide, ince barsak, kalin barsak,
apendiks kaynakli NET/n6roendokrin karsinom (NEK) tanisi
almig 256 hasta calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, biyopsi
tipi, yerlesim yerleri kaydedildi. Slaytlar yeniden degerlendi-
rilerek morfolojik varyantlar Xue ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda acgiklanan ozelliklere gore belirlendi (2). Birden fazla
varyanti olan tiimorlerde en baskin bilesen esas alindi. Hepa-
toid ve paraganglioma benzeri varyantlar immiinohistokim-
yasal galismalarla dogrulandi.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177
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Bulgular: Hastalarin 133’t (%52) kadin, K/E orani:1, 08. Orta-
lama yas 47,1 (5-87). 243 (%94,9) olgu NET, 13 (%5,1) olgu
NEK idi. Olgulara ait klinikopatolojik veriler Tablo1’de veril-
di. 90 (%35,1) olguda farkli morfolojik varyant tespit edildi
Literatiirde belirtilen sekilde agresifliklerine gore gruplandi-
rildiklarinda yerlestigi organ ve pT evresiyle istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0.05). Varyantlardan bagimsiz olarak
en fazla metastaz (%21) kolorektal NET’lerde, en az appen-
diks NET’lerinde (%1,06) idi. Literatiirde tanimlanan var-
yantlardan pleomorfik, sklerotik, duktuloinsiiler ve peliotik/
anjiomatoz tiplere GIS-NET’lerde rastlanmadi. Varyantlar
igerisinde engok karsilagilan pseudoglandiiler/tiibiiler varyant
olup apendikste daha sik oldugu, morfolojik varyantlardan
zengin organin mide oldugu goériildi. Onkositik varyantin
diger agresif tiplere oranla derecesinden bagimsiz olarak daha
fazla metastaz yaptig1 (%42,9) belirlendi. Karaciger en yay-
gin metastaz bolgesi olup bunu periton ve lenf-bezleri takip
etti. Calismamiz sirasinda NET’lerin derecesini belirlemede
Ki67-indeksinin mitoza oranla daha etkili oldugu dikkati ¢ek-
ti.

Sonu¢: NET’ler olduk¢a fakli morfolojik goriintimlere ve
farkli klinik davraniglara sahip 6zel timorlerdir. Caliymamiz-
da onkositik varyant derecesinden bagimsiz olarak daha fazla
metastaz yapma kapasitesine sahip bulunmustur. PanNET ler-
den farkli olarak bazi mofolojik varyantlara GIS-NET’lerde
rastlanmamugtir, bu varyantlar pankreasa 6zgii olabilir. Lite-
ratiirde pankreas NET’lerin nadir morfolojik varyantlarina
ait az sayida galigma bulunmakla birlikte GIS-NETlerle ilgili
sadece olgu sunumlarina rastlanmistir (2-11). Calismamizin
literatiire katk: sagladig1 inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal sistem, morfolojik var-
yant, néroendokrin timor

PSS-060 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLESISTEKTOMI VE SAFRA TASI VARLIGININ
GASTRIK ADENOKARSINOMLAR {LE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Gizem Kat Amil', Sevinc Hallac Hallag Keser',

Didem Canoglu’, Kadir Ulu¢ AmiP, Aylin Ege Gul',

Nagehan Ozdemir Barisik'

'Kartal Dr. Liitfi Kirdar $ehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali,
Istanbul

?Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal,
Istanbul

OZET

Amag: Safra refliisintin gastrik kanser ve prekanser6z mukoza
lezyonlar: icin bir risk faktorii olabilecegini ileri siiren ¢aligma-
lar mevcuttur. Saglikli bireylerde hepatik safranin %75-80'i safra
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kesesine, %20-25'i dogrudan duodenuma girer. Tas iceren safra
keselerinde hepatik safranin, safra kesesi duvarindaki emilim
oraninin azalmasi nedeniyle, %30-40'1 safra kesesine, %60-7'i
duodenuma geger ve mideye safra reflii orani artar. Kolesistek-
tomiyi takiben safranin %1004 duodenuma girer. Safra tasi ve
kolesistektomili hasta gruplarinda yapilan bazi ¢alismalarda mide
kanseri insidansinin daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Biz
de ¢alismamizda gastrik adenokarsinomu olan hastalarin timor
verilerinin safra tas1 varligi ve kolesistektomiyle iliskisini deger-
lendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Mart 2021 ve Mart 2023 tarihleri arasinda
klinigimizde gastrektomi piyesinde adenokarsinom tanisi alan
kolesistektomili ya da radyolojik olarak safra kesesi incelenmis
hastalar retrospektif olarak arsiv bilgileriyle birlikte degerlendi-
rildi. Hastalar gastrektomi 6ncesi kolesistektomi yapilan (Grup 1)
ve yapilmayanlar ile safra tasi olan (Grup 2) ve olmayanlar olarak
kategorize edildi ve klinikopatolojik parametrelerle karsilastirldr.

Bulgular: Calismaya 131 hasta dahil edildi. Hastalardan 95’i
(%72.5) erkek, 36’s1 kadindi (%27,5). Yas aralig1 39-83’tt (orta-
lama 64,68). Ortalama timor ¢ap1 6,49 cm’di. 6 hasta gastrekto-
mi 6ncesi kolesistektomiliydi (Grup 1). Bu hastalardan birinde
safra tag1 vardi. Safra tagi olan 21 hasta mevcuttu (Grup 2). Grup
I’de diger hastalarla karsilastirildiginda vaskiiler invazyon sikli-
gimin anlaml olarak arttig1 (p=0,020) goriildi. Grup 2’de orta-
lama tiimor ¢api, vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi tas
bulunmayan hastalara gore daha fazlayd: ve istatistiksel olarak
anlamli diizeydeydi (sirastyla p=0.027, p=0.010, p=0.015). Safra
tas1 olanlarda vaskiiler invazyona bagli mortalite anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur (p=0,021). Safra tas1 olan hastalarda
ortalama survey daha kisadir. Timor yayilimi, histolojik grade,
perinéral invazyon, regresyon derecesiyle anlamli bir fark goriil-
medi(p>0.05).

Sonug: Calismamizdaki sonuglarimiz safra reflisiiniin mide
adenokarsinomlarinda kétii prognozla iliskili olabilecegi konu-
sundaki literatiir bilgilerine benzerlik goéstermektedir. Sonug-
larimizdan yola ¢ikarak safra tagi olan ya da kolesistektomili
hastalarin mide adenokarsinom riski ve mide adenokarsinomlu
hastalarda da prognoz agisindan daha siki takip edilmesi gerekti-
gini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gastrik adenokarsinom, kolesistektomi, saf-
ra tagi

PSS-061 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

IDIOPATIK INFLAMATUAR BAGIRSAK
HASTALIGINDA CMV:
HER ULSERLI OLGUDA ARAYALIM MI?

Fahriye Segil Tecellioglu’, Elif Tuncel?, Elif Ozgiir’,

Hazal Kardelen Kahraman?, Ahmet Ramazan Akur’,
Hande Yanar®, Berna Savas®, Arzu Ensari’
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"Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dali, Malatya

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara
*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly,
Adana

‘Erzurum Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Unitesi, Erzurum

OZET

Amag: [diopatik inflamatuar barsak hastaligi (IIBH) ve Sito-
megalovirus (CMV) arasindaki iliski tam olarak aydinlati-
lamamis olmakla birlikte, infeksiyonun IIBH’li hastalarda
ozellikle immunsiipresyon varliginda hastaligin siddetlenme-
sine yol agtig1 bilinmektedir. Deneysel ¢alismalarda CMV’nin
tilser tabanindaki graniilasyon dokusu gibi hizli prolifere olan
hiicrelere afinitesi oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada 1IBH
olgularinda CMV pozitifliginin siklig, lokalizasyonu ve tilser-
le karakterli aktif inflamasyon varligiyla ilskisini aragtirmak
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: AUTFnde 2013-2023 yillar1 arasinda {IBH
on tanist ile total kolonoskopik inceleme yapilarak ¢oklu kolon
biopsileriyle Patoloji ABD’nda [IBH tanist almig ve CMV siip-
hesiyle biyopsilerinde immiinohistokimyasal teknikle CMV
caligilmis 140 olgu (120 dlseratif kolit + 20 Crohn hastalig)
caligmaya dahil edilmistir. Bu olgularin ¢oklu kolonoskopik
biopsilerinde tilser varligy, tilserin lokalizasyonu, CMV pozitifli-
gi ve CMV pozitifliginin tilserli dokudaki varlig: arastirilmistir.

Bulgular: Crohn hastaligi (CH) olgularinin %50’si kadin; %
50’si erkek, yas ortalamasi 38,7 iken, iilseratif kolit olgularinin
yas ortalamasi 48, 49, %60,8’i erkek; %39,1’i kadin hastalar-
dan olugmaktaydi. Tiim IIBH olgulari arasinda iilser sikli-
g1 %47,1 (66/140)’di. Ulseratif kolit (UK) olgularinin %44,1
(53/120)’inde; CH olgularinin ise %65 (13/20)’inde iilser mev-
cuttu. [IBH olgularinin %9,3 (13/140)’iinde CMV pozitifligi
saptandi. CMV pozitif olgularin %92,3 (12/13)’t UK, %7,6
(1/13)’s1 CH taniliyd1. Téim olgular arasinda iilserli biyopsiler-
deki CMV porzitifligi %12,1 (8/66); iilser dist alanda ise %6,7
(5/74) bulundu. UK olgularinda iilsere alanda CMV pozitifli-
ginin siklig1 %13,2 (7/53); tilser dig1 alanda %7,4 (5/67) izlendi.
CH’nda CMV porzitif tek olguda pozitiflik inen kolonda tilse-
re alanda izlendi. CMV porzitif UK olgularinda iilserli alanlar
dagilimy; 5 rektum, 1 ¢ikan kolondu. Kalan bir konsiiltasyon
olgusunda lokalizasyon bilgisine ulagilamad.

Sonug: Calismamizda, ¢oklu kolon biyopsileriyle degerlendiri-
len 1IBH olgularinda iilserli lokalizasyonlarda iilser bulundur-
mayan alanlara gore iki kat ytliksek oranda CMV pozitifliginin
saptanmasi dikkat gekicidir. Bu nedenle IiBH olgularinda H&E
ile CMV’un sitopatik etkilerinin saptanamadigi durumlarda,
aktif ve yaygin iilserasyon varliginda IHK ile CMV aragtirilma-
sinin gerekli oldugunu ve CMV saptandig1 takdirde antiviral
tedavi ile tablonun diizeltilmesi yoluyla cerrahi tedavi oraninin
azalmasinin saglanabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CMV, Crohn, IIBH, Ulseratif kolit
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PSS-062 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

ULSERATIF KOLITTE HISTOLOJiK AKTiVITE
SKORLAMALARININ (GEBOES VE NANCY)
DEGERLENDIRICILER ARASI UYUMU VE MAYO
ENDOSKOPIiK AKTiVITE SKORU iLE KORELASYONU

Neslihan Berker, Melek Buyuk, Mine Gulluoglu
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Daly, Istanbul

OZET

Amag: Ulseratif kolitte (UK) optimal tedavi stratejilerinin
belirlenmesi ve hastanin takibi i¢in hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Histolojik aktivitenin degerlen-
dirilmesinde Geboes ve Nancy skorlamalari yaygin olarak
kullanilmaktadir. Giinliik pratikte uygulanmasi daha komp-
like olan Geboes skorlamasmin pratik kullanimi amaciyla
basitlestirilmis Geboes (BG) skorlamas: gelistirilmistir. Calis-
mamizda BG ve Nancy skorlamalarinin degerlendiriciler ara-
s1 uyumu ve Mayo endoskopik aktivite skoru ile korelasyonu
arastirilmustir.

Gereg ve Yontem: UK tanili 20 hastaya ait farkli lokalizasyon-
lardan alinan toplam 62 kolonoskopik biyopsinin hematok-
silen-eozin boyali preperatlari, deneyimli {i¢ gastrointestinal
sistem patologu tarafindan retrospektif olarak degerlendirile-
rek BG ve Nancy skorlamalar1 yapildi. Degerlendiriciler aras:
uyumlar Kappa istatistik yontemiyle hesaplandi. Ayrica her
bir hastanin biyopsi setinde en deneyimli patologun en sid-
detli aktivitenin goriildiigii alandaki skoru baz alinarak, her iki
skorlama sisteminin Mayo endoskopik aktivite skoru ile kore-
lasyonu arastirild1 ve Kendall korelasyon katsayis1 hesapland.

Bulgular: BG skorlamasinda, tiim alt kategoriler icin bakil-
diginda degerlendiriciler aras1 uyum diisiik (x degeri: 0.317)
iken, ana kategorilerde (Grade 0-1-2-3-4) uyum orta (k degeri:
0.555, p=0,000) idi. Inaktif ve siddetli aktif hastaliktaki uyum,
orta derecelere gore daha ytiksekti (k degeri: grade 0 igin orta
(0.570), grade 4 i¢in ¢ok yiiksek (0.890) ). Nancy skorlamasinda
degerlendiriciler aras1 uyum orta diizeydeydi (k degeri: 0.505,
p=0,000). Mayo skorlamasi ile histolojik skorlamalar arasinda
istatistiksel anlaml1 korelasyon bulundu (BG: Kendall’s tau:
0.564, p=0.006; Nancy: Kendall’s tau: 0.555, p=0.006).

Sonug

Her iki histolojik skorlama sistemi Mayo endoskopik aktivi-
te skoru ile korele sonuglar verdi. Ancak BG skorlamasinda
degerlendiriciler aras1 uyum diisiik diizeyde iken Nancy ile
orta diizeyde uyum saptandi. Nancy skorlamasinin pratik ve
uygulanmasinin daha kolay oldugu gozlemlendi. Bu bulgular-
la hastalik aktivitesinin histolojik degerlendirilmesinde Nancy
skorlamasinin daha tercih edilebilir oldugu diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: Geboes, Mayo endoskopik aktivite skoru,
Nancy skorlamast, Ulseratif kolit
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PSS-063 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLOREKTAL ADENOKARSINOMLARINDA
CDX2, CD44, CD24 IMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRTECLERI PROGNOSTIK OLABILIR Mi?

Cigdem Ozdemir', Derya Aksu', Burcu Belen Aydogmus’,
Murat Akicr’, Tuba Yigit', Cigdem Tokyol'

!Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji
Anabilim Dali, Afyonkarahisar

2Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi Ana Bilim Dali, Afyonkarahisar

OZET

Amag: Diinyada her yil neredeyse 2 milyon yeni kolorektal
kanser (CRC) tanist konulmakta ve bu oranin gittikce artaca-
&1 ongorilmektedir. Kanserden dliimlerde de diinyada ikinci
sikliktadir. Geng yaslarda ve daha ileri evrelerde goriilmekte-
dir. Sik goriilen bu kanserde patofizyolojinin ¢6ziimlenmesi,
prognostik belirteclerin, tedaviye yonelik hedef proteinlerin
belirlenmesi ¢aligmalarin odak noktasidir. Bu amagla daha
¢ok caligmalar, normal gelisimi saglayan gen belirteglerine
ve kanser kok hiicrelerine ait belirteglere yogunlagmaktadir.
Calismamizda intestinal epitelin farklilasmasini saglayan ve
timor siipressor gen olan CDX2, hiicre-ekstraselliiler matriks
adezyonunda, timor bilyiimesinde, anjiogeneziste ve infla-
masyonda patolojik ve fizyolojik rol alan kok hiicre belirteci
CD44 ve epitel-membran gegisini artirarak kanserin progres-
yonunu saglayan kok hiicre belirteci CD24’tin kolorektal ade-
nokarsinomlarda prognostik olup olamayacagini arastirmak
istedik.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 2010-2019 yillar1 arasinda kolo-
rektal adenokarsinom tanist olan 170 vaka dahil edildi. Immii-
nohistokimyasal yontem ile tiim vakalara CDX2, CD44 ve
CD24 uygulandu. Cinsiyet, timor ¢api, diferansiasyon, timor
evresi ve lenf nodu evresi, timor yeri, lenfovaskiiler ve perino-
ral invazyon, metastaz varligi, mortalite, sag kalim ile CDX2,
CD44, CD24 immiinohistokimyasal ¢aliyma sonug skorlar1
arasinda iligki ve dagilimlar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Vakalarin ortanca yas1 66 (en yasl 88 ve en geng
29 yasinda), %54,1’inin erkekti, %57,6’stnin timor ¢ap1 5,5
santimden kii¢iik oldugu, %82,4iiniin timorii evresinin 3,
tiimor lokalizasyonunun %47,1’ini sol kolon oldugu goriildi.
Vakalarin ¢ogunlugunda tiimor en ¢ok orta derecede diferan-
siye idi. %41,6 vakada lenf nodu metastaz1 saptandi. Median
sag kalim 79,3 aydi. CD24’iin luminal boyanma paterninde
metastaz daha az goriilmekte olup, istatistiksel olarak anlam-
lidir (p=0,036). CDX2 kaybi, tiimor ¢ap1 5,5cm biiyiik olan
vakalarda <5,5 cm olan vakalara gore daha fazladir (p=0,011).
CD44 kaybinda hem metastaz hem de mortalite daha fazla
tesbit edilmis olup bu istatistiki olarak anlamlidir (siras: ile
p=0,018, p=0,041).
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Sonug: Kolorektal adenokarsinomlarimda CDX2 ve CD44
kayb1 ile CD24’tin luminal ekspresyonu kétii prognostik ola-
bilir. Bu bulgular, kolorektal kanser patogenezi anlayigimi-
z1 gelistirmekte ve bu belirteglerin prognostik araclar olarak
potansiyelinin altini ¢izmektedir.

Anahtar Kelimeler: CD44, CDX2, Kolorektal adenokarsi-
nom, CD24

PSS-064 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

PANKREATIK DUKTAL ADENOKARSINOMLARDA
PODOPLANIN EKSPRESYONU: TEK MERKEZ
CALISMASI

Betiil Ogiit, Meral Toker, Mehmet Arda Inan, Ozgiir Ekinci
Gazi Univeristesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Pankreatik kanserler, erken sistemik yayilim gosteren
ve lokal agresif seyir gosteren kotii prognozlu kanserlerdir.
Podoplanin ¢esitli dokularda normal olarak eksprese edilen
bir glikoproteindir. Ekprese edildigi dokula arasinda lenfatik
endotel, tip 1 alveolar epitel, podositler ve fibroblastlar vardir.
Bazi kanser tiirlerinde podoplanin eksresyonu artmis timor
invazyonu, metastaz ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.
Bu ¢alismada pankreatik karsinom tanisi konmus hastalarda
podoplanin ekspresyonunun morfolojik bulgularla, metastaz-
la ve hastalarin sagkalimlari ile iligkisinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sinde 2011-2019 yillar1 arasinda pankreatik adenokarsinom
tanist konulmug 118 hasta retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir. Histolojik derece, pT, pN evrelemesi, perindral ve
lenfovaskiiler invazyon durumlari histolojik parametrelere
uygun olarak yeniden degerlendirilmistir. Podoplanin immii-
nohiktokimyasal ekspresyonu ise ekspresyon gostren alanin
timor stromasina oranlanmast ile elde edilmistir.

Bulgular: Pankreatik duktal adenokarsinom tanis1 konmus
118 adet hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Timor stromasinda
podoplanin ekspresyonunun meydan degeri %20’dir. 9 has-
tada (%7.6) ekspresyon izlenmemistir. Podoplanin ekspres-
yonu tiimoriin lokalizasyonu (p=0.031) ve metastaz durumu
(p=0.023) ile iligkili bulunmustur. Sag kalim analizinde
podoplanin ekspresyonunun sag kalim (p=0.039) ile iliskili
oldugu gorilmiistiir.

Sonug: Pankreastik duktal adenokarsinomlarda podoplanin
ekspresyonu sag kalimla iligkili olup gelecekte yeni tedavi yon-
temlerinin kapisini agabilir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, sagkalim, podoplanin
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PSS-065 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

MATRIKS URETEN TENOSINOVIAL DEV HUCELI
TUMOR, TEMPOROMANDIBULER EKLEM TiPi:
ATIPIK VE MALIGN FORMLARI DA ICEREN 18
OLGUNUN KLINIKOPATOLOJiK ANALiZi

Fisun Ardig Yiikriik', Erica Kao®, Andrew L. Folpe’
'Saglik Bilimleri Universitesi, Dr A. Y. Ankara Onkoloji Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Patoloji Boliimii, Ankara

“Brooke Army Medical Center, San Antonio, United States

*Mayo Clinic, Department of Laboratory Medicine and Pathology,
Rochester, MN, USA

OZET

Amag: Matriks tireten TSGCT, nedeni bilinmeyen bir sebeple
biiyiik oranda temporomandibuler eklem tutulumu ile karak-
terize oldukga nadir bir timdrdiir. Klasik histolojik goriiniim-
den sapan olgularda Keratin, Clusterin, Desmin, CD163, S100
iceren immunohistokimyasal panel ile FGF23 ve CSF-1 mRNA
CISH molekiiler yontem olarak kullanilir. Nadir goriilmeleri
nedeniyle deneyimin az oldugu malign formlarinin primer ve
niikslerinde, malign sinoviositlerde ve sarkomat6z alanlarinda
CSF1 ekspresyonun saptanmasi, bu yontemi tanida vazgecil-
mez yaparken niiks eden ve cerrahi total rezeksiyonun miim-
kiin olamadigt olgularda CSFIR inhibitorlerinin tedavide
kullanilmasina imkan verir. Bu ¢aligmanin amaci, malign ve
atipik formlari da igerecek sekilde TSGCT olgularinin klinik,
histomorfolojik, immunohistokimyasal ve tanida kullanilabi-
lecek ek yontemleri ortaya koymak, tanisal problemleri vurgu-
lamak ve tedaviye yon verebilecek 6zelliklerini gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya matriks tireten TSGCT tanist
almis 18 olgu dahil edildi. Olgularin klinik, histopatolojik ve
molekiiler 6zellikleri degerlendirildi. Tanisal problem yasa-
nan olgularda ek yontemlerin faydas: aragtirildi.

Bulgular: Serinin ortalama yas1 52,8 yil olup kadin /erkek
dagilimi birbirine eitti.

TME ve kafa tabani ile temporal kemik lokalize 10 olgu, kond-
roid matriks tireten TSGCT morfolojisindeydi; ayirici tanida
kondroblastom bulunmaktaydi. Clusterin ile sinoviosit koke-
nin gosterilmesi yanisira CSF1 CISH pozitifligi ile taniya ula-
sild1 (Tablo). 4 olguda sinoviositlerde izlenen atipi dejeneratif
olarak degerlendirildi.

Malign progresyon gosterdigi diistiniilen 2 olgudan L4 spinal
yerlesimli hastada, tabakalar olusturan sinoviositlerde belirgin
hiicresel irilesme, histosit ve kopiiksii makrofajlarin izlenme-
mesi dikkati ¢ekerken belirgin malign sitoloji, artmis mitotik
aktivite ve sarkomatdz goriiniim yoktu. Tanida CSF-1 m RNA
CISH porzitifligi yol gosterici oldu.

Malign tanil diz bolgesi lokalize olgu, FMT benzeri maktrikse
sahip atipik hiicreler igeren TSGCT goriintimiinde olup CSF1
CISH pozitifti.
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Sonug: Matriks iireten TGCT, atipik ve malign formlar: ile
nadir goriilen, deneyimin az oldugu tiimérlerdendir. Iyi mor-
folojik analiz yanisira sinoviosit kokenini destekleyen immu-
nohistokimyasal belirte¢ kullanimu, atipik ve malign formlarin
tanisinda ve hedefe yonelik tedavi secenegi sunmasi agisindan
CISH yontemi ile CSF-1 m RNA bakilmasi fayda saglamak-
tadur.

Anahtar Kelimeler: TSGCT, Temporomandibuler eklem,
matriks, tanida ek yontemler

PSS-066 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi]

PLEOMORFIK SARKOMLARDA MYELOID
DIFERANSIYASYON VE FUZYON: FUZYONUN
PLEOMORFIiZM VE AGRESIVITE ILE ILISKiSi
OLABILIR Mi?

Buket Bambul Sigirci’, Ezgi Hacthasanoglu?, Yasemin Cakir’,
Cavit Kerem Kayhan®, Giilgin Basdemir®, Umit InceS,

Kemal Behzatoglu’

'Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi,
Istanbul

*Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Klinigi, Istanbul

*Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekiiler Patoloji
Ana Bilim Daly, Izmir

‘Nisantast Universitesi, Biyoteknoloji Departman, Istanbul

*Nisantast Patoloji Grup, Istanbul

®Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji
Klinigi, stanbul

7Acibadem Universitesi, Atakent Hastanesi, Patoloji Bolimi, Istanbul

OZET

Amag: Hiicre fiizyonu, normal kosullarda déllenme, farklilas-
ma, hiicre plastisitesi ve doku onariminda yer alan fizyolojik bir
stirectir. Tamorlerde hiicre fiizyonu, ¢ogunlukla bir kanser hiic-
resinin, makrofajlar gibi go¢ ve bagisikliktan kagma yeteneklerine
sahip bir hiicre ile birlesmesini ifade eder. Fiizyonun tiimérler-
de, agresif gidis ve metastatik yayilma yetenekleri de dahil olmak
tizere yeni fenotipik 6zelliklere sahip olduk¢a anéploid hiicre-
lerin yaratilmasina yol agmaktadir. Ayrica pleomorfik sarkom
hiicrelerinin spontan hiicre fiizyonuna meyilli oldugu goésteril-
mistir. CD33 myeloid hiicreler tarafindan eksprese edilen, hiicre
adezyonunda da rolii olan bir transmembran proteindir. CD163
monositler/makrofajlar tarafindan eksprese edilen, hemoglobin
scavenger reseptor ailesine ait, anti-inflamatuar 6zellikleri olan
bir proteindir. Bu ¢alismada, diisiik dereceli sarkomlar ile farkl:
diferansiyasyonlar gosteren pleomorfik sarkomlarda, neoplastik
hiicrelerde CD33 ve CD163 ekspresyonunu karsilagtirarak mye-
loid hiicre-sarkom hiicresi fiizyonunun pleomorfik sarkomlarin
olusmasina katkida bulunup bulunmadigini irdeledik.

Gereg ve Yontem: Bir merkezde, ardigik 14 dugiik dereceli sar-
kom ile 33 farkl: diferansiyasyonlar gosteren pleomorfik sarkom
olgular1 ¢aligmaya dahil edildi. Tiim olgulara CD33 ve CD163
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immiinohistokimyasal ¢aligmalar1 uygulandi. Degerlendirme g
gruba ayrilarak yapildr: distik dereceli sarkomlar, yiiksek dere-
celi sarkomlarin pleomorfik hiicreler icermeyen alanlar1 ve pleo-
morfik hiicrelerden zengin alanlar. Her grup i¢in hot-spot alanlar
bulunarak 200 hiicrede boyanan hiicre sayimi yapild: ve istatis-
tiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: CD33 ile boyanan hiicre sayisi diisiik dereceli sarkom-
larda 0, 5 (0-2) /200, yiksek dereceli sarkomlarin pleomorfik
hiicreler icermeyen alanlarinda 20 (9-40) /200, pleomorfik hiic-
relerden zengin alanlarda 41 (20-64) /200 idi. CD163 ile boyanan
hiicre sayis1 diisiik dereceli sarkomlarda 2, 1 (2-4) /200, yiiksek
dereceli sarkomlarin pleomorfik hiicreler icermeyen alanlarinda
40 (20-62) /200, pleomorfik hiicrelerden zengin alanlarda 70 (46-
116) /200 idi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamh fark
saptandi (p<0.001).

Sonug: Caligmanin bulgulari, yiiksek dereceli sarkomlarda ple-
omorfik hiicrelerin olusmasinda sarkom hiicreleri ile myeloid
hiicre fiizyonunun yeri olabilecegini gostermektedir. Pleomorfik
sarkomlarin agresif gidisi ve yiiksek metastaz kapasitesi gz onii-
ne alindiginda hiicre fiizyonu temelli ¢aligmalar yakin gelecekte
bu tiimorlerde yeni prognostik, terapétik ve hatta bazi sarkomla-
rin isimlendirmesinde yeni yaklasimlar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Pleomorfik sarkom hiicre fiizyonu, sar-
kom-myeloid hiicre diferansiasyonu, hiicre fizyonu-pleomor-
fizm iligkisi

Giris

Hiicre fiizyonu, normal kosullarda dollenme, farklilagsma,
hiicre plastisitesi ve doku onariminda yer alan fizyolojik bir
slirectir (1, 2, 3). Ayrica monositlerin olusturdugu dev hiic-
reler (Langhans, yabanci cisim dev hiicreleri vb. ) ve preos-
teoklastlarin olusturdugu osteoklastlar da flizyona giizel
orneklerdir. Kanser hiicrelerinin fiizyonu ise ilk olarak Otto
Aichel tarafindan 1911 yilinda 6ne siiriilmiis ve sonrasinda bu
teoriyi destekleyen bir¢cok ¢aligma yapilmistir (4, 5). Kanser
hiicreleri, normal epitel hiicreleri, monositler, mezenkimal
hiicreler, diger kanser hiiceleri ve endotel gibi bir¢ok farkli
hiicre ile fizyon olusturulabilir (6-8). Kanser hiicrelerinin fiiz-
yonu sonucunda olusan hibrid hiicrelerde, anaploidi, erken
ve yaygin metastaz kabiliyeti, ila¢ direnci gibi kotii prognoz
ile iligkili yeni yeteneklerin ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Myelo-
id hiicreler, 6zellikle de makrofajlar ile fizyonu sonucunda,
tiimor hiicreleri makrofaja ait 6zellikleri de kazanarak timor
agresivitesinde artisa neden olabilir.

Pleomorfik sarkomlar, tan1 konuldugu anda yiiksek dereceli
kabul edilen ve genelde agresif davranis gosteren tiimorlerdir.
Pleomorfik sarkomlarda myeloid belirteglerin pozitifligi yil-
lardir bilinen bir durumdur. “Indiferansiye pleomorfik hiicreli
sarkom” daha 6nceden, pleomorfik hiicrelerin histolojik 6zel-
likleri, elektron mikroskobik o6zellikleri ve immunhistokim-
yasal olarak bazi histiositik 6zellikler ve belirtegler icermesi
nedeni ile “malign fibroz histiositom” olarak tanimlaniyordu.
Biz, pleomorfik hiicre iceren bazi karsinom ve sarkomlarda,
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pleomorfik hiicrelerin bir kisminda immunhistokimyasal ola-
rak myeloid (histiositik/monositik/makrofaj) hiicre belirtegle-
rinin pozitif oldugunu saptadik ve “pleomorfik sarkomlarda”
immunbhistokimyasal ¢alisma ile CD163 ve CD33 gibi iki mye-
loid seri belirteci kullanarak bunlar1 analiz etmeyi amagladik.
Sonuglarimiz ile pleomorfik hiicrelerde fiizyon olasiligini tar-
tistik.

Gereg ve Yontem

Tek merkezde raporlanmis, ardisik 14 diisiik dereceli sarkom
(12 olgu fibromiksoid sarkom ve 2 olgu diisitk dereceli miksoid
sarkom) ile farkli diferansiyasyon alanlari iceren 33 pleomor-
fik sarkom (21 olgu indiferansiye pleomorfik sarkom, 4 olgu
dediferansiye liposarkom, 3 olgu miksoid stromali pleomorfik
sarkom, 2 olgu pleomorfik leiomyosarkom, 1 olgu pleomorfik
rabdomyosarkom, 1 olgu malign filloid tiimér, 1 olgu yiiksek
dereceli miksofibrosarkom) olmak tizere toplam 47 olgu ¢alis-
maya dahil edildi. Olgular; diisiik dereceli sarkomlar, ytiksek
dereceli sarkomlarin pleomorfik hiicreler icermeyen alanlari
ve yliksek dereceli sarkomlarin pleomorfik hiicrelerden zen-
gin alanlar1 olmak {izere ii¢ ayr1 gruba ayrild1. Her gruba CD33
ve CD 163 immunhistokimyasal boya ¢aligmasi yapildi. Her
olguda hot-spot alanlar bulunarak, bu alanda 200 hiicre sayil-
d1. Iki yiiz hiicrede boyanan hiicreler sayilarak, gruplar arast
farkliliklar istatistiksel olarak kargilastirild.

Bulgular

Otuz ii¢ pleomorfik sarkom olgusunun 18’i erkek, 15’1 kadin
olup yas ortalamas1 64 idi. Diisiik dereceli sarkomlar ise 6
erkek, 8 kadin hastadan olusmakta olup yas ortalamasi 62 idi.
Yapilan immunhistokimyasal ¢aligmada, CD33 ile boyanan
hiicre sayisy; diisiik dereceli sarkomlarda ortalama 0, 5 (0-2)
/200, ytiksek dereceli sarkomlarin pleomorfik hiicreler iger-
meyen alanlarinda 20 (9-40) /200, yiiksek dereceli sarkomlarin
pleomorfik hiicrelerden zengin alanlarinda 41 (20-64) / 200
idi. CD163 ile boyanan hiicre sayisy; diisiik dereceli sarkom-
larda 2, 1 (2-4) /200, yiiksek dereceli sarkomlarin pleomorfik
hiicreler icermeyen alanlarinda 40 (20-62) /200, yiiksek dere-
celi sarkomlarin pleomorfik hiicrelerden zengin alanlarin-
da 70 (46-116) /200 idi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.001).

Sonug

Hiicre-hiicre fiizyonu, embriyolojik gelisim sirasinda sik¢a
goriilen fizyolojik bir olay iken erigkin dokularda ise genellikle
doku onarimi ve kronik inflamasyon sirasinda tespit edilebilir.
Giiniimiizde ise tiimor hiicrelerinin de fiizyon yaptig1 bilinen
bir durumdur. Kanser hiicrelerinin fiizyonunda, myeloid hiic-
reler en ideal partnerdir. Bu sayede kanser hiicreleri myeloid
hiicrelerin sahip oldugu motilite, marjinasyon, transmigras-
yon, kemotaksis, fagositozis, anjiogenesis, matriks degrasyonu
ve kemoterapiye direng gibi 6zellikler kazanabilir (1-10).

Pleomorfik sarkomlarda goriilen dev (multiniikleer) hiicre-
lerin olusumunda, hiicre fizyonun etkili olabilecegi birkag
calismada vurgulanmigtir (9-11). Ayrica bir ¢alismada pleo-
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morfik sarkom hiicrelerinin spontan hiicre fiizyonuna meyilli
olduguna dair sonuglar bildirilmistir (11). Ayrica bu fizyon-
larin metastatik kapasiteyi arttirarak kanserin progresyonuna
neden olabilecegi de savunulmugtur (11).

Caligmamizda, CD163 ve CD33 myeloid belirte¢ boyalarinin,
pleomorfik sarkomlarda hem pleomorfik hiicrelerden zengin
alanlarda yaygin pozitif oldugunu, hem de pleomorfizm iger-
meyen alanlarda fokal pozitif oldugunu gozlemledik. Bununla
birlikte diisiik dereceli sarkomlarda, her iki belirte¢ de tiimor
hiicrelerinde nadir olarak reaksiyon vermistir. Myeloid belir-
teglerin yiiksek gradeli tiimorlerde, diisitk gradelilere oranla
daha yiiksek oranda reaksiyon vermesi, tiimor hiicresi mye-
loid hiicre fiizyonunun tiimoér hiicrelerine daha agresif 6zel-
likler kattigini destekler niteliktedir. Ayrica CD33 pozitifligi,
bu timorlerde hedefe yonelik tedavi i¢in yol gosterici olabi-
lir. Akut myeloid l6semi tedavisinde aktif olarak kullanilan
anti-CD33 antagonisti, gemtuzumab, pleomorfik sarkomlarda
da tedavi alternatifi olabilir. Calismamiz daha ileri sonuglara
ulasmak i¢in sinirlidir. Bu yondeki prospektif ¢alismalara ihti-
ya¢ duyulmaktadir.
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PSS-067 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

SINOVIYAL SARKOMLARDA SS18-SSX
IMMUNOHISTOKIMYASININ TANIYA KATKISI

Ahmet Bahadir Goktas, Cem Comunoglu
Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Istanbul

OZET

Amag: Sinoviyal sarkom (SS), yumusak doku sarkomlarinin
%5-10'nu olusturan, t (X; 18) (pll; ql1) translokasyonu ile
karakterize gorece nadir bir malign mezenkimal tiimordiir. SS18-
SSX fiizyon spesifik antikor (E9X9V), SS18-SSX proteini fiizyon
epitopunu spesifik olarak saptayabilen tavsan monoklonal anti-
kordur. Bu ¢aligmada, SS18-SSX antikorunun SS ve SS taklitcile-
rindeki ekspresyonunu, TLE1 ekspresyonu ile iligkisini ve taniya
olan katkisini gostermeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza, Ocak 2016- Aralik 2022 tarihleri
arasinda SBU Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Patoloji
Bolimii'nde degerlendirilmis biyopsi materyallerinde, SS tani-
s1 almig 24 ve SS taklitgisi 33 olgu olmak tizere toplam 57 olgu
dahil edildi. Olgular 2 patolog tarafindan yeniden degerlendirildi.
Immiinhistokimyasal olarak SS18-SSX (E9X9V) ve TLE1 anti-
koru uygulandi. SS18-SSX ve TLE1 antikorunun ekspresyonu,
boyanma siddeti ve boyanma yayginliklar: skorlanarak hesaplan-
di. Her iki antikorun SS tespit etme giicil, birbirlerine Gstiinliik-
leri ve SS18 Floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile korelasyonu
arastirildr.

Bulgular: Olgular histomorfolojik ve immiinhistokimyasal bul-
gular esliginde tekrar degerlendirildi ve SS 24 (12 olgu FISH ile
konfirme), taklitgiler ise 33 olgudan olugmaktaydi. SS olgularinin
tamaminda SS18-SSX (E9X9V) pozitifti. Bityiik bir kismi (%83,3)
siddetli derecede boyanma ve %75’in tizerinde boyanma yaygin-
lig1 gosterdi. SS taklitgilerinde SS18-SSX ile boyanma goriilme-
di. SS18-SSX pozitifligi SS olgularinda anlamli derecede ytiksek
bulundu (p<0,001). SS18-SSX boyanma siddeti orta ve siddetli
olma orani SS olgularinda anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).
SS olgularinda SS18-SSX skoru 4+ ve 5+ olma orani anlamli dere-
cede yiiksek bulundu (p<0,001). SS18-SSX (E9X9V) antikorunun
sensitivite ve spesifitesi %100 olarak hesaplandi. SS taklitgilerin-
den ti¢ (%9,1) olguda TLE1 pozitifti. TLE1’in sensitivitesi %95,8,
spesifitesi %90,9 olarak hesaplandi. TLE1 ile SS18-SSX antiko-
runun kappa uyumlulugu % 85,8 ile gok yiiksek diizeyde oldugu
saptandi.

Sonug: SS18-SSX (E9X9V) antikoru, SS18 FISH ile yiiksek uyum
gosteren, SS tanisinda oldukea sensitif ve spesifik bir belirtectir.
TLE1 ile yiiksek uyum gosterse de SS18-SSX (E9X9V) antikoru
SS ayiric1 tanisinda daha degerlidir. Ozellikle molekiiler testleri
yapamayan merkezlerde altin standart test olarak kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Immiinhistokimya, SS18-SSX, sinoviyal sar-
kom, yumusak doku
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Amag

Sinoviyal sarkom (SS) genis anatomik dagilimi ve degisken
morfolojik spektruma sahip olmasi nedeniyle hem malign
hem de benign bir¢ok lezyonla karisabilen ve bu nedenle tani-
sal giigliik yasanabilen bir tiimérdiir. Ozellikle spesifik bir
immiin belirtecin olmamasi, SS i¢in karakteristik olan mole-
kiiller yontemlerin pahali ve uygulanabilirliginin zor olmasi
tanry1 oldukea zorlagtirmaktadir.

Sinoviyal sarkomlarin neredeyse tamami SS18-SSX fiizyon
geni ile karakterize t (X:18) (pll; ql1) translokasyonuna
sahiptir. SS18-SSX fiizyonu hem “real-time polymerase chain
reaction” (RT-PCR) hem de flouresans in situ hibridizasyon
(FISH) yontemi ile tespit edilebilmektedir. SS’'de RT-PCR ve
FISH arka arkaya kullanildiklarinda sensitivite ve spesifitesi
sirasiyla %96 ve %100 olan tamamlayici tekniklerdir.

Cesitli caligmalarda TLE1 antikorunun SS’de oldukga sensi-
tif oldugu goérulmistir ancak spesifisitesi gorece ditiktiir.
Benign ve malign sinir kilifi tiimoérleri, soliter fibroz timor
(SFT), mezotelyoma ve kotii diferansiye karsinomlar gibi SS
taklitcilerinde TLE1 ekspresyonu goriilebilmektedir.

Son zamanlarda, SS18-SSX fiizyon proteinini tespit etmek igin
2 yeni antikor gelistirildi. Bu antikorlar SS18-SSX fiizyonuna
0zgli bir antikor olan E9X9V klonu ve SSX proteininin C ter-
minal ucuna baglanan SSX 6zgil antikor E5A2C klonudur.

Bu c¢aligmada SS18-SSX fiizyon epitopunu spesifik olarak
saptayabilen SS18-SSX (E9X9V) antikorunu molekiiler yon-
temler veya morfolojik ve imminhistokimyasal bulgular
(TLEL, EMA, BCL2 vb. ) ile taniya varilmig SS olgularinda ve
SS taklitgilerindeki boyanma durumunu géstermeyi amagla-
dik. Bu konu tizerine yapilmis ¢alismalarda TLE1 antikoru ile
SS18-SSX (E9X9V) antikor ekspresyonunu kargilastiran bir
¢aligmaya literatiirde rastlamadik. Bu nedenle SS18-SSX anti-
korunun tanisal katkisina ek olarak olgularin TLEI durumu
ile de karsilastirma yapmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma i¢in, Ocak 2016- Aralik 2022 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir
Hastanesi Patoloji Boliimii'ne gonderilmis biyopsi materyal-
lerinde SS tanisi almis 24 olgu ve SS taklit¢isi veya patolo-
ji raporunda SS ayiric1 tanrya alinmis (1 yumusak dokunun
anjiofibromu, 2 indiferansiye pleomorfik sarkom, 4 SFT, 1
sklerozan iyi diferansiye liposarkom, 3 malign periferik sinir
kilifi timo6rii (MPNST), 4 leiomyosarkom, 1 Ewing benze-
ri sarkom, 4 gastrointestinal stromal timér (GIST), 1 disitk
dereceli fibromiksoid sarkom (LGFMS), 2 dermatofibrosar-
kom protuberans (DESP), 1 dediferansiye liposarkom, 1 ber-
rak hiicreli sarkom (CCS), 2 BCOR iliskili sarkom) 33 olgu
olmak tizere parafin bloklari patoloji arsivinde bulunan ve
yeterli tiimor dokusu bulunan toplam 57 olgu ¢aligmaya dahil
edildi. Arsivde parafin bloklarina ulasilamayan veya immi-
nohistokimyasal ¢aligma i¢in yeterli tiimor dokusu olmayan
olgular ¢alisma disinda birakild.
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Olgulara ait demografik veriler, tiimor tipi, timor lokalizasyo-
nu, timor boyutu, immiinhistokimyasal ve molekiiler ¢alisma
sonuglar hastane bilgi isletim sistemi ve patoloji raporlarin-
dan elde edildi.

Toplamda 57 hastaya ait histopatolojik, immiinhistokimyasal
ve klinik veriler kaydedildi. Hastaya ait arsiv materyalini olus-
turan tim preparatlar yeniden degerlendirildi. Kemoterapi
ve/veya radyoterapi tedavisi almis olgularda, eger mevcut ise
tedavi 6ncesi var olan biyopsi materyaline ait parafin bloklar
tercih edildi.

Her olguya ait operasyon materyalinden, timoriin tamamini
temsil edebilen ve yeterli tiimor dokusu igeren, %10’luk tam-
ponlu formalin ile fikse parafine gémiilii bir blok segildi. Bu
bloklardan pozitif yiiklii lamlara 2 pm kalinliginda kesitler
alind1. Kesitler etiivde 70°C sicaklikta 30 dakika bekletilerek
deparafinize edildi. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten
sonra Ventana Benchmark Ultra otomatik boyama cihazi-
na yerlestirildi. Iki saat sonra manuel olarak $S18-SSX (klon
E9X9V, Cell Signaling, diliisyon 1/1000) tavsan monoklonal
antikoru ve TLE1 (klon 1F5, Cell Marque, diliisyon 1/100) fare
monoklonal antikoru uygulandi. Antikor igcin DAB detection
kit (katalog n0:05269806001) kullanildi. Her iki antikor i¢in
pozitif kontrol olarak SS18-SSX antikoru i¢in SS18 rearanjma-
n1 FISH ile saptanan SS olgusu kullanild.

Hazirlanan immiinhistokimya boyali preparatlar 1sitk mik-
roskobunda olgularin klinikopatolojik verilerini bilmeyen iki
patolog tarafindan degerlendirildi.

SS18/SSX antikoru igin niikleer ekspresyon dikkate alindi.
SS18 rearanjmani FISH ile saptanan SS olgusu pozitif dis kont-
rol olarak kullanildi. Timor hiicrelerinde, “Baranov ve ark. ”
yapmis oldugu ¢alismadaki degerlendirme 6lgegi baz alindi.
Buna gore SS18/SSX boyanma yogunlugu zayif, orta, siddetli
olarak, boyanma yayginligi ise 5 grupta degerlendirildi:

Ttmor hiicrelerinde boyanma yok: 0

Tiimor hiicrelerinin %5’inden azinda boyanma var: 1+
Tiimor hiicrelerinin %5-25’inde boyanma var: 2+
Ttimor hiicrelerinin %26-50’sinde boyanma var: 3+
Timor hiicrelerinin %51-75'inde boyanma var: 4+
Timor hiicrelerinin %76-100’inde boyanma var: 5+

Tiimor hiicrelerinin %5’inden fazlasinda (Skor 2+ veya daha
biiytik skor) niikleer boyanma varliginda olgu pozitif olarak
degerlendirildi.

TLE1 antikoru mevcut olgularda arsivdeki lamlar tizerinden,
mevcut olmayan olgularda yeni calisilan lamlar {izerinden
ekspresyon yayginligi ve siddeti degerlendirildi. TLE1 eks-
presyonunu degerlendirmede “Beaiono ve ark. ” onerdigi
skorlama sistemi kullanildi. Niikleer boyanma yok (0), <%26
hiicrede niikleer boyanma veya %26-50% hiicrede siddetli
olmayan boyanma (1+), 40x biiylitmede secilebilen (siddet-
li) 26-50% hiicrede niikleer boyanma veya 100x biiylitmede
secilebilen (zayif-orta) >50% hiicrede boyanma (2+), 40x
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biiyiitmede secilebilen (siddetli) >50% hiicrede boyanma (3+)
olarak degerlendirildi. Sadece 2+ ve 3+ olgular pozitif olarak
kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 26.0 paket programi kullanildi. Kategorik
olgtimler say: ve yiizde olarak, stirekli olgiimler ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve mini-
mum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin kar-
silastirmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Caligmada yer alan
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belir-
lemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim goster-
meyen parametrelerde ikili grup analizlerinde Mann Whitney
U testi kullanildi. Patoloji bulgular1 arasindaki uyumlarin
incelenmesinde Cohen’in Kappa katsayist kullanildi. Caligma-
da yer alan hastalarin tanisal degerlendirme raporu pozitifligi
baz alinarak TLE1 durumu ve SS18-SSX (E9X9V) skorunun
sensitivite (duyarlilik) ve spesifisite (6zgiilliik) degerleri hesap-
lands, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan incelenerek, cut off
degeri belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi
0.05 olarak alind.

Bulgular

Bu ¢aligmaya Ocak 2016- Aralik 2022 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hasta-
nesi Patoloji Bolimii'nde SS tanis1 almis 24 olgu ve SS taklit-
¢isi veya patoloji raporunda SS ayirici tanist yapilan 33 olgu
olmak tizere 57 olgu dahil edildi.

Yirmi dort SS vakasindan on doérdi (%24,6) monofazik tip,
yedisi (%12,3) bifazik tip, tigii (%5,3) kéti diferansiyedir. SS
taklitgileri grubunu ise dért (%7) GIST, dért (%7), leiomyo-
sarkom, dort (%7) MPNST, dort (%7) SFT, iki (%3,5) BCOR
iligkili sarkom, iki (%3,5) DESP, iki (%3,5) indiferansiye igsi
hiicreli sarkom, iki (%3,5) kii¢tiik yuvarlak hiicreli malign
mezenkimal tiimor, iki (%3,5) indiferansiye pleomorfik hiic-
reli sarkom, bir (%1,8) CCS, bir (%1,8) dediferansiye liposar-
kom, bir (%1,8) LGFMS, bir (%1,8) Ewing benzeri (Ewing
ailesi dig1) sarkom, bir (%1,8) nodiiler fasiit, bir (%1,8) sklero-
zan iyi diferansiye liposarkom, bir (%1,8) yumusak dokunun
anjiofibromu olusturmaktadir.

Olgularin yas ortalamalar1 47,6+18,1 (15-88) olup %54,4’ii
(n=31) kadin, %45,6’s1 (n=26) erkekti. Sinoviyal sarkom olgu-
larmin yag ortalamasi 35,5+13,3, SS taklitgileri olgularinin
yas ortalamasi 56,3+16,0 yastir. SS olgularimin SS taklitcile-
rine gore yas ortalamalar1 anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,001).

Olgularin yirmi besi (% 43,86) alt ekstremite, on yedisi (%
29,82) govde, on ¢l (% 22,81) tst ekstremite, ikisi (% 3,51)
ise bag-boyun yerlesimliydi.

Sinoviyal Sarkom olgularinin tamami SS18-SSX (E9X9V)
antikoru ile pozitit saptandi. Yirmi (%83,3) olgu siddetli, ii¢
(%12,5) olgu orta, bir (%4,2) olgu da zayif siddette boyanma
gosterdi. Siddetli derecede boyanma gosteren 20 SS vakasinin
on sekizinin (%90) boyanma yayginligi %76-100 (Skor 5+)
oranindadir. SS taklitgileri grubundaki 33 olgunun tamamin-
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da SS18-SSX (E9X9V) antikoru ile niikleer boyanma gériilme-
di ve negatif olarak degerlendirildi.

Sinoviyal sarkom olgularinin yirmi t¢ti (%95,8) TLEL anti-
koru ile pozitif, biri (%4,2) negatif saptandi. On sekiz (%75)
olgu siddetli, 6 (%25) olgu orta siddette boyanma gosterdi.
Siddetli derecede boyanan 18 olgunun tamaminin boyanma
yayginlig1 >%50 oranindadir (Skor 3+). Orta siddette boyanan
6 olgunun besinin (%83,3) boyanma yayginlig1 >%50 oranin-
da (Skor 2+), birinin (%16,7) boyanma yayginlig1 %26-50 ora-
nindadir (Skor 1+).

Sinoviyal sarkom taklit¢ileri grubundaki olgularin tigii (%9,1)
TLE1 antikoru ile pozitif, otuzu (%90,9) negatif saptandi.1
olgu (Kiigiik yuvarlak hiicreli malign mezenkimal tiimoér)
>%50 oraninda boyanma yaygmnlhg: ve siddetli derecede
boyanma (Skor 3+) gosterdi. Orta siddette boyanan 4 olgunun
ikisi (BCOR iligkili sarkom, Kiigiik yuvarlak hiicreli malign
mezenkimal tiimor) >%50 oraninda boyanma yayginligi (Skor
2+), ikisi (MPNST, Leiomyosarkom) <%26 oraninda boyan-
ma yayginhgi (Skor 1+) gosterdi. Zayif siddette boyanan 4
olgunun (SFT, Indiferansiye igsi hiicreli sarkom, Leiomyosar-
kom, BCOR iliskili sarkom) tamami <%26 oraninda boyan-
ma yayginligi (Skor 1+) gosterdi. 24 olguda TLE1 antikoru ile
niikleer boyanma saptanmadi.

SS§18-SSX (E9X9V) antikorunun pozitifligi, boyanma sidde-
ti orta - siddetli olma orani SS olgularinda anlamli derecede
yiiksek idi (p<0,001, p<0,001). Sinoviyal sarkom olgularinda
SS18-SSX (E9X9V) skoru +4 ve +5 olma orani anlamli derece-
de ytiksek bulundu (p<0,001).

Sinoviyal sarkom olgularinda TLE1 pozitifliginin ve boyanma
siddetinin orta - siddetli olma siklig1 anlamli derecede yiiksek
idi (, p<0,001, p<0,001). TLE1 skoru +2 ve +3 oran1 SS olgu-
larinda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). SS olgu-
larinda TLE1 boyanma yaygmlg: (%) ile SS18-SSX (E9X9V)
antikoru boyanma yayginligi (%) orani anlamli derecede yiik-
sek bulundu (strasiyla p<0,001; p<0,001)

Sinoviyal sarkom olgularinin 12’sinde, SS taklitcilerinin
1’inde SS18 FISH sonucu mevcuttu. FISH sonucu mevcut
olan 12 SS vakasinin tamaminda FISH pozitifti. SS taklitgi-
leri grubundan 11 olguda SS18 gen rearanjmani saptanmadi.
FISH pozitif 12 olgunun sekizi (%66,7) SS monofazik tip, dor-
dii (%33,3) SS bifazik tiptir. SS18-SSX (E9X9V) antikoru, SS18
gen rearanjmani saptanan 12 olgunun tamaminda pozitif,
FISH sonucu negatif olan 11 olguda ise negatiftir. TLEI anti-
koru, FISH pozitif 12 olgudan birinde (%8,3) negatif, FISH
negatif 11 SS taklitcisi olgusundan ti¢tinde (%27,3) pozitiftir.
FISH ile pozitif olan olgularin TLE1 ve SS18-SSX (E9X9V)
antikoru pozitiflik oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulundu
(strastyla p=0,002; p<0,001). Sinoviyal Sarkom ve SS taklitgi-
leri gruplarinda TLE1 durumu ve SS18-SSX (E9X9V) antikor
durumunun tanisal test performanslar: Tablo 1’de incelendi.
SS18-SSX (E9X9V) antikorunun sensitivitesi %100, spesifisi-
tesi %100°diir. Pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif
degeri ise %100 olarak hesaplandi.
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Sonug

Sinoviyal sarkomlarin tanisinda genellikle SS18 gen translo-
kasyonu veya SS18-SSX gen flizyonunun varliginin tespiti
gerekmektedir. Son zamanlarda, SS tanisinda kullanilan SS18-
SSX fiizyonuna ve SSX C terminal ucuna 6zgii iki yeni antikor
gelistirilmistir. Bu ¢alismada, immiinhistokimyasal yontem
ile SS18-SSX fiizyon spesifik (E9X9V) antikorunun SS ve SS
taklitcilerindeki ekspresyon diizeyini, TLE1 antikoruyla olan
iliskisini ve olgularin klinikopatolojik 6zelliklerini degerlen-
dirdik.

Caliymamizda 24 SS olgusunun tamaminda SS18-SSX
(E9X9V) antikoru pozitifti. Bu olgularin 12’sinde FISH ile
SS18 gen rearanjmani mevcuttu. SS olgularinin biiyiik bir kis-
mi (%83,3) %75’in {izerinde boyanma yayginlig gosterdi. Bir
olgu disinda téim olgularda orta veya siddetli derecede boyan-
ma mevcuttu. Bu bulgulara dayanarak SS18-SSX (E9X9V)
antikorunun, SS i¢in %100 sensitif ve spesifik oldugunu tespit
ettik.

Sinoviyal sarkom olgularinin yas ortalamast 35,5+13,3 iken,
SS taklit¢ilerinin yag ortalamasi 56, 3+16, 0 olarak bulundu. SS
olgularinin yas ortalamasi literatiirle uyumludur ve genellikle
50 yasin altindadir. SS olgularinin yas ortalamasi, SS taklitgile-
rine gore anlaml derecede diigitk bulunmustur (p<0,001). Bu
nedenle, geng hastalarda 6zellikle 40 yas altinda gériilen sar-
komatoz tiimorlerde SSyi goz oniinde bulundurmak dnem-
lidir.

Sinoviyal sarkom olgularinin tiimér boyutu ortalamasi 7,
79+6,0 cm olarak bulunmustur, bu da literatiir ile uyumludur.
KDSS olgularinin tiimoér boyutu diger SS tiplerine gore gorece
yiiksek bulunmustur.

Sinoviyal sarkom vakalarini yaris1 (%50) alt ekstremitede, tigte
biri (%33,3) iist ekstremitede, dortte biri (%16,7) ise govdede
yerlesim gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismada da literatiire
uygun olarak en sik yerlesim yeri alt ekstremite olarak belir-
lenmistir. Bag-boyun bolgesi, ekstremite yerlesiminden sonra
en sik goriilen lokalizasyon olmasina ragmen, caligmamizda
bas-boyun yerlesimli bir SS olgusu mevcut degildir.

Baranov ve arkadaslari, genetik olarak onaylanmig 100 SS ve
300 SS taklitcisinden olusan toplam 400 olguyla gerceklestir-
dikleri bir calismada, SS18-SSX (E9X9V) antikorunun sensiti-
vitesini %95, spesifitesini %100 olarak bulmuglardir. Tim SS
olgularinda, %75’ten fazla boyanma yayginlig1 ve giiglii niikle-
er boyanma tespit etmiglerdir. SS18-SSX fiizyon spefisik anti-
korunun negatif oldugu 5 olguda, SSX (C terminal) antikoru
ile pozitiflik saptamiglardir ve bu olgularin, alternatif fiizyon-
lara sahip olabilecegini diistinmiislerdir. 609 olgudan olusan
bir ¢alismada 94 SS vakasinin seksen dokuzu (%94,6) SS18-
SSX (E9X9V) antikoru ile pozitiftir. Pozitif vakalarin %85’inde
boyanma yayginlig1 ve siddeti %75’in tizerinde ve siddetlidir.
515 SS dis1 olguda da SS18-SSX (E9X9V) antikoru ile boyan-
ma gorilmedigi bildirilmigtir. Benzer sekilde, caliymamiz-
da da SS olgularinin yirmisinde (%83.3) boyanma yayginlig
%75’ten fazla ve boyanma siddeti ise siddetli olarak bulun-
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mugtur. Orta ve siddetli derecede boyanma gosteren olgular
ise SS olgularinin %95,8’ini olusturmaktadir. Sadece 1 olguda
yayginlik %26-50 (Skor 3) ve 1 olguda boyanma siddeti zayift1
(Muhtemel fiksasyon yetersizligi veya blok yas1 nedeniyle). SS
dis1 olgularda ise herhangi bir boyanma goriilmedi. Biz de lite-
ratiirde oldugu gibi pozitif vakalarda genellikle boyanmanin
yaygin ve siddetli oldugunu negatif vakalarda ise hi¢ boyanma
goriilmedigini gozlemledik. Perret ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada, SS18-SSX (E9X9V) antikorunun pozitiflik kriterini
1 hiicrede herhangi siddette boyanma olarak kabul etmisler-
dir. Buna ragmen spesifiteyi %100 bulmuslardir. Antikorun
pozitif vakalarda genelde yaygin ve siddetli boyanmasi, negatif
vakalarda ise herhangi bir boyanma géstermemesi degerlen-
dirmede biiyiik kolaylik saglamaktadir. Ayrica 5 gruptan olu-
san skorlama sisteminin, genelde siddetli ve yaygin boyanma
nedeniyle, basitlestirilmesi gerektigi diisiincesindeyiz.

Zabarowski ve arkadaslari, 25’i molekiiler testler ile onaylan-
mis 39 SS ve 580 SS dist olguda SS18-SSX (E9X9V) antiko-
runun sensitivitesini %87, spesifitesini ise %100 olarak tespit
etmislerdir. Raquib ve arkadaslar1 genetik olarak onaylanmig
70 SS vakasinin 64’tinde fiizyon spesifik antikorun pozitif
oldugunu tespit etmislerdir. Negatif sonuglanan 6 olgunun
4’tinde RT-PCR ile SS18 (el0) -SSX (e4) fiizyonu, 1 olguda
ise SS18 (el0) -SSX (e7) fiizyonu gosterilmistir. Yoshida ve
arkadaslar1 FISH ve RT-PCR ile dogrulanan 67 SS olgusunun
66’sinda SS18-SSX (E9X9V) antikoru ile pozitiflik saptamistur.
56 olgudan olusan bir ¢alismada ise, SS tanili 36 vakada sensi-
tivite %91, spesifite %100 bulunmustur. Miuri ve arkadaslari,
akcigere metastaz yapmis 10 SS, 93 SS dist toplam 103 olguyu
igeren bir ¢aligmada SS18-SSX antikorunun sensitivite ve spe-
sifitesini %100 olarak belirlemislerdir.

Literatiirdeki aragtirmalar SS18-SSX (E9X9V) antikorunun
spesifitesini, ¢alismamizda oldugu gibi %100 oraninda bul-
muglardir. Bu sonuglar daha 6nce spesifik bir immiinhisto-
kimyasal testi olmayan SS i¢in oldukga sevindiricidir. Ozellikle
ekonomik kosullar1 iyi olmayan veya molekiiler testleri ger-
geklestiremeyen merkezler i¢in son derece degerlidir.

Sinoviyal sarkomda SS18-SSX fiizyonu FISH, RT-PCR gibi
cesitli molekiiler yontemler ile gosterilebilmektedir. Bircok
merkezde SS18 FISH SS tanisinda altin standart olarak kul-
lanilmaktadir. Ancak FISH tamamen sensitif bir yontem
degildir. Yapilan ¢aligmalarda SS18 FISH testinin sensitivitesi
%82-97 olarak bildirilmistir. Yoshida ve arkadaglar1 tarafin-
dan yapilan ¢alismada, 158 SS olgusunun 4’iinde SS18 FISH
ve SS18-SSX (E9X9V) antikoru negatif olarak bulunmustur.
RNA sekanslama sonucunda ise 3 olguda EWSRI1-SSX1 ve
1 olguda MN1-SSX1 fiizyonu oldugu tespit edilmistir. Bu
olgularda SSX (C terminal) antikoru diffiiz ekspresyon gos-
termistir. Bu nedenle, ¢calismamizdaki SS18-SSX antikorunun
sensitivitesinin literatiire kiyasla biraz daha ytiksek olmast,
olgu sayisinin gorece az olmasindan kaynaklanabilecegini
distindiik. Olgu sayst arttikca SS18-SSX dis1 nadir fiizyonlara
rastlanabilir ve fiizyon spesifik antikor ile bu olgularda yanls

97



Giincel Patoloji Dergisi

negatiflik gortlebilir. Ancak bu tiir olgular1 SS18 FISH testi
ile tespit etmek miimkiin degildir ve ileri molekiiler ¢aligma-
lara (RT-PCR, qRT-PCR, vb.) ihtiya¢ vardir. SSX (C termi-
nal) antikorunun bu olgularda tanisal agidan oldukga yararli
oldugu bildirilmigtir. SSX (C terminal) antikorunun sensiti-
vitesi oldukga yiiksek olsa da yapilan ¢alismalar spesifitesinin
%93-96 oldugunu goéstermistir. Yine ayni ¢alismada SS18
FISH analizinde 4’1 negatif, 3’ti atipik paternde olan toplam
7 SS olgusunda SS18-SSX fiizyon spesifik antikorunun pozitif
bulundugu belirtilmistir. Bu olgularin 3’iinde RNA sekansla-
ma ile SS18 (e10) -SSx2 (e6), 'inde ise SS18L1 (el0) -SSX1
(e6) fiizyonu saptanmigtir. Calismamizda ise FISH ile nega-
tif 11 olgunun tamaminda fiizyon spesifik antikoru negatif
olarak bulduk. FISH ile pozitif olan olgularda ise SS18-SSX
(E9X9V) antikorunun pozitiflik oraninin yiiksek oldugu sap-
tanmustir (p<0,001). Amary ve arkadaglari, 101 SS vakasinin
seksen yedisinde (%86) FISH ile SS18 gen rearanjmani tespit
etmislerdir. Ayni ¢alismada qRT-PCR’nin en sensitif yontem
oldugu ve sensitivitesinin %96 oldugu belirtilmistir. Bizim
caligmamizda ise FISH ile SS18-SSX antikoru arasinda uyum-
suzluk saptamasak da yapilan caligmalar 1s1g1nda SS18-SSX
(E9X9V) antikorunun FISH’e gore daha sensitif oldugu soy-
lenebilir.

TLE1 antikoru, SS’nin tanisinda hala 6nemini korumakta-
dir. Sensitivitesi oldukga yiiksek olsa da spesifitesinin gorece
diisiik olmasi, bazi durumlarda ek incelemelerin gerekliligine
yol agmaktadir. Calismamizda SS18-SSX antikorunun yani
sira ayni olgularda TLE1 antikorunun boyanma yogunlugu-
nu, yayginhigini ve SS18-SSX antikoruyla olan korelasyonunu
degerlendirdik. Literatiirde SS18-SSX ve TLE1 antikorunun
birlikte degerlendirildigi veya aralarindaki korelasyonun gos-
terildigi bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

Caliymamizda, TLE1 antikorunu SS olgularinin yirmi tiginde
(%95,8), SS taklitgilerinin ise tigiinde (%9, 1) pozitif tespit ettik.
TLET’in SS igin sensitivitesi %95,8, spesifitesi ise %90,9’dur.
Terry ve arkadaglary, TLE1 antikorunun SS i¢in oldukea sen-
sitif ve spesifik oldugunu bildirmiglerdir. Caligmalarinda
genetik olarak onaylanmis 94 SS olgusunun %97’sinde TLE1
antikorunun pozitif oldugunu bulmuslardir. SS dis1 olgularda
ise toplam 24 (%4) olguda TLE1 pozitifligi saptamiglardir. Jag-
dis ve arkadaslar1 35 SS olgusunun tamaminda TLE1 antiko-
runu pozitif olarak bulmus, sensitivite ve spesifiteyi sirasiyla
%100 ve %96 olarak hesaplamislardir. Kdsemehmetoglu ve
arkadaslar1 ise, literatiirdeki ¢alismalarin aksine TLEI'in SS
i¢in spesifik olmadigini 6ne siirmiislerdir.143 SS dis1 olguda,
elli iiginde (%37) TLE1 ekspresyonu izlendigini ve bu olgu-
larin otuz altisnin (%25) skor 2-3+ pozitif oldugunu bildir-
miglerdir. Schwannomlarin tamaminda, MPNST olgularinin
%30’unda, norofibromlarin ise %33’iinde TLE1 antikorunun
pozitif oldugunu gozlemlemislerdir. Beaino ve arkadaslari,
2020 yilinda yayinladiklar1 derlemede, 13 calismadan elde
ettikleri verilere dayanarak TLEI’in ortalama sensitivitesini
%94 (%91-97), spesifitesini ise %81 (%72-91) olarak hesapla-
miglardir. TLE1 antikorunun sensitivitesi hakkinda literatiir-
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de genel bir fikir birligi vardir, ancak spesifite konusunda ayni
seyil soylemek miimkiin degildir. Calismamizda TLE1 anti-
korunun sensitivite ve spesifitesini literatiirle benzer bulduk.
Ancak TLE1 degerlendirmesinde skorlamanim 6nemli oldu-
gunu distinmekteyiz. Ciinki SS taklitcilerinden 9 olgu TLE1
ile boyanma gostermesine ragmen olgulardan sadece 3’tinii
pozitif (Skor 2-3+) olarak degerlendirdik. 9 olgunun pozitif
olarak degerlendirildigi senaryoda spesifite %72’lere kadar
diigmektedir. Ayrica TLE1 antikoru ile SS18-SSX antikoru-
nun kappa uyumlulugu %85, 8 ile ¢ok yiiksek diizeyde iken,
TLEI skor 1 olgular1 da pozitif kabul edildiginde bu oran %69,
2’ye diismektedir. Bu nedenle, Beaino ve arkadaslarinin 6ner-
digi, bizim de ¢alismamizda baz aldigimiz, boyanma yayginli-
&1 ve boyanma siddetini igeren skorlama sisteminin, TLEI’in
degerlendirilmesinde 6nemli oldugunu disiiniiyoruz. Ayrica
SS dist vakalarin sayisinin literatiirdeki ¢aligmalara oranla az
olmasi ve Schwannoma, norofibroma veya mezotelyoma gibi
TLE1 ile pozitiflikleri bildirilen tiimoérlerin ¢alismamizda yer
almamasi, TLE1 spesifitesinin yiiksek olmasinin nedeni ola-
bilir.

SS dis1 olgulardan TLE1 ile pozitiflik gosteren 3 olgudan biri
BCOR iliskili sarkom, diger ikisi ise kii¢ciik yuvarlak hiicreli
malign mezenkimal tiimér grubundadir. BCOR iligkili sar-
komlarin literatiirde TLE1 ile pozitiflik gosterdigi ve KDSS
ile karigabilecegi belirtilmektedir (68, 69). Calisgmamizda, 2
BCOR iliskili sarkom olgusundan biri %60 oraninda orta sid-
detli boyanma (Skor 2, pozitif) gosterirken diger olgu %25
oraninda zayif boyanma (Skor 1, negatif) gostermekteydi.
Kii¢tik yuvarlak hiicreli malign mezenkimal tiimor olarak
siniflandirdigimiz 2 olguda da TLE1 pozitiftir. Bu olgularda
FISH ile SS18 gen rearanjmani saptanmamuistir. Morfolojik ve
imminhistokimyasal bulgular bu iki olguda BCOR iligkili sar-
komu akla getirse de olgularin hem trucut biyopsi olmasi hem
de tanisal molekiiler testlere ulasamamamiz nedeniyle kesin
tan1 veremedik. Bu nedenle, SS18-SSX antikorunun 6zellikle
kiigiik biyopsilerde, molekiiler testlere ihtiya¢ duyulmadan,
SSnin tanisinda 6nemli olabilecegini diisiintiyoruz. Ayrica
BCOR iligkili sarkomlarin nadir olmasi nedeniyle bu alanda-
ki caligmalarin ¢ok merkezli ¢alismalar ile degerli olacagin
distinmekteyiz.

SS olgularindan sadece 1 vaka TLE1 negatif olarak tespit edil-
di. Bu olgu, monofazik tip olup TLELI ile orta siddette %35
yayginlikta (Skor 1) boyandi. FISH ile SS18 gen rearanjmani
mevcuttu. SS18-SSX (E9X9V) antikoru bu olguda diffiiz sid-
detli derecede ekspresyon gostermekteydi.

SS18-SSX (E9X9V) antikoru pozitif saptanan olgularda,
TLE1 antikor durumu pozitif (+2 ve +3) olan olgular anlam-
i derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Yapilan incelemeye
gore, olgularin tanisal sonuglarinin tespit edilmesinde SS18-
SSX (E9X9V) antikorunun tanisal test performansinin 1,000
(0,937-1,000) AUC, % 100 sensitivite, % 100 spesifite ile TLE1
durumuna gore en iyi tanisal test performansina sahip oldu-
gu tespit edildi. Bu bulgularla, SS18-SSX antikorunun rutin
uygulamada TLE1 antikorunun yerini alacag: agiktir.
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Caligmamizda SS18-SSX (E9X9V) antikorunun SS18 FISH ile
yiiksek uyum gosteren SS tanisinda oldukga sensitif ve spesifik
bir belirte¢ oldugunu tespit ettik. TLE1 ile yitksek uyum gos-
terse de SS18-SSX (E9X9V) antikorunun SS ayirict tanisinda
daha degerli oldugunu séyleyebiliriz. FISH ile yiiksek uyu-
mu hatta baz1 ¢alismalarda FISH’e gore daha sensitif olmasi,
RT-PCR gibi ileri molekiiler yontemlere yakin sensitivite ve
spesifite gostermesi nedeniyle ozellikle de molekiiler testleri
yapamayan merkezlerde altin standart test olarak kullanilabi-
lecegini diistintiyoruz.

PSS-068 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

PRIMER KEMIK GELISIMLI HISTIYOSITIK
NEOPLAZILERIN KLINIKOPATOLOJiK OZELLIiKLERIi:
43 OLGULUK SERI ESLIGINDE LITERATUR
DEGERLENDIRMESI

Havva Berber, Seher Yiiksel, Giilsah Kaygusuz

Ankara Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Primer kemik gelisimli histiyositik neoplaziler bas-
lica Erdheim Chester Hastalig1 (ECH), Rosai Dorfman Has-
talig1 (RDH) ve Langerhans Hiicreli Histiyositozis (LHH)'tir.
LHH’lerin en sik formu unifokal kemik tutulumudur (%70-
80). ECH’de ise uzun kemiklerde %90’dan fazla, RDH’lerde
%10’dan az kemik tutulumu bildirilmistir. Bu seri ile, nadir
goriilen bu antitelerin klinikopatolojik 6zellikleri giincel lite-
ratir bilgileri 1s1§1nda derlenmistir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
AD’da 2005-2023 yillar1 arasinda degerlendirilmis 43 olguya
ait klinikopatolojik 6zellikler retrospektif olarak kaydedilmis-
tir. Istatistik analiz i¢in SPSS v26 kullanilirken; deskriptif ana-
liz ve karsilagtirma analizleri i¢in Ki-kare ve Mann-Whitney U
testleri yapilmuistir.

Bulgular: Olgularin 2’si ECH, 41'i LHH tanilidir. ECH olgu-
larinin yas ortalamasi 39 (40-55 yas), LHH olgularinin yas
ortalamasi 22 (1-52 yas) bulundu. ECH olgular1 2 kadin; LHH
grubu 11 kadin ve 30 erkek hastadan olugsmaktaydi. ECH has-
talarinda tibia ve sakrum tutulumu goriiliirken en sik semp-
tom agr1idi. LHH olgularinin tutulum bolgeleri sirastyla ilium
(%18), vertebra (%18), femur (%16) ve skapula (%14) iken;
sirastyla agr1 (%71), sislik (%12) ve ylirityememe (%10) bul-
gular1 saptand1. Radyolojik goriintiilemesi olan bir ECH olgu-
sunda multipl litik-sklerotik-ekspansil lezyonlar izlenirken;
LHH olgularinda siklikla litik lezyon (%53) saptandi. LHH
olgularinin yarisinda (8/16) BRAF immiinohistokimyasi pozi-
titken, vakalarin % 57’sinde BRAF mutasyonu saptandi. ECH
olgularinin birinde PegINF2a ve vemurafenib, digerinde siklo-
fosfamid, steroid ve vemurafenib tedavisi uygulanirken; LHH
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olgularinda kemoterapitsteroid (%90), radyoterapi (%10)
secenekleri uygulandi. ECH olgularinda remisyon izlenirken
(takip siiresi ortalama 27,5 ay), LHH olgularinda 15 vakada
(%55,6) remisyon saptand: (takip siiresi ortalama 35,22 ay).
Olgularimiz arasinda RDH vakast bulunmamaktaydi.

Sonug: Serimizde literatiirle uyumlu olarak LHH olgularinin
¢ogu erkek olup (%73,2) femur en sik tutulan uzun kemik-
ti. Kalvaryal kemikler LHH’de literatiire gore en sik tutulan
kemik olmasina ragmen, bizim serimizde yalnizca 4 vakada
(%9,1) saptandi. Skapula nadir bir lokalizasyon olarak deger-
lendirilmekle birlikte verilerimiz aksini distindirmekteydi.
Sonug olarak histiyositik neoplaziler bircok organ ve siste-
mi etkileyebilmekle birlikte kemikler siklikla tutulur. Nadir
goriillmeleri bu olgulara ait farkindalig1 azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Erdheim chester hastalig, Kemik tutulu-
mu, Langerhans hiicreli histiyositozis

PSS-069 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

IMMUNOHISTOKIMYASAL VE MOLEKULER
BULGULAR ESLIGINDE ANDIFERANSIYE YUVARLAK
HUCRELI SARKOMLAR: 58 OLGULUK TEK MERKEZ
DENEYiIMi

Buse Bayazit Goziikiictik, Servet Giiresci
Saglik Bilimleri Universitesi, Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji
Laboratuvari, Ankara

OZET

Amag: Daha 6nce Ewing-Ewing benzeri sarkom grubunda
tani alan yuvarlak hiicreli sarkomlar, Yumugak Doku Timor-
leri (YDT) DSO 2020 siniflamasinda molekiiler 6zellikleri
esliginde ayr1 bir grup olarak ele alinmistir. Andiferansiye
yuvarlak hiicreli sarkomlar (AYHS) olarak tanimlanan bu
grupta Ewing sarkom, CIC yeniden diizenlenmesi, BCOR
genetik degisikligi ve EWSRI-non ETS fiizyonu gdsteren
timorler yer almaktadir. Amacimiz bolumiimiizde tani alan
AYHS'leri DSO 2020 siniflamasinda gegen mutlak ve istenen
kriterler esliginde gézden gecirmektir.

Gereg ve Yontem: Bolimiimiizde 2019 subat-2023 temmuz
tarihleri arasinda AYHS tanisi almis tiim olgular hastane bilgi
yonetim sistemi (HBYS) {izerinden tarandi. Klinik, immiino-
histokimyasal (IHK) ve molekiiler veriler HBYS iizerinden
kaydedildi. Olgular ‘YDT DSO 2020’ siniflamasina gore yeni-
den kategorize edildi. Gerekli gériilen durumlarda H&E boya-
Ii lamlar ve THK testler yeniden degerlendirildi. Elde edilen
veriler ortalama ve yiizde olarak hesapland.

Bulgular: Belirtilen kriterlerde toplam 58 olgu saptandi. K/E
orani 1,2 (32/26) idi. Ortalama yas 20 (7-52) olarak hesaplan-
d1. Olgularin 47’si (%81) klinik, IHK ve/veya molekiiler yon-
temler ile Ewing Sarkom, 2’si (%3,4) BCOR genetik degisikligi
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gosteren AYHS (10-16 yas, kemik), 2’si (%3,4) CIC yeniden
diizenlenmesi gosteren AYHS (20-36 yas, yumusak doku),
7’si (%12) AYHS- NOS (ortalama yas 28, kemik ve yumusgak
doku) tanis1 almigti.

Ewing sarkom tanist alan 43 olgunun tiimiinde ITHK yén-
temle yaygin, kuvvetli membranéz CD99 ekspresyonu yani
sira, 21’inde FISH yontemle EWSR1 gen boélgesinde yeniden
diizenlenme saptanmisti. Ayrica IHK yontemle 17 olguda
Flil, 4 olguda ERG ekspresyonu saptanmis ve translokasyon
partneri oldugu distiniilmustiir.

AYHS, NOS tanist verilen 7 olguda IHK yéntemle CD99
negatif ya da yamasal ekspresyon géstermekle birlikte 4 olgu-
da EWSR1 yeniden diizenlenmesi saptanmamis 3 olguda ise
FISH testi optimal olmamustir.

Sonug: Serimizde literatiirle benzer sekilde en sik gériilen
AYHS Ewing Sarkom olup Ewing Sarkom disi AYHSlerin
tanist i¢in olgularin %12’sinde ileri molekiiler ¢aligmalara ihti-
ya¢ duyuldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ewing, CIC, BCOR

PSS-070 [Kemik ve Yumugsak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

KEMIGIN DEV HUCRELI TUMORLERINDE PD-L1
EKSPRESYONUNUN KLINiK, HISTOPATOLOJIiK VE
PROGNOSTIK PARAMETRELER ILE ILiSKiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Tugba Kérpeoglu Kocak', Giildal Esendagli?,

Sefik Murat Arikan’

'Kilis Prof. Dr. Alaeddin Yavagca Devlet Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Kilis

2Gazi Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

3Gazi Universitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Kemigin dev hiicreli timérleri (KDHT ler) klinik seyri
ongoriilemeyen, lokal agresif ve nadiren metastatik tiimor-
lerdir. Bu ¢aligmada bu tiimérlerin klinik seyrini 6ngérmede
kullanilabilecek klinik ve histopatolojik prognostik paramet-
relerin arastirilmasi, immiinoterapi i¢in bir tedavi hedefi olan
immiin kontrol noktas: inhibitorlerinden PD-L1 ekspresyon
durumunun yani sira ekspresyon gosteren timorlerin klinik
ve histopatolojik 6zelliklerinin belirlenmesi ve PD-L1 ekspres-
yonunun prognoz ile iligkisinin ortaya konmas1 amaglanmig-
tir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamizda 1995-2022 yillari arasin-
da Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalrnda degerlendirilen kemik rezeksiyon, kiiretaj ve insizyo-
nel biyopsi materyallerinde KDHT tanisi alan, klinik izlemli
38 olguya ait 41 primer, 5 lokal niiks sonrasi ve 2 malign donii-
slim sonrasi timor Ornegi retrospektif olarak incelenmistir.
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Anti-histon H3. 3 G34W ve PD-LI antikorlari immiinhis-
tokimyasal olarak cift boyama metoduyla birlikte boyana-
rak degerlendirilmistir. Kromojen olarak anti-histon H3. 3
G34W antikoru i¢cin AP RED, PD-L1 (SP263) antikoru i¢in
DAB kullanilmistir. Cerrahi yontemle tedavi edilen 35 olguya
ait 38 timor ornegine yonelik hastaliksiz sagkalim analizle-
ri uygulanmugtir. Caligmamiz Gazi Universitesi Etik Komis-
yonu'ndan 2022-395 aragtirma kodu numaras: ile yerel etik
kurul onay1 almistir. Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-2022-7832 proje
numarasi ile desteklenmistir.

Bulgular: Kombine pozitif skora (KPS) gore %48,8, timor
proporsiyon skoruna (TPS) gére %4,9, immiin hiicre skoruna
(IH) gore 36,6, dev hiicre skoruna (DH) gore %36,6 oranin-
da PD-L1 ekspresyonu saptanmigtir. PD-L1 ekspresyonu ile
lokal niiks arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki bulun-
mamuistir. Tani esnasinda patolojik kirik varligi, tani esnasinda
kemik digina tiimor uzanimi varligs ve lenfovaskiiler invazyon
varlig1 bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmis olup bu
ozellikleri tagiyan timorlerin daha yiiksek lokal ntiks goster-
digi belirlenmistir.

Sonug: Kemigin dev hiicreli tiimérlerinde PD-L1 ekspresyo-
nunun arastirilldig1 calismalar kisithdir. Calismamizda timor
hiicrelerinden ziyade dev hiicreler ve timor iliskili immiin
hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu saptanmus, ayrica PD-L1 eks-
presyonu ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlamli bir sonug elde edilememistir. Bazi klinik ve histopa-
tolojik faktorlerin yiiksek lokal niiks riskiyle iliskili oldugu
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kemigin dev hiicreli timorii, prognoz,
PD-L1

PSS-071 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

PAPILLER TiROID KARSINOMLARINDA NGS
ILE CALISILAN MUTASYON PROFILININ
DEGERLENDIRILMESi VE KLINIKOPATOLOJiK
PARAMETRELERLE ILISKiSI

Merve Cirak Balta', Biisra Ekinci®, Ibrahim Halil Erdogdu’

Yiiziincii Yil Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Van

?Aydin Devlet Hastanesi, Patoloji Laboratuvari, Aydin
*Aydin Adnan Menderes Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Aydin

OZET

Amag: Papiller Tiroid Kanseri (PTK) tiroid kanserinin en
sik tipi olup, diinya capinda tiroid kanser insidansinda arti-
sa neden olan malignitelerden en onemlisidir. Yeni Nesil
Dizileme (Next Generation Sequencing-NGS) yontemlerinin
gelismesiyle tan1 ve prognozda dnemli gelismeler olmustur.
BRAF, RAS, TERT genlerinde somatik mutasyonlar Mitojen-
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le Aktive Edilen Protein Kinaz (MAPK) sinyal yolag: tizerin-
den karsinogenezde énemli rol oynamaktadir. Ornegin BRAF
mutasyonu kotii prognozla ile iliskili olup spesifisitesi %100’e
yakindir ve tiroid kanserlerinde mutasyonun en sik saptan-
dig1 gendir. Bu ¢aligmada PTK olgularinda saptanan somatik
mutasyonlarin cesitlerinin ve sikliginin belirlenmesi ve bun-
larin klinikopatolojik parametreler ile iliskisinin incelenmesi
amagclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Aydin Adnan Menderes Universitesi Mole-
kiiler Patoloji Laboratuvarinda 2019-2022 yillar1 arasinda
olgularin parafin bloklarindan DNA’lar1 izole edilerek, NGS
sistemiyle calisilan toplam 87 PTK vakasi ¢aligmaya alinmistir.
Olgularin yas, cinsiyet, timor alt tipleri, timor boyutu, timor
yerlesimi, timor fokalitesi, lenfovaskiiler invazyonu, cerrahi
smir durumu, lenf nodu metastazi ile NGS sistemine ait panel
igerisinde yer alan toplam 17 adet kanser iliskili gen kaydedil-
migtir.

Bulgular: 87 olgunun 65’1 (%74,7) kadin, 22’si (%25,3) erkek
olup vyaslar1 18-82 arasinda degismekteydi (Ortalama yas
47,86+14). Tumor tek odakli olgularda 40 olguda (%46) sag
lob, 28 olguda (%32,2) sol lob, 1 olguda (%1,1) isthmus yer-
lesimliydi. 87 olgunun 32’si (%36,7) mikrokarsinom, 29’u
(%33,3) klasik varyant, 13t (%14,9) folikiller varyant, 5i
(%5,7) mikrokarsinom+klasik varyant, 5i (%5,7) onkositik
varyant, 2’si (%2,2) klasik+folikiiler varyant, 1’i (%1,1) solid
varyant taniliydi. En sik saptanan mutasyon BRAF (%44,8)
olup sirasiyla NRAS (%9,2), PIK3CA (%8), PTEN (%4,6),
Tp53 (%4,6), KRAS (%3,4), TSHR2 (%2 3) takip etmektey-
di. BLM, TGFR2, FANCD2, PAXS8, HRAS, TERT, EIF2AX,
FLT3, SMAD4 ve KIT sadece 1’er olguda saptand.

Sonug: Tanimlanan somatik mutasyonlar hastalik progres-
yonunu ile iligkili olabilir. Ayrica MAPK yolagin1 hedef alan
tirozin kinaz inhibitorii ilerlemis tiroid karsinomunun teda-
visinde umut vericidir. Bu nedenlerle tiroidin en sik kanseri
olan PTK olgularinda mutasyon profilini degerlendirmek has-
taligin progresyonu ve olas1 hedef tedaviler agisindan 6nem-
lidir.

Anahtar Kelimeler: BRAF mutasyonu, Papiller Tiroid Kanse-
ri, Yeni Nesil Dizileme

PSS-072 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

EFFECT OF STAT3 STATUS ON RAS & RAF
MUTATION IN PATIENTS WITH METASTATIC
COLON CARCINOMA

Melin Ozgun Gecer, Seval Turna, Burcu Gul, Zuhal Gucin
Bezmialem Foundation University Faculty of Medicine Department of
Pathology, Istanbul, Turkey
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ABSTRACT

Objective: Colon adenocarcinomas are the most common
gastrointestinal tract malignancy and constitute one of the lea-
ding causes of mortality and morbidity worldwide. STAT3 is
a transcription factor activated by many cytokines and growth
factors and plays a crucial role in cell survival, proliferation,
and differentiation. In this study, we aimed to elucidate the
molecular characteristics and STAT3 status of colon tumors.

Material and Methods:A total of 196 patients with metas-
tatic colon tumors whose samples were analyzed for KRAS,
NRAS, and BRAF between 2016 and 2022 have been investi-
gated in this retrospective study. The samples were analyzed
via polymerase chain reaction (PCR) at our institution. On the
formalin-fixed, paraftin-embedded tissue blocks, immunohis-
tochemistry was performed to determine STAT3 expression
(Ventana-Roche Diagnostics). All the slides were examined by
a pathologist.

Result: A total of 196 patients, 79 (40,3%) female and 117
(59,7%) male, were included in the evaluation within the sco-
pe of the study. There was no significant difference between
STATS3 staining intensities in terms of demographic charac-
teristics. On the contrary, there was a statistically significant
relationship regarding tumor grades (p<0.05). KRAS mutati-
on was found in 40,8% of the patients (n=80), NRAS muta-
tion was found in 2% (n=4), and BRAF mutation was found
in 4,1% (n=8). It was determined that there was a statistically
significant relationship between KRAS and STAT3 grades of
mutations (p<0.05). It is seen that KRAS positivity increases
as the STAT3 staining intensity of the patients increases. The-
re was no statistically significant correlation between other
mutation results and STAT3 grades.

Conclusion: In light of the findings obtained from our study
and previous literature, it has been determined that routine
STATS3 screening is a necessity before the treatment is deter-
mined.

Keywords: STAT3, RAF, RAS, colon carcinoma, mutation

PSS-073 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

SOLIiD TUMORLERDE MiKROSATELLIT
INSTABILITE: 812 OLGUNUN MOLEKULER ANALIiZi

Yunus Baran Kok', Turna Demirci, Cavit Kerem Kayhan®,
Fatma Tokat', Ayca Ersen Danyeli', Umit Ince',

Sibel Erdamar Cetin'

'Acibadem Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly, Istanbul
20zel Acibadem Patoloji Laboratuvari, Molekiiler Patoloji, Istanbul
*Acibadem Maslak Hastanesi, Tibbi Patoloji, istanbul
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OZET

Amag: Mikrosatellit instabilite (MSI), DNA yanlis eslesme
tamir sistemi hasar1 sonucu goriilmektedir. MSI giiniimiizde
immun kontrol blokaj tedavisi igin tiim solid tiimérlerde kul-
lanilan agnostik bir biyobelirtegtir. En gok immiinhistokimya
(IHK) ve molekiiler STR analizine dayali yontemler kulla-
nilmaktadir. Ancak giinliik pratikte bu iki yontem arasinda
uyumsuzluklar izlenebilmekte ve MSI statusunu belirlemede
problemler yasanabilmektedir. Bu ¢aligmada MSI statusu hem
IHK hem molekiiler yéntemle calisilmis solid tiimérlerde,
MSI sonuglarinin tiimér tipleri ve yorum karar mekanizmasi-
na etkilerinin analiz edilmesi amag¢lanmugtir.

Gereg¢ ve Yontem: Bolimiimiizde 2019-2023 yillar1 arasinda
immunblokaj tedavisi agisindan MSI statusu belirlenmis, hem
[HK hem de molekiiler test ¢aligilmig olan olgular ¢aligma gru-
bumuzu olusturdu. Bu olgulara ait timorlii ve karsilik gelen
normal dokulardan alian kesitlerden DNA izolasyonu son-
rast STR analizi yapildi. BAT25, BAT26, NR21, NR24, NR27
i¢in primerler kullanilarak pentapleks PCR ile amplifiye edil-
di. Bes quasimonomorfik mononiikleotid STR amplikonu-
na kapiller elektroforez cihazinda (Applied biosystems 3500
genetic analyzer) fragman analizi uygulandi. Bes STR bolge-
sinden birinde izlenen kayma MSI-Low; 2 ve izeri MSI-High
olarak degerlendirildi. IHK icin dortli MMR (MLH1, PMS2,
MSH2, MSHS6) antikor ¢alisildi. Immun boya degerlendirme-
leri 151k mikroskopunda yapildi. Timor hiicrelerinde niikleer
boyanma kaybinin varligi dMMR; boyanmanin korunmasi
PMMR olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 812 (779 olguda IHK mevcuttu) solid
timor caligma serimizi olusturdu. Olgularin primer lokas-
yona gore dagilimr: Kolorektal (n=377), {ist gastrointestinal/
pankreatobiliyer (n=227), jinekolojik/meme (n=100), pulmo-
ner/mediastinal (n=28), erkek genital/tiriner (n=14), diger/
belirsiz primer (n=66). Toplamda MSI-H oran1 126 (%15) idi.
MSI-H statusunun dagilimi: Kolorektal (%20), iist gastrointes-
tinal/pankreatobiliyer (%13), jinekolojik (%14). 41 olgu MSI-
Low olarak belirlendi. MSI-H ve MSI-L olgularin es zamanl
[HK sonuglari tabloda yer almaktadir. Olgularin 68’inde IHK
sonucu belirsiz/heterojen olarak izlendi. Bu olgularin %35’i
(n=24) MSI-H olarak raporlandi.

Sonug: Calisma serimizde MSI analizinde olgularin %1’inde
IHK ve molekiiler uyumsuzlugu mevcuttu. Bu durum en
¢ok preanalitik nedenlere ve timor miktarinin az olmasina
baglandi. Uyumsuz olgularda MSI statusu karar1 daha ¢ok
molekiiler yontemlere dayanarak verildi. Ancak MSI-Low
olgularda karar asgamasinda ITHK daha etkiliydi. Bu bulgularla
immunblokaj tedavisi planlanan hastalarda MSI durumunun
[HK ve STR analizi kombine edilerek belirlenmesi dogruluk
oranini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: immiinohistokimya, mikrosatellit insta-
bilite, molekiiler, solid tiimor, yanlis eslesme tamiri
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Amag

Mikrosatellit instabilite (MSI), DNA yanlis eslesme tamir
sistemi (MMR) hasar1 sonucu ortaya c¢ikan ve giintimiiz-
de immunkontrol blokaj tedavisi i¢in tim solid timorlerde
kullanilan agnostik bir biyobelirtegtir. MSI aragtirilmasinda
en sik immiinhistokimya (IHK) ve molekiiler “kisa ardisik
tekrar” (STR) analizine dayali yontemler kullanilmaktadir.
Ancak giinliik pratikte bu iki yontem arasinda zaman zaman
meydana gelen uyumsuzluklar ve bulgularin ifade edilmesin-
deki olas1 zorluklar MSI statusunu belirlemede problemlere
yol agabilmektedir. Bu ¢alismada MSI statusu hem IHK hem
molekiiler yontemle caligilmis solid tiimorlerde, MSI sonugla-
rinin timor tipleri ve yorum karar mekanizmasina etkilerinin
analiz edilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Bolimiimiizde 2019-2023 yillar1 arasinda immunblokaj teda-
visi agisindan MSI statusu belirlenmis hem IHK hem de mole-
kiiler test birlikte ¢aligilmis olan olgular retrospektif olarak
incelendi. Bu olgulara ait timorli ve karsilik gelen normal
dokulardan alinan kesitlerden DNA izolasyonu ve sonrasin-
da STR analizi yapildi. BAT25, BAT26, NR21, NR24 ve NR27
i¢in primerler kullanilarak pentapleks PCR ile amplifiye edil-
di. Bes quasimonomorfik mononiikleotid STR amplikonu-
na kapiller elektroforez cihazinda (Applied biosystems 3500
genetic analyzer) fragman analizi uygulandi. Bes STR bolge-
sinden birinde izlenen kayma MSI-Low; 2 ve iizeri bolgede
izlenen kayma ise MSI-High olarak degerlendirildi. IHK i¢in
dortli MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSHS6) antikor ¢aligildi.
Immunohistokimyasal degerlendirmeler 15tk mikroskopunda
yapidr. Timor hiicrelerinde niikleer MMR proteini ekspres-
yon (MLH1/PMS?2 birlikte kaybi; MSH2/MSHS6 birlikte kaybs;
sadece PMS2 kayb1 ve sadece MSH6 kayb1) dAMMR immiinfe-
notip olarak kabul edildi. MMR protein ekspresyonun korun-
mas1 ise pMMR immiinfenotip olarak degerlendirildi. Her
tiirli nitkleer yamasal, heterojen, noktasal, graniiler boyanma
belirsiz (equivocal) olarak degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 812 solid timor ¢alisma serimizi olusturdu. Timor-
lerin immiinohistokimyasal ve molekiiler incelemelerine ait
sonuglar tabloda yer almaktadir. Inceleme sonucunda tiimér-
lerin 126’s1 (%15,5) mikrosatellit instabil-H (MSI-H) olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 59,5 (2-96) olup,
413’ii erkek ve 399’u kadindi. MSI statusunun en sik arastiril-
dig1 dokulardaki analiz sonuglar: grafikte verilmistir. 41 olgu
STR analizinde MSI-Low olarak belirlendi. 68’inde [HK sonu-
cu belirsiz/equivocal olarak izlendi. Bu olgularin %35’i (n=24)
molekiiler analiz sonrasinda MSI-H olarak raporlandi.

Sonug

Calisma serimizde MSI analizinde olgularin %1’ini olustur-
maktaydi. THK ve molekiiler uyumsuzlugu mevcuttu. Bu
durum en ¢ok preanalitik nedenlere ve timor miktarinin az
olmasina baglandi. En ¢ok uyumsuzluk ve immiinohistokim-
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yasal equivocal boyanma paterni goriilen tiimérler, jinekolojik
karsinomlardi. Uyumsuz olgularda MSI statusu karari daha
cok molekiiler ydntemlere dayanarak verildi. Ancak MSI-Low
olgularda karar asamasinda THK daha etkiliydi. Bu bulgularla
immunblokaj tedavisi planlanan hastalarda MSI durumunun
[HK ve STR analizi kombine edilerek belirlenmesi dogruluk
oranini artiracag1 sdylenebilir. MSI oranlar1 kolorektal karsi-
nomlarda %20, nonkolorektal gastrointestinal malignitelerde
%13, over&endometriumda ise %18 idi. Serimizdeki akciger
ve meme olgularinda ise MSI saptanmad.

PSS-074 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

YENI BiR BIYOBELIRTEC OLAN VIM3UN ORAL
EPITELYAL DiSPLAZi VE ORAL SKUAMOZ HUCRE
KARSINOMLU HASTALARIN SIVI BIYOPSILERINDE
DEGERLENDIRILMESI

Leyla Bozdag', Melanie Von Brendenstein?,

Halil Erhan Ersoy’, Omer Bayir!, Nur Mollaogli’,

Sibel Elif Gultekin®

'Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Ana Bilim Dali, Ankara
2Koln Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Kéln

3Gazi Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi,
Ankara

‘Saghk Bilimleri Universitesi Digkap: Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Ankara

5Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Patoloji Anabilim Dals,
Ankara

OZET

Amag: Vimentin 3 (vim3), vimentin’e gore benzersiz C termi-
nal ucuna sahip farkli bir protein olarak tanimlanmistir. Bir
grup bobrek tiimori ve genitotiriner sistem hastaliginda ayi-
rict bir belirteg olarak onerilmistir. Bu ¢aligma, oral epitelyal
displazi (OED) ve oral skuamoz hiicreli karsinomda yeni bir
biyobelirte¢ olan Vimentin 3 (Vim3) geninin mRNA ve prote-
in diizeyinde potansiyel roliinii arastirmay: amaglamustr.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak tasarladigimiz ¢alisma-
miz OSHK (n=14), OED (n=14) ve saglikli (n=14) bireyler-
den alinan tiikiiriik ve kan 6rnekleri tizerinde gerceklestirildi.
Vim3 ve Vimentin ifadesi, qRT-PCR ve Elisa testi kullanilarak
arastirildi. OSHK ve OED hastalarinin klinik 6zellikleri ile
Vim3 ve Vimentin ifadesi arasindaki iligkiyi degerlendirmek
i¢in Kruskal Wallis ve hasta gruplarinin korelasyonu igin ise
Rank Spearman testi yapilmigtir.

Bulgular: Toplamda 42 kan, 42 tiikiiriitk Ornegi {izerin-
de yirittigimiz ¢alismamizda yas araligi 18-82 arasinda
degisiklik gostermektedir. Cinsiyet dagilimi esit sayidadir
(kadin:21, erkek:21). OSHK grubunun kan 6rneklerinde Vim3
ve Vimentin mRNA’s1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda, Vim
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3 tiim hastalarda (14/14) yiiksek ifade edilmis, vimentin ise
(14/14) tum hastalarin tamaminda digiik ifade edilmistir.
Ayni hasta grubunun tiikiiriik 6rneklerinde Vim3 (14/14)
tiim hastalarda yiiksek ifade edilirken, vimentin (1/14) sadece
1 hastada yiiksek ifade edildigi bulunmustur (p<0,001). OED
grubunda ise kan ve tiikiiriik 6rneklerinde Vim3’iin (14/14)
yiiksek ifade edildigi gozlenmis, vimentin mRNA’s1 ise kan
orneklerinde (5/14), tikkiiriik 6rneklerinde (7/14) ytiksek ifade
edildigi saptanmustir (p<0,001). Vim3’iin protein ekspresyonu
ise OSHK grubunda kan 6rneklerinde diisiik eksprese olmus-
tur (p<0,001). Tikirtk 6rneklerinde ve displazi grubunda
herhangi bir istatistiksel farklilik saptanmamigtir (p>0,05).

Sonug: Bu calisma, siv1 biyopsilerdeki Vim3 ifade seviyeleri-
nin OSHK ve OED’de prognostik bir biyobelirte¢ olma potan-
siyeline sahip olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Oral skuamoz hiicreli karsinom, oral epi-
telyal displazi, vim3, siv1 biyopsi

PSS-075 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

YENI NESIL DiZILEME ILE BIYOBELIRTEC
ANALIZINDE PREANALITIK SURECLERIN NUKLEIK
ASIT KALITESINE ETKISI

Giilsiim Caylak, Zeynep Segil Satilmis, Najwa Doha,
Ibrahim Kulac, Cisel Aydin Mericoz
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Yeni nesil dizileme (YND), bir¢ok laboratuvar tarafin-
dan rutin olarak kanserlerde genomik/transkriptomik biyobe-
lirteglerin belirlenmesi igin yaygin bir sekilde kullanilmaktadur.
Bu siireg artik daha basit hale gelmis olsa da laboratuvarlarin,
standart kalite metriklerini dikkate alarak protokollerini ayar-
lamalar1 gerekmektedir. DNA veya RNA konsantrasyonu,
kalite kontrol polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), dizileme
okuma verimliligi gibi faktorler, bir NGS ¢alismasinin kalite
metriklerini olugturur. Bu ¢aligmada, preanalitik siireclerin
ornek kalitesine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya Kog Universitesi Tip Fakiil-
tesi Patoloji Anabilim Dali'nda Mayis 2019 - Aralik 2022
arasinda degerlendirilmis DNA ve RNA tabanli paneller kul-
lanilarak yapilmis NGS ¢alismalar: dahil edilmigtir. DNA i¢in
yapilan kalite PCR'inda Ct degeri <11 olan 6rnekler kaliteli,
RNA’dan elde edilen cDNA i¢in Ct degeri <27 olan 6rnekler
kaliteli kabul edilmistir. Kalite kontrol PCR ¢alismasinda kali-
teli DNA ve RNA elde edilme oranlari kurum i¢i ve kurum
dis1 6rnekler arasinda, kiigiik biyopsi/sitolojik 6rnek ve rezek-
siyon ornekleri arasinda karsilagtirildi.
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Bulgular: Degerlendirilen 1155 ¢alismanin 771’inde sitolojik
materyal ya da kii¢iik biyopsi, 365’inde rezeksiyon materyali
kullanilmistir; 19 6rnegin niteligi hakkinda bilgi edinileme-
mistir. 444 6rnek akciger, 190 6rnek kolorektal, 125 6rnek
pankreatobiliyer, ve 396 6rnek diger organ tiimorlerine aitti.
RNA o6rneklerinin ise %28’inde (n=231), DNA 6rneklerinin
%12,2’sinde (n=41) elde edilen niikleik asit kalitesiz nitelik-
teydi. Dis merkez ve kurum i¢i 6rneklerden kaliteli niikleik
asit elde edilebilme oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Kii¢iik biyopsi ve sitolojik 6rneklerden elde
edilen niikleik asit ile rezeksiyon spesmenlerinden elde edilen-
ler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidur.

Sonug: Bu ¢aligma, YND kullanilarak genomik ve transkrip-
tomik biyobelirteclerin belirlenmesinde preanalitik siiregle-
rin etkisini ayrintili olarak degerlendirmistir. Ozellikle RNA
eldesinin zorlugu bu ¢alisma ile bir kere daha gosterilmistir.
Bunun yaninda 6rnek tiiriiniin niikleik asit kalitesi tizerindeki
etkisi carpicidir. Kiigiik biyopsi ve sitolojik 6rnekler, rezeksi-
yon spesmenlerine gore daha yiiksek oranda kaliteli niikleik
asit saglamistir. Bu, 6rnek toplama ve isleme protokollerinin
optimize edilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil dizileme, YND, RNA, DNA,
Akciger Kanseri

PSS-076 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

SIK GORULEN KANSER TiPLERINDE YENI NESIiL
DIZILEME ILE TEDAVI ILISKiLI ALTERASYONLARIN
SAPTANMA SIKLIKLARININ BELIRLENMESI

Zeynep Secil Satilmis, Giilsiim Caylak, Cisel Aydin Mericoz,
Ibrahim Kulac
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Yeni nesil dizileme (YND) teknolojileri, kisisellestiril-
mis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir ve gegmiste yapilan tek gen analizlerinin yerini alan
efektif, hizli bir metodoloji olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alig-
mada sik izlenen timor tiplerinde hedefli YND ¢alismalarinin
etkinligi ve tedavi kararindaki belirleyiciliginin aragtirilmasi
amagclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada, Kog Universitesi Tip Fakiil-
tesi Patoloji Anabilim Dalrnda Mayis 2019-Aralik 2022 tarih-
leri arasinda incelmis en sik izlenen organ tiimorleri (akciger,
kolorektal, meme, pankreas, safra yolu) retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Orneklerden izole edilen niikleik asitler
ile ArcherDx VariantPlex Solid Tumor Paneli, FusionPlex
Comprehensive Thyroid and Lung Paneli ve SOPHiA DDM
Homologous Recombination Deficiency (HRD) Solution
paneli kullanilarak YND kiitiiphaneleri olusturulmus ve bu
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kiitiipphaneler Illumina MiSeq veya NextSeq 500 cihazlarinda
kosulmustur.

Bulgular: Toplam 647 hastaya ait 796 ¢alisma degerlendirme-
ye alinmustir. Bes yliz on hastada tek bir panel, 125 hastada iki
farkli panel ve 12 hastada ise ti¢ farkli panel ¢alisilmigtir. Dort
yiiz otuz bir hastada en az bir adet patojen alterasyon saptan-
mugtir. FDA tarafindan belirlenmis tedavi endikasyonu yara-
tan alterasyonlarin saptanma orani %22,3’tiir (n=144). Timor
bazli degerlendirmede ise bu oranlar kii¢iik hiicreli dig1 akci-
ger karsinomlar1 (KHDAK) igin %32,4; meme tiimorleri i¢in
9%40; kolanjiokarsinomlar i¢in %50 ve pankreas timorleri igin
%4,8°dir. Ayrica kolon timorleri 6zelinde tedavi direnci ile
iliskili alterasyon saptanma orani %54,9 olup, olgularin sadece
%1,8’inde dogrudan hedeflenebilir bir alterasyon saptanmis-
tir.

Sonug: Bu c¢alismada ozellikle KHDAK, kolanjiokarsinom
ve meme tiimorleri gibi tiimor tiplerinde, YND sonuglarinin
hastalara etkin ve kisisellestirilmis tedavi secenekleri sunma
potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda
kolorektal karsinomlarda YND ile RAS geni mutasyonlar1
disinda tedavi iliskili bir degisiklik saptanma olasilig1 oldukg¢a
diigiiktiir ve RAS geni mutasyonlar1 real-time PCR ya da diger
tek gen analizleri ile de kolayca belirlenebilmektedir. Labora-
tuvarlar, maliyet — etkinlik analizlerini yaparak hangi yonte-
min kendileri i¢in daha uygun olduguna karar vermelidirler.

Anahtar Kelimeler: YND, Yeni nesil dizileme, akciger kanse-
ri, kolorektal karsinom, hedefe yonelik tedavi

PSS-077 [Molekiiler Patoloji]

KOLOREKTAL SERRATED ADENOKARSINOMLARDA
SOMATIK MUTASYONLAR

Zeynep Sagnak Yilmaz', Sevdegiil Aydin Mungan?,

Siilen Sarioglu’

Karadeniz Teknik Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Trabzon;
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji
Ana Bilim Daly, Izmir

?Karadeniz Teknik Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Trabzon
*Dokuz Eyliil Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly, {zmir; Dokuz
Eyliil Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji Ana
Bilim Daly, Izmir

OZET

Amag: Serrated adenokarsinom (SAK), epitelyal serrasyon, eozi-
nofilik sitoplazma, vezikiiler ¢ekirdek, rod yapilari, miisinoz veya
trabekiiler biiytime paterni ile karakterize morfolojik bir kolon
adenokarsinom varyantidir. SAK’lar kolorektal karsinomlarin
%5.8-12’sini  olusturmaktadir. SAK’larin morfolojik goriinii-
miinden de sorumlu olan apoptoz inhibisyonu ile ilgili proteinler
ve epigenetik degisiklikler SAK’lardaki molekiiler degisiklikler
olarak tanimlanmigtir. K6tii prognoza sahip bu varyantta etki-

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177



32. Ulusal Patoloji Kongresi, 25-29 Ekim 2023, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

li somatik mutasyonlarla ilgili literatiirde sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur.

Gereg ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Patolo-
ji Anabilim Dalrnda 2019-2023 yillar1 arasinda adenokarsinom
tanist almis yeni nesil dizileme yontemi ile DNA mutasyonlar:
incelenmis 133 kolon rezeksiyon vakasi retrospektif olarak ince-
lendi.19 olgu SAK (%14,3) olarak siniflandi. Olgularin 37’si 33,
38’1 31, 40’1 19, 16’s1 33, 2’si 12 gen igeren yeni nesil dizileme
panelleri ile arastirildi. Serrated 6zellik gosteren ve gostermeyen
olgulardaki mutasyonlar istatistiksel olarak ki-kare testi ile kar-
silagtirild.

Bulgular: TP53 mutasyonu SAK’larin %50’sinde (7 vaka), ser-
rated oOzellik gostermeyen vakalarin %69,3’tinde (52 vaka)
bulundu.19 SAK vakasinin 5’inde (%26,3) KRAS mutasyonu
saptanirken diger vakalarda bu oran %46,5ti (53 vaka). PIK3CA
mutasyonu ise SAK’larin %26,3’tinde (5 vaka), diger vakalarin
%21,1’inde (24 vaka) saptandi. SAK’larda BRAF, NRAS, KIT gen-
lerinde 1’er olguda mutasyon tespit edildi. HRAS, PTEN, EGFR,
POLE, TERT, IDH1, IDH2, ERBB2, ROS1, BRCAI, BRCA2, ALK,
MET, PDGFRA, CDKN2A, SMAD4 genlerinde somatik mutas-
yon saptanmadi. SAK’lar ve serrated ozellik gostermeyen kar-
sinomlarda saptanan somatik mutasyonlar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: TP53 ve KRAS mutasyonlarinin istatistiksel anlaml
olmasa da daha az siklikta saptanmasi, SAK’larda farkli yolaklarin
Onem tastyabilecegini diisiindiirmektedir. Hem SAK’larda hem
de serrated o6zellik gostermeyen vakalarda en sik TP53, KRAS,
PIK3CA somatik mutasyonlar1 izlenmistir ve iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiirde SAK’larda saptanan
somatik mutasyonlarla ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur ve
KRAS ile BRAF mutasyonlarinin birbirine gore baskin oldugu
cesitli sonugclar elde edilmistir. Calismamizin sonuglar: literatiir
esliginde degerlendirildiginde SAK gelisiminde apoptoz ile ilgili
proteinler ve epigenetik degisikliklerin somatik mutasyonlardan
daha etkili olabilecegini diisiindtirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, serrated adenokarsi-
nom, somatik mutasyon, yeni nesil dizileme

Amag

Serrated adenokarsinom (SAK), epitelyal serrasyon, eozi-
nofilik sitoplazma, vezikiiler cekirdek, rod yapilari, miisinz
veya trabekiiler bitytime paterni ile karakterize morfolojik bir
kolon adenokarsinom varyantidir (1-2). SAK’lar kolorektal
karsinomlarin %5.8-12’sini olugturmaktadir. Genelde 65-70
yas araliginda izlenmektedir ve ¢ogunlugu sag kolon ile rek-
tum yerlesimlidir (3). SAK’larin morfolojik goriiniimiinden
de sorumlu olan apoptoz inhibisyonu ile ilgili proteinler ve
epigenetik degisiklikler SAK’lardaki molekiiler degisiklikler
olarak tanimlanmugtir (4-5). Kotii prognoza sahip bu varyant-
ta etkili somatik mutasyonlarla ilgili literatiirde sinirh sayida
calisma mevcuttur.
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Gereg ve Yontem

Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’n-
da 2019-2023 yillar1 arasinda adenokarsinom tanisi almis yeni
nesil dizileme yontemi ile DNA mutasyonlar: incelenmis
133 kolon rezeksiyon vakasi retrospektif olarak incelendi. Bu
olgular SAK tanisinda gerekli olan histopatolojik 6zellik olan
epitelyal serrasyon, eozinofilik stoplazma, rod yapilar: histo-
patolojik parametreleri agisindan incelendi.19 olgu bu 6zellik-
lerin hepsini karsilamakta olup SAK (%14,3) olarak siniflandi.
Olgularin 37’si 33, 38’1 31, 40’1 19, 16°s1 33, 2’si 12 gen igeren
yeni nesil dizileme panelleri ile arastirildi. Serrated 6zellik gos-
teren ve gostermeyen olgulardaki somatik mutasyonlar istatis-
tiksel olarak ki-kare testi ile kargilastirildi.

Bulgular

TP53 mutasyonu SAK’larin %50’sinde (7 vaka), serrated 6zel-
lik gostermeyen vakalarin %69,3’tinde (52 vaka) bulundu.19
SAK vakasimin 5’inde (%26,3) KRAS mutasyonu saptanirken
diger vakalarda bu oran %46,5’ti (53 vaka). PIK3CA mutas-
yonu ise SAK’larin %26, 3’iinde (5 vaka), diger vakalarin
%21,1’inde (24 vaka) saptandi. SAK’larda BRAF, NRAS, KIT
genlerinde 1’er olguda mutasyon tespit edildi. HRAS, PTEN,
EGFR, POLE, TERT, IDHI, IDH2, ERBB2, ROSI, BRCAI,
BRCA2, ALK, MET, PDGFRA, CDKN2A, SMAD4 genlerin-
de somatik mutasyon saptanmadi. SAK’lar ve serrated ozellik
gostermeyen karsinomlarda saptanan somatik mutasyonlar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05).

Sonug

Caligmamizda SAK vakalar: ile serrated ozellik gosterme-
yen vakalar karsilastirildiginda TP53 ve KRAS mutasyonlari
istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu mutasyonlarin SAK
vakalarinda az siklikta saptanmasi, SAK’larda farkli yolakla-
rin énem tagsiyabilecegini diigindiirmektedir. Hem SAK’larda
hem de serrated ozellik gostermeyen vakalarda en sik TP53,
KRAS, PIK3CA somatik mutasyonlar: izlenmistir ve iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Literatiirde SAK’larda saptanan somatik mutasyonlarla ilgili
sinurl sayida ¢alisma mevcuttur ve KRAS ile BRAF mutas-
yonlarimin birbirine gore baskin oldugu ¢esitli sonuglar elde
edilmistir. Stefanius ve ark. sesil serrated lezyon (SSL), serras-
yon gostermeyen adenom, SAK, serrasyon gostermeyen KRK
vakalarini dahil ettigi calismasinda KRAS ve BRAF mutasyon-
larini incelemistir. Bu ¢aligmada 42 SAK vakasinin 19’unda
(%45,2) KRAS mutasyonu, 14’tinde (%33,3) BRAF mutasyonu
tespit edilmistir. Serrasyon gostermeyen KRK’lerin hi¢birin-
de BRAF mutasyonu izlenmezken KRAS mutasyonu %27,1
(16/59 vaka) saptanmustir. Bu ¢alismaya gére hem BRAF hem
de KRAS mutasyonu SAK’larda daha yiiksek oranda saptan-
mistir (6) microsatellite instability (MSI. Sugai ve ark. calig-
masinda benign ve malign serrated neoplazmlar: dahil ederek
BRAF ve KRAS mutasyonlarini incelemistir. Displazi goste-
ren SSL ve SAK’larin dahil oldugu 22 vakanin 20’sinde (%91)
BRAF mutasyonu tespit edilirken KRAS mutasyonu sadece 1
vakada (%4.5) izlenmistir (7) specifically BRAF/KRAS muta-
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tion, methylation, and microsatellite statuses. We evaluated
the molecular patterns of 163 serrated lesions, including 37
microvesicular hyperplastic polyps, 73 sessile serrated adeno-
mas/polyps (SSA/Ps. Literatiirde SAK’larda sik oranda sapta-
nan BRAF somatik mutasyonun aksine bizim ¢alismamizda
ise SAK vakalarinin yalnizca 1’inde (%5,3) BRAF mutasyonu
gortulmistir.

Hirano ve ark. ¢alismasinda 24 erken evre SAK (Tis ve T1)
vakalarinin 18'inde KRAS (%58), 4iinde BRAF mutasyonu
(%17) tespit edilmistir. Ayrica 16 vakada TP53 (%67), 13 vaka-
da ERBB2 (%54), 7 vakada PDGFRA (%29), 7 vakada NRAS
(%29), 7 vakada AKT1 (%29), 7 vakada EGFR (%29) ve 5
vakada MET (%21) mutasyonlar1 saptanmustir (8) the serrated
pathway-associated subtype consistently exhibits unfavorable
prognosis in genetic studies. Herein, we classified molecularly
distinct subtypes of serrated adenocarcinomas and clarified
their associated clinicopathological characteristics and gene-
tic changes. We examined 38 early-stage colorectal SACs.
Of these, 24 were classified into three molecularly distinct
groups by colon cancer subtyping (CCS. Bizim ¢aligmamizda
ise SAK’larda KRAS, TP53 ve BRAF mutasyonlar1 daha diigiik
oranda gorilmiistir (Sirasiyla %26,3, %50, %26,3). Ayrica 1
vakada NRAS mutasyonu saptanirken EGFR, ERBB2, MET,
PDGFRA, CDKN2A, SMAD4 genlerinde somatik mutasyon
saptanmamigtir. PIK3CA mutasyonuna bakildiginda Hirano
ve ark. calismasinda saptanmazken bizim ¢aligmamizda %26,3
oraninda tespit edilmistir.

Caligmamizin sonuglart literatiir esliginde degerlendirildigin-
de SAK gelisiminde apoptoz ile ilgili proteinler ve epigenetik
degisikliklerin somatik mutasyonlardan daha etkili olabilece-
gini diisindirmektedir.
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PSS-078 [Molekiiler Patoloji]

NTRK1, NTRK2, NTRK3 FISH PROB TASARIMI,
OPTIiMiZASYON VE VALIDASYON BASAMAKLARI

Hale Kivrak', Nalan Akyiirek?, Isinsu Kuzu®

'Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar: Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Patoloji Boliimii, Ankara

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Giintimiizde timor agnostik ilag hedefi olan NTRKI,
NTRK2, NTRK3 genleri fiizyonlarinin saptanmasi ile ilgili testler
arasinda Floresan insitu hibridizasyon (FISH) yontemi, patoloji
pratiginde siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Kullandigi-
miz FISH problarinin ¢ogunlugu arastirma amagh tasarlanmus,
neredeyse tamami yurtdist tretilmis triinlerdir. Bu ¢aligmanin
amaci hedef NTRK genlerine yonelik FISH prob tasarimi, bunun
formalin tesbitli parafine gomilii (FFPE) doku kesitlerinde
optimizasyon ve validasyon basamaklarinin degerlendirilmesi,
duyarlilik ve 6zgiinliigiiniin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: FISH problarinin tasariminda ilk olarak
UCSC Genome Browser GRCh37/hg19 kullanilarak gen boge-
lerinin genom tzerindeki yerlesimleri ve genin proksimal ve
distaline oturacak sekilde prob dizileri belirlenmistir. Prob dizi-
lerini kapsayacak sekilde secilen bakteri yapay kromozomlar:
tiretimde kullanilmis ve nick translasyonu ile florokrom isaretli
dNTP’ler eklenerek problar sentezlenmistir. Problar saflagtirma
sonrasi hibridzasyon tamponunda ¢oziilerek kullanilabilir hale
getirilmigtir. Problar sentezlendikten sonra hem normal hem de
diger yontemler (immiinhistokimya, Targeted RNA sekanslama
ve FISH) ile NTRK gen fiizyonu pozitif olan 10, negatif olan 16
FFPE doku 6rneklerinde bu FISH problari ile NTRK fiizyon var-
1181, pozitif ve negatif prediktif degerleri incelenmistir.

Bulgular: Metafaz plagi caliymalarinda problarin nonspesifik
baglanma yapmadig goriilmistiir. Normal kolon ve meme do-
kularinda problarin normal sinyal paterni degerleri %86-98
arasinda saptanmustir. Diger yontemler ile NTRK fiizyonu sap-
tanan 10 6rnekte (4 NTRK1, 6 NTRK3 fiizyonu pozitif) problarin
pozitif prediktif degeri %100 iken, negatif prediktif deger NTRKI,
NTRK2 ve NTRK3 igin sirasi ile %100 (6/6), %100 (12/12) ve
%66,6 (2/3) olarak saptanmuistir. Ayrica Targeted RNA dizileme
ile NTRK2 fiizyonu tespit edilmis 1 vakada diger yontemelere
benzer sekilde yeni FISH probu ile de NTRK2 fiizyonu negatif
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saptanmistir. Calismada NTRK2 fiizyonu pozitif vaka bulunma-
digindan NTRK2'nin validasyonu tamamlanamamustir.

Sonug: Tasarladigimiz NTRK1 ve NTRK3 FISH problar1 FFPE
materyalinde giivenle kullanilabilir. Ozellikle eski arsiv materya-
linde yapilacak analizlerde FISH analizi yeni nesil dizilemeye gére
daha giivenilir sonuglar vermektedir.

Calisma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
(BAP) tarafindan (Proje no: 21B0230011 ve 14A0230003) destek-
lenmistir.

Anahtar Kelimeler: NTRK, Fiizyon, FISH, Validasyon

Amag

Floresan insitu hibridizasyon (FISH) problar1 metafaz hiicre-
lerde oldugu kadar, interfaz niikleuslarda ¢ok sayida timor
hiicresinin incelenmesinde de kullanilmaktadir. Patoloji pra-
tiginde interfaz ntikleuslarinda, spesifik bolgelerin sayimini
yapmak (enumaration problar) veya fiizyon tespiti i¢in (bre-
ak apart ve fiizyon problar1) FISH incelemeleri siklikla kulla-
nilmaktadir. Son birkag yildir tizerine olduk¢a ¢ok aragtirma
yapilmis ve timor agnostik ilag hedefi olan NTRK gen ailesi
fiizyonlariin saptanmast ile ilgili testler arasinda FISH analizi
en sik kullanilan yontemdir. Kullandigimiz FISH problarinin
¢ogunlugu arastirma amagh tasarlanmis, neredeyse tama-
mi yurtdist Uretilmis triinlerdir. Bu ¢alismanin amaci hedef
NTRK genlerine yonelik FISH prob tasarimi, bunun formalin
tespitli parafine gomiilii (FFPE) doku kesitlerinde optimizas-
yon ve validasyon basamaklariin degerlendirilmesi, duyarli-
lik ve 6zgiinliigiintin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem

Tim optimizasyon ve validasyon agsamalarinda Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarina uyul-
mustur. FISH problarinin tasariminda ilk olarak UCSC
Genome Browser GRCh37/hg19 kullanilarak gen bogelerinin
genom lizerindeki yerlesimleri ve genin proksimal ve distali-
ne oturacak sekilde prob dizileri belirlenmistir. Prob dizilerini
kapsayacak sekilde segilen bakteri yapay kromozomlar: {ire-
timde kullanilmis ve nick translasyonu ile florokrom isaretli
dNTP’ler eklenerek problar sentezlenmistir. Problar saflagtir-
ma sonrasi hibridzasyon tamponunda ¢oziilerek kullanilabi-
lir hale getirilmistir. FISH problarinin kromozom {izerindeki
yeresim yerleri ve prob uzunluklar: Sekil 1’de gosterilmistir.
Problar sentezlendikten sonra hem normal hem de diger
yontemler (immiinhistokimya, Targeted RNA sekanslama ve
ZytoVision dual color break apart FISH problari ile yapilan
FISH analizi) ile NTRK gen fiizyonu pozitif olan 10, negatif
olan 16 FFPE doku 6rneklerinde bu FISH problari ile NTRK
fiizyon varlig1 incelenmistir.

FISH galismasindan sonra kesitler 3D-Histech digital goriin-
tilleme sistemi ile uygun filtrelerle taranmis ve degerlendiril-
mistir. Degerlendirmede her normal doku i¢in epitelyal ve
stromal hiicrelerden olugan 100 normal hiicre, her timor i¢in
100 timor hiicresi sayilmstir.
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Bulgular

Metafaz plag1 caligmalarinda problarin nonspesifik baglan-
ma yapmadig gorilmiistiir (Sekil 2). Normal kolon ve meme
dokularinda problarin normal sinyal paterni degerleri %86-98
arasinda saptanmigtir. Flizyon igin break sinyal cut-off degeri
%15 olarak saptanmistir. Diger yontemler ile NTRK fiizyonu
saptanan 10 6rnekte (4 NTRKI, 6 NTRK3 fiuzyonu pozitif)
problarin pozitif prediktif degeri %100 iken, negatif prediktif
deger NTRK1, NTRK2 ve NTRK3 igin sirast ile %100, %100 ve
%66, 6 olarak saptanmustir. Ayrica Targeted RNA dizileme ile
NTRK2 fiizyonu tespit edilmis 1 vakada ZytoVision dual color
break apart FISH problar: ile alinan sonuca benzer sekilde
yeni FISH probu ile de NTRK2 fiizyonu negatif saptanmistir
(Tablo 1). Calismada NTRK?2 fiizyonu pozitif vaka bulunma-
digindan NTRK2'nin validasyonu tamamlanamamuigtir.

Sonug

Tasarladigimiz NTRK1 ve NTRK3 FISH problar1 FFPE mater-
yalinde giivenle kullanilabilir. Ozellikle eski arsiv materya-
linde yapilacak analizlerde FISH analizi yeni nesil dizilemeye
gore daha giivenilir sonuglar vermektedir.

Galisma Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Biri-
mi (BAP) tarafindan (Proje no: 21B0230011 ve 14A0230003)
desteklenmistir.

PSS-079 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

LUPUS NEFRITINDE PERITUBULER KAPILLERIT:
SIKLIK VE HASTALIK AKTiVITESI iLE iLiSKisi

Balca Begiim Cengiz', Emel Tekin', Mustafa Fuat A¢ikalin’,
Nazife Sule Yasar Bilge’

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana
Bilim Daly, Eskigehir

2Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Daly, Eskigehir

OZET

Amag: Lupus nefriti (LN), sistemik lupus eritematozusta daha
kisa yasam siiresi ile iligkilidir. Bu ¢aligmanin amaci peritiibii-
ler kapillerit (PTC) sikligini ve LN’deki aktif ve kronik lezyon-
larla iligkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde 2015-2023 yillar1 arasinda
Lupus Nefrit (LN) tanist almig 57 hastanin bobrek biyopsi pre-
paratlar1 yeniden incelendi. Patolojik lezyonlar, revize edilmis
2018 ISN/RPS siniflandirmasina ve modifiye NIH skorlama
sistemine gore yeniden tanimlandu.

Her bir biyopsideki peritiibiiler kapillerler icerisindeki infla-
masyon derecesi Banff Klasifikasyonuna goére degerlendirildi
ve PTC skorlamasi yapildi. Hastalarin aktivite indeksi (AI)
(dstik, 0-5; yiitksek, 6-24) ve kronisite indeksi (CI) (disiik,
0-2; yiiksek, 2-12) gruplandirild.
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Bulgular: Hastalarin 45’1 (%78,9) kadin, 12°si (%21,1) erkekti.
Calismaya katilanlarin ortalama yag1 27,43’ttr (8-71 yas). 45
(%78,9) hastada peritiibiiler kapillerit saptanirken PTC 1, 2 ve
3 skorlar1 sirastyla 20 (%35,08), 20 (%35,08) ve 5 (%8,7) has-
tada izlenmistir. Serum kreatinin diizeyi yiiksekligi saptanan
olgularda daha yiiksek siddette peritiibiiler kapillerit saptand1
(p < 0.001). Peritiibiiler kapillerit giddeti class 4 hastalarinda
class 3 hastalarina gore daha yitksekti (p =0.005). Aktivite
indeksi 6 ve daha biiyiik olan hastalarda PTC skoru 2-3 sap-
tanma orani daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamlryd:
(p= 0,032). Ancak kronisite indeksi ile peritiibiiler kapillerit
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,442).

Sonug: Bu ¢aligmanin bulgulari, PTC’nin LN’li hastalarda sik-
likla g6zlenen bir patolojik 6zellik oldugunu diisindiirmekte-
dir. Ayrica, PTC’nin siddeti, yliksek serum kreatinin diizeyleri
ile pozitif iligkili gibi goriintirken, aktivite indeksi yiiksek olan
olgularda daha yiiksek PTC skorlar1 saptanmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Aktivite indeksi, lupus nefriti, peritiibi-
ler kapillerit

PSS-080 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

RENAL ALLOGRAFT BiYOPSILERDE AKTIiViTE VE
KRONISITE SKORLARININ KLINIK PARAMETRELER
ILE ILISKiST

Elif Ozgiir', Saba Kiremitci', Gizem Kumru?, Derya Goékmen®,
Sule Sengiil’, Kenan Keven?, Arzu Ensari’

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Renal allograft biyopsilerinin histopatolojik deger-
lendirmesi ve rejeksiyon tipinin belirlenmesinde Banff siif-
lamasi kullanilmaktadir. Giincel tartigmalar graft kaybinin
en sik nedeni olan antikor aracili rejeksiyon (ABMR) olgu-
larinda klinik uygulamada farkliliklar1 ortaya koymaktadir.
Banff klasifikasyonunun prognostik degerini artirmak ve
tedavide standartizasyona yardimci olmasi amaciyla lupus
nefriti raporlamasina benzer aktivite ve kronisite skorlarinin
belirlenmesi Onerisi giindemdedir. Calismamizda allograft
endikasyon biyopsilerinde Banff histolojik lezyonlarmin yay-
ginlig1 ve siddeti ile elde edilecek aktivite ve kronisite skorlari-
nin graft prognozu ile iligkisi aragtirilmstir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya 2005-2021 yillari arasinda AUTF
Tibbi Patoloji AD’nda incelenmis ve klinik takibi olan 225
yetiskin hastaya ait 341 allograft endikasyon biyopsisi dahil
edilmigtir. Biyopsilere ait Hematoksilen&Eozin, PAS, PASM,
Trikrom, C4d, CMV, SV40 boyal1 preparatlar 151k mikrosko-
bik olarak giincel Banff siniflamasina gore tekrar degerlendi-
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rilmistir. Her biyopsi igin M. Haas’in 6nerdigi, Banff histolojik
lezyonlarina gore uyarlanan aktivite skoru, kronisite skoru ve
total biyopsi skoru ile S. Sethi’nin native bobrek biyopsilerin-
de kullanilmasi 6nerdigi kronisite skoru hesaplanmistir. Elde
edilen skorlarin duyarlilik ve segicilik degerleri hesaplanmus;
graft prognozu, graft kaybu ile iliskisi aragtirilmigtir. Verilerin
analizi “SPSS for Windows 11,5” paket programinda yapilmus,
p<0, 05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda biyopsilerin 120°’si ABMR, 132’si
hiicresel rejeksiyon, 104’ borderline degisiklik ve 651 diger
tani kategorilerinde siniflandirilmistir. Rejeksiyon tipi ile graft
kayb1 ve graft sagkalim siiresi arasinda istatistiksel anlamh
iligki yoktur; en yiiksek graft kayb1 mikst rejeksiyon grubun-
da gortulmistiir. ABMR olgularinda kronisite skoru arttik¢a
biyopsi sonrasi 1. yil Cr degerleri yiikselmis (p=0,001), graft
sagkalim stiresi kisalmistir (p<0,001). Kronisite skoru >4
olmas1 multivariate analizde graft kaybini 6ngérmede bagim-
s1z olumsuz parametre olarak anlamlidir (p=0, 002). Aktivi-
te skoru; graft kaybi ve graft sagkalim stiresi ile istatistiksel
anlaml iliski gostermemistir. Aktivite ve kronisite skorlari-
nin toplami ile elde edilen total biyopsi skoru arttik¢a biyopsi
sonrast 1. yil Cr degerleri yiikselmis (p=0,004), graft sagkalim
stiresi (p<0,001) kisalmustir. Total biyopsi skoru 26 olmasi ¢ok
degiskenli analizde graft sagkalim stiresi agisindan olumsuz
prognostik parametredir (p=0,001).

Sonug: Allograft endikasyon biyopsilerinde kronisite skoru
ve total biyopsi skoru hesaplamasinin graft sagkalim siiresi
ile iliskili oldugu ve transplant biyopsilerinin raporlamasinda
tan1 kategorilerine ek olarak bu skorlarin verilmesinin graft
prognozunu 6ngérmede faydali olacag: diigiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Aktivite skoru, kronisite skkoru, allograft
renal biyopsi, Graft Sagkalimi, Renal Transplantasyon

PSS-081 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

DIABETIK NEFROPATI: 42 OLGUNUN
HiSTOPATOLOJiK OZELLIKLER]

Beste Nurdan Nimetoglu, Ayse Aysim Ozagari,

Kamile Giilgin Eken, Fevziye Kabukcuoglu

SBU Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Patoloji
Béliimii, Istanbul

OZET

Amag: Diabetik nefropati (DN), son dénem bobrek yetmez-
liginin en 6nemli nedenlerinden birisidir. DN bobregin tiim
kompartmanlarini etkiler ve bazilar1 DN i¢in karakteristik
olan bulgular ortaya ¢ikar. Bu calismada boliimiimiizde tani
alan 42 DN olgusunun histomorfolojik bulgular1 degerlendi-
rilmistir.

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177
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Gereg ve Yontem: 2014-2023 tarihleri arasinda bolimiimiiz-
de DN tanist alan olgular retrospektif olarak incelendi. Hasta-
larin demografik 6zellikleri, proteiniiri ve kreatinin seviyeleri,
glomeril sayisi, global sklerotik glomeriil orani, nodiil olu-
sumu, fibrin kep, kapsiil damlasi, mikroanevrizma, nonatro-
fik tubuluslarda bazal membran kalinlasmas1 ve eslik eden
diger bulgular kaydedildi. Interstisyel fibrozis-tubuler atrofi
(IFTA), interstisyel inflamasyon, arterioler hyalinozis ve arte-
rioskleroz Renal Patoloji Dernegi'nin DN siniflandirmasina
gore skorlandu.

Bulgular: Olgularin 27’si (%64) erkek, 15’1 (%36) kadin olup
yas ortalamasi 49’dur (26-66). Ortalama proteiniiri 8,5 gr/giin
(0,44-20), kreatinin 3,06 mg/dL’dir (0,88-17). Degerlendirilen
ortalama glomeriil sayis1 18 (5-40) olup %50°den fazla global
sklerotik glomeriil iceren olgu sayisi 5’tir (%12). Olgularin
tamaminda mezangial nodil olusumu saptanmustir. Fibrin
kep 22 (%52) olguda, mikroanevrizma 5 (%12) olguda, kapsiil
damlasi 5 (%12) olguda, nonatrofik tubuluslarda bazal memb-
ran kalinlagmasi 12 (%28) olguda gorillmistiir. Arterioler
hyalinozis tiim olgularda ve birden fazla arteriolde mevcut
olup 18 (%43) olguda hem afferent hem de efferent arteriolde
hyalinozis saptanmustir. IFTA 15 (%36) olguda %25’in altinda,
22 (%52) olguda %25-%50 arasinda, 5 (%12) olguda %50’nin
tizerindedir. Interstisyel inflamasyon 39 (%93) olguda IFTA
ile iligkilidir. Arterioskleroz 31 (%74) olguda saptanmuistir. En
sik eslik eden bulgu 10 (%24) olgu ile akut tubuler hasardur.

Sonug: Olgularimizda en sik fibrin kep saptanmakla birlik-
te bu bulgu DN’ye 6zgli degildir ve farkli hastaliklarda da
goriilebilir. Kapsiil damlasi ve mikroanevrizma karakteristik
ancak spesifik bulgular degildir ve serimizde az sayida olguda
saptanmustir. Olgularimizin yaklagik yarisinda saptadigimiz
afferent ve efferent arteriolde hyalinozis kuvvetle DN disiin-
diiren ancak patognomonik olmayan bir bulgu olmakla birlik-
te DN’nin histolojik ayirici tanisinda en ¢ok yardimei olacak
bulgu olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik nefropati, histopatoloji, arteri-
oler hyalinozis

PSS-082 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

RENAL ALLOGRAFTLARDA DSA POZITiF VEYA
NEGATIiF ABMR’DA MAKROFAJ, NOTROFIL VE
HLA-DR POZITiF INFLAMATUAR INFILTRAT iLE
MIiKROVASKULER HASARIN PROGNOSTIK ONEMIi

Eda Yilmaz Akcay', Alev Ok Atilgan’,

Binnaz Handan Ozdemir', Bilkay Bastiirk?, Mehmet Haberal’
"Bagkent Universitesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

?Bagkent Universitesi, 1mmiin010ji Ana Bilim Dali, Ankara

3Bagkent Universitesi, Transplant Cerrahisi Ana Bilim Dali, Ankara
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OZET

Amag: Antikor aracili rejeksiyonun (ABMR) histolojik 6zel-
likleri (ABMRh), genellikle dondr spesifik antikorlar (DSA)
ile uyumlu olsa da, DSAsiz ABMRh gelisebilecegi gosterilmis-
tir. Bu ¢aligmada, peritiibiiler kapillerler (PTK), makrofaj (M),
noétrofil ve HLA-DR pozitif hiicre infiltrasyonunun degisken
klinik ABMR sunumlari ile iligkisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Akut rejeksiyonlu 125 hasta dort gruba
ayrildy; Grup 1: DSA (+), Grup 2: DSA (-), Grup 3: DSA (+)
mikst (ABMR+vaskiiler), ve Grup 4: DSA (-) mikst. Glome-
riiler ve PTK makrofaj (CD68+), nétrofil ve HLA-DR-pozitif
hiicrelerin derecesi belirlendi. PTK endotelinde HLA-DR kay-
b1 PTK destriiksiyonu olarak kabul edildi. Takip biyopsileri,
yaygin interstisyel fibrozis (IF) ve transplant glomeriilopati
(TG) agisindan degerlendirildi.

Bulgular: ABMR tipi; PTK C4d ekspresyonu, TMA varli-
g1, PTK destriiksiyonu, mikrovaskiiler (PTK ve glomeriiler)
makrofaj, nétrofil ve DR+ hiicre infiltrasyonu ile 6nemli bir
iligki gosterdi (tiimil i¢in p<0.01). Grup 3, en yitksek mikro-
vaskiiler inflamasyon, PTK destriiksiyonu, C4d ekspresyonu
ve TMA gosterdi. Sirastyla, Grup 4, 1 ve 2, Grup 3’1 takip etti
ve Grup 2 en iyi sonucu gosterdi. Ayrica, Grup 3’teki hastalar
takip siirecinde en yiiksek ve erken IF ve TG gelisimi yasadi
(p<0.01). Benzer sekilde, Grup 4, 1 ve 2, IF ve TG gelisimi ag1-
sindan Grup 3 takip etti. PTK C4d boyama yogunlugu, PTK
destriiksiyonu ve DSA-pozitifligi ile anlaml bir iligki bulundu
(p<0.001). Genel olarak, 5 yillik greft sagkalim oranlar1 sira-
styla Grup 2 i¢in %86, Grup 1 icin %51, Grup 4 i¢in %45 ve
Grup 3 igin %26 idi (p<0.001). Ayrica, PTK tahribati derece-
sine gore 5 yillik genel greft sagkalim oranlari, Derece 1 i¢in
%87, Derece 2 igin %54 ve Derece 3 i¢in %20 idi (p<0.001). Ek
olarak, PTK’lerde C4d birikimi derecesine gore 5 yillik genel
sagkalim oranlari sirasiyla %100, %81 ve %21 idi (p<0.001).

Sonug: DSA-negatif ABMRh, DSA-pozitif ABMRh’ye gore
daha iyi greft sagkalimi gosterir. PTK C4d birikimi ve PTK
tahribati, DSA bagimsiz olarak greft basarisizlig1 ve kétii prog-
nozla iligkilidir. Bu nedenle, DSA varlig1 ve vaskiiler rejeksi-
yon dikkate alinarak ABMR farkli alt gruplara ayrilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antikor aracili rejeksiyon, Renal
transplant, Mikrovaskiiler hasar, HLA-DR, Donér spesifik
antikor

PSS-083 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

COVID-19 HASTALARINDA RENAL ALLOGRAFT
BiYOPSi BULGULARI

Alev Ok Atilgan', Eda Yilmaz Ak¢ay', Merih Tepeoglu',
Handan Ozdemir', Mehmet Haberal®

'Bagkent Universitesi Patoloji Anabilim Dali

?Baskent Universitesi Genel Cerrahi -Transplantasyon Anabilim Dali
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OZET

Amag: COVID-19, solunum sistemi hedef almasina ragmen,
bircok caligma bobrek hasarmin hafif proteiniiriden ileri
diizey akut bobrek hasari’'na (ABH) kadar degistigini bildir-
mektedir. Ancak renal allograft biyopsilerinin histopatolojik
ozellikleri hakkinda sinirl veri bulunmaktadir.

GEREC-YONTEM: Klinigimizde Mart 2020-Kasim 2022 ara-
simnda COVID-19 gegiren 17 renal transplant alicisinin (RTA)
allograft biyopsileri incelendi. Alicilarin klinik 6zellikleri ve
patolojik bulgular1 degerlendirilerek, ABH insidansi ve glo-
meriiler hastaliklar incelendi.

Bulgular: Toplam 17 RTA SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegir-
di. Tlk belirtiler ates (%94,1), 6ksiiriik (%58,8), ishal (%35,3)
ve nefes darlig1 (%11,8) seklindeydi. Komorbiditeler arasinda
hipertansiyon (%58,8) ve diyabet mellitus (%41,2) bulunuyor-
du.17 RTA’nin 6°s1 (%35,3) ABH gelistirdi ve %83,3’i hemo-
diyaliz tedavisi gerektirdi. ABH gelisen RTA’lar, COVID-19
hastaliginin siddetiyle iligkilendirildi. Bunlar pnémoni varli-
&1 (p=0,02), hastaneye yatis (p=0,002) ve hemodiyaliz teda-
visi gereksinimi (p=0, 005) seklinde tanimlandi. Ayrica, 13
RTA’nin (%76,5) COVID-19 enfeksiyonundan 6nce ve sonra
proteiniiri arasinda 6nemli farkhilik oldugu gézlendi. Allog-
raft biyopsi incelemesi, hastalarin ¢ogunda (%82,4) degisen
derecelerde akut tiibiiler nekroz 6zelliklerini gosterirken, 10
RTA’da (%58,8) tiibiiler hiicrelerin ¢ekirdeginde viral ink-
liizyon benzeri degisiklikler saptandi. Hemen hemen tiim
RTA’lar (%88,2), COVID-19’den ortalama 3,36+0,6 ay sonra
T hiicresi aracili ve/veya antikor aracili rejeksiyon gelistirdi.
Ayrica, 5 RTA’da kollaps-tip FSGS, 3 RTA’da non-kollaps-tip
FSGS, 2 RTA’da FSGS niiksii, 3 RTA’da akutTIN, 1 RTA’da
IgAnefropatisi ile kresentikGN ve 1 RTA’da MPGN, ortala-
ma 4,3%1,1 ay sonra gelistigi goriildii. Toplam 8 RTA allog-
raft kayb1 yasad1 ve bunun ortalama zaman1 COVID-19’dan
sonraki 8,242 ay idi. COVID-19’dan sonra alicinin proteiniiri
gelisimi ve hastaneye yatisi, allograft kaybiyla anlamli bir iligki
gosterdi (p<0,05).

Sonug: COVID-19, proteiniiri veya AKI olmadan gelisen glo-
meriiler patolojilerin 6nde gelen bir belirtisidir. Ayrica, ciddi
solunum veya sistemik belirtileri olmayan siddetli proteinii-
rik bobrek hastaligt da COVID-19’da goriilebilir. T hiicresi
ve antikor aracili rejeksiyon vakalar1 da COVID-19’lu renal
allograftlarda sik goriilmektedir. Bu bulgular, COVID-19’un
renal allograft tizerinde cesitli etkilere neden olabilecegi-
ni distindiirmektedir. Ancak glomeriilopatiler COVID-19
enfeksiyonuyla birlikte tesadiifi olarak da ortaya ¢ikabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, renal transplantation, glo-
meriilopati
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PSS-084 [Pediatrik ve Perinatal Patoloji] [Ozet Metin]

SARS-COV-2 iLE ENFEKTE GEBELERDE
PLASENTADA GORULEN VASKULER PATOLOJIiLER
VE HISTOPATOLOJiK BULGULARIN CD147
EKSPRESYON DUZEYT ILE ILISKISI

Elif Dogan', Canan Kelten Talu!, Ulkii Kiigiik',

Azra Arici Yurtkul?, Mehmet Ozeren’

'Saglik Bilimleri Universitesi {zmir Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji ABD
Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi

2Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET

Amag: COVID-19, basta solunum sistemi olmak tizere tiim
organ ve sistemleri etkilemektedir. Enfeksiyon, tromboz dahil
gesitli klinik tablolara neden olmaktadir. Gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistemdeki tromboz kliniginden, viriisiin
hiicreye CD147 reseptor aracili girisinin sorumlu olabile-
cegi diisiiniilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda
CD147’nin trombotik ve vaskiiler patolojilerle iliskisine dair
veriler sinirhidir. Bilgimiz dahilinde plasental dokularda bu
konuyla ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ama-
cimiz, SARS-CoV-2 (+) gebe plasentalarinda, Amsterdam
konsensus kriterleri kapsaminda vaskiiler patolojiler dahil
histopatolojik 6zellikleri arastirarak CD147 ekspresyon diizeyi
ile iligkisini ortaya koymaktur.

Gere¢ ve Yontem: 2020-2022 tarihleri arasinda hastanemiz
Patoloji Klinigi'nde COVID-19 nedeniyle incelenen 40 pla-
senta ¢aligmaya dahil edildi. Bu grupla kargilagtirmak tizere;
biri saglikli gebeliklere (n=40), digeri gebeligin hipertansif
hastaligi (GHH) tanist almig ve SARS-CoV-2 (-) olgulara ait
plasentalardan (n=40) olusan iki ayr1 kontrol grubu olugtu-
ruldu. Olgulara ait H&E boyal1 preparatlar Amsterdam kon-
sensus kriterleri dahilinde maternal vaskiiler malperfiizyon,
fetal vaskiiler malperfiizyon ve inflamatuar patolojiler ana
bagsliklar1 altinda toplanan histopatolojik 6zellikler bakimin-
dan degerlendirildi. Her olguya CD147 immiinohistokimyasi
uygulandi.

Bulgular: CD147 ekspresyon diizeyi, SARS-CoV-2 (+) grup-
ta GHH grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,036). SARS-CoV-2 (+) grupta CD147 ekspresyon diizeyi
ile histopatolojik ozellikler arasinda anlamli iligski bulunmaz-
ken, GHH grubunda akut aterozis (p=0,014) ve subkoryonik
trombiis (p=0,030) ile anlaml: iligki saptandi. SARS-CoV-2
(+) grupta, enfarkt, saglikli gebeliklere kiyasla anlamli olarak
daha fazla goriildi (p=0,036). SARS-CoV-2 (+) olgular kendi
icinde degerlendirildiginde, enfarkt (p=0,046) ve villoz stro-
mal vaskiiler karyoreksis (p=0,004), dogum sirasinda SARS-
CoV-2 (+) olan olgularda gebeliginde ge¢irilmis COVID-19
oOykiisii olan olgulara kiyasla anlamli olarak daha fazla goriildii
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Sonug: SARS-CoV-2 (+) grupta enfarkt, saglikli gebeliklere
kiyasla daha sik saptandi. Bununla birlikte SARS-CoV-2 (+)
grupta, CD147 ekspresyon diizeyi, histopatolojik bulgular ile
iliski gostermedi. Dogum sirasinda SARS-CoV-2 (+) olgular-
da, vill6z stromal vaskiiler karyoreksis ve enfarkt, gebeligin-
de gegirilmis COVID-19 6ykiisii olanlara kiyasla daha fazla
bulunurken, CD147 ekspresyon diizeyinde farklilik saptan-
madr. Bu durum gebelerde doguma yakin aktif SARS-CoV-2
enfeksiyonunun, plasentada enfarkt ve vill6z stromal vaskiiler
karyoreksise yol acabilecegini ve bu siirecten CD147 ekspres-
yonunun sorumlu olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Art-
mig CD147 ekspresyon diizeyi GHH grubunda subkoryonik
trombis ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: CD147, COVID-19, histopatolojik bul-
gular, plasenta, SARS-CoV-2,

PSS-085 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

PLEVRAL MALIGN MEZOTELYOMADA BAPI,

MTAP VE 5-HMC IMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRTECLERININ TANI VE PROGNOZDAKI YERI VE
ONEMI

Biisra Nur Ates', Emine Kili¢ Bagir', Ismail Can Karacaoglu?,
Derya Giimiirdiilii’

'Cukurova Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Adana
Cukurova Universitesi, Gogiis Cerrahi Ana Bilim Dali, Adana

OZET

Amag: Mezotelyomalar en sik primer plevral tiimorlerdir.
Nadir goriilen ve oldukg¢a kétii prognozlu olan bu tiimérlerin
en 6nemli ayiric1 tanilarindan biri reaktif mezotelyal prolife-
rasyonlar, fibroz plorit gibi benign lezyonlardir. Mezotelyo-
ma lehine kesin bulgu olan ¢evre doku invazyonunu, kiigiik
biyopsi materyallerinde saptamak her zaman mimkiin
olmamaktadir. Bu amagla 6nceden kullanilan ¢esitli immu-
nohistokimyasal belirteglerin yeterince giivenilir olmamasi
nedeniyle, yeni belirtecler aragtirilmaktadir. Bu ¢alismanin
amact mezotelyomalarda giincel belirtecler olan BAP1, MTAP
ve 5-hmC’nin, mezotelyoma tani ve prognozundaki yeri ve
Onemini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tib-
bi Patoloji Anabilim Dali'nda 2010-2017 yillar1 arasinda tani
almis 65 mezotelyoma ile reaktif mezotel hiicre hiperplazisi/
kronik plérit/fibroz plorit tanili 28 olgu ¢alismaya alinmustr.
Olgulara ait formalinle fikse parafin bloga BAP1, MTAP ve
5-hmC antikorlar1 immiinohistokimyasal olarak uygulanmas,
belirteglerde kayip olup olmadigi degerlendirilmistir. Calis-
mada bu belirteclerin mezotelyoma olgularinda sagkalim tize-
rine etkisi de incelenmistir.
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Bulgular: BAP1, MTAP ve 5-hmC plevral mezotelyomalar1
benign gruptan ayirmada %100 spesifiktir; belirteglerin sen-
sitivitesi sirasiyla %67,7, %61,5, %52,3 olarak belirlenmigtir.

Her ti¢ belirte¢ birlikte kullanildiginda sensitivite %95,4°e
ulagmaktadir. BAP1, MTAP ve 5-hmC’nin mezotelyomalarin
timiinde veya alt tiplerinde sagkalim ile istatistiksel olarak
anlaml iligkisi saptanmamustir.

Sonug: Mezotelyoma olgularinin ¢ogu, hastaneye basvuru
aninda cerrahi rezeksiyon i¢in uygun sartlar1 tasimamakta-
dir. Bu nedenle olgularin histopatolojik tanisi, kiigiik biyop-
si 6rnekleriyle verilmeye calisilmaktadir. Ozellikle gevre yag
dokunun izlenemedigi 6rneklerde reaktif lezyon ile mezo-
telyoma ayirict tanisi yapmak olduke¢a zordur. Bu ayirimda,
giincel immiinohistokimyasal belirtecler olan BAP1, MTAP
ve 5-hmC mezotelyoma i¢in oldukea spesifiktir. Bu belirtec-
lerin birlikte kullanimlari, tek baglarina kullanimlarina gore
daha yiiksek sensitiviteye sahiptir. Bu nedenle mezotelyal ori-
jini kanitlanmis bir lezyonda, birinci sirada BAP1 kullanilmak
tizere bu belirteglerin algoritmik olarak uygulanmasi, mezo-
telyoma olgularinin biiyiik bir kismina tan: konulmasini sag-
layacaktir.

Anahtar Kelimeler: Plevra, mezotelyoma, BAP1, MTAP,
5-hmC

PSS-086 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

AKCIGER T1 NONMUSINOZ ADENOKARSINOMDA
SMARCA4 VE SMARCA2 KAYBININ
HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERLE iLiSKiSi

Halide Nur Urer, Cansu Benl Isik, Esen Giil Uzuner

Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Sultangazi Egitim Arastirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Amag: Invaziv nonmiisindz adenokarsinom, akcigerin en sik
rastlanan malign timori olup paterne dayali histolojik grade
prognozda etkindir. DNA tamirinde dnemli gorevlere sahip
BAF kompleksin bir tiyesi olan SMARCA4 ve SMARCA2 kay-
b1 tiimorler 6zgiin klinik agresif seyir gostermekte olup bunlar
akciger adenokarsinomunda da bildirilmistir. Caligmamiz-
da amacimiz nonmiisinéz T1 akciger adenokarsinomlarda
SMARCA4 ile SMARCA?2 kaybinin varlig1 ve basta histolojik
grade olmak iizere histopatolojik ve immiinohistokimyasal
parametrelerle iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif 2015- 2020 yilinda anatomik
rezeksiyonlu, tiimor ¢api< 3 cm akciger nonmiisimoz adeno-
karsinom rezeksiyon patolojileri tarandi. Baskin patern, kétii
patern varlig1 ve %20 esigi, lenfovaskiiler tutulum, hava yolu
tiimor yayilimi, histolojik grade, niikleer skor, mitoz skoru,
nekroz, nodal metastaz histolojide tespit edildi. Immiino-
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histokimyasal yontemle CAMS5, 2, TTE-1, P40, E-kadherin,
Ki-67, SMARCA4 ve SMARCA?2 uyguland. Istatistik anali-
zinde p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 281 olgu saptandi. Olgularin % 3,55’i T1a;
%37,01 T1b; %59,43’ti T1c idi. Ttim histolojik 6zellikler deger-
lendirildi (resim 1). Immiin ekspresyon pozitifligi CAM5. 2°de
%100; TTF-1"de %89,32; P40’da %2,49; E-kadherinde %93,59
idi. TTF-1 negatifligi toplam 30 (%10,67) olguda saptandi.
Mikropapiller, kribriform, solid paternde, %20’nin {izerin-
de kotii paternde, yiiksek histolojik grade, nekroz ve yiiksek
mitoz skorunda TTF-1 ekspresyon kayb: anlaml diizeyde dik-
kati ¢cekti (p degerleri sirayla 0,031; 0,032; 0,023; 0,014; 0,004)
(resim 2). SMARCA4 kaybi 20 (%7,11), SMARCA2 kayb1 60
(%21,35) olguda saptandi. SMARCA kayiplarinda nekroz,
mitoz skoru, TTF-1 ve CAM 5. 2 arasinda anlaml iliski sap-
tandi (tablo 1).

Sonug: Akciger nonmiisinéz adenokarsinomda SMARCA4
ve SMARCA?2 kaybi histolojik grade ve paternden bagimsiz
tespit edilebilir. Kayip gosteren tiimorlerde TTF-1 negatifli-
¢i onemlidir ve ozellikle nekrozla birlikteligi kayip i¢in iyi bir
histopatolojik uyarict bulgudur. Bunlar, kayiplarin saptanma-
sin1 kolaylagtirabilir ve hastaligin seyrinde gelisen prognostik
farkliliklar: agiklayabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger adenokarsinomu, histopatoloji,
TTEF-1, SMARCA4, SMARCA2

PSS-087 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

TIMOMA VE TiMiK KARSINOM VAKALARINDA
PD-L1 VE SOX-2 EKSPRESYONUNUN
KLINIKOPATOLOJIK BULGULARLA ILISKiSI

Hakan Oztiirk¢ii', Aylin Ege Gul’, Nagehan Ozdemir Barisik?,
Sibel Sensu’

'Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji B6liimii, Van
?Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Boliimii, Istanbul
3Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Béliimii, Istanbul

OZET

Amag: Bu calismada, timoma ve timik karsinomlarda, timo-
riin immin yanittan kagisinda ve tiimor mikrogevresinin
olusumunda etkisi olan PD-L1 ve gelisim siireglerinde emb-
riyonik kok hiicre pluripotensinin korunmasinda yer alan bir
transkripsiyon faktorii olan SOX-2 ekspresyon diizeylerinin
klinikopatolojik parametrelerle iligkisinin belirlenmesi ve
tedavi alabilecek uygun hasta populasyonunu tayin etmedeki
rollerinin aragtirilmasi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr.
Litfi Kirdar Sehir Hastanesi'nde 2013-2022 yillari arasinda
timoma ve timik karsinom tanisi almis 63 olguya ait se¢ilmis
parafin bloklardan hazirlanan kesitlere immiinohistokimya-
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sal yontem ile SOX2 ve PD-L1 antikoru uygulanmistir. SOX2
ve PD-L1 ekspresyonu ile sag kalim, myastenia gravis varligi,
demografik 6zellikler (yas, cinsiyet) ve histopatolojik bulgular
(histolojik tip, kapsiil ve kapsiil dist invazyon, enkapsiilasyon
varligl, timor boyutu, cerrahi smnir) arasindaki iliski aragti-
rilmistir.  Klinikopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde
ki kare veya fisher-2 dogruluk testi, survi analizi i¢in Kap-
lan-Meier yontemi kullanilmistir. P degeri < 0.05, istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular: En sik saptanan tiimor tipleri %26,98 (n=17) Tip
B2, %25,40 (n=16) Tip Bl, %22,22 (n=14) Tip B3’tiir. Has-
talarin timor tiplerine goére PD-L1 skorlar1 degerlendirildi-
ginde; en yiiksek skora sahip tiimor tipleri Tip B3 (3,07+2,43)
ve Tip B2 (2,90+2,08)’dir. Arastirmada 50 yas altindakilerin
ve Myastenia Gravis tanist olanlarin PD-L1 skoru istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Cok degiskenli
analizde ise diigiik evre ve MG tanisinin sagkalim tizerine ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde olumlu etki ettigi gosterilmis-
tir. Hastalarin sosyodemografik, klinik ve patolojik 6zellikleri
ile SOX-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Sonug: Yitksek PD-L1 ekspresyonu agresif tiimor histolojisi
ile iligkilidir. Anti- PD-L1 immiinoterapileri Diinya Saglik
Orgiitii siniflandirmasina gore ileri histolojili vakalarda cer-
rahi ve neoadjuvan kemoradyoterapi yaninda tedavi moda-
litelerine eklenebilir. Anti-PD-L1 tedaviye aday olabilecek
hastalarin seciminde yas ve myastenia gravis varlig1 tedaviye
yanit1 6ngérmede bir kriter olabilir. SOX-2’nin prognoz tayi-
ninde ve timor agresifligini gostermede uygun bir immiinhis-
tokimyasal belirte¢ oldugu diistiniilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Timoma, Timik Epitelyal Ttimorler,
PD-L1, SOX-2, Sag Kalim

PSS-088 [Uropatoloji]

INVAZiV VE YUZEYEL MESANE KANSERINDE
SAGKALIM BELIRLEYIiCiSi OLARAK STROMAL
TUMOR INFILTRASYONLU LENFOSITLER:
RETROSPEKTIF ANALiZ VE PROGNOSTIK
CIKARIMLAR

Neslihan Kaya Terzi, Ozden Ugtu Yiilek
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi
Patoloji Anabilim Dali, Canakkale

OZET

Amag: Tumor infiltre eden lenfositler (TILler), genitoiiriner
maligniteleri de kapsayan bir dizi kanser tiriinde gelismis genel
sagkalim oranlar ile iligkilendirilmistir. Arastirma bulgulari,
radikal sistektomi uygulanan hastalar arasinda TIL’lerin farkli
paternlerinin prognostik sonuglarla baglantili oldugunu orta-
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ya koymustur. Bununla birlikte, 6zellikle rutin klinik uygulama
i¢in TIL lerin basit ve esnek bir sekilde 6l¢iilmesini kolaylastiran
metodolojiler yetersizdir.

Gereg ve Yontem: 2016-2023 yillar1 arasinda radikal sistektomi
veya transiiretral rezeksiyon uygulanan iirotelyal karsinom tanili
200 hastanin tibbi kayitlar: ve histolojik rnekleri iizerinde retros-
pektif bir analiz yapilmistir. Stromal tiimor infiltre eden lenfosit
(sTIL) skoru Uluslararas1 TIL Calisma Grubu (ITWG) tarafindan
olusturulan sistem kullanilarak belirlenmis ve hastalar stromal
lenfositik infiltrasyonun derecesine gore ti¢ gruba ayrilmigtir:
disiik (%0-10), orta (%10-55) ve yiiksek (%55-100). Histolojik
degerlendirmeye ek olarak, CD3/Pan-T-hiicreleri, CD4/yardim-
a1 T-hiicreleri ve CD8/sitotoksik T-hiicrelerini degerlendirmek
i¢in timor dokularina imminohistokimya uygulandi. Caligmada
sTIL skoru, klinikopatolojik degiskenler, tiimére 6zgii sagkalim
(TSS), genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) arasin-
daki iligkilerin aragtirilmasi amaglanmistir.

Bulgular: Stromal lenfositik infiltrasyondaki 6nemli bir artis,
diistik dereceli sTIL'ler igeren vakalarla karsilastirildiginda,
onemli dl¢iide iyilestirilmis OS, PFS ve DES ile kayda deger bir
korelasyon gostermistir. Bu sagkalim avantaji cok degiskenli ana-
lizlerde istatistiksel anlamliligini korumus ve sTIL’lerin kas inva-
ziv mesane kanseri tanist konan bireylerde saglam bir bagimsiz
pozitif prognostik gosterge olarak hizmet ettigini teyit etmistir.
Ayrica, kas invazyonu olmadan transiiretral rezeksiyon yapilan
hastalarda da daha yiiksek sTIL skorlar1 sergileyenler daha olum-
lu bir prognoz sergilemistir.

Sonug: Sonug olarak, ITWG tarafindan tanimlanan sTIL derece-
si, invaziv mesane kanseri tanisi alan hastalarda sagkalim sonug-
larinin saglam bir 6ngoriiciisii olarak hizmet etmektedir. Ayrica,
yiizeyel mesane kanseri olan bireylerde prognostik tahminler
yapilmasini saglamaktadir. Bununla birlikte, sTIL’lerin evreleme
kilavuzlarina dahil edilme potansiyelini ve terapotik karar ver-
meyi kolaylagtirmadaki faydalarini belirlemek i¢in daha biyiik
kohortlari igeren prospektif calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, tiimor infiltre eden lenfosit-
ler, immuinohistokimya, sagkalim

Giris ve Amag

Mesane kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen onuncu kanser-
dir ve yayginlig1 ozellikle sanayilesmis iilkelerde olmak iizere
kiiresel olarak giderek artmaktadir. Uriner sistemin en yay-
gin malignitesi olmaya devam etmektedir (1). Patolojik (p)
T1 evrede bacillus Calmette-Guérin (BCG) tedavisi yaygin
olarak kullanilmakta, pT2-4 evrede platin bazli kemoterapi
ile radikal sistektomi uygulanmaktadur. Ileri evrelerdeki kan-
serler i¢in immiinoterapi segenegi kullanilabilir hale geldikten
sonra, timorii infiltre eden lenfositlere (TIL) daha fazla 6nem
verilmeye baglanmistir (2). TIL’ler konakg1 bagisiklik sistemi-
ne aittir ve tlimore kars: savagsmak amaciyla timor bolgesine
goc ederler. Tumor TIL pozitifligi ve skorlamasi, immiinote-
rapi adayinin belirlenmesinde yol gosterici olarak kullanilabi-
lir (3). Urotelyal karsinom igin, TIL yogunlugu daha iyi klinik
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sonuglarla pozitif korelasyon gostermektedir ve TIL pozitif-
ligi mesane karsinomunda 6nemli bir prognostik parametre
olabilir (4). Caliymamizin amaci invaziv mesane karsinomun-
da TIL porzitifligi ve immiinohistokimyasal CD3 durumu ve
CD4/CD8 oranmin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
arasindaki korelasyonu analiz etmektir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2016 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalr'nda mesane transiiretral rezeksiyon (TUR-M)
yapilan ya da radikal sistektomi ameliyati sonucunda PT1
yiizeyel ya da PT2-PT4 invaziv iirotelyal mesane kanseri tani-
s1 konan 200 hasta retrospektif olarak analiz edilmistir. Tim
patolojik 6rnekler orijinal taniy1 dogrulamak i¢in gozden gegi-
rilmis ve Tiimorler 2022 WHO/ISUP siniflandirmasina gore
yeniden smiflandirilmistir (4). Patoloji arsivinden ¢ikarilan
mesane tiimoriine ait parafine gomiilii bloklardan immiino-
histokimyasal anti-CD3 antikoru (tavsan monoklonal antiko-
ru, 2GV6, Ventana), anti-CD4 (tavsan monoklonal antikoru,
SP35, Ventana) ve anti-CD8+ antikoru (tavsan monoklonal
antikoru, SP57, Ventana) tiimori infiltre eden lenfositleri tes-
pit etmek icin kullanilmigtir. Mikrokobik olarak diisiik biiytit-
me altinda (x100) rastgele dort alan secildi ve pozitif hiicreler
yiiksek biiyiitmede (x200) sayildi, bu alanlarin ortalamas:
alindi. Intratiimoral ve stromal T lenfositlerin varlig1 asagida-
ki gekilde puanlanmustir: 0, negatif (T hiicrelerinin <%1'); 1+,
zayif (T hiicrelerinin %1-%25i); 2+, orta (T hiicrelerinin %26-
%64 11); ve 3+, giiglii (T hiicrelerinin 2%65'i) (5). Tim veri
analizleri SPSS versiyon 20.0 ile gergeklestirilmistir. Stirekli
degiskenler t student testi ile kategorik degiskenler ise ki-kare
testleri ile analiz edilmistir. Farkli lokasyonlardaki boyanmis
hiicre verileri ortalama ve aralik olarak ifade edildi ve Student
t testleri ile test edildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyon
katsayis1 hesaplanarak yapildi. Gruplar arasinda klinik pato-
lojik 6zellikleri karsilastirirken ki-kare testini kullandik. Niik-
sstiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalimi (OS) karsilastirmak
i¢in Kaplan-Meier testi ve log-rank testi kullanildi. Cok degis-
kenli analiz, tek degiskenli analizden tutarli bir sekilde anlaml
bulunan faktorlerle Cox orantili tehlike modeli kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Fark i¢in P < 0.05 anlamlilik olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Hastalarin takip siireleri 3ay-80 ay arasinda degismekte olup
ortalama takip siiresi 30,5 aydir. Yas ortalamast 73, medyan
yas 74 olup 34-93 yas araligindaydi (Std+10, 031). Hastala-
rin 132’si (%66) 70 yasindan biyiik, 68’1 (%34) 70 yasindan
kiigtiktii. Erkek/kadin orani 159/41 olup %79,5’i erkekti. His-
topatolojik incelemelerde 149 vakada (%74,5) yiiksek dere-
ce saptanmig olup vakalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir.
Invazyon derinligine gore vakalarin 75i (%37,5) pT1, 113’
(%56,5) pT2,6’s1 (%3) pT3 ve 6's1 (%3) pT4’tiir. Patolojik evre
degerlendirmesine gore hastalarin 76’s1 (%38) evre 1, 108’i
(%54) evre 2,15’i (%7,5) evre 3 ve 1'i (%0,5) evre 4’tii. TIL
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degerlendirmesi intratiimoral ve stromal olarak yapilmis olup
intratiimoral TIL oran1 %2, 5 olup %1-30 araligindadir. TiL
skoru olarak degerlendiriliginde vakalarin sadece 1’inde skor
2+ saptanmis olup vakalarin geri kalaninda skor 1+’dir. Stro-
mal TIL ortalamast %22 olarak saptand: (%3-30 araliginda).
Stromal TIL skorunda vakalarin 156’s1 (%78) 1+ iken 44 tanesi
(%22) skor 2+ti. TIL skoru ile klinik veriler ve histopatolojik
ozellikler arasinda istatistiksel anlaml fark gozlenmemistir
(p>0,05). Cinsiyet ile sagkalim arasinda istatistiksel anlaml
bir fark bulunamamustir (p=0,96). 70 yas iistii vakalarda stro-
mal TIL orani yiiksek oldugundan 70 yas alt1 vakalara kiyasla
daha iyi bir OS ve DFS gostermektedir (p=0,032 ve p=0,06).
Timoér boyutu <2cm olan vakalarin genel sagkalim: timor
boyutu >2cm olan vakalardan daha uzundur, ancak istatistik-
sel anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,75). Lenfovaskiiler
invazyon goriilen vakalarda daha kisa OS ve DFS saptanmuistir
(p=0,55 ve p=0,71). Histolojik derecesi yiiksek olan vakalarda
OS ve DFS, derecesi diisiik olan vakalara kiyasla daha kotii-
diir (p=0,0012 ve p<0,001). Tiumor evresi ve Patolojik hasta-
lik evresi yiiksek olan vakalarin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlari anlamli bir sekilde kétiydd (p<0,0001).
TIL skoru yiiksek olan vakalarda diisiik olan vakalara kiyas-
la OS ve DFS arasinda anlamli bir fark saptanmustir (sirastyla
p=0,03 ve p=0,006). Istatistiksel anlamlilik saptanmamus olsa
da, TIL skoru yiiksek olan vakalarin patolojik evresinin daha
diisiik oldugu tespit edildi (p=0,09). CD4 ve CD8 TIL’ler hem
stromal alanlarda hem de epitelyal timor yuvalari i¢inde int-
ratiiméral olarak tespit edilmistir. Intratiimoral TIL grubun-
da anlaml bir sonug elde edilemeyecegi icin, stromal TIL ler
dikkate alindi. CD4/CD8 oranina bakildiginda, vakalarin
114iinde (%57) 2/1 ve 38’inde (%19) 3/1 oran ile CD4 {istiin-
luklir olarak saptandi. 27 vakada (%13,5) CD8 orant CD4’tin
2 katiyken, 21 vakada (%10,5) ise bu oran esit olarak saptan-
di. CD8 istiinliiklii vakalari 16’s1 (%59,2) patolojik evre I,
10’u (%37) evre II, 1’i (%3,7) evre III iken; CD4 tstiinlikla
vakalarin 54’1 (%35,2) patolojik evre I, 85’i (%55,5) evre II,
13’1 (%8,4) evre III ve 1’i (%0,6) evre IV idi. CD8 tustiinlikli
vakalarin genel sagkalim oraninin CD4 dstiinliiklii vakalara
oranla daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,05). Hastaliksiz
sagkalim degerlendirmesinde de CD8 dstiinliklii vakalarin
sagkalim stireleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yiksekti (p=0,06).

Tartigma ve Sonug

Demografik verilere gore hastalarda izlenen ortalama yas (73)
ve erkek hasta tistiinliigii (%79,5) literatiir ile uyumluydu (6).
Galismamizda TIL orani %2,5 olup literatiirle uyumlu sekil-
de %1-30 araligindaydi (7). Stromal TIL ortalamast %22 olup
Mathieu ve ark. yaptig1 calisma ile benzer sekilde %3-30 arali-
gindaydi (8). Stromal TIL skorunda vakalarin 156’s1 (%78) 1+
iken 44 tanesi (%22) skor 2+ti. TIL yogunlugu, pT1 tiimorlerin
en yiiksek stromal TIL yogunluguna sahip oldugunu bildiren
Mathieu ve ark. (8) ile Suk-Kim ve ark. (9) yaptig1 ¢calismalar
ile uyumlu olarak T1 ve T2 tiimorlerde daha yiiksekti. Ancak
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bizim ¢aligmamizda TiL yogunlugu ve tiimér invazyon derin-
ligi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,79). Benzer sekil-
de lenfovaskiiler invazyon (p=0,36) ve perinéral invazyon
(p=0,79) ile TIL yogunlugu arasinda istatistiksel anlam sapta-
namanustir. Ancak Liakou ve arkadaglari, kas invaziv olmayan
timérlerin TIL yogunlugu yiiksekse olumsuz prognoza sahip
oldugunu, ancak daha ileri evrelerde, TIL yogunlugu daha
yiiksek olan hastalarin daha ytiksek sagkalim oranina sahip
oldugunu bildirmistir (10). Timoér histolojik derecesi yiik-
sek olgularda TIL yogunlugu da yiiksek saptanmistir, ancak
anlamli istatistiksel bir fark bulunmamigtir (p=0,14). Mesane
kanserlerinde TIL yogunlugu ve histolojik derece iliskisi hak-
kinda literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Wahbi ve ark.
oral skuamoz hiicreli karsinomlar: (SCC) ele aldiklar1 ¢alig-
malarinda CD8 yogunlugu ile SCC derecesi arasindaki iliskiyi
incelemis ancak anlamli sonug saptamamuslardir (11). Zhang
ve ark da kas invazyonu gostermeyen mesane karsinomlarin-
daki CD4 yogunlugu ile histolojik derece arasinda iliski sap-
tanmadigini belirtmislerdir. Mesane tiimorleri igin, histolojik
derece ve TIL yogunlugu iliskisini gorebilmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Biz ¢aligmamizda timor fokalitesi
ve TIL yogunlugu iliskisine baktigimizda, unifokal tiimér-
lerde TIL yogunlugunun, istatistiksel anlam ifade etmese de,
daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu baglamda, multifokal
timorlerde daha diisiik TIL yogunlugu, ve daha kétii prog-
noz beklentisi sasirtic1 degildir. Ledderose ve ark. (12) sadece
kas invazyonu gosteren tiimorleri ele aldiklari ¢aligmalarinda-
ki sonuglara benzer sekilde calismamizda stromal TiL skoru
yiiksek olan olgularda diisiik olanlara kiyasla genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir fark saptanmistir
(strastyla p=0,03 ve p=0,006). Calismamizda, Ming-Jun Shi ve
ark. (13) ¢aligmasinin tersine olgularin %76sinda CD4 hiicre
dstinligi gozlemlenmis, ancak benzer sekilde CD8 istiinliik-
li vakalarin genel sagkalim oranmin CD4 istiinliklii vaka-
lara oranla daha yitksek oldugu tespit edilmistir. (p=0,05).
Hastaliksiz sagkalim degerlendirmesinde de CD8 iistiinliiklii
vakalarin sagkalim stireleri istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha yiiksekti (p=0,06). Sonug olarak, tirotelyal karsinom-
da TIL yogunlugunun prognostik belirteglerle iligkisi tiimér
invazyon derinligine (6zellikle de kas invazyonu durumu),
tiimoriin luminal ya da bazal kaynakli olusuna, TIL'in stromal
veya intratumdral olusuna ve TiL’deki lenfosit subgruplari-
nin dagilimina gore degismektedir. TIL yogunlugunun papil-
ler iirotelyal karsinomlardaki prognostik degerini anlamak,
PD-L1 tedavisine yanit beklentisini saglikli predikte edebil-
mek i¢in uzun siireli sag kalim takibini kapsayan, genis ¢aplt
galigmalara ihtiyag vardir.
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PSS-089 [Uropatoloji]

TiP 2 PAPILLER RENAL HUCRELi KARSINOM
TANILI OLGULARDA FH VE 2SC EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESi VE FH-DEFICIENT RENAL
HUCRELI KARSINOM TANISI ALMAYA ADAY
OLGULARIN ARASTIRILMASI
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OZET

Amag: Fumarat hidrataz-deficient renal hiicreli karsinom
(FH-RCC), yeni tanimlanan ve agresif gidisat1 nedeniyle diger

histolojik alt tiplerden ayrimi zaruri olan bir bobrek timoridir.
2016 WHO siniflamasinda HLRCC olarak isimlendirilmis, fakat
HLRCC 6ykiisii olmayan hastalarda da FH’1n biallelik degisikligi
izlenmesi nedeniyle 2022’de revize siniflamada farkli bir alt tip
seklinde tanimlanmustir. Hastalarin ¢ogu tani aninda ileri evre-

dedir.

Giintimiizde molekiiler alandaki gelismelerle belirgin eozinofi-
lik niikleollere sahip genis sitoplazmali hiicrelerce olusturulan
kompleks papiller yapiya sahip tip 2 papiller RCC antitesinin
“¢op kutusu” gibi kullanildigr ve farkli molekiiler patogeneze
sahip antitelere gecici olarak “ev sahipligi” yaptig1 ortaya ¢ik-
mustir. Bunlardan biri de siklikla papiller patern sergileyen ve
eozinofilik makroniikleollerle karakterli FH-RCC’dir. FH-RCC
tanili olgularda immiinohistokimyasal olarak FH ekspresyonun-
da kayip yanisira 2SC ekspresyonu saptamak mimkiindir.

Bu bilgilerden hareketle bu ¢aligmada, 8 farkli merkezde tip 2
papiller RCC tanist almis 148 olgunun immiinohistokimyasal
yontemle FH/2SC ekspresyonunu degerlendirerek FH-RCC tani-
st almaya aday olgularin arastirilmas: amag¢lanmigtir.

Gereg ve Yontem: 8 farkli merkezde 2010-2021 yillar: arasinda
Tip 2 RCC tanist almis toplam 148 vakadan immiinohistokim-
yasal calisma icin elverigli bloklara FH ve 2SC caligildi. Immii-
nohistokimyasal degerlendirme 2 patolog tarafindan yapildi. FH
boyanma kayb1 gosteren ve 2SC eksprese eden olgular belirlendi.
Bulgular: Olgularin %29.6’s1 kadin, %70.4’t erkek cinsiyetti. Yas
ortalamast 59.7 bulundu.148 olgu igerisinde 9 olguda 2SC ile
yaygin sitoplazmik boyanma izlendi. Bu olgularm 3’tinde FH ile
boyanma kaybi goriildi.
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Bu 3 olguya uygulanan mutasyon analizinde FH mutasyonu sap-
tanmadi. Geri kalan 139 olguda FH ile yaygin, kuvvetli, sitop-
lazmik ve membranéz boyanma izlenirken, 2SC ile boyanma
izlenmedi.

Sonug: Giintimiizde molekiiler yontemler, bobrek tiimorleri
smiflamasinda 6nemli degisiklere yol agmistir. Patologlara, bu
degisikler ile morfolojik bulgular arasindaki korelasyonu saglama
konusunda 6nemli roller diigmektedir. Calismamizin sonuglarina
dayanarak FH deficient RCC vakalarinin her zaman literatiirde
tanimlanan sitolojik 6zellikleri sergilemeyebilecegi gercegi goz
6ntinde bulunduruldugunda eskinin Tip 2 papiller RCC morfo-
lojisi sergileyen tiimorlerde rutin pratikte FH immiinohistokim-
yasal degerlendirilmesinin eklenmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: FH deficient RCC, Fumarat hidrataz, Tip 2
papiller RCC

Amag

Fumarat hidrataz-deficient renal hiicreli karsinom (FH-RCC),
yeni tanimlanan ve agresif gidisat: nedeniyle diger histolojik
alt tiplerden ayrimi zaruri olan bir bobrek timortdiir. 2016
WHO siniflamasinda HLRCC olarak isimlendirilmis, fakat
HLRCC 6ykiisii olmayan hastalarda da FH’in biallelik degisik-
ligi izlenmesi nedeniyle 2022°de revize siniflamada farkls bir
alt tip seklinde tanimlanmistir. Hastalarin ¢ogu tani aninda
ileri evrededir. FH eksikligi durumlarinda krebs siklusunun
ara drlinlerinden fumarat artisi izlenir. Biriken fumarat pso-
dohipoksi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres {ize-
rinden timorogenezise katki saglar. Oksidatif fosforilasyon
azalirken tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi icin gerekli metabolit-
ler ve ATP artmus glikoliz ile elde edilir. Warburg efekti olarak
tanimlanan bu durum sayesinde tiimoriin hizli biiytimesi i¢in
gereken kosullar saglanmis olur. Patogenezde izlenen bu 6zel-
likler FH-deficient RCC’nin metastaz yapma potansiyeli ve
agresif gidisatini agiklamaktadir Giinimiizde molekiiler alan-
daki gelismelerle belirgin eozinofilik niikleollere sahip genis
sitoplazmal1 hiicrelerce olusturulan kompleks papiller yapiya
sahip tip 2 papiller RCC antitesinin “¢6p kutusu” gibi kullanil-
dig1 ve farkli molekiiler patogeneze sahip antitelere gegici ola-
rak “ev sahipligi” yaptig1 ortaya ¢ikmistir. Bunlardan biri de
siklikla papiller patern sergileyen ve eozinofilik makroniikleo-
llerle karakterli FH-RCC’dir. FH-RCC tanili olgularda immii-
nohistokimyasal olarak FH ekspresyonunda kayip yanisira
2SC ekspresyonu saptamak miimkiindiir. Bu bilgilerden hare-
ketle bu ¢alismada, 8 farkli merkezde tip 2 papiller RCC tanisi
almis 148 olgunun immiinohistokimyasal yontemle FH/2SC
ekspresyonunu degerlendirerek FH-RCC tanisi almaya aday
olgularin arastirilmasi amaglanmigtr.

Gereg ve Yontem

8 farkli merkezde 2010-2021 yillar1 arasinda Tip 2 RCC tanisi
almig toplam 148 vaka calismaya dahil edildi. Immiinohisto-
kimyasal ¢caligma i¢in elverisli bloklar belirlenerek bloklara FH
ve 2SC galigild1. FH boyanmast igin klon J-13, 2SC boyanmast
i¢in poliklonal 2SC antikoru kullanildi. Immiinohistokimya-
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sal degerlendirme 2 patolog tarafindan yapildi. FH boyanma
kaybi gosteren ve 2SC eksprese eden olgular belirlendi.

Bulgular

Olgularin %29.6’s1 kadin, %70.4’ti erkek cinsiyetti. Yas orta-
lamasi 59.7 bulundu.148 olgu icerisinde 9 olguda 2SC ile yay-
gin sitoplazmik boyanma izlendi. Bu olgularin 3’tinde FH ile
boyanma kayb1 goriildii. Geri kalan 139 olguda FH ile yaygin,
kuvvetli, sitoplazmik ve membranéz boyanma izlenirken, 25C
ile boyanma izlenmedi.

Sonug

Giintimiizde molekiiler yontemler, bobrek tiimorleri sinifla-
masinda 6nemli degisiklere yol agmustir. Patologlara, bu degi-
sikler ile morfolojik bulgular arasindaki korelasyonu saglama
konusunda 6nemli roller diigmektedir. Caligmamizin sonug-
larina dayanarak FH deficient RCC vakalarinin her zaman
literatiirde tanimlanan sitolojik 6zellikleri sergilemeyebilecegi
gergegi goz 6ntinde bulunduruldugunda eskinin Tip 2 papil-
ler RCC morfolojisi sergileyen tiimérlerde rutin pratikte FH
immiinohistokimyasal degerlendirilmesinin eklenmesi uygun
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: FH deficient RCC, Fumarat hidrataz, Tip
2 papiller RCC

PSS-090 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

KASA INVAZE OLMAYAN MESANE UROTELYAL
KARSINOMLARINDA PFOXO1 EKSPRESYONU iLE
PROGNOZ ARASINDAKI ILISKI

Miizeyyen Miige Savas
Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: FOXO1, mesane iirotelyal karsinomu da dahil olmak
tizere ¢esitli malignitelerde hiicre dongiistinti durduran, apo-
pitoza tesvik eden ve bu 6zellikleriyle tiimoér baskilayicr olarak
bilinen bir transkripsiyon faktoriadiir. Bu ¢alismada, mesane
kanserli hastalarda FOXO1’in inaktive edilmis bir formu olan
fosforile-FOXO1 (pFOXO1) ekspresyonunun her bir olguda,
ilk ve son biyopsi arasinda gosterdigi degisimin saptanmasi ve
pFOXO1 boyanmasinin prognostik 6éneminin aragtirilmasi
amaglandu.

Gereg ve Yontem: 2008-2022 yillar1 arasinda hastanemizde en
az iki kez, tekrarlayan mesane biyopsisi olan 112 hasta ¢alis-
maya dahil edildi. Niiks ve progresyon saptanan hastalarin ilk
ve son biyopsilerinde saptanan pFOXO1 ekspresyonundaki
degisiklik, klinikopatolojik Ozellikler ve prognoz agisindan
degerlendirildi. Alman Immiinreaktivite Puanlama Sistemi,
niikleer, sitoplazmik ve ortak pFOXO1 boyamasini ayr1 ayri
degerlendirmek i¢in kullanildi.
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Bulgular: Ortalama 43 aylik takipte, 112 hastanin 49’unda
(%43,7) tiimor progresyonu goriiliirken, vakalarin 63’tinde
(%56,3) progresyonsuz niiks goriildii. Diger yandan; son
biyopsi histolojik derecesi 28 hastada (%25) artmis iken, 70
hastada (%62,5) degismemis, 14 hastada (%12,5) azalmis ola-
rak bulundu. Olgulara ait son biyopsi ile ilk biyopsi karsilas-
tirildiginda, pFOXO1 niikleer ekspresyonundaki azalmanin
progresyon ile iligkili oldugu saptandi (p=0,039). Son biyop-
silere bakildiginda, pFOXO1 niikleer pozitifligi ile pT evresi
(p<0.001); histolojik derece (p=0,023); lenfovaskiiler invaz-
yon (p=0,001); lenf nodu pozitifligi (p=0,002) ve uzak metas-
taz (p=0,002) arasinda anlamli iliski bulundu. Cok degiskenli
Cox regresyon analizinde, ilk biyopsi tiimor evresi pT2 olan-
larmn pTa olanlara gore sagkalimin 22. 755 kat (p<0,001), pT1
olanlarin pTa olanlara gore sagkalimin 2. 985 kat (p=0,009)
azaldig1 goriildii. [lk biyopside histolojik derecesi yiiksek olan
hastalarin sagkalimi, histolojik derecesi diisiik olanlara gore
3.105 kat azaldig1 goriildii (p=0,019). Ilk biyopsi pFOXO1
niikleer boyanmasi hafif olanlarin, ilk biyopsi pFOXO1 niik-
leer boyanmasi siddetli olanlara gore sagkalimlarinin 6, 101
kat azaldig1 bulundu (p=0.002). Ayrica yapilan Kaplan Meier
analizinde ilk biyopsi pFOXO1 siddetli niikleer boyanma gos-
terenler ile hafif, orta boyanma gosterenler arasinda sagkalim
egrisi arasinda anlamli fark bulundu (p=0,005).

Sonug: Sonug olarak, pFOXO1 niikleer ekspresyon kayb1 kotii
gidisle iliskilidir ve bagimsiz bir prognostik belirtectir.
Anahtar Kelimeler: Mesane, neoplazi, prognoz, pFOXO1,
tirotelyal karsinom

PSS-091 [Uropatoloji]

PROSTAT KARSINOM LENF NODU
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OZET

Amag: Prostat kanseri erkeklerde goriilen en sik ikinci kanser tiirii
olup, kansere bagli 6liimlerin %10’ unu olusturur. Lokal ileri has-
talikta tedavi cerrahi ve radyoterapi iken, ¢ogu hastada rekiirrens
ve progresyon goriiliir. Bu nedenle yeni tedavi secenekleri aras-
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tirllmaktadir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) gosteren prostat
karsinomlarinda immunoterapi tedavi secenegi olabilmektedir.
MSI’ nin yansimasi olan “mismatch repair © (MMR) yetersizli-
gi prostat kanserlerinde %2-5 oraninda olup; ileri evre, yiiksek
histolojik derece, agresif gidis ve kisa yasam siiresi ile iligkilidir.
Prostat karsinomlarinda MSH2/MSH6 genlerinde ekspresyon
kayb1 daha sik olup, MSH2 kayb1 kétii prognoz ile iligkili bulun-
mustur. Caligmamizda agresif gidisi ongoren kribriform paternin
MMR yetersizligi ile iligkisi 6n ¢aligma olarak aragtirildi.

Gereg ve Yontem: Ankara $ehir Hastanesi’'nde, 2019-2022 yil-
lar1 arasi radikal prostatektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyo-
nu uygulanan 63/283 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Uzak metastazi olmayan, neoadjuvan tedavi almamus, lenf nodu
metastazlarinda kribriform morfolojili 13 olgu ¢alismaya alind.
Immiinhistokimyasal olarak tarama amagh metastatik lenf nodu
kesitlerine MSH6/PMS2 uygulandi, panele MSH2 eklendi. Niik-
leer boyanma olmamast ekspresyon kaybi olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgular 47-82 (ortalama 66,5) yaslar1 arasinda idi.12/13
asiner, 1/13 duktal karsinom olgusunun; 8i Gleason skor (GS)
17,1’ GS:8,5” i GS:9 idi. Olgularin 12’ si evre 3,1’ evre 4 idi.10
olguda MSH6 ‘da, 6 olguda PMS2’ de heterojen ekspresyon kayb:
gorildi. 3 olguda MSHS6,7 olguda PMS2 intakt izlendi. Hetero-
jen MSHG6 kayb1 gosteren 1 olguda MSH2’ de tam kay1p saptandi.
MSH?2 kaybi saptanan olgunun primer tiimori asiner ve foamy
varyant, GS:7, grade grup 3, evre 3 olarak izlendi.

Sonug: Prostat primer timorlerinde MMR ile yiiksek homojen
ekspresyon kaybi caligmalarla gosterilmistir. Biz c¢aligmamiz-
da, kribriform morfolojili lenf nodu metastazlarinda heterojen
boyanma paterni saptadik. Literatiirde, kolorektal karsinomlarda
MSHE6’ da heterojen kayip gosteren olgularin diger MMR genle-
rinde anormallik gosterdigi bildirilmektedir. Bulgularimiz krib-
riform morfoloji gibi agresif gidisi 6ngoren 6zellikleri olan lokal
ileri prostat karsinomu olgularinda, MMR degerlendirmesinin
metastatik lenf nodundan yapilmasinin tedavi hedefi olabilecegi-
ni digtindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kribriform morfoloji, mikrosatellit instabi-
lite, prostat karsinomu

Amag

Prostat kanseri diinyada ve Tiirkiye'de, erkeklerde goriilen
en sik ikinci kanser tiirii olup kansere baglh dlimlerin %10
unu olusturur. Ulkemizdeki goriilme siklig1 nedeniyle tanisi,
evrelemesi ve tedavisi ile ilgili caligmalar literatiirde 6nemli
bir yere sahiptir. Lokal ileri hastaliga sahip erkeklerde tedaviyi
cerrahi ve radyoterapi olustururken ¢ogu hastada rekiirrens
ve progresyon goriiliir. Bu nedenle prostat kanseri i¢in yeni
tedavi segenekleri aragtirlmaktadir. Mikrosatellit instabili-
tesi (MSI) gosteren prostat karsinomlarinda immunoterapi
tedavi segenegi olabilmektedir. MSI” nin yansimasi olan “mis-
match repair (MMR)” gen mutasyonu yapilan ¢alismalarda
en ¢ok kolorektal kanserlerde (%15-20) bulunmakla birlikte,
endometrial, ovaryan, servikal ve mide kanserlerinde de sap-
tanmigtir. Prostat kanserinde ise bu oran %2-5 olarak bildiril-
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mis olup; ileri evre, yiiksek histolojik derece, agresif gidis ve
kisa yagam stiresi ile iligkili bulunmustur. Literetiirde prostat
karsinomlarinda daha sik oranda MSH2/MSH6 genlerinde
eksiklik goriilmiis olup, MSH2 kaybi kétii prognoz ile iliskili
bulunmustur. Mevcut ¢aliymamizda prostat karsinomlarinda
saptanan ve agresif gidisle iligkili bulunan kribriform paternin
MMR yetersizligi ile olan iliskisinin aragtirilmasi amaglandu.

Gereg ve Yontem

Ankara $ehir Hastanesi'nde, 2019-2022 yillar1 arasinda pros-
tat karsinomu tanili radikal prostatektomi ve pelvik lenf nodu
disseksiyonu uygulanan toplam 283 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi ve 63 olguda lenf nodlarinda metastaz saptan-
di. Bu olgu grubundan metastazlarinda kribriform morfolojiyi
igeren, uzak metastazi olmayan ve neoadjuvan tedavi alma-
mis toplam 13 olgu ¢alismaya dahil edildi. MMR durumu i¢in
immiinhistokimyasal yontemle ilk planda MSH6/PMS?2 anti-
korlart uygulandi. Daha sonra panele MSH2 ve MLHI1 anti-
korlari eklendi. Niikleer boyanma olmamasi ekspresyon kayb1
olarak degerlendirildi.

Bulgular

Olgular 47-82 (ortalama 66,5) yaslar1 arasinda idi.13 olgunun
12’sinde asiner patern, 1 olguda duktal paternde tiimor izlen-
di. Olgularin 81 Gleason skor (GS) : 7,1'i GS:8,5" i GS:9 idi.
Olgularin 12’si patolojik evre 3,1’i evre 4 idi.10 olguda MSH6
ile, 6 olguda PMS?2 ile heterojen ekspresyon kaybi goriildii. 3
olguda MSH®6,7 olguda PMS?2 intakt izlendi. Olgularin tama-
minda MLHI intakt olarak izlendi. Heterojen MSH6 kayb:
gosteren 1 olguda MSH2'de de tam kayip saptandi. MSH2
kayb1 saptanan olgunun primer timorii asiner ve foamy var-
yant, GS:7, grade grup 3 ve evresi 3 olarak izlendi.

Sonug

MMR defisitli timorlerin taninmast tedavi ve hastaligin yone-
timi agisindan 6nem arz etmektedir. Prostat primer tiimorle-
rinde MMR ile yiiksek homojen ekspresyon kaybi ¢alismalarla
gosterilmistir. Ayrica agresif histolojik subtiplerin immino-
terapiye cevap verme ihtimali daha fazla olarak saptanmig-
tir. Biz de mevcut ¢alismamizda, kribriform morfolojili lenf
nodu metastazlarinda MMR antikorlari ile heterojen boyan-
ma paterni olabilecegini gordiik. Literatiirde heterojen eks-
presyon kaybinin varligi kolorektal karsinomlarda gosterilmis
ve MSH6’ da heterojen kayip gosteren olgularin diger MMR
genlerinde anormallik oldugu bildirilmistir. Biz de 1 olguda,
MSHS ile heterojen ekspresyon kaybi izlerken es zamanli ola-
rak MSH2 ile tam kayip saptadik. Bulgularimiz, ileri ve kap-
samli ¢aligmalar gerektirmekle birlikte; MMR eksikliginin,
kribriform morfoloji gibi agresif gidisi ongoren ozellikleri
olan lokalize metastatik prostat karsinomu olgularinda, MMR
degerlendirilmesinin metastatik lenf nodundan yapilmasinin
tedavi hedefi olabilecegini diisiindiirmektir.
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PSS-092 [Uropatoloji]

MESANE iINVAZiV UROTELYAL KARSINOMLARINDA
TUMOR TOMURCUKLANMASININ
HiSTOPATOLOJIK VE KLINIK PROGNOSTIK
PARAMETRELER ILE ILiSKiSi

Makbule Nur Dogruyol Akin', Ozlem Ton?, Cemil KutsalP’,
Fevziye Kabukcuoglu’

'Mus Devlet Hastanesi, Tibbi Patoloji, Mus

2Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal SUAM, Tibbi Patoloji
Anabilim Dal, Istanbul

3Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal SUAM, Uroloji
Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Amag: Mesanenin {irotelyal tiimoérlerinde patolojik evre hasta-
lik yonetiminde oldukga 6nemlidir, niiks ve progresyon tahmini
icin in situ iirotelyal karsinom (ISUK) varligi, tiimér fokalitesi,
histolojik subtip, diferansiasyon ve lenfovaskiiler invazyon (LVI)
varligi parametreleriyle birlikte degerlendirilir. Timoér tomur-
cuklanmasi (TT) timdr invazyon smirinda izole tek veya 5°den az
tiimor hiicresinin olugturdugu infiltrasyon sekli olup kolorektal
karsinomlarda bagimsiz negatif prognostik faktor olarak deger-
lendirilmektedir. Caligmamizda transiiretral rezeksiyon (TUR)
materyallerinde tani alan iirotelyal karsinomlarda TT nin morfo-
lojik ve klinik parametrelerle iliskisiyle niiks, progresyon ve sag-
kalim ac¢isindan 6nemi, hasta yonetiminde tekrarlanabilirligini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2015- 2021 tarihleri arasinda SBU
Sisli Hamidiye Etfal SUAM Tibbi Patoloji Klinigi'nde mesane
TUR materyallerinde yiiksek dereceli iirotelyal karsinom, pato-
lojik evre-1 (pT1) tanili 284 olgudan yiizeyel ve fokal lamina
propriya invazyonu olanlar, konsiilte edilen takipsiz olgular,
muskularis propria 6rnegi bulunmayan ve ¢ok ufak biyopsiler
¢ikarilarak 109’u dahil edilmistir. Olgular TT, diferansiyasyon
ve subtip varligi, LVI, ISUK ve lamina propria invazyon derin-
ligi agisindan incelendi. En yogun tomurcuklanma alan1 x20’lik
objektifte degerlendirildi ve TT1:1-4 tomurcuk, TT2: 5-9 tomur-
cuk, TT3: > 10 tomurcuk olarak skorlandi.

Bulgular: TT olgularin % 86,2 (n=94)’sinde mevcuttu, dagilimla-
r1 % 44,7’sinde diisiik skor, % 33,0’iinde orta skor ve % 22,3’inde
ise yiiksek skor seklindeydi. Hastalarin progresyon ve niiks gelisi-
miyle TT gruplar: arasinda anlaml bir farkliliga rastlanilmazken
TT ytiksek skor olgularin diisiik ve orta skor grubuna gore mor-
talite oran1 daha yiiksekti ve ortalama sagkalim stireleri diigiikti.
Olgularin % 46,8'inde derin lamina propria invazyonu izlenirken
TT yiiksek skor olanlarin diigiik ve orta skor olanlara gére derin
lamina propria invazyonu orani daha yiiksekti, ortalama sagka-
lim stireleri ise anlamli sekilde daha dustiktii.

Sonug: Mesane iirotelyal karsinomunda TT skoru arttik¢a lami-
na propria invazyon derinliginin ve mortalitenin arttig1, ortala-
ma sagkalim siirelerinin azaldig: goriildii. Literatiirde az ¢aligma
olmasina ragmen TT’nin niiks, progresyon ve mortaliteyle benzer
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sekilde anlamli iligkileri saptanmis oldugundan yiiksek riskli olgu
se¢imi ve tedavi planlamasinda kullanilabilir bir parametre olabi-
lecegi dustniildi.

Anahtar Kelimeler: Mesane, timoér tomurcuklanmasi, tirotelyal
karsinom

Amag

Mesanenin {irotelyal téimérleri invaziv olmayan (non-in-
vaziv) ve invaziv olmak iizere 2 ana gruba ayrilir ve mesane
duvarindaki invazyon derinligi patolojik evreyi belirler. Evre
ise hastaligin prognozu i¢in olduk¢a 6nemli bir kriter olmak-
la birlikte hem hasta yonetimi hem prognoz tayini i¢in diger
klinik ve patolojik prognostik parametreler ile birlikte deger-
lendirilmektedir. Takip siiresince kas invazyonu gostermeyen
tirotelyal karsinomlarin %30-50’sinde niiks, %10- %20’sinde
progresyon izlenirken mesane kanserlerine bagl oliimle-
rin biiylik ¢ogunlugunu progrese olgular olusturmaktadir.
Timoér tomurcuklanmast (TT) timor invazyon sinirinda
izole tek veya 5’ten az tiimor hiicresinin olusturdugu infilt-
rasyon sekli olup kolorektal karsinomlarda bagimsiz negatif
prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir. Caliymamiz-
da irotelyal karsinom olgularinda tiimér tomurcuklanmasi
varhgnini, lenfovaskiiler invazyon (LVI), in situ iirotelyal
karsinom (ISUK) varhg, timor fokalitesi, timor invazyon
derinligi, histolojik subtip ve/veya diferansiasyon varlig: ile
birlikte ele alarak niiks, progresyon ve sagkalim ile iligkisini ve
hastalarin klinik yénetiminde yeni bir parametre olarak kulla-
nilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Caligmamiz retrospektif olup 2015- 2021 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saghk Uygu-
lama ve Aragtirma Merkezi T1bbi Patoloji Klinigi'nde mesane
TUR materyallerinde tan1 verilen yiiksek dereceli iirotelyal
karsinom, patolojik evre-1 (pT1) tamist alan 284 olgudan,
ylizeyel ve fokal lamina propriya invazyonuna sahip olanlar,
konstiltasyon amaciyla klinik takibi olmaksizin degerlendiri-
lenler, muskularis propriya érnegi bulunmayan biyopsiler ve
ok ufak biyopsiler ¢ikarilarak 109’u dahil edildi. Olgulara ait
hematoksilen ve eozin (H&E) boyali lamlar Olympus BX51
151k mikroskopu altinda tiimér tomurcuklanmasi, diferansi-
yasyon, subtip, LV1, in situ iirotelyal karsinom (ISUK) varlig1,
timor invazyon derinligi (muskularis mukoza tizerinde tii-
mor infiltrasyonu pT1a, muskularis mukoza i¢cinde veya agsmis
infiltrasyon ise pT1b grubu ) parametreleri a¢isindan ince-
lendi. Elde edilen TT sayilar1 ITBCC’ye gore x20’lik objek-
tifte skor 0: tomurcuklanma olmayanlar; TT disiik skor: 1-4
tomurcuk; TT orta skor: 5-9 tomurcuk ve TT yiiksek skor: >
10 tomurcuk olarak siniflandirildi. Ayrica cinsiyet, yas, timor
fokalitesi, uygulanan tedavi, hastaliksiz ve genel sagkalim sii-
releri kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Sta-
tistical Package for the Social Sciences) 25.0 paket programi
kullanildi.
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Bulgular

Tiimor tomurcuklanmasi hastalarin % 86,2’sinde tespit edil-
di. Timor tomurcuklanmas: tespit edilen hastalardaki dagi-
lim ise sirastyla % 44,7’sinde disiik skor, %33, 0’tinde orta
ve %22,3’tinde ise yiiksek skor seklindeydi. LVI hastalarin
%3,7’sinde, % 29,4’iinde ise ISUK tespit edildi. Olgularin %
18,3’tinde farkl diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom
izlenirken farkli subtip olgularin % 11,9’unda gozlendi. Foka-
litenin hastalardaki dagilimi % 44’tinde unifokal, % 56,0’sinda
ise multifokaldi. Patolojik evre; % 53,2’sinde yiizeyel lamina
propria invazyonu (pT1a), % 46,8 inde ise derin lamina prop-
ria invazyonu (pT1b) seklinde idi. Calismada yer alan hastala-
rin % 21,1’inde progresyon, % 19, 3’tinde niiks tespit edilirken,
% 40,4'tiniin ise kaybedildigi belirlendi. Timor tomurcuk-
lanmas: yiiksek olan hastalarda, timor tomurcuklanmasi
distik ve orta grupta yer alanlara gore derin lamina propria
invazyonu orani anlaml sekilde daha yiiksek idi. Hastalarin
progresyon ve niiks gelisim siklig1 ile timor tomurcuklanmasi
gruplari arasinda anlaml bir farkliliga rastlanilmazken timor
tomurcuklanmasi yiiksek skor olan hastalarda, diisiik ve orta
diizey olanlara gore mortalite daha yiiksek bulundu, ortalama
sagkalim stirelerinin de anlamli derecede daha diistik oldugu
saptandi.

Sonug

Niiks ve progresyonlar: ile heterojen bir klinik davranis yel-
pazesine sahip olan mesanenin kas invazyonu gostermeyen
iirotelyal karsinom (KIGUK) olgularinin klinikopatolojik
yonetim algoritmasi i¢in ¢esitli 6neriler ve risk siniflamalar
glincelligini korumaktadir. Klinik yonetim semasinda hasta-
lar tiimér invazyon derinligi, eslik eden ISUKvarligi, timér
derecesi gibi patolojik parametrelerin de yer aldig1 sistemle
skorlanarak bir niiks ve progresyon puani olusturulmasi, ona
bagl olarak takip ve/veya tedavi seceneklerinin belirlenmesi
onerilemektedir. Cerrahi tedavi segenegi olan sistektominin
geciktirilmesi ise sagkalimda azalmaya sebep olsa da kendisi
de belirli oranlarda morbidite ve mortaliteyi artiran bir tedavi
prosediiridiir. Biitiin bu sebepler neticesinde hastalarin tedavi
se¢iminin en uygun parametrelerle en dogru sekilde yapilmasi
olduk¢a 6nemlidir ve yeni klinik ve patolojik parametrelere
ihtiya¢ mevcuttur. Literatiirde TT’nin kolon basta olmak tize-
re meme, akciger, pankreas gibi birgok organa ait tiimérde
kotii prognoz ve kisa sagkalim iliskileri mevcuttur. Mesane
iirotelyal karsinomlarinda TT ile ilgili literatiirde az sayida
calisma olmasina ragmen hem diger prognostik faktorlerle
hem de niiks, progresyon ve mortalite ile anlaml iligkileri sap-
tanmigtir. Calismamizda literatiirle ortiisecek sekilde timor
tomurcuklanmast yiiksek skor olan hastalarda, diisiik ve orta
diizey olanlara gore mortalite daha yiiksek, ortalama sagka-
lim siirelerinin anlaml derecede daha diisiik oldugu saptandi.
TUR materyallerini raporlamada dnerilen bir diger parametre
olan lamina propria invazyon derinligi arttik¢a da TT sko-
ru anlamh sekilde daha yiiksek degerlendirildi. Bu nedenle
kas invazyonu gostermeyen invaziv iirotelyal karsinomlarda
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TT’nin yiiksek riskli olgularin se¢iminde, uygun tedavinin
planlanmasinda ve takip periyotlarinin belirlenmesinde yar-
dimcr bir parametre olabililecegi diisiiniildii. Gelecekte ozel-
likle iirotelyal karsinom olgularina ait TUR materyallerinde
bu patolojik parametrelerin degerlendirilmesi KIGUK’lerin
tedavi ve takip algoritmasina katki sunabilir fakat bunun i¢in
daha genis serilere, klinik tedavi ve takip basamaklarini da
kapsayan c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

PSS-093 [Uropatoloji]

PROSTATIK ADENOKARSINOMLARDA SiTOTOKSIK
VE REGULATUAR T HUCRELERIN MiKTARLARI iLE
TUMORUN HiSTOPATOLOJIiK OZELLIKLERININ
ILISKILERI

Giines Giiner
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Prostatik adenokarsinomlarin (PA) i¢indeki immiin-aktif
ve immiin-siipresan inflamatuar hiicre bilesenlerini rutin patoloji
laboratuarinda uygulanabilecek sekilde sadelestirerek tariflemek,
bunlar1 klinikopatolojik 6zelliklerle karsilagtirmak amaclanmig-
tir.

Gereg ve Yontem: HUTF Hastanesinde (2014-2017) raporlanmis
radikal prostatektomiler etik onay (2021/13-03) sonrasi retros-
pektif tarandi, FFPE dokulardan timoér bagina bir 3 mm ¢ap-
I1 korla 3 doku mikrodizini hazirland1 (n=109). Kesitlere CD8/
FOXP3 cift immiin-boyamasi Leica Bond Max otoboyama maki-
nasinda uygulandi (FOXP3 - DAB - eBioscience, 14-4777-82,
1/100; CD8 - Fast Red - Leica, NCL-L-CD8 295, 1/50). Kesitler
Olympus VS120 dijital slayt tarayicisinda x20 bityiitmede tarandi.
QuPath (v.0. 4. 3) programinda 6rnek hiicrelerin tanitilmasiyla
elde edilen obje smniflayicisi kullanilarak CD8 pozitif ve FOXP3
pozitif hiicreler belirlendi. Stromal, tiiméral, CD8+, FOXP3+
hiicre sayilari, bunlarin birbirine oranlari, ortanca degerler kesme
noktasi alinarak diisiik/yiiksek kategorileri, bunlarin temel klini-
kopatolojik parametreler ile iliskileri SPSS (v. 26) kullanilarak
(Pearson ki-kare testleri ile) degerlendirildi.

Bulgular: Yetmis bes olgu degerlendirildi. Tiimorlerin Gleason
derece grubu (1-5) dagilimlar: sirasiyla 15, 25, 13, 8 ve 14 olup,
korlardaki CD8+ hiicre ortalamasi 1369,107+1009,51 (68-4444,
median: 1068), FOXP3+ hiicre ortalamasi 326,907+256,615
(0-1246, median: 253) idi. Gleason derece grubu, lenf nodu
metastazi durumu, olguda duktal farklilagma varligi, multifokali-
te, seminal vezikiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon varligi, pT
ile hiicre sayi/oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski goril-
medi. Tiimoriin prostat igi yayginhgi (%) ile CD8+, FOXP3+
hiicre sayilari, FOXP3/CD8 orani, FOXP3/tiimoral hiicre sayi-
s1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gozlendi (sirasiyla
p=0,020697, 0,032714, 0,013667, 0,023815). Ekstraprostatik uza-
nim varlig1 ile FOXP3+/tiimoéral hiicre orani arasinda istatistiksel
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olarak anlamli iliski gozlendi (p=0,020177). Tim®oral hiicre/stro-
mal hiicre orani ile ekstraprostatik uzanim, mesane boynu invaz-
yonu iliskiliydi (sirasiyla p=0,046964, 0,048741). PSA rekiirrens
durumuyla FOXP3+/toplam alan orami iligkili gériinmekteydi
(p=0,029299).

Sonug: PA, organ icinde yayildikca FOXP3+ ve CD8+ hiicreler-
den oran olarak zenginlesmeye meyilli goriinmektedir. FOXP3+
hiicre yogunlugunun fazla olmast olasiligi, PSA rekiirrensi olma-
yan hastalarda daha yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Prostatik adenokarsinom, regulatuar T hiic-
re, sitotoksik T hiicre

Amag

Prostatik adenokarsinomlarin igindeki ve ¢evrelerindeki
immin hiicre popiilasyonlart ve bunlarin klinikopatolo-
jik anlamlari ile ilgili degisik yontemler kullanan ¢ok sayida
arastirma ve sonug mevcuttur. Prostatik adenokarsinomlarin
(PA) i¢indeki immiin-aktif ve immiin-siipresan inflamatuar
hiicre bilesenlerini rutin patoloji laboratuarinda uygulanabile-
cek sekilde sadelestirerek tariflemek, bunlar1 klinikopatolojik
ozelliklerle karsilagtirmak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Hacettepe U. Tip Fak. Hastanesinde 2014-2017 yillar1 ara-
sinda raporlanmis radikal prostatektomi olgular1 etik onay
(2021/13-03) sonrasinda retrospektif tarandi, FFPE dokular-
dan timor basina bir 3 mm ¢apli korla 3 doku mikrodizini
hazirlandi (n=109). Kesitlere CD8/FOXP3 cift immiin-bo-
yamas1 Leica Bond Max otoboyama makinasinda uyguland:
(FOXP3 - DAB - eBioscience, 14-4777-82, 1/100; CD8 - Fast
Red - Leica, NCL-L-CD8 295, 1/50). Kesitler Olympus VS120
dijital slayt tarayicisinda x20 bitytitmede tarandi. QuPath (v.0.
4.3) programinda 6rnek hiicrelerin tanitilmasiyla elde edilen
obje siniflayicilar: kullanilarak CD8 pozitit (CD8+) ve FOXP3
pozitif (FOXP3+) hiicreler belirlendi. Stromal, epitelyal
(tiimoral/nontéimoral), CD8+, FOXP3+ hiicre sayilari, bun-
larmn birbirine oranlari, bunlarin temel klinikopatolojik para-
metreler ile iligkileri SPSS (v.26) kullanilarak (Mann-Whitney
U testi ile) degerlendirildi.

Sonuglar

Seksen olgu degerlendirildi. QuPath (v.0. 4.3) programinda
benign prostatik epitel ile adenokarsinoma ait hticrelerin ayri-
minin suboptimal oldugu goriildii. Timoérlerin Gleason dere-
ce grubu (1-5) dagilimlar1 sirasiyla 15, 25, 13, 10 ve 16 olup,
korlardaki CD8+ hiicre ortalamasi 577,21+694,998 (0-3488,
median: 378,5), FOXP3+ hiicre ortalamasi 154,18+158,855
(0-677, median: 92) idi. Gleason derece grubu, pT, cM, duk-
tal farklilasma, ameliyat 6ncesi PSA degeri, cerrahi sinir pozi-
tifligi, ekstraprostatik uzanim durumu, dominant timoérin
bilateral olup olmamasi, multifokalite, seminal vezikiil invaz-
yonu, lenfovaskiiler invazyon, NCCN risk gruplari, radyolo-
jik rekiirrens ile CD8+, FOXP3+ hiicre sayilar1 ve bunlarin
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki izlenmedi.
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Kribriform patern varligi/yoklugu ile FOXP3/CD8 arasin-
da (p=0,007, Mann-Whitney U) ve CD8/ (CD8+FOXP3),
FOXP3/ (CD8+FOXP3) arasinda istatistiksel olarak anlam-
l1 iligkiler saptand1 (p=0,013, Mann-Whitney U). Lenf nodu
metastazi varligi/yoklugu ile FOXP3/CDS8 arasinda (p=0,043,
Mann-Whitney U), CD8/ (CD8+FOXP3), FOXP3/ (CD8+-
FOXP3) arasinda (p=0,039, Mann-Whitney U) istatistiksel
olarak anlamli iligkiler saptandi. Lenf nodu metastaz1 varli-
g1/yoklugu ile CD8/ttimoral hiicre sayisi, CD8/stromal hiic-
re sayisi, CD8/total hiicre sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligkiler (sirasiyla p=0,013, 0,034, 0,032; Mann-W-
hitney U) saptandy; CD8 orani diisiik olan olgular, lenf nodu
metastazi icermemeye meyilli idi. Prostattaki tiimér yayginlig
yuzdesi (15% ve alt1 — 20% ve istii) ile FOXP3/CD8 arasin-
da (p=0,017, Mann-Whitney U), CD8/tm arasinda (p=0,029,
Mann-Whitney U), CD8/ (CD8+FOXP3), FOXP3/ (CD8+-
FOXP3) arasinda (p=0,012, Mann-Whitney U) istatistiksel
olarak anlamli iligkiler saptandi. Timor prostat icinde gorece
yaygin oldugunda CD8+ hiicre orani gorece yiiksek olmaya
meyilli idi. PSA rekiirrensi ile FOXP3/total hiicre sayis: ara-
sida (p=0,037, Mann-Whitney U) istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi. PSA rekiirrensi olmayan grupta FOXP3/total
hiicre say1s1 oraninin gorece diisitk olmaya meylettigi gozlen-
di. CD8+ hiicre yayginlig1 tiimoériin (prostat icinde, lenf nod-
larinda) yayginhig: ile gorece dogru, FOXP3+ hiicre yayginlig
ile ters orantili olabilir. Olgu sayilarinin artirilmasi ve multiva-
riate analizler daha ¢ok bilgi edinilebilir.

PSS-094 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

TUMORLU PROSTAT iGNE BiYOPSILERINDE
OLGUNUN GLEASON SKORUNU TAYINDE FARKLI
YONTEMLERIN KARSILASTIRILMASI

Nuray Tezcan', Se¢il Demirkol Canli?, Baris Esen’,

Ayse Armutlu', Ibrahim Kulag', Dilek Ertoy Baydar'

Kog Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals, Istanbul

Hacettepe Universitesi, Molekiiler Patoloji Uygulama ve Aragtirma
Merkezi, Ankara

Kog Universitesi, Uroloji Anabilim Dali, Istanbul

OZET

Amag: Gleason skorlama (GS), prostat karsinomunun derece-
lendirmesinde en yaygin kabul goren sistemdir. Hastalik prog-
nozunun ve sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisidir. Ancak
caligmalar, prostat biyopsisinden elde edilen GS’un her zaman
radikal prostatektomideki tiimor derecesi ile korele olmadigi-
n1 gostermistir. GS atamasindaki sapmalar, agresif tiimorle-
rin uygun olmayan sekilde izlenmesine ya da yetersiz tedavi
almasina, veya diigiik riskli hastalikta gereksiz asir1 tedaviye
neden olabilir. Bu ¢aligmanin amaci, prostat igne biyopsile-
rinde, olgu bazinda GS hesaplamak i¢in kullanilabilecek farkli
yontemlerin dogrulugunun karsilagtirilmasidir.
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Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, 2018-2023 yillar1 arasinda

hastanemizde igne biyopsisi (IB) ile prostat kanseri tanisi

almus ve radikal prostatektomi (RP) uygulanmus, biyopsi skoru

>6 olan 124 hasta degerlendirildi. Hastalarin 3’iine sistematik

12 kadran, 121'ine kombine MR/ultrason rehberli fiizyon+-

sistematik prostat biyopsisi uygulanmistir. IB raporlarindaki

veriler kullanilarak olgu bazinda GS tayini alttaki 4 yontemle

gerceklestirildi:

- Kadranlar i¢indeki en ytiksek GS'nu se¢mek (konvansiyo-
nel yontem)

- Tumorla tiim 6rnekleri alip hepsini tek bir kor gibi diisii-
nerek global GS hesaplamak

- Topografyaya gore komsu lokasyonlarda tiimor varsa,
bunlarin ayni odak oldugunu diisiinerek ortak GS vermek,
en yiiksek degeri olgunun skoru olarak belirlemek

- Sag ve sol loblar i¢in ayr1 global skor hesaplamak, yiiksek
olani olgunun skoru olarak belirlemek.

Bu yontemlerle belirlenen skorlardan hangisinin, RP domi-
nant nodill (DN) GS’nu en dogru ongorebildigi istatistiksel
analiz ile degerlendirildi.

Bulgular: DN GS tahmininde tiim yontemler arasinda global
GS en yiiksek dogruluk oranma sahiptir (%70.2). Bunu kon-
vansiyonel yontem takip etmektedir (%69.4). Bu iki yontem,
digerlerinden anlamli olarak daha bagarihidir (p<0.05). iki
teknik kiyaslandiginda dogru GS saptama oranlar1 arasinda
istatistiksel fark yoktur, aralarindaki korelasyon 0.77 olarak
hesaplandi. Buna karsin yanildiklar: olgular ayrica analiz edil-
diginde, global skorlamanin DN skorunu daha diisiik, kon-
vansiyonel yontemin ise daha yiiksek tahmin ettigi goraldi
(p<0.001).

Sonug: IB’den RP dominant nodiil GS'unu tahminde kon-
vansiyonel yontem ve global GS esit derecede ve en basarili
iki yontemdir. Buna karsin her ikisinde de yaklasik %30’ Tuk
hata orani vardir. Ornekleme optimizasyonu igin galigmalarin
devamina ihtiyag siirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu, gleason skor,
global skor, igne biyopsi

PSS-095 [Uropatoloji]

RENAL AMIiLOiDOZ TANILI HASTALARIN
HiSTOPATOLOJiK BULGULARININ
KLASIFIKASYONU, SKORLAMASI, EVRELEMESI VE
KLINIK VERILERLE KARSILASTIRILMASI

Beyza Betiil Senay', Giilistan Giimriikgii', Basak Boynuegri?,
Meryem Dogan', Yasar Kaan Akgok'

'SBU Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji, Istanbul

2SBU Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanes, Nefroloji,
Istanbul
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OZET

Amag: Renal amiloidoz, farkli etyolojilere bagli olarak sistemik
amiloidozun bir pargasi olarak veya tek basina lokal olarak gorii-
lebilmektedir. Bu ¢alismada RAPS Gradeleme sistemiyle renal
amiloidozda histopatolojik grade ve skorun, klinik bulgular ve
sonuglar ile iligkisini incelemeyi ve RAPS’in amiloidoz tanili has-
talarda takip siirecine katkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamizda 2011-2023 tarihleri arasin-
da hastanemizde histopatolojik olarak tani almig 78 hastaya ait
82 adet amiloidoz tanili biyopsi ve bu hastalara ait klinik veriler
birlikte incelenmistir. Histopatolojik degerlendirme icin RAPS
(Renal Amyloid Prognostic Score) Sistemi kullanilmistir. Buna
gore glomeriiler amiloid birikim paterni GAP (yok, hiler, mini-
mal mezengial, fokal mezengial, mezengiokapiller, membranoz,
global sklerotik) 0-6 olarak siniflandirilmistir. Bununla birlikte
renal parenkimde amiloid birikiminin dagilimi ve miktar1 (glo-
merdil, vaskiler, interstisyel) ile diger histopatolojik bulgular
(interstisyel fibrozis/inflamasyon, tiibiiler atrofi, glomeriiler skle-
roz) gradelenmistir (RAPS Grade 1-3). Olgularin biyopsi aninda-
ki ve takiplerdeki hastane ve saglik bakanhg kisisel veri tabanina
kayitly, ulasilabilen klinik ve laboratuvar bulgular: histopatolojik
verilerle kargilastirilip yorumlanmigtir.

Bulgular: Yaslar1 18-81 arasinda degisen renal amiloidoz tani-
1 78 hastanin (50 erkek, 28 kadin) 66’s1 (%85) AA Amiloidoz,
kalan 12’si (%15) AA dis1 Amiloidoz olarak degerlendirilmistir. 5
adet biyopsi skorlama igin yetersizdir. Biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde, 2 biyopsi (1'i AA) erken renal amiloidoz (Grade
1), 30 biyopsi (26’s1 AA) geg renal amiloidoz (Grade 2), 45 biyopsi
(39’u AA) ileri evre renal amiloidoz (Grade 3) olarak degerlen-
dirilmigtir. GAP 2 ve GAP 3’tin RAPS Grade 2 ile (%80 ve %76),
GAP 4 ve GAP 6'nin RAPS Grade 3 ile uyumlu oldugu (%74 ve
%90) bulunmustur. GAP 1 olan 3 adet vaka (tamami AA) ve GAP
5 olan 1 adet AA dig1 vaka mevcuttur. Olgularda altta yatan etyo-
loji (FMF, RA vb. ), ilk tan1 sonrasi takip ve tedavi siireci deger-
lendirildi, histolojik verilerle karsilastirildi.

Sonug: Renal amiloidozun histopatolojik skorlamasi ve evreleme-
si, hastalarin tedavi stirecini ve klinik seyrini etkilemekle birlikte
mortalite ve morbidite i¢in prediktif bir degere sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: AA Amiloidoz, Amiloidoz, FMF, RAPS,
Renal Amiloidoz

Giris ve Amag

Amiloidoz, yanls katlanmis ve ¢oziinmeyen ekstraselliiler
fibriler protein birikimlerinin doku hasarina ve fonksiyonel
bozulmaya neden oldugu ¢ok sayida kalitsal ve inflamatuar
bozuklukla iliskili bir durumdur. Bu progresif birikime neden
olan amiloid tipleri 151k ve elektron mikroskopi ile alt tiplerine
ayrilabilir. Bunlarin baslicalar1 hafif zincir (AL) amiloidozu,
amiloid A (AA) amiloidozu ve herediter amiloidozdur.

Bébrekler sistemik amiloidozda amiloid birikimine en sik
maruz kalan organlardir. Renal amiloidozun en 6nemli klinik
bulgulari proteiniiri ve progresif renal yetmezliktir. Amiloido-
zun renal tutulumu mortalite ve morbiditede major bir etken-
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dir ancak renal biyopsi degerlendirmesinde standardize bir
metodun olmamasi nedeniyle amiloid birikim yiikiiniin klinik
prognozla net iligkisi gosterilememistir. Bu ¢alismada bizim
amacimiz kurumumuzda biyopsi ile AA amiloidoz tanisi alan
hastalarin biyopsi anindaki klinik verilerinin ve prognozlari-
nin Sen ve Sarsik'in sundugu yontemle degerlendirilmesi ve
yorumlanmasidir.

Gereg ve Yontem

Caliymamiz Ocak 2011 ve Haziran 2023 arasinda kurumu-
muzda amiloidoz tanisi almis 82 adet biyopsi materyalinden
olusan retrospektif bir kohort ¢aligmasidir. Biyopsilerin 70’i
(%85) AA Amiloidoz ve 12’si (%15) AA dis1 amiloidoz tani-
st almistir. AA amiloidoz tanist alan olgular ¢aliymaya dahil
edilmis olup, degerlendirme icin yetersiz (<8 glomeriil) olan
4 biyopsi ve ayn1 hastaya ait olan tekrar biyopsi niteliginde-
ki 2 biyopsi ¢aligmaya dahil edilmedi. Sonug olarak 64 adet
AA Amiloidoz biyopsi materyalinde histopatolojik bulgular,
demografik ve klinik verilerle karsilastirildi.

Bobrek igne biyopsileri, ultrason esliginde yapildi. Istk mik-
roskobunda inceleme i¢in hematoksilen ve eozin, periyodik
asit-schiff, Masson-Trikrom, Jones metamin silver ve Kongo
red boyalar1 uygulandi. Direkt immunfloresan inceleme igin
ayrilan dokunun frozen kesitleri IgA, IgM, IgG, C3, Clq, fib-
rinojen, kappa ve lambda (1/20 diltisyon, DAKO) poliklonal
FITC-konjlige antikorlar: ile boyandi. Polarize 151k altinda
refle veren ve Kongo ile pozitif boyanan biyopsiler amiloidoz
tanis1 aldi. Immi‘mhistokimyasal incelemede (Leica, Venta-
na Medical Systems, ABD) Amiloid A antikorlar: ile pozitif
boyanma AA amiloidoz ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Renal amiloidoz skorlama ve derecelendirmesi icin daha 6nce
Sen ve Sarsik tarafindan tanimlanan sistem uygulandi. Her
ornek; glomeriiler, interstisyel ve damarlardaki amiloid biri-
kiminin patterni ve ylizde miktar: ile birlikte tiibiilointers-
tisyel bulgulara gére puanlandi. Son olarak, renal amiloid
prognostik skoru (RAPS), her bir alt gruba ait tiim skorlarin
toplanmasiyla elde edildi ve toplam skorun bulundugu arali-
ga gore RAPS evrelemesi yapildi. (Evre 0: renal amiloidoz yok
RAPS=0; Evre I: erken renal amiloidoz, RAPS 1-7; Evre II: ge¢
renal amiloidoz, RAPS 8-15; Evre III: ileri renal amiloidoz,
RAPS 16 veya daha yiiksek) (Tablo 1).

Hastalarin bagvuru esnasindaki demografik bilgileri ve labo-
ratuvar degerleri hastane veri sisteminden ve e-nabiz {izerin-
den 6grenildi. Hastalarin Glomeriiler Filtrasyon Hizi (eGFR)
CKD-EPI 2021 formiili ile hesaplandi. Son dénem bobrek
yetmezligi, hastalarin bébrek replasyon tedavilerine (diyaliz
ve/veya transplantasyon) ihtiya¢ duymasi olarak kabul edildi.
Ug hastanin bagvuru anindaki laboratuvar bilgileri mevcut
olmamasi nedeniyle sadece demografik verileri degerlendir-
meye alind1. Kalan 61 hastada tan1 aninda kreatinin, proteinii-
ri ve albiimin degerleri mevcuttu.

Hastalarin 1, 3 ve 5. yillarda renal sag kalim oranlar1 hesap-
land1. Renal sag kalim i¢in hastalarin biyopsi tarihinden renal
replasman tarihine kadar gegen siire baz alindi. Hesaplandig:
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yilda renal replasman tedavisi almadan 6len hastalar renal sag
kalimda degerlendirmeye alinmadi. Siirekli degiskenler icin
dagilimin normalligi testleri Kolmogorov-Smirnov testi kul-
lanilarak yapildi, bu degiskenlerin karsilastirilmasi Mann-W-
hitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi
kullanilarak karsilastirildr ve iki siirekli degisken arasindaki
korelasyonlar Pearson korelasyonu kullanilarak degerlendiril-
di. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS uygulamasi kullanil-
du

Sonuglar

Degerlendirmeye alinan 64 hastanin 42’°si (%65,6) erkek, 22’si
(%34,4) kadind1. En yaygin altta yatan hastalik Ailevi Akdeniz
Atesi olarak tespit edildi (%45,3). Bunu takiben kronik bron-
siektazi (%10,9) ve romatoid artrit (%9,4) diger 6nemli hasta-
liklardi. Etyolojik neden 14 hastada (%21,9) tespit edilemedi.
Bilgiler Tablo 2’te mevcuttur.

Hastalarin biyopsi anindaki kreatinin, eGFR, proteiniiri ve
albiiminiiri medyan degerleri sirasiyla 1,3 (0,4-7,72) mg/dL;
62 (7-143) ml/min/1, 74 m? 4,3 (0-29, 32) g/giin ve 2,5 (0,9-
5,3) g/dL seklindedir. Histopatolojik incelemede en sik gorii-
len glomeriiler birikim patterni diftiiz mezengiokapillerdir
(%39,1). Diger paternler global sklerotik (%25), fokal mezen-
gial (%21,9), minimal mezengial (%6,3) ve hiler (%4,7) birikim
seklindedir. Tki hastada glomeriiler birikim olmadig: goriildii
(GAP 0). Biyopsilerin %96,9’unda vaskiiler birikim mevcut-
tu, en sik skor %45,3 oranryla “Skor 4”tii. Interstisyel amiloid
birikimi %20,3 biyopside izlendi, en sik skor %9,4 oraniyla
“Skor 47tii. Interstisyel inflamasyon biyopsilerin %84,4 {inde,
fibrozis %93,7’sinde mevcuttu. RAPS Evre 1 (1 Biyopsi) %1,6;
RAPS Evre 2 %39,1 ve RAPS Evre 3 %59,4 oranindadir. Biyop-
si an1 medyan eGFR degerleri RAPS Evre 1, 2 ve 3 igin sira-
styla 117,615 95,46 (11,52-212,14) ve 39,39 (7,51-141,13) mL/
min/1,73 m*seklindedir. Evre 3’teki hastalarin eGFR degerleri
belirgin olarak daha diisiiktiir (p=0,01 evre 2 vs evre 3 icin).
Biyopsi an1 eGFR degerleri, vaskiiler amiloid birikimi (p =
0,003), interstisyel amiloid birikimi (p = 0,010), interstisyel
fibrozis/tiibiiler atrofi (p <0,001), interstisyel inflamasyon (p
<0,001) ve RAPS derecesi (p <0,001) ile negatif korelasyon
gostermektedir (Figiir 1). Proteiniirinin glomeriiler amiloid
birikim yiizdesi ile korele oldugu goriilmistiir (p=0,044).
Takip siirecinde son dénem bobrek yetmezligi gelisen 22 hasta
ve son donem bobrek yetmezligi gelismeyen 40 hasta birbiri
ile karsilagtirilmistir. SDBY gelisme siiresi medyan 9, 5 ay (0,1-
57 ay) olarak bulunmugtur. SDBY gelisen hastalarin kreatinin
ve proteiniiri degerleri gelismeyen hastalara gore daha yiik-
sektir, eGFR degerleri daha diisiiktiir. Tim hastalarin, bob-
rek yetmezligi gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve
laboratuvar verilerinin detaylar1 Tablo 3’te bulunabilir.

Yillara gore renal sag kalim incelendiginde ilk 1 yilda renal
sag kalim orani %79’dur. RAPS Evre 1 igin %100, RAPS Evre
2 icin %87 ve RAPS Evre 3 icin %72’dir. Ugiincii yilda renal
sag kalim orani %65’tir. RAPS Evre 1 i¢in %100, RAPS Evre 2
i¢in %75 ve RAPS Evre 3 i¢in %58’dir. 5 yilda renal sag kalim
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orani %56’dir. RAPS Evre 1 i¢in %100, RAPS Evre 2 icin %70
ve RAPS Evre 3 icin %47°dir. Ailevi Akdeniz Atesinin etken
olarak saptandig 28 hastanin 8'inde (%29; RAPS 2=%7; RAPS
3=%22) son donem bobrek yetmezligi gelismis olup, 20’sinde
(%71; RAPS 1=%3; RAPS 2=%32; RAPS 3=%36) son donem
bobrek yetmezligi gelismemistir (Tablo 4).

Tartisma

Serimizde gelismis iilkelerin aksine amiloidoz olgularinin
%85’ini AA Amiloidoz olusturmaktadir. Ulkemizde bekle-
nildigi tizere altta yatan en sik primer sebep Ailevi Akdeniz
Atesidir. Bu olgularin takibinde renal tutulum varliginda renal
sag kalimin éngoriilmesi 6nemlidir. Caligmamizda laboratu-
var ve histopatolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde,
RAPS evresi yitksek olan hastalarda anlamli eGFR diistikligii
saptandi. eGFR degerleri RAPS skorunun alt bagliklarindan
ozellike “interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi” ve “interstis-
yel inflamasyon” ile (p<0,001) ve ayrica vaskiiler (p=0,003)
ve interstisyel (p=0,01) amiloid birikimi ile iligkili bulundu.
Proteiniiri miktar: ise alt bagliklardan yalnizda “glomeriiler
amiloid birikim ytizdesi” ile iliskilidir (p=0,044) ancak RAPS
Evresi ve diger alt basliklar ile iligkisi bulunamadi. Celtik ve
arkadaglarinin ¢alismasinda benzer sonuglar paylaslmistir.
Ayni ¢aligmada 3 yillik renal sag kalim bizim verilerimizle
uyumlu olarak %61.2 olarak degerlendirilmistir.

Caliymamizda RAPS Evre 2’deki hastalarda ortalama 35 ayda,
RAPS Evre 3’teki hastalarda ise ortalama 14 ayda son dénem
bobrek yetmezligi gelistigi gotildii. Ancak son dénem bobrek
yetmezligine ilerleyen hastalarin %72,7’sini RAPS Evre 3 has-
talar olugturmakla birlikte, RAPS Evre 3 hastalarinin %56’sin-
da 5 yil sonunda son dénem bobrek yetmezligi gelismemistir.
Celtik ve arkadaglarinin ¢alismasinin aksine bizim ¢alisma-
mizda RAPS evresi ile renal sag kalim arasinda istatiksel ola-
rak anlamli sonug bulunamada.

Amiloid birikiminin paterni/miktari, klinik ve laboratu-
var verilerin birlikte degerlendirilmesi amiloidozlu hastala-
rin renal sonuglarinin tahmin edilmesinde yararli olabilir.
Bununla birlikte renal sag kalim iizerine ok sayida faktor
etkilidir. Calismamizin sinirhliklart RAPS Evre 1 vakamizin
yeterli sayida olmamasi ve hastalarin klinik verilerinin (SAA,
FMF gen analizi vb. ) timiiyle mevcut olmamasidir.

PSS-096 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

BOBREK NAKLI ALICILARININ NATiV
BOBREKLERINDE GELISEN TUMORLERIN
SPEKTRUMU

Goktug Aydogan', Banu Sarsik Kumbaract',

Kasim Emre Ergiin®, Berk Goktepe®, Aygul Celtik?, Sait Sen’
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals, {zmir
?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Izmir

’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Daly, [zmir
‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Daly, Izmir
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OZET

Amag: Uzun siireli immiinosupresif tedavi alan organ nakli
alicilarinda de novo malignite gelisme riski yiiksektir. Deri ve
hematopoietik neoplazmlar genel olarak yaygin olmakla bir-
likte, nativ bobreklerde de timérler tanimlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde 1989-2019 yillar1 arasin-
da bobrek nakli yapilan 14 hastanin 17 nativ nefrektomisi
incelendi. 3 hastaya bilateral nefrektomi yapildi. Bu hastala-
rin nativ bobreklerinde saptanan 21 bobrek tiimérii “Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) -2022” bébrek tiimérleri siniflandirma
sistemine gore yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢aligmada ikisi kadin (%14), on ikisi erkek (%86)
olmak tiizere 14 hasta yer aldi. Hastalarin yas ortalamasi 51
(dagilim=14-75) idi. Transplantasyon ile tiimor tanisi arasin-
daki ortalama siire 88 ayd1 (dagilim=1-312). Histolojik olarak
bu tiimorler su sekilde siniflandirilds; besi (5/21, %24) papiller
renal hiicreli karsinom (RCC), ikisi (2/21, %10) seffaf hiic-
reli RCC, ikisi (2/21, %10) edinilmis kistik hastalikla iligkili
RCC idi. Diger alt1 tiimor, TFE3 yeniden diizenlenmis RCC,
kromofob RCC, berrak hiicreli papiller renal hiicreli timér,
diistik dereceli onkositik tiimor, ters polariteli papiller timor
(RP-PT) ve metanefrik adenomdu. Bes (5/21, %24) timor
renal papiller adenom morfolojisindeydi. Bir timdr siniflan-
dirilamada.

Sonug: Bobrek nakli alicilarinda malignite insidansi artmig
olup nativ bobreklerde de tiimor gelisme riski yiiksektir. Bu
nedenle nativ bobreklerin klinik takibi son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, neoplazm, transplantasyon

PSS-097 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

KRANIYAL VE SPINAL EPENDIMOMLARDA
PROGNOSTIK FAKTORLERIN DEGERLENDIiRiLMES]
VE SPINAL EPENDIMOMLARDA MYC-N
EKSPRESYONUNUN NUKS VE AGRESIF GIDiS$ ILE
ILisSKisi
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OZET

Amag: Ependimomlar nadir goriilen, klinik ve histopatolojik
olarak heterojenite sergileyen noéroepitelyal malignitelerdir.
2021’de DNA metilasyon profili ¢alismalariyla ependimomlar
lokalizasyon spesifik 10 molekiiler subgruba ayrilmistir. Calig-
mamizda ependimomlar1 yeni siniflamaya gore anatomik
bolgelerine gore siniflandirarak, eski siniflandirma dereceleri,
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yiiksek derece histomorfolojik bulgular, Ki-67 ile kiyaslayarak
ve spinal yerlesimlilerin MYC-N immunekpresyon durumu-
nu degerlendirerek klinik gidisle uyumlari, béylece molekiiler
calisiimadig1 durumlarda klinisyene yol gostericilik durumu-
nun belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dalinda
2009-2020 yillar1 arasinda tani almig 51 olgu yas, lokalizasyon,
histolojik derece, histomorfoloji, rezeksiyon, niiks/metastaz
ve sagkalim durumu agisindan incelendi. Immunhistokimya-
sal olarak Ki-67 ve spinal yerlesimlilerde MYC-N immuneks-
presyonuna bakildi.

Bulgular: Calismamizda olgularin %80,39’u spinal (SP),
%11,76’s1 posterior fossa (PF) ve %7,84’ti supratentoryal (ST)
yerlesimliydi. Niiks/metastaz gelisimi olgularin %15, 69’unda
mevcut olup %62,5’i SP, %25’i ST, %12,5’i PF yerlesimli olgu-
larda izlendi. Olgularin %88,24’tinlin histolojik derecesi 2,
%11,76’s1in1n 3’tii. Nitks/metastaz gelisen derece 2 olgularin
hepsi SP yerlesimliydi. Klinik kotii gidisi degerlendirmede his-
tolojik derece, mitoz sayis1 ve nekrozun, sagkalimi éngérme-
de histolojik derece, mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz gibi
histomorfolojik bulgularin anlamli oldugu saptand (p<0,05).
Literatiir ile uyumlu olarak rezeksiyon durumu sagkalim agi-
sindan anlamli bir parametreydi (p<0,001). Immunhistokim-
yasal olarak Ki-67 ile niiks/metastaz arasinda anlaml iligki
saptanirken niiks/metastaz gelisen olgularda Ki-67 ortalama
degeri %7, medyan degeri %6 bulundu. SP yerlesimli epen-
dimomlarda MYC-N immunekspresyonu goriilmedi. Total
rezeke edilmesine karsin miksopapiller ependimomlarin
(MPE) %16,66’sinda niiks/metastaz gelisimi gozlenmesi dik-
kat ¢ekiciydi. Son siniflamadaki gibi MPE’leri derece 2 olarak
kabul ettigimizde niiks/metastaz gelisimi ile istatistiksel olarak
anlamlilik mevcuttu (p=0,042).

Sonug: Ependimomlarda prognozu belirlemede, son sinifla-
mada lokalizasyon bazli tanimlanan molekiiler testler giderek
6nem kazanmasina karsin derece, histomorfolojik bulgular ve
Ki-67 proliferasyon indeksi klinik gidiste klinisyene hala yol
gosterebilmektedir. Spinal bolge yerlesimli ependimomlarda
MYC-N haricinde agresif klinik seyirle iliskili heniiz tanim-
lanmayan molekiiler degisiklikler olabilecegi diisiiniilmstiir.
Molekiiler testler ile korele daha kolay uygulanabilir immun-
histokimyasal belirtegler ve Ki-67 sinir degerinin saptanmasi-
na yonelik daha fazla ¢aligma gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Ependimom, kraniyal, spinal
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MOLEKULER SINIFLAMA VE PROGNOZ ACISINDAN
ONEMI
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OZET

Amag: Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginin 2. en sik malign beyin
tiimoriidiir. Histolojik ve molekiiler olarak gruplandirilir. Mole-
kiler gruplar (MG); Wnt-aktive grup (Wnt-AG), SHH-aktive
grup (SHH-AG), Non-Wnt/ Non-SHH’dir (Grup 3 ve Grup 4;
(G3/4) ). MG’yi ayirmada altin standart, metilasyon analizi (MA)
veya tiim genom analizidir. Prognoz 6ngérmede en 6nemli bul-
gulardan olan MG’yi belirlemede B-Katenin, GAB1 ve YAPI
belirteglerinden faydalanilir. Bu belirtegler degerlendirmede
zaman zaman Yyetersiz kalmaktadir. MG’yi belirlemede alterna-
tif olabilecek belirtegclerden ROR2, LEF1 ve siklin D1 ¢aligmamiz
kapsaminda degerlendirilmistir. Amacimiz; ROR2 ve LEF1 belir-
teglerinin Wnt-AG’yi belirlemedeki roliinii, prognoz ile iliskisini,
siklin D1’in MG ve prognoz ile iliskisini saptamak ve MG’yi ayur-
mada alternatif bir metot bulmaktir.

Gere¢ ve Yontem: ROR2, LEF1 ve siklin D1 belirtegleri, Marma-
ra Universitesi'inde 2011- 2021 yillar1 arasinda medulloblastom
tanist alan 98 olguya uygulandi. Bu sonuglara gore belirlenen
orneklemdeki 27 olgunun molekiiler tiplendirmesi ‘Epic array’
MA ile yapildi.

Bulgular: MA yapilan 27 olgunun 11’i G3/4,9’'u SHH-AG, 7’si
Wnt-AG tanist ald1 ve immiinhistokimyaya gore MG’si belirle-
nen 9 olgunun grubu degisti. Son durumda 98 olgunun 9’u (%9,2)
Wnt-AG, 657 (%66,3) SHH-AG, 247ii (%24,5) G3/4’tii. ROR2 ve
siklin D1 ile MG arasinda anlamli iliski yoktu. LEF1 ise Wnt-
AG’de kuvvetli niikleer boyanirken, SHH-AG’de daginik, nokta-
sal niikleer ekspresyona sahipti. G3/4’te ise negatifti. Buna paralel
olarak diigiik LEF1 skoru ve G3/4’te olmak; yiiksek niiks orani,
digiik sagkalim siiresi ile iligkili bulundu. Caliymamizda, LEF1’in
kuvvetli niikleer boyanmasinin duyarliliginin (%100) Wnt-AG’yi
belirlemede B-Katenine (%66,7) gore yiiksek oldugu, 6zgiilliikle-
rinin ise benzer oldugu gosterildi (Sirasiyla %94,3, %96,6).

Sonug: Bulgularimiza gére LEF1, MG’yi ayirmada GAB1, YAPI,
B-Katenin ile beraber kullanilabilecek, MA ile uyumlu hassas bir
belirtegtir. Prognoz 6ngormede klinik veriler ile karsilastirildigin-
da anlamli derecede basarilidir. ROR?2 ve siklin D1 belirteclerinin
ise tan1 ve prognoz belirleme siireclerine katkisi saptanmamustir.
Bu sonuglar daha fazla caligma ile desteklenirse ve MA ile tanisi
kesinlestirilmis daha fazla olgu ile giiglendirilirse; LEF1 belirteci,
tan1 ve prognoz 6ngérme amactyla giinliik pratikte yerini alabilir.

Anahtar Kelimeler: LEF1, medulloblastom, prognoz, ROR2, sik-
lin D1
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Giris ve Amag

Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginin 2. en sik malign beyin
timortdir. Histolojik ve molekiiler olarak gruplandiri-
lir. Molekiiler gruplar (MG); Wnt-aktive grup (Wnt-AG),
SHH-aktive grup (SHH-AG), Non-Wnt/ Non-SHH’dir (Grup
3 ve Grup 4; (G3/4) ) (1). MG’yi ayirmada altin standart, meti-
lasyon analizi veya tiim genom analizidir. Prognoz 6ngoérme-
de en 6nemli bulgulardan olan MG’yi belirlemede B-Katenin,
GABI1 ve YAPI belirteclerinden faydalanilir.

Literatiirde ¢ok iyi prognoza sahip oldugu belirtilen ve tedavi
secimi agisindan ¢ok 6nemli oldugu bilinen Wnt-AG medul-
loblastomlar1 belirlemede kullanabildigimiz tek immiinhis-
tokimyasal yontem, niikleer B-Katenin pozitifligidir; ancak
sitoplazmik boyanmanin yogun oldugu ve niikleer boyan-
manin daginik ve az sayida hiicrede oldugu durumlarda tani
zorlugu yasanmaktadir. Ayni zamanda GABI ile B-Kateninin
bazi olgularda birlikte boyanma gosteriyor olmast da MG'nin
belirlenmesinde zorluga neden olmaktadir. Bu nedenle MG’yi
belirlemede alternatif olabilecek belirteglerden ROR2, LEF1
ve siklin D1 ¢alismamiz kapsaminda degerlendirilmistir.

Bu galismada amacimiz; molekiiler gruplar1 dogru bir sekilde
ayirmak, prognoz ile iliskili immiinhistokimyasal yontemle-
re destek olacak parametrelere yenilerini eklemek ve 6zellik-
le Wnt-AG’yi daha giivenilir bir metot ile belirlemektir. Bu
dogrultuda, B-Katenin bagimsiz Wnt sinyal yolaginda bir
transmembran reseptdrii olarak gérev yapan ROR2? ve Wnt/
CTNNBI yolaginin son basamaginda hiicre proliferasyonun-
da gorev alan LEF1? belirteclerinin Wnt-AG’yi belirlemedeki
rolii ve prognoz ile iliskisi, siklin D1’in molekiiler gruplar ve
prognoz ile iliskisi degerlendirilmistir. Daha sonra ise tiim
molekiiler gruplarin temsil edildigi 6rneklem grubunda “Epic
Array” metilasyon analizi uygulanarak hem molekiiler grup-
lara ayirmada giinlitk rutinde kullandigimiz metotlarin meti-
lasyon analizi ile korelasyonunu hem de yeni uyguladigimiz
belirteglerin molekiiler gruplarla iliskisi degerlendirilmistir.

Yontem

ROR2, LEF1 ve siklin D1 belirtecleri, Marmara Universitesi
biinyesinde 2011- 2021 yillar1 arasinda medulloblastom tani-
st alan 98 olguya uygulandi (Tablo 1). Immiinhistokimyasal
belirtecler incelenirken, boyanma derecesi ve timorde kap-
ladig1 alanin yiizdelik degeri carpilarak elde edilen H-skoru
(Histoscore) ile degerlendirildi.

Caliymamizda toplam 27 olguya ise “Epic array” metilasyon
analizi uygulandi. Bu yontemin uygulanmasinda, immun-
histokimyasal olarak farkli molekiiler gruplara ayrilan olgu-
lar1 temsil eden 6rneklem segildi. Amaglarimiz arasinda Wnt
sinyal yolagini daha iyi gosteren immunhistokimyasal antiko-
ru saptamak oldugundan, imminhistokimyasal olarak Wnt
yolagini temsil ettigini diigiindiigiimiiz B katenin boyanan
olgular, ROR2, siklin D1 ve LEF!’e ait farkli boyanma yiizdesi
ve yogunluguna sahip olgular; hem B-Katenin ve LEF1 hem de
GABI ile boyanan olgular 6ncelikli olarak secildi.
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Secilen 27 adet olguya metilasyon analizi yapild: ve elde edi-
len veriler Hiedelberg Universitesi'nin énciiliigiinde olustu-
rulan veri bankasina (www. molecularneuropathology. org)
yiklendi. Daha sonra burada bulunan gesitli veri setlerinden
“brain_classifier_v12. 5_research_report” segenegi ile ulasilan
versiyon 12.5 tizerinden degerlendirildi.0,9 ve tizeri kalibras-
yon skoruna sahip olan olgular sistemin belirttigi molekiiler
grup ve subgrup ile uyumlu kabul edildi. (Sistem tarafindan
verilen kalibrasyon skoru 0 ve 1 arasinda deger almaktadir. )

Bulgular degerlendirilirken Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallis varyans analizi, Spearmen korelasyon testi, Pearson ki
kare, Yates ki kare, Fischer’s Exact test, Cox regresyon analizi
ve Kaplan-Meier sagkalim analizi yontemleri kullanildi.

Bulgular

Medulloblastom tanist alan 98 olgunun; 5871 (%59,2) erkek,
40’1 (%40,8) kadind1. Caligmada erkek/kadin orani 1,45’ti.
Klinik bulgular tablo 2’deki gibiydi.
Metilasyon analizi i¢in segilen 27 olgu, immiinhistokimya
(GABI, YAPI, B-Katenin) ile molekiiler gruplara ayrildigin-
da; bu olgularin 8’1 G3/4, 13’ SHH-AG, 6’s1 Wnt-AG tanist
almisti. Metilasyon analizi sonucunda 11 olgu G3/4 (6 olgu
grup 3, 5 olgu grup 4), 9 olgu SHH-AG, 7 olgu Wnt-AG tanisi
aldi. Bu degisimin sebebi asagida belirtilmistir:
* (G3/4 tanis1 alan 1 olgu metilasyon analizi ile SHH-AG
tanist ald1.

* SHH-AG tanist alan 3 olgu metilasyon analizi ile G3/4
tanis1 ald1.

* SHH-AG tanisi alan 3 olgu metilasyon analizi ile Wnt-AG
tanisi aldi.

*  Wnt-AG tanist alan 1 olgu grup 4, 1 olgu ise SHH-AG
tanisi aldi.

Metilasyon analizi verileri immiinhistokimyasal verilerle bir-
lestirildiginde, 98 olgunun 9u (%9,2) Wnt-AG, 65’1 (%66,3)
SHH-AG, 24’1 (%24,5) G3/4’tii. ROR2, siklin D1 ile MG ara-
sinda anlaml iligki yoktu. LEF1 ise Wnt-AG’de kuvvetli niik-
leer boyanirken (Bu boyanma skoru

D-LEF1 olarak isimlendirildi), SHH-AG’de daginik, noktasal
niikleer ekspresyona sahipti (Bu boyanma skoru genel LEF1
skorundan D-LEF1 skorunun ¢ikarilmasiyla elde edildi) (Sekil
1). G3/4’te ise negatifti. Buna paralel olarak diisitk LEF1 skoru
ve G3/4’te olmak; yiiksek niiks orani, diisiik sagkalim stiresi ile
iligkili bulundu.

Tan1 anindaki BOS yayilim durumu LEF1 ile karsilastirildi-
ginda; BOS yayilliminin mortalite riskini 2, 4 kat (p=0,005),
LEF1 negatifliginin 2, 3 kat (p=0,017) artirdig1 saptandi.
Chang evresi diisiik (evre=0) ve yiiksek (evre>0) olarak ayri-
larak LEF1 ile karsilagtirildiginda Chang evresi yiiksekliginin
mortalite riskini 2, 5 kat (p=0,006), LEF1 negatifliginin 1, 9
(p=0,03) kat artirdig: saptandi. Klinik olarak belirlenen stan-
dart ve ytiksek risk gruplari LEF ile karsilastirildiginda; mor-
talite riskini yiiksek risk grubunda olmak 1, 8 kat (p=0,018),
LEF1 negatifligi 1, 9 kat (p=0,02) artirryordu.
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Caliymamizda, LEFl'in kuvvetli ntikleer boyanmasinin
(D-LEF1 skoru) duyarliliginin (%100) Wnt-AG’yi belirlemede
B-Katenine (%66,7) gore daha yiiksek oldugu, 6zgiilliiklerinin
ise benzer degerde oldugu gosterildi (Sirastyla %94,3, %96,6).

Sonuglar

Caliymamizdaki erkek/kadin orani, 550 olgu igeren bir
meta-analizdekiyle (3) uyumlu sekilde 1,45’ti. Téim olgula-
rin ortanca yasi (8), erigskin yastaki olgularin orani (%23,5),
yerlesim yeri dagilimi da literatiirde yer alan meta-analizlerle
uyumluydu (3, 4).

Wnt-AG, SHH-AG ve G3/4 i¢in siklik yiizdeleri sirasiyla;
Kool ve arkadaslarinin (5) yaptig1 550 olgu igeren meta-ana-
lizde %11, %28, %61; Schwalbe ve arkadaslarinin (6) 428 olgu
iceren kohortunda %8, %26, %67; Waszak ve arkadaslarinin
(4) 1022 olgu igeren ¢aligmasinda %6, %28, %65’tir. Bu ¢alis-
malarla, ¢alismamizdaki Wnt-AG orani uyumluyken; SHH-
AG ve G3/4 dagiliminda ciddi bir fark mevcuttur. Bu farkin
olusmasindaki sebepler arasinda, merkezimizde opere edile-
bilen olgular arasinda, yerlesimi ve iyi sinirli olmasi nedeniyle,
desmoplastik nodiiler ve yaygin nodiilerita gosteren tiplerin
fazla olmasiyla olusan hasta popiilasyonu, molekiiler gruplar
belirlemede immiinhistokimyasal yontemin yetersiz kalma-
siyla (GABI’in fazla boyanma egilimi, G3/4’ti gosterecek bir
belirtecin olmamasi) bazi G3/4 olgularin tanisinin koyulama-
mast oldugu distintilmiistiir.

Literatiirde ROR2 reseptoriiniin medulloblastom ile iligkisini
inceleyen tek ¢alisma olan Lee ve arkadaglarinin (7) yaptig
calismada ROR?2 ekspresyonunun iyi prognozu isaret ettigi ve
Wnt-AG ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Caligmamizda ise
ROR2’nin tani ve prognoz belirleme siireglerine katkist sap-
tanmamuigtir.

Siklin DI’in kétii prognozu isaret ettigini gosteren ve timor
nekrozu gibi parametrelerle de korele oldugunu soyleyen
¢aligmalar (8, 9) mevcuttur. Ancak ¢alismamizda siklin D1’in
niiks, sagkalim ve MG ile korele olmadig1 saptanmustir.

Bulgularimiza goére LEF1, MG’yi ayirmada GAB1, YAPI,
B-Katenin ile beraber kullanilabilecek hassas bir belirtectir.
Literatiirde LEF1 niikleer boyanmasininin B-Katenin ile kore-
le gittigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalardan
en Onemlisi olan ve LEFI'i merkeze alan Wang ve arkadas-
larmin yaptigr calismada (10-13), tiim ekzom sekanslama ile
8 adet LEF1 pozitif olguda diffiiz niikleer pozitif 3 olgunun
Wnt-AG’de, fokal niikleer boyanma olan 5 olgunun SHH-
AG’de oldugunun belirtilmesi ¢alismamizi desteklemektedir.

LEF1, prognoz 6ngérmede BOS yayilimi, Chang evresi, klinik
risk grubu ile karsilagtirildiginda bile anlamli derecede basa-
rilidir. LEF1’i bu agidan degerlendiren bir ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir.

Bu sonuglar daha fazla ¢aligma ile desteklenirse ve metilasyon
analizi ile tanisi kesinlestirilmis daha fazla olgu ile bulgular
gliclendirilirse; LEF1 belirteci, tani ve prognoz éngérme ama-
ciyla giinliik pratikte yerini alabilir.
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ABSTRACT

Objective: Recent studies have provided significant informa-
tive evidence on the molecular alterations in meningiomas
and the spectrum of putative driver mutations in different
subtypes of this common neoplasm. The goal of this study is
to determine the relationship of major mutations and other
molecular changes and the chromosomal copy number varia-
tions (CNV) in a large series of meningiomas.

Material and Methods:All cases (years 2018-2023) with the
pathological diagnosis of meningioma with sufficient clinical
information and available next generation sequencing data
were included in the study. Next generation sequencing analy-
sis was performed as previously described.

Result: We included 238 cases with a diagnosis of meningio-
ma and available data in our study. There were 161 female and
77 males. Median age was 61 (range 7-87). Based on the WHO
2021, 157 tumors were considered Grade 1, 64 were Grade 2
and 17 were Grade 3.100 tumors harbored alterations in the
NEF2 gene and 47 tumors had TRAF7 mutations. There were 9
tumors with mutations in the receptor tyrosine kinase (RTK)
pathway, 8 tumors with AKT1 mutations, 6 tumors with POL-
R2A mutations, 2 tumors with BAP1 mutation, 2 tumors with
TERT promoter mutations and 2 tumors with fusions (one
JAK:YPIF1 and one LMNA:FOSB fusion). In addition, we
identified 20 tumors with single alterations (see table). Finally,
42 tumors had no molecular changes and only CNVs. Twenty
three of these 42 tumors had chr 22q losses. All of the TRAF7
mutant tumors were diploid and low grade. All anaplastic
meningiomas occurred in tumors with NF2 alterations and all
had multiple CNVs.

Conclusion: Meningiomas with NF2 alterations and nume-
rous copy number variations should be monitored with gre-
ater caution. Meningiomas with TRAF7 mutations have
diploid genomes and excellent prognoses and may not need
aggressive treatment. This study demonstrates the remarkable
genetic variability of meningiomas similar to their phenotypic
diversity.

Keywords: Copy number variations, Meningioma, NF2,
TRAF7

PSS-100 [Noropatoloji]

GENOMIK CAGDA DIiJiTAL KAS PATOLOJiSI
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'Acibadem Universitesi, Maslak Hastanesi, Patoloji Laboratuvari,
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OZET

Amag: Noromiskiiler hastaliklarin tanis1 amact ile yapilan
kas biyopsisinin tiim agamalar1 (par¢anin alinmasi, laboratu-
vara taginmasi, laboratuvarda korunmasi ve islenmesi), kon-
vansiyonel patoloji ¢alismalarindan farklihk gostermektedir.
Higbir fiksatif ortama konmadan ve -160°C’de dondurularak
korunan kas biyopsi 6rneginden, -20°C i¢ ortami bulunan
kriyostatta 8pm kesitler alinmaktadir. Bu yontemle yalnizca
morfolojik goriiniimii degil, kasin enzimatik, immiinolo-
jik ozellikleri, metabolizmasi, molekiiler seviyede yapist gibi
cok sayida Ozelligi goriiniir hale getirilebilmektedir. Yontem,
néromiskiiler (baslica kas) hastaliklarinin tanisini koyma
amact ile tim diinyada boyle kullanilmaktadir ve bu hasta-
liklarin tanist agisindan altin standart olarak bilinmektedir.2
Ayrica Tirkiye’de sadece bu isi i¢in tist diizey donanima sahip
laboratuvarlarda ¢alisilmaktadir.2 Halen genetik bulgularla
ortismeyen bir¢ok hasta mevcuttur. Bu bildiri de kurumu-
muzda dijital patoloji ile degerlendirilen kas biyopsilerine dair
deneyimlerimizi paylasmak amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 2013-2023 yillar1 arasinda
Acibadem Maslak Hastanesi'nde iiretilip (n=354) dijital ortam-
da degerlendirilen, insan kas biyopsi materyaline ait sonuglar
irdelenmigtir. -180°C siv1 azot tanki, kriyostat ve -80°C derin
dondurucu kullanilmigtir.1,2,3,4,6 Standart olarak uygulanan
teknikler de bazi degisiklikler yapilmis, enzim-histokimya
boyamalarinda aliquotlama yontemine gecilmistir. Sigan kasi
(n=28) ve hasta kasinda (n=20) konvansiyonel taze hazirla-
ma yontemi ve aliquotlama karsilastirilmistir. Dijital patoloji
standart inceleme yontemi i¢in, Hamamatsu - Nanozoomer
S60 + Fluo; Leica - Aperio GT450 DX ve 3DHistech PDESK &
PMIDI & P250 dijital tarama cihazi kullanilmistir. Preparat-
lar 40X objektif ve gerektiginde ZStack modiilii ile taranmis-
tir. Taranan goriintiiler yazihm araciligiyla ViraSoft Yazilim
A.§’nin ViraCenter goriintilleme programinda ve 3DHistech
firmasinin CaseViewer programinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Karsilastirilma yapilan kas biyopsisi kesitlerine
uygulanan enzim-histokimya degerlendirilmelerinde minér
dahil degisiklik olmamis, sadece 1 hasta kasinda konvansiyo-
nel yontemde kullanilan kimyasal ¢ozeltilerden birinin pH’s1
ortam kosullarindan etkilendigi i¢in optimum degerlendiri-
lememis olup sonuglar %95 oraninda uyumlu bulunmustur
(n=48). Teknik caligma siiresi 36 saat kisalmistir. Ayrica mali-
yet agisindan, %90 kazanim saglanmis olup, toplam hasta say1-
s1 tizerinden %85 maliyet kazanimi olmustur. (n=334). Taze
kas dokusu bulunmayan/bulunamayan hastalarda (n=39)
patoloji laboratuvar teknik bilgisi kullanilarak bazi 6zel yon-
temlerle materyallerden azami okuma yapilmasi saglanmigtir.

Sonug ve Yorum: 2013-2023 yillar1 arasinda %85 teknik ve
maliyet kazanimi, standard: ytikselterek hizli sonuca ulasgim
saglamustir. Dijital patoloji - kas biyopsisi degerlendirmeleri
bazi kritik hastalarda, direkt taniya yonelik bulgular: okumay1
kolaylastirmasi yani sira degerlendirme siiresinin hizlanmasi-
na da katki saglamistir.
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Yeni nesil dizilemenin 6nem kazanmas: ile bir¢ok herediter
miyopatinin tanist genetik olarak konabilmektedir. Ancak,
genetik tetkiklerle tani alamayan hastalarda veya edinsel
miyopati distintldiigiinde kas biyopsisi halen altin standart
olma konumunu korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kas Biyopsisi, Noromiiskiiler, Miiskiiler
Distrofi, Miyopati, Miyozit, Dijital Kas Patolojisi.
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PSS-101 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

ERISKIN TiP SANTRAL SINiR SISTEMi
TUMORLERINDE TEK MERKEZLi YENI NESIL
SEKANSLAMA (NGS) GEN MUTASYON ANALiZ
DENEYIMi

Nesrin Reisli, Havva Berber, Cevriye Cansiz Ersoz,

Aylin Ok¢u Heper

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye

OZET

Amag: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 tiimorleri sinifla-
mast ile santral sinir sistemi (SSS) tiimoérlerinde morfolojik ve
molekiiler entegre tan1 kullanilmaya baslanmistir. Yeni veriler
1s1ginda 2021°deki DSO siniflamasinda molekiiler degisiklikle-
rin agirhigi daha da artmigtir. Calismamiz tek merkezli olmak-
la birlikte, farkli bolgelerden yonlendirilen olgularin varlig
nedeniyle, tilkemizdeki tiimoér profilinin bir kismini yansitabi-
lecegi diistiniilerek, merkezimizde incelenen SSS timérlerinin
gen mutasyon Ozelliklerinin dokiimii amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2018-Mayis 2023 arasinda merkezi-
mizde yeni nesil sekanslamayla (NGS) eriskin yas grubundaki
227 SSS tiimori olgusunun, 229 materyalinde NGS mutasyon
analiz verileri retrospektif olarak incelenmistir. Demografik,
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Kklinik verilere hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS) ula-
silmustir. Verilerin analizi, SPSSv26 ile yapilmustir.

Bulgular: SSS tiimorlii 227 olgunun, 229 ameliyat materya-
linin 5’i (%1.88i), DNA kalitesindeki yetersizlik nedeniyle
¢aligma dis1 birakilmustir.

Olgularin %60’1 (135) erkek, %401 (90) kadindir (erkek/kadin:
1.5). Yas ortalamasi 48.44 (19-86)’tiir. Olgularin 141’1 (%62.7)
derece 1,26’s1 (%11.6) derece 2,14711 (%6.2) derece 3,41 (%1.8)
derece 1'dir; 40 olguda derece belirlenememistir. NGS yonte-
miyle 58 gende farkli mutasyonlar saptanmustir.

DSO 2021’e gore; olgularin 1247i (%55.1) glioblastom’dur;
en sik TP53 (%34.7), 31’1 (%23.7) astrositom’dur; en sik TP53
(%83.9), 151 (%6.7) oligodendrogliom’dur; en sik IDH-I
(%80), 6’s1 diffiiz orta hat gliomu-H3K27 degisimli’dir; en sik
H3F3A mutasyonu saptanmustir. Diger olgularin 5’i (%2.2)
diffiiz gliom-IDH mutasyonsuz, 1’i (%0.4) adamantinoma-
toz kraniofaringiom, 1’i (%0.4) atipik meningiom, 11 (%0.4)
gengligin polimorfik diisiik dereceli néroepitelyal tiimori, 1’1
(%0.4) pilositik astrositom, 1i (%0.4) diftiiz hemisferik gli-
om-H3G34 mutasyonlu, 1'i (%0.4) gangliogliom, 1’i ependi-
mom’dur. Olgularin 28’1 (%11.6) yiiksek dereceli, 8’i (%3.6)
diistik dereceli glial tiimor, 1'1 (%0.4) glionéronal tiimoér, 1'i
(%0.4) noroepitelyal tiimor olarak raporlanmistir. Olgularin
biitiintinde en sik TP53 (%60.3, n=134) mutasyonu saptan-
mugtir.

Sonug: Caliymamizda SSS tiimorlerinde tanisal amagla NGS
mutasyon analizinin yapildig1 goriilmiistiir. Pahali olmasina
ragmen giincel DSO siniflamasi kriterleri nedeni ile giderek
daha fazla olguda mutasyon analizi ihtiyac1 olmaktadir. Sap-
tanmis mutasyonlarin IDHI ve IDH2 diginda ispatlanmig
prognostik etkisi hentiz bulunmamaktadir. Timoér tipinden
bagimsiz olarak en fazla TP53 geninde klinik anlamli mutas-
yon saptanmustir. Literatiirde TP53 mutasyonlarinin olasi
mikrogevre, tedavi ve prognoz etkisi/iliski hakkinda yayinlar
bulunmaktadir. TP53 mutasyonlarinin SSS tiimoérlerinde kli-
nikopatolojik etkisi alaninda galismalarin kiymetli olabilecegi
distintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Mutasyon, NGS, SSS timérleri
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IDH GEN STATUSUNU MOLEKULER YONTEMLERLE
BELIRLEMENIN GEREKLILiGi NEDiR?
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OZET

Amag: Erigkin tip difiiz gliomlarda DSO 2021 Siniflamasina
gore 55 yas alt1 hastalarda IDH mutasyon durumunu belirle-
mek icin IDH1 (R132H) immiinnegatifligi yeterli degildir ve
molekiiler olarak IDH1/IDH2 genlerinde nokta mutasyonu
arastirilmalidir. Calismamizin amaci molekiiler olarak IDH
statlistinii belirlemenin, entegre tani vermek konusunda pra-
tikte ne kadar anlamli oldugunu sorgulamaktir.

Gereg ve Yontem: Radyolojik verileri istenilen kriterlerde, ilk
kez tani alan ve alt tip tanimlayict molekiiler verileri ¢aligilmis
268 eriskin tip diffiiz gliom olgusunun IDH1/IDH2 genlerin-
deki mutasyon durumu dékiimante edilmistir.

Bulgular: Seride yer alan 268 eriskin tip diffiiz gliomun goriil-
me yaslar1 18-88 arasinda olup ortalama yas 47,6’dir.124 IDH
mutant olmayan glioblastom olgusu disarida birakildiginda
144 IDH mutant olgunun dagilimi asagidaki gibidir. IDH
mutant olgularin 138’i IDHI1 mutasyonu; 6’st IDH2 mutas-
yonu gostermektedir. IDH1 mutant olgularin 129'u R132H
nokta mutasyonu gésterirken 9'u IDH1 (R132H) -dis1 mutas-
yon gostermektedir. Klasik IDH1 (R132H) mutant olgularin
%36.4’t1 astrositom, %63.6’s1 oligodendrogliomdur. 55 yas
iistii 16 hastanin 15’i grade 2/3 oligodendrogliom olarak tip-
lendirilmistir. Ote yandan 9 olguda saptanan IDH1 (R132H)
-dis1 mutasyon genellikle astrositomlarda izlenmis olup, 55
yas Gstii iki hasta oligodendrogliom olgusudur. IDH2 mutant
6 olgunun tiimi 55 yas altindadir ve oligodendrogliom olarak
tiplendirilmistir.

Sonug: 268 vakalik serimizde IDH statiisiinii immiinhisto-
kimyasal olarak belirledigimizde toplam 15 hastanin (IDH2
mutant 6 ve IDH1 (R132H) -dis1 mutant 9 hasta olmak tize-
re) IDH mutant olarak siniflandirilmast miimkiin olmamustir.
Ancak DSO’niin egik deger olarak belirledigi 55 yas kriteri esas
alindiginda molekiiler olarak bu 15 hastanin 13’ii IDH mutant
olarak smiflandirilabilmistir. Bununla birlikte 55 yas tistiinde
olup IDHI (R132H) -dis1 mutasyona sahip ve oligodendrog-
liom tanis1 almis 2 hasta yalnizca bu kriter esas alindiginda
IDH mutant olarak saptanamayabilirdi. Bu veriler belirle-
nen yas kriterinin rutin pratikte olgularin ¢ogunu yakalamak
konusunda basaril bir esik deger oldugunu kanitlamakla bir-
likte dogru morfolojik incelemenin 6nemini vurgulamaktadir.
Bulgularimiz, yasa bakilmaksizin oligodendrogliom morfolo-
jisine sahip erigkin tip diffiiz gliomlarda IDH1/2 statiisiiniin
aragtirilmasi geregini gostermektedir.

Bu galiygma TUBITAK SBAG2205249 numarali proje ile des-
teklenmistir.

Anahtar Kelimeler: IDH mutasyonu, diffiiz gliom, molekii-
ler, imminohistokimya
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MENINGIOMLARDA iMMUN KONTROL NOKTASI
MOLEKULLERININ KLINIKOPATOLOJiK
PARAMETRELER VE MiKROSATELLIT INSTABILITE
ILE ILISKiSi

Miiserref Miige Ustaoglu, Ismail Saygin

Karadeniz Teknik Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Trabzon

OZET

Amag: Meningiomlar tiim beyin tiimoérlerinin %39, 7’sini olustu-
ran, santral sinir sisteminin en sik goriilen primer beyin timorii-
diir. Cerrahi veya radyasyon tedavisine yanit vermeyen progresif
seyirli vakalarda etkili sistemik tedaviler bulunmamaktadir. Lite-
ratiirde immiin kontrol noktasi molekiillerinin meningiomlar-
daki ekspresyonlarini aragtiran sinirl sayida ¢alisma mevcuttur.
Meningiomlarin immiin kontrol noktas1 molekiillerini eksprese
etmesi sayesinde hedefe yonelik tedavi agisindan potansiyel aday
olarak goriilmektedir. Calismamizda meningiomlarda PD-1 ve
PD-L1 molekiillerinin tiiméral ve immiin hiicrelerdeki ekspres-
yonlarimin, klinikopatolojik veriler ve mikrosatellit instabilite ile
iliskisini incelemeyi amaglamaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2007-2021 yillar1 arasinda tani
alan 200 adet meningiom (derece 1 ve derece 2) olgusu yeni-
den degerlendirildi. Olgulardan ‘tissue microarray’ yontemiyle
(3mm?2’lik doku érnekleri) yeni bloklar hazirlandi. Immiin kont-
rol noktas1 molekiillerinden PD-1 ve PD-L1 ile immiinhistokim-
yasal olarak MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 sonuglari arasindaki
iligskiye bakildi, olgularin klinikopatolojik ozellikleri ile karsilas-
tirildu. statistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edildi. Etik kurul
onamut yerel kurumumuzdan alindi.

Bulgular: Calismamizda histopatolojik derece artigi, spontan
nekroz varligl, beyin invazyonu, boyut artis1 ve 10 BBA’da deger-
lendirilen mitoz sayusi ile tiimoral PD-L1 ekspresyonu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir. PD-L1 pozitif immiin hiicre
goriilme orani timor derecesinin artmasi ve spontan nekroz
varligiyla artmaktadir. PD-L1 pozitif immiin hiicre saptanan
vakalarda sagkalim orani diismektedir. Beyin invazyonu bulu-
nan vakalarda PD-1 pozitif immiin hiicre orani/sayisi istatistiksel
anlaml artis gostermektedir. Mikrosatellit instabilite agisindan
en az 1 belirteg ile ekspresyon kaybi mevcuttur, bu oran menin-
giomlar i¢in yiiksektir. Mikrosatellit instabilite ile PD-L1/PD-1
ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Sonug: PD-L1/PD-1 ekspresyonu meningiomlarda tiimor agre-
sifligiyle yakindan iligkili, sagkalim agisindan koétii prognostik
faktor olarak yorumlanmugtir. Immiinkontrol noktast molekiille-
rinin meningiomlardaki durumunun rutinde arastirilmasi, klinik
deneyimlerin artmasiyla immiinoterapinin umut verici bir teda-
vi yontemi olabilecegi 6ngoriilebilir. Halen devam eden birgok
klinik faz deneyi mevcuttur. Ayrica mikrosatellit instabilite riski
yliksek rekiirren meningiomlarda immiinoterapiden alinan fay-
danin yiiksek olmasi nedeniyle gelecekte daha ¢ok ¢alismaya ihti-
yag oldugu glindeme getirilmistir.
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Anahtar Kelimeler: Meningiom, PD-1/PD-L1, Mikrosatellit Ins-
tabilite

Giris ve Amag

Meningiomlar tim santral sinir sistemi timorlerinin
%39,7’sini olusturan, santral sinir sisteminin en sik goriilen
primer beyin tiimorleridir (1). Mevcut terap6tik yaklagimlar-
la, derece 1, 2 ve 3 tiimorlerin 10 yillik genel sagkalim oran-
lar1 sirastyla %84, %53 ve %0’dir (2). Cerrahi veya radyasyon
tedavisine yanit vermeyen progresif seyirli vakalarda etkili
sistemik tedaviler bulunmamaktadir (2). Literatiirde meningi-
om immiin mikrogevresi ¢alismalar1 ve immiin kontrol nok-
tast molekiillerinin ekspresyonlarini aragtiran sinirli sayida
calisma mevcuttur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bu
molekiillerin degisen oranlarda eksprese edildigi saptanmis-
tir (3). Meningiomlarin immiin kontrol noktas: molekiilleri-
ni eksprese etmesi sayesinde hedefe yonelik tedavi agisindan
potansiyel aday olarak gériilmektedir (4). Farkli timorlerde
yapilan ¢aligmalarda mikrosatellit instabilite agisindan yiiksek
riskli tiimorlerin daha fazla immin kontrol noktast molekiilii
eksprese ettigi ve immiinoterapiden daha fazla fayda sagladig
gortlmiigtiir (5). Bu nedenle ¢alismamizda meningiomlarda
PD-1 ve PD-L1 molekiillerinin timéral ve immiin hiicreler-
deki ekspresyonlarmin, klinikopatolojik veriler, mikrosatellit
instabilite ve sagkalim ile iliskisini incelemeyi amaglamakta-

yiz.
Yontem

Calismamizda 2007-2021 yillar1 arasinda tani alan 200 adet
meningiom (derece 1 ve derece 2) olgusu yeniden degerlen-
dirildi. Olgulardan tissue microarray yontemiyle (3mm2’lik
doku &rnekleri) yeni bloklar hazirlandi. Immiin kontrol nok-
tas1 molekiillerinden PD-L1 (Ventana SP263 klonu- hazir
diliie edilmis) ve PD-1 (Cell Marque NAT105 klonu- hazir
diltie edilmis) ile immiinhistokimyasal olarak MLH1, MSH2,
MSHS6 ve PMS2 sonuglar1 arasindaki iligkiye bakilds, olgularin
klinikopatolojik 6zellikleri ile karsilagtirildi. PD-L1 igin timor
hiicrelerindeki boyanma paterni ve ylizdesi Fehrenbacher ve
arkadaslarinin 6nerdigi sekilde yapildi (immiinhistokimyasal
boyanma <%1 = skor 0; 2%1 ve < %5 = skor 1; 2%5 ve <%50 =
skor 2; >%50 = skor 3) (6). Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli
kabul edildi. Etik Kurulu onamu yerel kurumumuzdan alindi.

Bulgular

Caliymamizda PD-L1 antikoru ile 58 vakada (%29) %1’den faz-
la sitoplazmik/membrandz ekspresyon saptanmigtir.12 vaka-
da (%6) %50’den fazla, 19 vakada (%9,5) %50’den az %5’ten
fazla, 27 vakada (%13,5) %5’ten az %1’den fazla oranda PD-L1
ekspresyonu mevcuttur. PD-L1 membrandz ekspresyonu ise
yalnizca 13 vakada (%6,5) gortlmiistiir. Timori infiltre eden
lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu 39 vakada (%19,5) izlen-
mistir. Calismamizda derece artigi, spontan nekroz varligi,
beyin invazyonu, boyut artis1 ve 10 BBA’da degerlendirilen
mitoz sayist ile tiimoral PD-L1 ekspresyonu arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamlidir. PD-L1 pozitif immiin hticre
gortilme orani tiimdr derecesinin artmasi ve spontan nekroz
varligiyla artmaktadir. PD-L1 pozitif immiin hiicre saptanan
vakalarda sagkalim orani diigmektedir. Ayrica ¢aligmamiz-
da 24 vakada (%12) en az 1 adet PD-1 pozitif immiin hiic-
re varligi saptanmistir. Beyin invazyonu bulunan vakalarda
PD-1 pozitif immiin hiicre orani/sayisi istatistiksel anlaml
artig gostermektedir. Caligmamizda sagkalima etki eden risk
faktorleri tek degiskenli Cox regresyon analiziyle degerlendi-
rilmis olup baktigimiz degiskenler icerisinde yalnizca PD-L1
pozitif immiin hiicre goriilen vakalarda 6liim riski 2, 456 kat
artmaktadir. PD-1 pozitif immiin hiicrelerin varliginin sag-
kalim tizerine etkisi goriilmemektedir. Mikrosatellit instabili-
te agisindan 36 vakada (%18) en az 1 belirteg ile ekspresyon
kayb1 mevcuttur. Mikrosatellit instabilite ile PD-L1/PD-1 eks-
presyonu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Tartigma ve Sonug

Meningiomlarda immiinkontrol noktast molekiilleriyle ilgi-
li yapilan sinirli sayida ¢aliymada yiiksek dereceli vakalarin
yiiksek oranda PD-L1 ekspresyonu ile iliskili oldugu ve farkl
ekspresyon oranlarinin varligi (%0-80) dikkati cekmistir (7, 8,
9). Literatiirdeki farkli calismalarda yiiksek PD-L1 ekspresyo-
nu kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (10, 11). Caligmamizda
yiiksek PD-L1 ekspresyonu meningiomlarda timor agresif-
ligiyle yakindan iligkili, sagkalim agisindan kétii prognostik
faktor olarak yorumlanmistir. Literatiirde immiinoterapi
tedavisi verilen rekiirren meningiom vakalarinda sagkalimin
uzadig1 saptanmis, immiinoterapinin cerrahi veya radyasyon
tedavisi alamayacak hasta grubunda tedavi secenegi olabile-
cegi bildirilmistir (12). Halen devam eden bir¢ok klinik faz
deneyi mevcuttur (13). Immiinkontrol noktast molekiillerinin
meningiomlardaki durumunun rutinde arastirilmasi, klinik
deneyimlerin artmasiyla immiinoterapinin umut verici bir
tedavi yontemi olabilecegi 6ngoriilebilir.
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PSS-104 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

YUKSEK DERECELI PEDIATRIK GLIAL TUMORLERDE
MISMATCH REPAIR (MMR) DURUMU

Meral Toker, Mehmet Arda Inan, Betiil Ogiit, Aylar Poyraz
Gazi Univeristesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Glial timorler pediatrik yas grubu maligniteleri igeri-
sinde olduk¢a dnemli yer tutan timorlerdir. Tedavi secenek-
lerinin kisith oldugu; kemoterapiden faydanin goériillemedigi
ve radyoterapinin gelisen beyne olan yan etkileri nedeniyle
uygulanamadig: pediatrik hastalarda immiinoterapi bir sece-
nek olarak 6ne ¢ikmaktadir. Yetigkin solid tiimorlerinde,
DNA tamir bozukluklarinin, immiinoterapiden fayda gordii-
gt bilimsel olarak kanitlanmigtir. Ancak tedavilerin uygulana-
bilirligi geriye doniik insidental ¢aligmalarla ortaya konabilir.
Bu ¢alismada arsivimizde yer alan pediatrik yitksek dereceli
glial tiimorlerin IHK ile DNA tamir mekanizma bozuklugu
igerip icermedigi ortaya konmaya ¢alisilacaktir.
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Gereg ve Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
si Bilgi Yonetim sisteminden 2010-2022 yillar1 arasinda tani
almis beyin tiimorleri listelenmis olup yiiksek dereceli pedi-
atrik glial timor grubuna girebilecek vakalar ortaya konmus-
tur. Bu vakalara ait H&E kesitler yeniden degerlendirilmistir.
Tanist dogrulanan ve yeterli materyale sahip vakalardan ola-
rak MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS2 boyalari ¢aligilacaktr.

Bulgular: Toplamda 25 vaka elde edilmigtir. Bu vakalar yeni-
den incelendiginde 1 vaka infant tipte hemisferik gliom, 3
vaka diffiiz orta hat gliomu, 2 vaka yiiksek dereceli pleomor-
fik ksantoastrositom, 13 vaka tiplendirilmemis pediatrik yiik-
sek dereceli gliom grubunda, 5 vaka tiplendirilmemis ytiksek
dereceli gliom grubunda degerlendirilmis olup 2 vakada ise
atipik teratoid/rabdoid tiimér ile pleomorfik ksantoastrositom
ayrimi yapilamamigtir. Vakalardan 13 tanesi erkek ¢ocuk, 12
tanesi kiz ¢ocuktur. En kii¢lik vaka 3 ay 16 giinliik; en biyiik
vaka 17 yas 6 ayliktir. Yag ortalamasi 10. 9 yildir. Vakalardan 4
tanesi sag olup diger 21 vaka eksitustur.

Sonug: Mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve mismatch repair
bozuklugu (MMR) farkli ancak birbiri ile iligkili ¢caligmalar-
dir. MSI mikrosatellit olarak adlandirilan tekrarlayan DNA
dizilerindeki degisiklikleri ifade eder. MMR ise DNA tami-
rinde gorev alan mismatch repair genlerindeki fonksiyon
bozuklugunu gosterir. MSI molekiiler bir yontem iken MMR
immiinohistokimyasal olarak bu proteinlerin eksprese edilip
edilmedigini gosterir. Bu ¢aliymada daha ulasilabilir yontem
olarak MMR tercih edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik, yitksek dereceli, glial tiimorler

PSS-105 [Noropatoloji] [Ozet Metin]

PiLOSITiK ASTROSITOM HASTALARINDA NUKS
VE NUKSSUZ SAG KALIM SURESINI BELIRLEYEN
FAKTORLER: 30 YILLIK DENEYIM
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*University of California, San Francisco Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
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5

OZET

Amag: Pilositik astrositomlar (PA) ¢ocukluk ¢aginin en sik
izlenen intrakranial tiimoriidiir. Genellikle oldukga iyi seyir-
li olsalar da bazi hastalarda niiks kaginilmazdir. Giinimiuize
kadar yas, lokalizasyon, rezeksiyon genisligi ve hatta molekii-
ler 6zellikler de dahil olmak iizere ¢ok sayida prognostik fak-
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tor niiks ve/veya sag kalim ile iligkili bulunmustur. Caligmada
pilositik astrositomlarda niiks ve rekiirenssiz sag kalim siiresi
tizerinde etkili parametreler degerlerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Caligma i¢in University of California, San
Francisco Patoloji Bolimiinde 1989-2019 yillar1 arasinda
incelenmis PA veya pilomiksoid astrositom tanili hastalarin
demografik, klinik, patolojik ve molekiiler genetik verileri
degerlendirilmistir. Tiimérlerin tanilart DSO 2021 siniflandir-
masina uygun olarak teyit edilmistir. Hastalarin niiksstiz sag
kalim stireleri ve ntiks hizlari ile gesitli parametrelerin iligkisi
arastirilmustir.

Bulgular: Calismaya 499 olgu dahil edilmistir. Hastalarin orta-
lama yas1 15,5 yil olup ortanca takip siiresi 78,5 aydir. Timor-
lerin %52,6’s1 posterior fossa, %42,3’ti supratentorial ve %5,1’i
spinal yerlesimlidir. 321 hastanin 109’unda en az bir kere niiks
gorillmiis, hastaliga bagh olim izlenmemistir. Niikssiiz sag
kalim siiresi ve niiks hizinda en belirleyici etkenin rezeksiyon
genisligi oldugu gortlmistiir. Gross total ¢ikartilan tiimorler-
de ortalama niikssiiz sag kalim siiresi 321,0 ay iken, subtotal
rezeksiyon yapilan hastalarda bu siire 160,9 aydir (log rank,
p <0.001). Molekiiler verisine ulagilan 187 hastada, yiiriitiicii
molekiiler alterasyon tipi ile niiks ve niikssiiz sag kalim siiresi
ile iligki gosterilememistir. Bunun yaninda FGFR alterasyon-
larmin siklikla supratentorial tiimorlerde goriildigi dikkati
cekmistir.

Sonug: Pilositik astrositom ¢ocukluk ¢aginin en sik intrak-
ranial timéri olup genellikle iyi seyirlidir; PA’ye bagh 6lim
nadirdir ve serimizde hi¢ saptanmamistir. Calismada timor
seyrini belirleyen en onemli faktoriin rezeksiyon genisligi
oldugu goriilmistiir ve gross total rezeksiyon yapilan hastala-
rin niikssiiz sag kalim siirelerinin anlamli derecede uzun oldu-
gu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pilositik astrositom, MSS timérleri, pilo-
sitik, piloid, iyi sinirli astrositik gliomlar

PSS-106 [Patolojide Biligim]

ON EGITIMLI GORUNTU ISLEME MODELLERININ
YUMUSAK DOKU SARKOMLARINA YONELIK
SINIFLANDIRMA BASARIMLARININ TCGA-SARC
VERI SETi KULLANILARAK KARSILASTIRILMASI
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OZET

Amag: Bu c¢alismada, dort farkl alt tipteki yumusak doku sar-
komunun (YDS) siniflandirilmasini saglayacak derin 6grenme
modelleri gelistirilmistir. Derin 6grenme yontemlerinde dort
farkli 6n egitimli model kullanilmistir. Kullanilan modellerin
basarimlari, dogruluk (accuracy) oranlar: kullanilarak karsilasti-
rilmistir. Bu yaklasimla birlikte dijital patoloji uygulamalarina en
uygun 6n egitimli model mimarisinin belirlenmesi ve bu mimari-
ye dayanarak daha biiyiik verilerle yeni modellerin gelistirilmesi
amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Veri Seti olarak TCGA-SARC ¢aligmasi dahi-
linde GDC data portalinda depolanan hematoksilen eozin boyali
yiksek ¢oziinirlikli dijital lam gortintiileri kullanilmistir. Calisg-
maya igsi morfolojiye sahip “dediferansiye liposarkom”, “leiom-
yosarkom”, “malign periferik sinir kilift timorii” ve “sinovyal
sarkom” iceren eksizyonel biyopsi 6rneklerinin lamlari dahil
edilmistir. Veri seti egitim ve test seti olarak ikiye ayrilmistir.
Yiiksek ¢oziniirliiklii goriintiiler tiimoéral bolgeleri hedef alacak
sekilde “QUPATH” programi araciligiyla isaretlenmistir. Calis-
mada “RESNET”, “VGG”, “EFFICIENTNET” ve “INCEPTION”
o6n egitimli modelleri kullanilmistir. Bu modeller, goriintii isleme
alaninda en sik kullanilan ve en yiiksek dogruluk oranma sahip
modeller olduklari icin galigmaya dahil edilmislerdir. On egitimli
modeller, olusturulan egitim seti {izerinde egitilmistir. Egitilen
modeller test seti tizerinde degerlendirilecek ve bagarim sonug-
lar1 raporlanacaktir. Ilk olarak 4 yiiksek ¢oziiniirliiklii resimden
alinmus 4 bin kii¢tik resim ile gelistirdigimiz modeller RESNET 0.
9502, INCEPTION 0. 9497, VGG 0. 916, EFFICIENTNET 0. 2501
dogruluk oraniyla sonug vermistir.

Bulgular: Egitim sonucunda, “RESNET”, “VGG”, “EFFI-
CIENTNET” ve “INCEPTION” modellerinin dogruluk orani
arastirilacaktir. En yiiksek dogruluk oranina sahip olan model
belirlenecektir.

Sonug: Elde edilen bulgular, gelecekte daha ytiksek veri boyutuna
sahip ¢alismalarda uygunlugu belirlenen modelin yiiksek verim-
lilikte model gelistirilmesi i¢in kullanilabilecegini gosterecektir.
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali biinye-
sinde 250 adet igsi morfolojiye sahip YDS lamui igeren yeni bir
veri seti olusturulmustur. Uygun modelin mimarisi 6rnek alina-
rak yiratiilecek olan bu ¢alismada, daha genis veri setiyle daha
yiiksek verimlilikte modellerin gelistirilmesi hedeflenmektedir.
Calismanin ilerlemeleri kongrede paylasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Goriintii isleme, saglikta yapay zeka, yumu-
sak doku sarkomu

Giris

Yumugsak Doku Sarkomlari

Yumugsak doku sarkomlar1 (YDS), ¢ok sayida farkli alt tipe
sahip oldukea heterojen bir grubu temsil eden mezenkimal
kokenli malign tiimoérlerdir (1). YDS'ler nadir olmakla birlik-
te, insidansi son on yilda istikrarl bir sekilde artmistir. Ayrica
cesitli morbiditeler ve yiiksek diizeydeki mortalite ile iligkili-
dirler (2, 3). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Yumugak Doku ve
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Kemik Timorleri Smiflandirmasimin besinci baskisina gore,
yumusak doku tiimorlerinin yiizden fazla farkli histolojik alt
tipi vardir ve bu cesitlilik histolojik tipler arasinda ayirici tani-
ya gidilme agamasinda bir¢ok zorluga sebebiyet vermektedir
(4).

Caligmamiz biinyesinde histopatolojik olarak birbirinin ay1-
ric1 tanisina giren ve patologlar agisindan ayirici tani zorlugu
olusturabilecek igsi karakterdeki Dediferansiye Liposarkom,
Leiomyosarkom, Sinovyal Sarkom ve Malign Periferik Sinir
Kilift Ttmori tizerine ¢alisilmistir. Histopatolojik inceleme-
nin tanrya gidis stirecinde tiim timor tiplerinin degerlendiril-
mesinde ortak olmasi ve bu stirete kisisel yorumun en yogun
oldugu basmag: olusturmasi sebebi ile hedef noktas: olarak-
secilmistir.

Dijital Patoloji ve Gériintii Isleme

Tibbi goriintii isleme alanindaki yapay zeka teknolojileri, hiz-
la gelismektedir (5). Ancak tibbi patoloji alanindaki ¢aligma-
lar, 6rnek sayisinin az olmasi, dijitallestirilen verinin biyiik
boyutlar1 ve bu veriler {izerinde ¢aligmak i¢in gereken yiiksek
bilgisayar giiciiniin sinirliligr gibi zorluklar nedeniyle daha
yavas ilerlemektedir.

Bu zorluklarin iistesinden gelmek igin giincel yapay zeka
modelleri, dijital patolojiye uyarlanirken aktarimli 6grenme
(transfer learning) yontemleri kullanilmaktadir. Aktarim-
l1 6grenme, daha 6nce belirli problemler igin egitilmis derin
6grenme modellerinin farkli problemlere¢éziimbulmakicin-
kullanilmasini saglamaktadir. Bu yaklagim, dijital patoloji gibi
sinirli ve karmagik veri yapilarina sahip alanlarda siklikla kul-
lanilmaktadur.

Ancak, hangi 6n egitimli derin 6grenme modelinin dijital
patoloji alaninda en verimli ve etkili oldugu konusunda kesin
bir bilgi yoktur. Bu nedenle, ¢alismamizda en yaygin kullani-
lan derin 6grenme modellerinin dijital patolojideki basarilar:
kargilagtirilarak bu konuya 151k tutmak amaglanmigtir.

Yontem
Veri Seti

Caliymada Dediferansiye Liposarkom, Leiomyosarkom, Si-
novyal Sarkom ve Malign Periferik Sinir Kilift Timori vaka-
lar1 kullanilmigtir. Veri seti olarak TCGA-SARC ¢aligmasinin
orneklerinden yararlanilmistir. GDC veri portalinda bulunan
hematoksilen ve eozin boyanmis yiiksek ¢oziiniirlikli tara-
ma goriintiileri incelenmis ve ¢aligma i¢in uygun olan vakalar
secilmistir. Segilen alt tiplerden toplamda 20 rezeksiyon lami
toplanmigtir. Déort alt tipin her birinden bes farkli vakaya ait
birer cam secilmistir. Ttim materyalin %60’ 1ndan daha azinda
tiimorlii doku bulunan lamlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Veri seti, tiimoral bolgeleri timoral olmayan bélgelerden ayirt
etmek igin etiketlenmistir. Isaretleme islemi dijital ortamda
QuPath (6) platformu kullanilarak timérli bolgenin isaret-
lenmesiyle gergeklestirilmistir. [saretleme sirasinda, rutin kli-
nik uygulamalar: simiile etmek i¢in preparatlarin hazirlanma
stirecinde olugan artefaktlar (boyama hatalari, doku kalintilari
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ve ayrigmalari, kalin kesitler) isaretlenen tiimor alanina dahil
edilmistir.

On Isleme

Isaretlenen veri setindeki tiimérlii alanlar kullanima hazir hale
getirilmistir. Doseme islemi ile 384x384 piksel boyutlarin-
da kareler elde edilmistir. 20 lam goriintiisiinden elde edilen
kareler arasindan her vakadan rastgele 2 bin 6rnek secilmistir.
Sonug olarak her alt gruptan ve her vakadan ayni sayida olacak
sekilde toplamda 40 bin 6rnek secilmis ve ¢aligmaya bu 6rnek-
ler iizerinden devam edilmistir.

Model Egitimi ve CaprazDogrulama

Model egitimleri ve testler Google Colab Pro+ sistemi tize-
rinde ¢alisan Nvidia A100 40 GB ekran kartlar1 kullanilarak
yapilmugtir. On egitimli modellerin uygun versiyonlar: segilir-
ken ve veri seti olusturulurken sistemden kaynakli limitleme-
ler goz 6niinde bulundurulmustur.

On egitimli modellerde; 25. 6M parametreli ResNet50V2,
143M parametreli VGG19, 24M parametreli InceptionV3, 21.
6M parametreli EfficientNetV2S secilmistir. Se¢im agamasin-
da, en ¢ok kullanilan ve tizerine gelistirme yapilan 6n egitim-
li model yapilar1 olmalari sebebi ile ¢aligmada bu 6n egitimli
modeller kullanilmigtir.

Veri seti kullanilarak dort farkli model tipi, model karmagik-
Iig1 arttirlmadan modellerin baz bagarimlarini gorebilmek
i¢in minimum gereklilikte katman eklemesi yapilarak ¢apraz
dogrulama metoduyla egitilmistir. Modellerin olusturulma-
st siiresince siniflama dogrulugu ve model yapisinin yalinli-
g1 ayni anda gozetilmistir. Egitilebilir parametrelerin sayisi
arttirlmamaya galigilmistir. On egitimli modellerin mevcut
parametreleri dondurulmus ve sadece eklenen katmanlar ile
egitim yapilmistir. On egitimli modellerden ¢ikan 6zellikler
bir 6rnekleme ve iki tam baglantili katmandan olusan sinif-
landirma kismiyla probleme uyarlanmistir. Egitilenmodelle-
rinbasarilaricaprazdogrulamametoduylasimiflamadogrulugu,
keskinlik ve geri-¢cagirma ile takip edilmistir. Veri seti dogru-
lama i¢in %80’e %20 seklinde boliinmiis ve %20’lik kismi dog-
rulama i¢in ayrilmistir. Capraz dogrulama yapilirken vakalar
arasinda veri sizmasi olmamasina dikkat edilmistir. Capraz
dogrulama sirasinda her bir alt gruba ait bir vaka tamamen
dogrulama setine dahil edilmistir. 20 vakanin 4 tanesi dogru-
lama setinde 16 tanesi egitim setinde olacak sekilde 5 farkli
bolim islemigerceklestirilmistir.

Bulgular

Baslangicta, 4 adet tam lam goriintiisii (Whole Slide Image)
kullanilarak olusturulan veri kiimesiherbiralttiptenbinera-
detolacaksekildetoplamda4bindrneksegilmistir. Bu ornekler
egitimvedogrulamasetiseklindevakalararasindaayrimgozetil-
medenhersiniftanaynioranda olacak sekilde %80’ %20 oran-
larinda boliinmiistiir. %207lik kismi dogrulama seti olarak
ayrimistir. Egitilen modeller {izerinde dogrulama setinde
sirastyla asagidaki siniflama dogruluk oranlarina ulagilmistir:
“ResNet50V2: 0.95”, “VGG19: 0.94”, “EfficientNetV2S: 0.257,
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“InceptionV3:0.91”. Veri kiimesinin daha biiyiik kesiminin
kullanildig: ikinci asamada, 20 tam slayt goriintiisii (Whole
Slide Image) kullanilarak olusturulmus 40 bin kareden olugan
yeni bir alt veri seti olusturulmustur. Yaptigimiz 5 capraz dog-
rulama sonucunda 6n egitimli modeller kullanilarak egitilen
modellerde dogrulama seti tizerinde belirtilen ortalama sinif-
lama dogruluk oranlarina ulasilmistir: “ResNet50V2: 0.497,
“VGG19: 0.417, “EfficientNetV2S: 0.27”, “InceptionV3: 0.39”.
Ortalamadegerlerhesaplanirken her bir modele ait 5farkls tes-
tin ortalamalar1 alinmigtir.

Tartisma

Calismamizin sonuglarina gore, dijital patoloji alaninda derin
Ogrenme problemlerinde, en ¢ok tercih edilen 6n egitimli
modellerden olan ResNet50v2’in katman mimarisi, yiiksek
basarima sahip modeller gelistirmek i¢in daha uygun oldugu
gdzlenmigtir. Ilerleyen caligmalarda yardimci tani sistemle-
rinin daha da gelistirilmesi ve rutin pratige entegre edilme-
si beklenmektedir. Bu sayede hastalarin referans merkezlere
bagimlilig1 azalacak ve tanisal islemlerini bulunduklar: mer-
kezlerde gerceklestirebileceklerdir. Hizli ve verimli sistemler,
gereksiz tanisal islemleri ve tedavi gecikmelerinden kaynakla-
nan ekonomik ve tibbi sorunlar1 minimuma indirebilecektir.

Ik ¢aliygmamizin sonuglarina dayanarak, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi T1ibbi Patoloji Anabilim Dalr'nda 250 adet igsi mor-
folojili YDS lami igeren yeni bir veri seti hazirlanmig ve calisma
plan1 olusturulmugtur. Bu ¢alismada, ResNet50V2 modelinin
mimarisi temel alinarak daha genis bir veri setiyle daha ytiksek
verimlilikte modeller gelistirilmesi amaglanmigtur.
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OZET

Amag: Yapay zeka destekli pap smear tanisi alaninda yapilan
bir¢ok ¢alismada Herlev ya da SIPakMed isimli iki veri setinden
biri kullanilmistir. Bu ¢alismalarda, tek merkezden gelen veri
setlerinde kullanilan modeller yiiksek tani dogruluk orani sag-
larken, farkli merkezlerden gelen veriler ile bir karigik veri seti
olusturuldugunda gelistirilmis olan yapay zeka yazilimlarinin
dogruluk orani olduk¢a diismektedir. Amacimiz, siirekli 6gren-
me (continual learning) yontemini kullanarak karigik veri setle-
rinde ytiksek bir tan1 dogruluguna ulasacak bir yapay zeka modeli
gelistirmektir.

Gereg ve Yontem: Caliymamizda acik erisime sahip Herlev ve
SIPakMed veri setleri kullanilmistir. Bu kaynaklardan Herlev'de
patologlarca belirlenen yedi tani kategorisi ve 256x256 kare
goruntiide toplam 917 hiicre; SIPakMed’de ise bes tani kategorisi
ve 4049 hiicre goriintiisit bulunmaktadir. Bu veri setlerini kulla-
nan ¢alismalar, model gelistirme agamasinda ResNet, VGGNet
gibi modelleri kullanmiglardir. Bu ¢alismada, iki veri setini karig-
tirarak 3980 hiicrede continual learning modeli gelistirilip sonug-
lar elde edilmigtir.

Bulgular: Herlev ve SIPakMed veri setlerini gelistiren ekibin ger-
ceklestirdigi calismalardan Herlev veri seti ile egitimde, test veri
setinin ayn1 olmast durumunda yedi tan1 kategorisinde dogruluk
orant %95.11, sensitivite %91 ve F1 skoru %93’tir. SIPakMed
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veri seti ile egitimde ve test veri setinin ayni olmas1 durumunda
bes tani kategorisinde modelin dogruluk oran1 %98.77, sensitivi-
te %99 ve F1 skoru %99 bulunmustur. Veri setleri birlestirilerek
Herlev modeli ile egitim ve teste tabi tutuldugunda yedi tani kate-
gorisinde modelin dogruluk oran1 %72.76, sensitivite %79 ve F1
skoru %71’e dismiistiir. Ayni karisik veri setinde continual lear-
ning modeli uyguladigimizda dogruluk oran1 %95.11, sensitivite
%94 ve F1 skoru %95 olarak bulunmugtur.

Sonug: Calismamizda kullanilan continual learning modeli ile
farkli merkezlerden gelen pap smear dijital verilerinde yedi tan1
kategorisi igeren siniflamada basarili sonuglar elde edilmistir. Bir
sonraki agamada kendi veri setimizi olusturmak tizere ¢ok sayida
merkezden 5.000 adet siv1 bazli pap smear preparati ve klinikopa-
tolojik veriler talep edilmis olup, continual learning ¢aligmasina
dahil edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Derin Ogrenme, Dijital Patoloji, Siv1 Bazli
Pap Smear, Yapay Zeka

Amag

Serviks kanseri diinya ¢apinda kadinlar arasinda en 6liimciil
ve yaygin goriilen hastaliklardan biridir. Erken bir asamada
tespit edilirse tamamen tedavi edilebilir, ancak uzun ve mali-
yetli teshis uygulamalari, toplum bazinda tarama yapilmasini
zorlagtirmaktadir. Yeni teknolojilerin sundugu imkanlar ile
dijital patoloji ve yapay zeka ¢alismalari, modern ve dijital
laboratuvar ortaminda giderek énem kazanmaktadir (1). Pap
smear tanisi icin yapay zeka kullanilan ¢ok sayida ¢alismada
Herlev ya da SIPakMed isimli iki veri setinden biri kullanil-
mistir. Bu ¢aligmalarda, tek merkezden gelen veri setlerinde
kullanilan modeller yiiksek tani dogruluk orani saglarken,
farkli merkezlerden gelen veriler ile bir karisik veri seti olus-
turuldugunda gelistirilmis olan yapay zeka yazilimlarinin
dogruluk orani olduk¢a diismektedir. Amacimiz, continual
learning (siirekli 6grenme) yontemini kullanarak karigik veri
setlerinde yiiksek bir tan1 dogruluguna ulasacak bir yapay zeka
modeli gelistirmektir.

Gereg ve Yontem

Smear gorintiilerinin analizinde hiicre ¢ekirdegi 6zellikleri
bityitk 6nem tagir. Bu nedenle, smear goriintiilerinin anali-
zi, goriintiden hiicreleri ve gekirdek bolgelerini tespit etme
(segmentasyon) (2) ve bu hiicrelerin 6zelliklerine gore sinif-
landirilmasi olmak tizere birbirini izleyen iki kisim seklinde
planlanmigtir. Bu iki kisim i¢in de kullanima agik olan veri
setleri kullanilarak 6n ¢alisma yapilmigtir. Bu ¢aligmada hem
klasik gortintdi isleme yontemleri hem de evrisimsel sinir ag1
bazli derin 6grenme yontemleri kullanilmistir. Derin 6gren-
menin dogast geregi veri miktari arttikca sonuglarin daha
iyiye gidecegi de goz oniinde bulundurularak 6n ¢aligma ¢ikti-
larmin oldukga iyi sonuglar vadettigi gézlemlenmistir.

Bu ¢aligmada acik erisime sahip Herlev ve SIPakMed veri set-
leri kullanilmistir. Bu kaynaklardan Herlev’de patologlarca
belirlenen yedi tani kategorisi ve 256x256 kare gortintiide top-
lam 917 hiicre goriintiisii bulunmaktadir.
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Yedi tan1 kategorisi su sekilde siniflandirilmigtir: Normal:
stiperfisyel skuamoz epitel, intermediate skuaméz epitel,
kolumnar epitel; anormal: hafif skuaméz non-keratinize
displazi, orta derecede displazi, siddetli displazi ve karsinoma
in situ (3). SIPakMed’de ise bes tan1 kategorisi ve toplam 966
preparattan olusan 4049 hiicre goriintlisti bulunmaktadir. Bes
tant kategorisi su sekilde siniflandirilmistir: siiperfisyel-in-
termediate hiicreler, parabazal hiicreler, koilositik hiicreler,
metaplastik ve diskeratotik (4). Her iki veri setini kullanan
calismalar, model gelistirme asamasinda ResNet, VGGNet
gibi modelleri kullanmiglardir. Bu tek merkezli veri setinde
calismalar ytiriiterek %95,11 ve %98,77 gibi dogruluk oranla-
r1 elde edilmistir (5). Bu ¢aligmada, iki veri setini karistirarak
toplam 3980 hiicreden olusan bir karisik veri seti elde ederek
continual learning modeli gelistirilip sonuglar elde edilmistir.

Bulgular

Herlev ve SIPakMed veri setlerini gelistiren ekibin gercekles-
tirdigi calismalardan Herlev veri seti ile egitimde, test veri seti-
nin ayn1 olmast durumunda yedi tan: kategorisinde dogruluk
orani %95.11, sensitivite %91 ve F1 skoru %93’tiir. SIPakMed
veri seti ile egitimde ve test veri setinin ayni olmasi duru-
munda bes tan: kategorisinde modelin dogruluk orani %98.
77, sensitivite %99 ve F1 skoru %99 bulunmustur. Veri setleri
birlestirilerek Herlev modeli ile egitim ve teste tabi tutuldu-
gunda yedi tani kategorisinde modelin dogruluk orani %72.
76, sensitivite %79 ve F1 skoru %71’e diigmustiir. Ayn veri
setlerinde karisik halde continual learning modeli uyguladi-
gimizda dogruluk orani %95.11, sensitivite %94 ve F1 skoru
%95 olarak bulunmustur.

Sonug

Bu ¢alismada, karisik veri setlerinde ytiksek bir tant dogrulu-
guna ulagmak i¢in continual learning yontemi kullanan bir
yapay zeka modeli gelistirmeyi amagladik. Bu amagla, agik
erisime sahip Herlev ve STPakMed veri setlerini birlegtirerek
toplam 3980 hiicreden olusan bir veri seti olusturduk ve bu
veri setinde continual learning modelimizi test ettik. Bu model
ile farkli merkezlerden gelen dijital Pap smear verilerinde yedi
tani kategorisi iceren siniflamada basarili sonuglar elde edil-
migtir. Bir sonraki agamada kendi veri setimizi olusturmak
tizere ¢ok sayida merkezden 5.000 adet siv1 bazli pap smear
preparati ve klinikopatolojik veriler talep edilmis olup, conti-
nual learning ¢aligmasina dahil edilecektir.
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PSS-108 [Patolojide Bilisim] [Ozet Metin]

DiJiTAL PATOLOJi VERi BOYUTLARININ
DUSURULMESINDE YAZILIMSAL COZUM

Veysel Olgun, Giilfize Cogkun
Technomind Dijital Sistemler A. §., BUDOTEK Teknopark, Dudullu
Organize Sanayi DES 2 Cad. No:8/4, 34775 Umraniye/Istanbul

OZET

Amag: Dijital patoloji cihazlarinin patoloji laboratuvarlarina
entegrasyonu yiiksek depolama alanlar1 ve yiiksek maliyet gibi
zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Bu cihazlar, 15x15mm?2
bir alan i¢in 450MB ile 10GB seviyelerinde bir veri boyutu
tiretir (z-stack dahil). Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu’na
gore hasta verilerinin en az 5 y1l saklanmasi gerekmektedir. Bu
nedenlerle dijital veri boyutlarinin kii¢ctik olmas: hastanelerin
dijital patoloji adaptasyonunda ve maliyet agisindan biyiik
kolayliklar saglayacaktir. Bu amagla patologlarin tani siirecini
etkilemeyecek sekilde dijital patoloji tarayici cihazlar tarafin-
dan iretilen biiyiik verilerin daha kiigiik ve kolay saklanabilir
boyutlara doniistiiriilmesi i¢in OptiSize yazilimi gelistirilmis-
tir.

Gereg ve Yontem: Bes farkli tarayici cihazdan birgok dijital
goriintii elde edilmistir. Goriintiilerin dosya boyutlari, pixel
boyutlari, giirtiltii sinyalleri, formatlar1 ve resim kalite deger-
leri incelenmistir. Dosyalarin yeniden boyutlandirilmas: igin,
kayipli algoritma kullanildi. OptiSize ile Boyutlandirilan
dosyalardaki goriintiilerin, orijinal goriintii ile degerlendi-
rilmesinde Peak Signal to Noise Ratio (PSNR) ve Structural
Similarity Index Measure (SSIM) yontemleri kullanildi. 24 bit
bir RGB (Her kanal 8 bit) resim i¢in iyi kabul edilen PSNR
aralig1 30-50dB arasi ve SSIM iginse ortalama olarak 0. 95-1
degerleridir. Tarayici cihaz tarafindan olusturulan goriintii
ile yeniden boyutlandirilmis dosyalardaki goériintii arasindaki
yapisal ve pixel bazli benzerlik oraninin yiiksek ¢ikmasi neti-
cesinde OptiSize yazilimi gelistirildi. Yeni gortintiiler 5 pato-
log, 1 biyolog ve 2 miihendis tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: Farkli cihazlardan iretilmis olan dijital Who-
le Slide Image (WSI) goriintiillerde OptiSize yazilimi hem
matematiksel olarak hem de uzman degerlendiricilerin
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incelemesi sonucunda basarili sonuglar sergilemistir. Dos-
ya boyutlar: kaliteden taviz vermeden %45 ile %60 oraninda
kiictltillebilmistir. PSNR analizinde >35dB ve SSIM benzerlik
oraninda ise >0.94 degerleri gozlemlenmis olup, basar: orani
ideal sinirlar icindedir.

Sonug: OptiSize yazilimi, bitylik boyutlara sahip dijital goriin-
tiileri %45-60 oraninda kiigiiltebilmistir. Teknik incelemelerde
gorinti kalitesinin ideal sinirlar icinde oldugu saptanmustir.
Yeni goriintiller uzmanlarca orijinal gériintd ile kiyaslanmis
ve arada gozle goriilebilir bir farklilik olmadig: bildirilmistir.
Yazilimimiz, olduk¢a maliyetli olan dijital goriintii depolama
alaninda hastanelere 6nemli maliyet tasarruflar: saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dijital patoloji, dosya boyutunu disiir-
me, goriintii isleme, dijital patoloji dosya boyutu

PSS-109 [Patolojide Bilisim]

TURKIYE’'DE PATOLOGLAR ARASI SOSYAL MEDYA
KULLANIMININ YAYGINLIGI VE ONEMI

Semra Uzun Erkal, Biisra Ozbek, Seda Duman Oztiirk

Kocaeli Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Kocaeli

OZET

Amag: Globallesen diinyayla birlikte tim diinyadaki insanlarla
iletisim kurmak ka¢inilmaz bir hal almistir (1). Gintimuzde sos-
yal medya hesaplarimiz sadece 6zel hayatlarimiz1 paylastigimiz
platformlar olmanin diginda profesyonel iliskiler kurdugumuz,
akademik gelismeleri takip ettigimiz, profesyonel anlamda ken-
dimizi egittigimiz, akademik bilgi alisverisinde bulundugumuz
egitim platformlarina dontismistiir (1, 2). Biz de patologlar ara-
sinda, patoloji agisindan sosyal medya kullaniminin yayginhigini,
etkinligini ve 6nemini aragtirmak amaciyla bir anket ¢aligmasi
yapmay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem: Google Forms araciligryla anket olusturup,
sosyal medya tizerinden patologlara ulastirdigimiz anketimize,
goniillii olarak katilan kisiler dahil edildi.

Bulgular: Anketimize su ana kadar, bir aylik siirecte, 115 kisi
katilmig bulunmaktadir. Yanit verenlerin ¢ogunlugunu 5 yil-
dan fazla deneyimi olan (%54,2) uzman hekimler (%41,7) olus-
turmaktadir. Anketimize katilan kisilerin %80’i sosyal medyay1
patoloji ile ilgili kullandigini belirtmistir. Bu amagla sosyal medya
platformlarindan en gok WhatsApp’1 (%43,5), en az LinkedIn’
(%2.2) kullandiklar1 saptanmustir. Ancak ankete katilan kisiler,
sosyal medya platformlarindan Twitter'in (%35,9) patoloji pra-
tigi acisindan daha kullanigh oldugunu belirtmistir. Anketimize
katilan patologlar arasinda sosyal medya platformlar: patoloji
agisindan daha c¢ok egitici-6gretici (%79,3), bilimsel toplantila-
rin takibi/duyurusu (%78,3) amaciyla kullanilmaktadir. En gok
“ipuclari/pif noktalar1” tarzindaki paylagimlar (%39,1) dikkat
gekerken, bunu vaka paylagimlari (%29,3) takip etmektedir.
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Sonug: Patolog olarak sosyal medya araciligiyla bilgi paylagimi-
nin patoloji kariyerindeki éneminden literatiirde bahsedilmistir
(3). 1lk 2015 yilindaki United States and Canadian Academy of
Pathology (USCAP) yillik toplantisi, 24 goniillii katilimer tara-
findan Twitter tizerinden canli olarak aktarilmis ve 5 milyon-
dan fazla etkilesim almistir (4). Ulusal ya da uluslararasi patoloji
kuruluslar: tarafindan bu sekilde, sosyal medyadaki aktarimlar
glincel gelismeleri, kurs programlarini, literatiirdeki degisiklik-
leri takip edebilmeyi kolaylastiracaktir. Verilerimize gore Ttirki-
ye’de patologlar arasinda da sosyal medyanin patoloji pratiginde
kullanilmas: yoniinde bir farkindalik mevcuttur. Sonuglarimiz;
cesitli kurumlardan anketimize katilan patologlar arasinda, pato-
loji baglaminda en ¢ok kullanilan sosyal medya platformunun
WhatsApp oldugunu ve sosyal medyanin Tiirkiye’deki patologlar
i¢in egitimden konsiiltasyona farkli kullanim alanlar1 oldugunu
ortaya koymugtur.

Anahtar Kelimeler: Patolog, sosyal medya, Twitter, WhatsApp

Amag

Internetin gelismesi ve kullaniminin hizla yayginlasmasma-
s1 diinyanin d 66rt bir yanindan insanlarla iletisim kurmay1
kolaylastirmistir. Globalleloballesen diinyayla birlikte tiim
diinyadaki insanlarla iletisim kurmak kaginilmaz bir hal
almigtir (1). Giinimiizde sosyal medya hesaplarimiz sadece
60zel hayatlarimizi paylastigimiz platformlar olmanin ddi-
sinda profesyonel iligkiler kurdugumuz, akademik gelismeleri
takip ettigimiz, profesyonel anlamda kendimizi egittigimiz,
akademik bilgi aligverisinde bulundugumuz egitim platform-
larma d 6 nniismiistiir (1). Biz de patologlar arasinda, patoloji
a¢isindan sosyal medya kullaniminin yayginhigini, etkinligini
ve 60nemini arastirmak amaciyla bir anket calismasmasi yap-

may1 planladik.
Yontem

Google Forms araciligiyla olusturup, siire kisitlamasi olma-
dan, dijital platformlar tizerinden patologlara ulastirdigimiz
anketimize go6nilli olarak katilan kisiler; yas, cinsiyet, su
anda ¢aligmakta olduklar1 pozisyon, ¢alistiklari kurum, ne
kadar stiredir patolog olarak calistiklari, akademik tinvanla-
rint belirtmeleri istendi. Bunun disinda goniilliilerin sosyal
medya kullanicisi olup olmadiklari, sosyal medyay1 patoloji
ile ilgili kullanip kullanmadiklari, sosyal medyay: patoloji ile
ilgili olarak hangi amagla kullandiklari, sosyal medya tizerin-
den yapilan patoloji ile ilgili ne tiir paylagimlarin daha ¢ok ilgi
gekici oldugu, hangi sosyal medya platformunu patoloji ile
ilgili olarak daha aktif kullandiklari, hangi sosyal medya plat-
formunun patoloji agisindan daha kullanigh oldugu ve sosyal
medyanin patoloji egitimine katkisinin olup olmayacag soru-
larma yanit ververmeleri saglandu.

Bulgular

Anketimize katilanlarin sayist 124’tiir. Yanit verenlerin 101
(%81,5)’1 kadin, 22 (%17,7)’si erkektir. 20-30 yas araliginda
bulunan kisilerin sayis1 18 (%14,5), 31-40 yas araliginda bulu-
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nan kisilerin sayis1 48 (%38,7), 41-50 yas araliginda bulunan
kisilerin sayis1 27 (%21,8), 50 yas lizerinde olanlarin sayis1 31
(%25)’dir. Calistiklar1 pozisyonlara gére ankete katilanlarin
54 (%43,5)t uzman, 46 (%37,1)’s1 akademisyen, 19 (%15,3)’u
tipta uzmanlik 6grencisi, 3 (%2,4)’tt emekli, 1 (%0,8)’1 6zel
bir laboratuvarda mesul midiir, 1 (%0,8)’i yandal asistani-
dir. Akademisyenlerin 23 (%50) i profesor, 13 (%28,3)’u
dogent, 10 (%21,7)’u doktor 6gretim tiyesidir. 5 yil ve 5 yildan
az uzman olarak caliganlarin sayist 29 (%53,7), 5 yildan faz-
la uzman olarak ¢alisanlarin sayis1 25 (%46,3)’dir. 91 (%73,4)
kisi tigtincti basamak saglik hizmetleri veren bir devlet kuru-
lusunda (tniversite hastanesi/egitim arastirma hastanesi),
16 (%12,9)’s1 devlet hastanesinde, 1 (%0,8)’1 6zel bir projede
calismakta olup 1 (%0,8) kisi ise online serbest meslek yap-
maktadir. Ankete katilan 124 katilimcinin 101 (%81,5)’1 sosyal
medyay1 patoloji alani ile ilgili olarak kullanmaktadir. Kulla-
nilan sosyal medyalardan en ¢ok tercih edileni 42 (%41,6) ile
Whatsapp’tir. Whatsapp’t sirasiyla 19 (%18.8) kisi ile Instag-
ram, 18 (%17.8) kisi ile Twitter, 10 (%9,9) kisi ile Youtube, 8
(%7,9) kisi ile Facebook, 2 (%2) kisi ile LinkedIn ve 2 (%2) kisi
ile Telegram izlemektedir. Ankete katilanlar sirasiyla Twit-
ter (%35,6), Youtube (%20,8), Whatsapp (%18,8), Facebook
(%11.9), Instagram (%7,9), Telegram (%4) ve Pubmed (%1)’in
patoloji pratigi acisindan daha kullanisli oldugunu belirtmis-
tir. Sosyal medyay1 patoloji alaninda kullanan katilimcilarin 82
(%81,2)’si egitici ogretici, 79 (%78,2)’u bilimsel toplantilarin
takibi, 56 (%55,4)’s1 vaka danigma/konstiltasyon 51 (%50,5)’1
literatiirdeki giincel gelismelerin takibi, 12 (%11,9)’si patolo-
jinin tanitilmasi, 12 (%11,9)’si bilimsel ¢aliyma yapmak ama-
cryla kullanmaktadir. Sosyal medyada patoloji ile ilgili yapilan
paylagimlardan ilgiyi en gok ipuglari ve pif noktalar: (%39,6)
paylasimlari ¢cekmektedir. Bu paylagimlarin yani sira sirasiy-
la vaka paylagimlari (%30,7), bilimsel toplanti/kurs ilanlart
(%20, 8), patolojide yeni teknolojilerin takibi (%5,9) ve maka-
le paylasimlari (%3) da ilgi gekmektedir. Ankete katilanlarin
%98’1 sosyal medyanin patoloji egitimi agisindan faydali ola-
bilecegini ddiisinmektedir.

Tartisma ve Sonug

Kisith sayida kisiye ulagsmis olsak da Tiirkiye’de patologlar
arasinda sosyal medyanin patoloji pratigiyle ilgili olarak kulla-
nilmast ile ilgili bir farkindalndalik mevcuttur. Elde ettigimiz
sonuglar; gesitli kurumlardan anketimize katilan, farkl yas ve
tecriibeye sahip patologlar arasinda, patoloji baglaminda en
¢ok kullanilan sosyal medya platformunun WhatsApp oldu-
gunu ve sosyal medyanin Tiirkiye’deki patologlar i¢in egitim-
den konsiiltasyona pek ¢ok kullanim alani buldugunu ortaya
koymustur.

Sonug olarak; sosyal medya hesaplarinin yerinde ve dogru
kullanilmas: bilimsel iletisim ve is birliginde devrim yara-
tabilir. Sosyal medya araciligiyla bilgi paylasimi geleneksel
yontemlerin aksine oldukga hizli olmakta, es zamanli olarak
birbirinden ¢ok farkli yerlerdeki patologlar arasinda konsiil-
tasyon, vaka {izerinde beyin firtinasi yapabilme ve kariyer
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danismanlig gibi olanaklar saglamaktadir (2). Patolog olarak
sosyal medya araciligiyla bilgi paylasiminda bulunmak kariye-
rimizi ve bilgi dagarcigimizi zenginlestirerek buytitecektir (1).
flk olarak 2015 yilinda United States and Canadian Academy
of Pathology (USCAP) yillik toplantisi, 24 géntllii katilimer
tarafindan Twitter tizerinden canli olarak aktarilmis ve >5
milyondan fazla etkilesim almustir (3). Sosyal medyanin etki-
si akademik kurumlar tarafindan da giderek kabul edilmekte
olup Mayo Clinic (Rochester, Minesota) gibi bazi kurumlar
sosyal medya faaliyetlerini akademik terfi 6lciitlerine dahil
etmiglerdir (4). Ulusal ya da uluslararas: patoloji kuruluslar:
tarafindan sosyal medya tizerinden yapilan aktarimlar giincel
gelismeleri, kurs programlariny, literatliterattirdeki degisiklik-
leri takip edebilmeyi kolaylastiracaktr.
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PSS-110 [Patolojide Bilisim] [Ozet Metin]

BiR SEHIiR HASTANESI PATOLOJi BOLUMUNDE
ALTI SiGMA METODOLOJiSi ILE HATA AZALTMA
STRATEJISI

Hazal Izol Ozmen, Basak Ozcan, Zeynep Tosuner
Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Istanbul

OZET

Amag: Patoloji laboratuvarinda kalite yénetiminin en 6nemli
unsurlarindan biri yasanabilecek aksaklikliklarin dnlenebil-
mesi i¢gin gerekli diizenlemelerin yapilmasi ve buna ragmen
hata meydana geldiyse bunlarin kayit altina alinmasidir. Alt1
Sigma, 1986 yilinda Motorola tarafindan gelistirilen, bir¢cok
is sektoriinde uygulanan bir yonetim stratejisidir. Alt1 Sigma,
hatalarin nedenlerini belirleyip ortadan kaldirarak ve siireg-
lerdeki gesitliligi azaltarak is kalitesini artirmaya ¢alisir. Alt1
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sigma siireci, tiim iiriinlerin %99.99966’sinin kusursuz oldugu
bir siiregtir (milyonda 3.4 hata). Patoloji laboratuvarlarinda
Alt1 Sigma yaklagimiyla yapilan iyilestirmeler ile ilgili litera-
tiirde sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Calismamizda Alti
Sigma yaklagimini kullanarak hata azaltma stratejisi planladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz Tanimlama, Olgme, Analiz,
Iyilestirme ve Kontrol agamalarindan olugmaktadir. Patoloji
bolim performansini disiirebilecek veya sonuglarda sapma-
lara neden olabilecek her tiirlii durum “hata” olarak kabul
edilmistir. Caligmamizda prospektif olarak 4 ay boyunca
preanalitik, analitik ve postanalitik donemde meydana gelen
hatalar ele alindi, bu hatalar 4M metoduna gore siniflandirildi
(insan (man), makine, materyal, metod).

Oncelikle sistemdeki sorunlar tanimlandi. Ilk iki ay boyunca
bolimiimuzde fark edilen hatalarin 6l¢timii yapildi. Bu amag-
la tiim kullanicilar tarafindan erisilebilen bir “i¢ kalite” dosyas1
olusturuldu. Bu dosyada patoloji igi siirecte fark edilen hata,
fark edilme sekli, fark edildigi asama, hata diizeltici ve 6nleyici
faaliyetler kaydedildi. Analiz asamasinda hatalarin istatistiksel
analizi ve detayli incelemesi gerceklestirildikten sonra iyiles-
tirme adimlar1 planlandi. Calisma siirecinde her hafta meyda-
na gelen problemler ile ilgili toplantilar diizenlendi; kok neden
analizleri yapilarak hatalar major/mindr, geri dontstimlii/geri
doniisiimstiz olarak kategorize edildi; bolim ici ve dig1 egitim
toplantilar1 diizenlendi. lyilestirmelerin sonraki iki aydaki
slirece etkisini gorebilmek igin ¢aligmanin ilk iki ayz ile son-
raki iki ay1 arasindaki 6l¢ctimler ile hata oranlar1 hesapland.
Bulgular: ilk iki ayda hazirlanan kesit, immiinhistokimya,
sitolojik yayma, 6zel boya ve molekiiler ¢alismalardan olusan
toplam 118800 islemde 194 hata saptandi. Caligma sonucun-
da %0, 16 olan hata oraninin %0, 06’ya geriledigi (4-5 sigma
diizeyi) tespit edildi.

Sonug: Alt1 Sigma yaklagimu ile d6rt aylik stirede bolimiimiiz-
deki siireclerde %62 oraninda iyilesme saglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Patoloji laboratuars, kalite, alt1 sigma

PSS-111 [Patolojide Bilisim] [Ozet Metin]

PATOLOJi MAKROSKOPi ODASININ
IYILESTIRILMESI: BIR YALIN URETIM PROJESI

Nur Biiyiikpinarbasili', Zeynep Tosuner’,

Fatmaygiil Kusku Cabuk!, Cem OcaP, Filiz Yiiksel Ulu',
Biisra Bayar', Mert Can Erdil', Goniil Demir?, Ipek Ince?,
Erdener Tepeli?, Cemil Biigelek?, Suad Mahanoglu’,
Nurettin Yiyit!

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, fstanbul

*Roche Diagnostics Turkey

Rénesans Holding
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OZET

Amag: Makroskopi alaninda kabinlerinin, barkod okuyu-
cularin, bilgisayar sistemlerinin, otomatik kaset yazicilarin
kullaniminin artmasi ile manuel islemler sinirl olarak yapil-
maktadir. Yogun hasta kapasitesine sahip, 6zellikli cerrahi
ameliyatlarin yapildig1 hastanelerde cerrahi 6rneklemelerinin
yapildig1 makroskopi odalarinin is yitkiinii kompanze edecek
sekilde organize edilmesi is verimliliginin artmasini saglar.
Yalin Gretim ilk defa John Krafcik tarafindan Taiichi Ohno
onciiligiinde Toyota’da gelistirilen tiretim teknigidir. Yalin
iiretimde amacg istenilen hizmete aninda ulagilabilmesi ve tire-
timdeki gereksiz basamaklarin miimkiin oldugunca ortadan
kaldirilmasidir. Patoloji boliimlerinde bu konu ile ilgili litera-
tiirde ulagilabilen sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Pande-
mi doneminde agilan Sehir hastanemizin patoloji boliimiinde
makroskopi odamizin kullaniminin daha etkin kullanimi i¢in
yalin ilkeleri dogrultusunda bu projeyi gerceklestirmeyi amag-
ladik.

Gereg ve Yontem: {lk durumda makroskopi ve frozen incele-
menin yapildig1 toplam 98m2 lik alanin orta kismina kurulu
6 adet makroskopi kabini mevcuttu. Proje sponsoru, finan-
sorler, ekip dyeleri, kalite sorumlusu ve ekip sorumlular:
belirlendi. Proje siiresi 8 hafta olarak planlandi. Projenin ilk
agamasinda ekip olusturulduktan sonra yapilan ilk toplanti-
da beyin firtinasi ile makroskopi odasinin i¢ miisterileri olan
makroskopi teknikerleri ve 6rnekleme yapan hekimler ile
makroskopi odasinin daha etkin kullanilabilmesi igin gerekli
olan kriterler (CTQ) belirlendi. Genislik, kaset yazicilarin yeri
ve diizeni, sarf malzemelerinin erisilebilir olmasi, her kabin
icin kaset yazici olmasi, havalandirmanin yeterliligi, ve bu
kriterler i¢in 6nem katsayilar1 belirlendi. Gemba walk ile is
akisi yerinde analiz edildi. Onceki ve sonraki durum spagetti
haritalar1 olugturuldu. Ekip tiyeleri tarafindan dort ayr1 pro-
je tasarlandi. Daha sonrasinda en iyi iki oneri segilerek bu iki
projenin simiilasyonu tasarlanarak karsilastirilarak onaylanan
proje secildi. Proje ¢izimi yapilarak proje bes giin icerisinde
tamamlandi.

Bulgular: Makroskopi alaninda kabin sayis1 arttirildi. Siirecin
lineer akis1 saglandi. Makroskopi odasinda personelleri tara-
findan katedilen mesafe giinliik 0, 8 km’den 0, 4 km’ye inerek
%50 oraninda azaltilmis ve bu alanin kullanimi verimli hale
getirilmistir.

Sonug: Calismamiz makroskopi alaninin daha etkin kullani-
minin saglanmast siirecinin hizl bir sekilde planlanarak haya-
ta gecirilmesinde yalin prensiplerinin uygulanmasinin faydali
olabildigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Patoloji, makroskopi, yalin, yalin tiretim
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PSS-112 [Patolojide Bilisim]

8 LAM TARAYABILEN DiJiTAL PATOLOJi TARAYICI
CiHAZI

Giilfize Coskun', Veysel Olgun’, Hasan Sahin’
"Technomind Dijital Sistemler A. S., BUDOTEK Teknopark Istanbul,

Tiirkiye; Marmara Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mekatronik
Miihendisligi, Istanbul, Tiirkiye

*Technomind Dijital Sistemler A. S., BUDOTEK Teknopark, Istanbul,
Tirkiye

OZET

Amag: Dijital patolojinin uygulanabilmesi i¢in yiiksek ¢ozii-
niirliiklit goriintii eldesi en 6nemli konulardan biridir. Taray1-
a1 cihaza yiiklenen preparatlarin hazirlanisi ve boyama kalitesi,
ekrandaki goriintiiniin kalitesini etkilemektedir. Guiniimiizde
kullanilan tarayicilarda preparat hazirlama siirecindeki hatalarin
(6rnegin ¢ift lamel ile kapama) tarama kalitesini dogrudan etkile-
digi ve tarama siirecinde lam kirilmasi olusabildigi gortilmiistiir.
Gelistirdigimiz PANORA X-8 tarayici cihazi bu hatalar1 ortadan
kaldirarak numunelerin yitksek ¢oztintirliiklii olarak dijitallesti-
rilmesini, arsivlenmesini ve paylagilmasini saglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Yiiksek ¢oziiniirliiklii dijital tiim slayt goriintii
eldesi icin bes mithendis (mekatronik, bilgisayar, biyomedikal,
elektrik ve elektronik ve yazilim) tarafindan gelistirilen tarayi-
c1 cihaz, 6zgiin tasarimli (Z ekseni patentlenmis EDF y6ntemi)
optik sistem (kamera/lens), gomiiléi yazilima sahip elektronik
devre, mekanik sistem ve kontrol yazilimi bilesenlerinden olus-
turulmugtur. Tarayici cihazimiz sekiz normal (76x26mm2), ve
dort mega (76x52mm?2) preparat yuvasi ve brightfield 151k kayna-
g1 Ozelliklerine sahiptir. Patologun yalnizca preparat: tarayiciya
yerlestirmesi ve bir web kontrol arayiiz tizerinden taramay1 bas-
latmasi ile kullanim kolaylig1 saglanmistir.

Bulgular: Gelistirdigimiz tarayici, patoloji preparatlarindan tam
otomatik panoramik ve ytiksek ¢oziiniirlikli goriintii elde etme,
ti¢ eksende otomatik hareket i¢in motorlu kontrol, 40x objekti-
fe sahip, LED kullanimi, sekiz normal ve dort mega lam taraya-
bilme, CMOS kamera kullanimi, preparatlar1 web araytiziinden
inceleme ve konsiiltasyon amagli diger patologlar veya arastir-
macilarla paylagma Ozellikleri ile yeni teknolojik donanimlara ve
kolay kullanima sahiptir.

Sonug: Yeni gelistirdigimiz sekiz adet lam1 40x objektif kulla-
narak tarama ozelligine sahip dijital patoloji tarayici cihazimiz,
6zgiin ve modern tasarimiyla patoloji laboratuvarlarinda ve ilgi-
li branglarda tani, argivleme, arastirma, egitim ve konsiiltasyon
amaciyla maliyet etkin bir {irtin olarak hizmete sunulacaktir.
Anahtar Kelimeler: Dijital Patoloji, Dijital Goriintii, Otomatik
Tarama, Whole Slide Scanner, 8 Lam Cihaz

Amag
Dijital patolojinin uygulanabilmesi i¢in yiiksek ¢ozlintir-
luklér goriintt eldesi en 6nemli konulardan biridir. Tarayici
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cihaza yiiklenen preparatlarin hazirlanisi ve boyama kalitesi,
ekrandaki goriintiiniin kalitesini etkilemektedir. Giiniimiizde
kullanilan tarayicilarda preparat hazirlama siirecindeki hata-
larin (6rnegin cift lamel ile kapama) tarama kalitesini dogru-
dan etkiledigi ve tarama siirecinde lam kirilmas: olusabildigi
gortlmiigtiir. Gelistirilen 8 Lam Tarayabilen Dijital Patoloji
Tarayic1 Cihazt PANORA X-8, bu hatalar1 ortadan kaldirarak
numunelerin yiiksek ¢oziiniirliikli olarak dijitallestirilmesini,
arsivlenmesini ve paylagilmasini saglamaktadir.

Gereg ve Yontem

Yiiksek ¢oztiniirlikli dijital tiim slayt gortintii eldesi i¢in bes
mithendis (Mekatronik, Bilgisayar, Biyomedikal, Elektrik ve
Elektronik ve Yazilim) tarafindan gelistirilen tarayici cihazi,
Ozgiin tasarimli (Z ekseni patentlenmis EDF yontemi) optik
sistem (kamera/lens), gomiilii yazilima sahip elektronik dev-
re, mekanik sistem ve kontrol yazilimi bilesenlerinden olus-
maktadir. PANORA X-8 patoloji tarayici cihazi, sekiz normal
(76x26mm?2), dort mega (76x52mm?2) preparat yuvasi ve
brightfield 151k kaynag: 6zelliklerine sahiptir. Patologun yal-
nizca preparati tarayicitya yerlestirmesi ve bir web kontrol
arayliz tizerinden taramay1 baglatmasi ile kullanim kolaylig
saglanmigtir. PANORA X-8’de birden fazla otofokus secenegi
bulunmaktadir. Bu opsiyonlarin her biri 6zel durumlar i¢in
gelistirilmistir. Aragtirma ve gelistirmelere dayanarak Real-ti-
me Autofocus (Ger¢ek Zamanl Otofokus) yontemi daha dog-
ru ve daha net goriintiiyli verecek sekilde her bir bolge icin
fokuslama islemini otomatik olarak gerceklestirmektedir. Bu
yontem preparatin iyi hazirlanmadigi, kesitin yiiksekliginin
degiskenlik gosterdigi durumlarda iyi bir sonug sergileye-
cektir. Bazi preparatlarda, 6rnegin sitoloji preparatlarinda ise
z-stack tarama yapmak gerekebilir.

Z-stack yonteminde merkez noktanin netlemesi yapildiktan
sonra objektif yukar1 ve agag1 yonde belirli bir adimda hareket
ettirilir ve bu durum tiim bélgelere uygulanarak tarama ger-
ceklestirilir. Olugan yiiksek ¢oziintirliklii goriintii iizerinde
istenilen goriintiintin farkl yiiksekliklerdeki goriintiisii ince-
lenebilir. Z-stack yonteminin en biiyitk dezavantajlarindan
birisi dosya boyutlarini z-stack igerisindeki katman sayisiyla
dogru orantili bir bi¢cimde artirmasidir. Ornegin, tek katman
(single layer) ile taranan bir gériintiiniin boyutu 1 GB ise 10
katmanli z-stack yontemiyle taranan bir goriintiiniin boyutu
10 GB olacaktir. Bir diger durum ise goriintiiyi incelerken
farkli katmanlar arasinda gecisin patologu yormasidir. Bu
duruma ¢6ziim olarak PANORA X-8 cihazinda EDF (Genis-
letilmis Alan Derinligi) yéntemi kullanilmaktadir. Bu yontem
tarama esnasinda z-stack goriintiiler alir ve sonrasinda her bir
bolge i¢in farkli yiiksekliklerdeki goriintiilerin en net pikselle-
rini alarak bunlari tek bir goriintiide birlestirir. Bu yontemin
en biiyiik avantaji dosya boyutunu etkilememesi ve goriintiiyii
incelerken farkl katmanlardaki goriintiiyii tek bir gériintiide
gosterebilmesidir. Boylelikle patologun farkli katmanlar ara-
sinda dolasmadan tek bir katmanda z-stack 6zelligini kulla-
nabilmesi kullanim kolaylig1 ile birlikte zamandan tasarruf
saglar.
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Konsiiltasyon, hem geleneksel hem de dijital patolojide 6nem-
li bir unsur olarak karsimiza ¢ikar. Patologun bir bagka pato-
logun goristine ihtiya¢ duydugu durumlarda, preparatin ilgili
patologa ulastirilmasi ve bu patologun preparati inceleyerek
teshis koymasi gerekir. PANORA X-8; dijital hale gelen slayt-
larla istediginiz uzmanlarla daha hizly, etkin ve kaliteli uzaktan
konsiiltasyon yapmanizi saglar.

Tarayici cihazin bilesenlerini ve ozellikleri su sekildedir:

*  Ozgiin tasarimli optik sistem (Z ekseni patentlenmis EDF
yontemi),

e GOmill yazilima sahip elektronik devre, mekanik sistem
ve kontrol yazilimi igerir,

*  Sekiz normal (76x26mm2) ve dort mega (76x52mm2) pre-
parat yuvasina sahiptir,

* Brightfield LED 151k kaynagi kullanilmaktadur,

*  20x veya 40x objektif desteklidir,

e CMOS kamera ile yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii elde edi-
lir,

*  Web arayiizi ile kolay kullanim ve konstiltasyon imkani
sunulur,

* PANORA X-8, farkli preparat tiplerine uygun olarak iig
otofokus secenegi sunar: Real-time Autofocus, Focus Map
ve EDF.

Bulgular

Gelistirdigimiz patoloji tarayici cihazi, patoloji preparatlarin-
dan tam otomatik panoramik ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii
elde etme, ii¢ eksende otomatik hareket icin motorlu kontrol,
20x veya 40x objektife sahip, LED kullanimi, sekiz normal ve
dort mega lam tarayabilme, CMOS kamera kullanimi, pre-
paratlar1 web arayiiziinden inceleme ve konstiltasyon amagh
diger patologlar veya arastirmacilarla paylasma ozellikleri ile
yeni teknolojik donanimlara ve kolay kullanima sahiptir.
Sonug

Yeni gelistirdigimiz dijital patoloji tarayici cihazi PANORA
X-8, sekiz adet lami1 20x veya 40x objektif kullanarak tarama
ozelligine sahip dijital patoloji tarayici cihazimiz, 6zgiin ve
modern tasarimiyla patoloji laboratuvarlarinda ve ilgili bran-
slarda tani, arsivleme, aragtirma, egitim ve konsiiltasyon ama-
cryla maliyet etkin bir @iriin olarak hizmete sunulacaktir.
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OZET

Amag: ESD, yiizeyel gastrointestinal lezyonlarin en-blok ¢ikaril-
masini saglayan bir yontemdir. Cikarilan dokunun tamaminin
seri kesitlerle incelenmesi, tedavi segenekleri ve risk belirlenmesi
i¢in elzemdir. Mikro-bilgisayarli tomografi (mikro-BT) parafin
blok dahil gesitli dokulardan non-invaziv bir sekilde detayl ii¢
boyutlu (3B) goriintii elde edilmesini saglayan bir yontemdir.
Taze ESD spesmenlerinin mikro-BT ile taranmasiyla elde edilen
tiim doku goriintiilemesiyle (TDG-WTI) ESD materyalinin 3B
patolojik incelemesi yapilabilir.

Gereg ve Yontem: 2020 yillinda ekim ve aralik aylar1 arasinda
Memorial Sloan Kettering’te en-blok rezeke edilmis 9 ESD vakasi
incelemeye almmuigtir. Etik kurul onay: (20-076). Cikarilan taze
ESD dokulart %10luk Lugol iyot soliisyonunda 60-180 saniye
bekletildi. Kopiik tabakalara sabitlenen dokular hizlica Mik-
ro-BT (Nikon XTH 160 MedX Alpha) ile 10-15 dakika tarana-
rak 3 boyutlu goriintii elde edildi. Dokular formaline konularak
patoloji rutin takibinde seri kesitlerle bloklandi. Tiim bloklarin da
ayrica 3 boyutlu taramalar1 ve hazirlanan lamlarin dijital slaydlar:
elde edildi.

Bulgular: 1 gastrik intramukozal karsinom, 3 kolorektal (1 int-
ramukozal, 2 submukozal) kanser, 5 kolorektal adenoma vakasi
mikro-BT ile tarandi. Tiim lezyonlarda, TDG ile neoplasm nor-
mal doku ayirimi, lezyon sinirlarinin belirlenmesi ve cerrahi sinir
degerlendirilmesi eksiksiz olarak yapilabilmistir. Normal muko-
za ve adenoma dist lehine yorumlanabilecek irregiiler duktal yap:
secilimi yapilabilmekle birlikte, yiiksek dereceli displazi veya
adenokarsinom ayirimina izin verecek yeterli detay segilimi yapi-
lamamigtir. Submukozal invazyon TDG ile bir vakada net segil-
mekle birlikte, kontrast az olan vakada belirlenememistir. Tiim
vakalar tiim blok inceleme (TBG-WBI) ile de degerlendirilmistir.

Sonug: ESD spesmenlerinde mikro-BT kullanilarak degerlen-
dirme hedefleyen ¢alijmamiz, alaninda 6nciilii olmayan bir pilot
caligmadir. Konvansiyonel patolojik degerlendirmeye kiyasla
eksik morfolojik ve niikleer veri saglanmis olmakla birlikte, yapi-
sal ozelliklerin net goriilebildigi, cerrahi sinir degerlendirmesinin
ti¢ boyutlu yapilabildigi gozlemlenmistir. Mikro-BT yapist geregi
halihazirda biiyiik 6lgekli dokularda kullanim sikintisi yarattigin-
dan, ESD gibi kiigiik boyutlu dokularin tamaminin, taze olarak
taranmasinda degerli olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: ESD, mikroCT, dijital patoloji
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Amag

ESD, yiizeyel gastrointestinal lezyonlarin en-blok ¢ikarilma-
sm1 saglayan bir yontemdir. Cikarilan dokunun tamaminin
seri kesitlerle incelenmesi, tedavi segenekleri ve risk belirlen-
mesi i¢in elzemdir. Mikro-bilgisayarli tomografi (mikro-BT)
parafin blok dahil ¢esitli dokulardan non-invaziv bir sekilde
detayli ii¢ boyutlu (3B) goriintii elde edilmesini saglayan bir
yontemdir. Taze ESD spesmenlerinin mikro-BT ile taranma-
siyla elde edilen tiim doku goriintillemesiyle (TDG-WTI) ESD
materyalinin 3B patolojik incelemesi yapilabilir.

Gereg ve Yontem

2020 yillinda ekim ve aralik aylar1 arasinda Memorial Sloan
Kettering’te en-blok rezeke edilmis 9 ESD vakas: inceleme-
ye alinmustir. Etik kurul onay1 (20-076). Cikarilan taze ESD
dokular1 %10’luk Lugol iyot soliisyonunda 60-180 saniye bek-
letildi. Koptik tabakalara sabitlenen dokular hizlica Mikro-BT
(Nikon XTH 160 MedX Alpha) ile 10-15 dakika taranarak 3
boyutlu goriintii elde edildi. Dokular formaline konularak
patoloji rutin takibinde seri kesitlerle bloklandi. Tiim blokla-
rin da ayrica 3 boyutlu taramalar1 ve hazirlanan lamlarin diji-
tal slaytlar1 elde edildi.

Bulgular

1 gastrik intramukozal karsinom, 3 kolorektal (1 intramuko-
zal, 2 submukozal) kanser, 5 kolorektal adenoma vakasi mik-
ro-BT ile tarandi. Tiim lezyonlarda, TDG ile neoplasm normal
doku ayirimy, lezyon sinirlarinin belirlenmesi ve cerrahi siur
degerlendirilmesi eksiksiz olarak yapilabilmistir. Normal
mukoza ve adenoma dis1 lehine yorumlanabilecek irregiiler
ductal yapr segilimi yapilabilmekle birlikte, yiiksek dereceli
displazi veya adenokarsinom ayirimina izin verecek yeterli
detay segilimi yapilamamustir. Submukozal invazyon TDG
ile bir vakada net secilmekle birlikte, contrast az olan vakada
belirlenememistir. Ttim vakalar tiim blok inceleme (TBG-W-
BI) ile de degerlendirilmistir.

Tartisma

ESD spesmenlerinde mikro-BT kullanilarak degerlendirme
hedefleyen ¢aligmamiz, alaninda onciilii olmayan bir pilot
¢aligmadir. ESD ile yiizeyel gastrointestinal lezyonlarin en-n-
lok incelenerek detayli patolojik degerlendirme yapmak, bu
lezyonlarda rekiirrens riskini belirlemede esastir. Ozellikle
hastada rezidii lezyon varligi, bir diger deyisle cerrahi sir
durumu 6nemli bir parametre kabul edilir. Konvansiyo-
nel patoloji preparat hazirlama siirecinde bir ka¢ milimetre
kalinlikta bloklama saglansa bile pozitif cerrahi sinir ihtima-
lini, incelenemeyen kalinlik alani nedeniyle tamamiyle ekarte
etmek miimkiin degildir.

Caligmamizda tiim blok goriintiileme ile cerrahi sinirlar tama-
miyle incelenmistir. Ancak konvansiyonel yontemden farkli
bir cerrahi sinir bilgisi elde edilmemistir.

Submukozal invazyonun mesafesi de risk degerlendirmesin-
de 6nemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Gastrik
kanserlerde 500 um, kolorektal kanserlerde 1000 um ve daha
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derine inen invazyon, lenf nodu metastaz riskini arttirmakta,
bu nedenle ek cerrahi gereksinimi dogmaktadir. Literatiirde
en-blok rezeksiyon patolojik incelemesinde invazyon igerme-
digi halde lenf nodu metastazi ile rekiirrens yapan olgulardan
¢tkarim yaptigimizda, konvansiyonel patolojik incelemede
ylizey altinda kalan ve belirlenemeyen invaziv odaklar bulu-
nabildigini gormekteyiz. Tiim blok inceleme ile lezyonun
tamaminin detayli incelemesi ve blok i¢inde kalan dokunun
aydinlatilmasi miimkiindiir. Submukozal invazyon sapta-
digimiz iki vakamizin ikisinin de tiim blok incelemelerinde
invaziv alan saptanmistir. Ancak taze dokudan hazirlanan
tim doku goriintillemesinde yalnizca birinin invaziv alani
saptanabilmistir. Invaziv alanin gériilemedigi 6rnekte taze
dokunun derininde boyanma azaldig1, bu nedenle ti¢ boyutlu
goriuntiiniin netliginin azaldigr goralmistir.

Lugol soliisyonu yani sira, taze dokuyu Mikro-CT gorintiile-
mesi 6ncesi boyamak i¢in, farkli yayinlarda kimyasal 6nerileri
mevcuttur. Ancak 10 giine yaklagan boyama stireleri gereksi-
nimi nedeniyle klinik spesmenlerde kullanimlar1 s6z konusu
degildir.

Calismamizda Lugol soliisyonu ile 60-180 saniye gibi kisa
stireler sonrast konvansiyonel patolojik degerlendirmeye
kiyasla eksik morfolojik ve niikleer veri saglanmis olmak-
la birlikte, yapisal 6zelliklerin net goriilebildigi, cerrahi sinir
degerlendirmesinin ti¢ boyutlu yapilabildigi gézlemlenmistir.
Mikro-BT yapisi geregi halihazirda biiyiik él¢ekli dokular-
da kullanim sikintis1 yarattigindan, ESD gibi kiigiik boyutlu
dokularin tamaminin, taze olarak taranmasinda degerli olabi-
lecegi gosterilmistir.
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OZET

Amag: Rutin hematoksilen-eozin (H&E) doku kesitlerinden
Masson-trikrom (MT), Periyodik asit-Schiff (PAS), Jones mete-
namin-silver (JMS) ve Toluidin-blue (TB) gibi farkli histokimya-
sal boyamalar iiretebilen AI-XStainer adli yapay zeka tabanl bir
sanal boyama algoritmasinin gelistirilmesi ve boylece hiz, opti-
mizasyon, tanisal siireclere destek ve maliyet etkinligi hedeflen-
mistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, 2002-2020 yillarinda bes mer-
kezden 389 hasta biyopsisine ait 1646 tiim preparat goriintiisii
(TPG) kullanild1. Veri seti; bobrek nakli, timorsiiz bobrek, kara-
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ciger ve Helikobakter-pilori gastrit biyopsileri gibi farkli nedenler
ile alinmus biyopsilerden olugsmaktaydi. H&E preparatlar yani sira
MT, PAS, JMS, TB boyali TPG’leri icermekte olup egitim ve test
seti olarak ikiye ayrildi. Model egitim setindeki 512x512 piksel
yama (patch) tizerinde egitildi ve test setinde de degerlendirildi.
AI-XStainer, gesitli yontemlerle nicel ve nitel olarak degerlendiril-
di. Bunlar arasinda patologlarla gergeklestirilen yama diizeyinde
gorsel Turing testi (VTT), patologlarin gercek ve sanal yamalar:
ayirt edip edemedigini degerlendirmek i¢in yapildi.

Bulgular: Derin 6grenme modelimiz AI-XStainer, H&E kesi-
ti farkli HK boyamalara dontstirdii. Bag doku, fibrozis, bazal
membran gibi morfolojik doku ¢atisini ortaya ¢ikardi. Farkli mer-
kez veri setleri tizerinde de ¢aligti. MT ve PAS i¢in, sanal goriin-
tiilerin gergek olarak yanlis siniflandirilma orani sirastyla %27,50
ve %26,50 dolayinda olup gercek goriintiilerin dogru olarak sinif-
landirilma oranindan (%22,50 ve %23,50) daha yiiksek bulundu.
Benzer sekilde, JMS igin yanlis siniflandirilan sanal goriintiilerin
orant %23,50 olup ger¢ek goriintilerin dogru smiflandirilma
oranindan (%24,60) daha yiiksekti. TPG diizeyinde yapilan VTT
sonuglarina gore, AI-XStainer tarafindan tretilen sanal boyama,
niikleer detay, sitoplazmik detay, ekstraseliiler fibrozis ve genel
boyama performansi agisindan dorte ayrildy; ortalama 2,80-3,30
dolayinda ve “cok iyi” grupta degerlendirildi. AIgoritmami-
zin ger¢ek boyama yontemleriyle karsilastirilabilir oldugunu ve
bazi durumlarda daha iyi performans gosterdigini ortaya koydu.
Turing test analizlerine gore, patologlarin sanal goriintiileri ger-
geklerden ayirt etmekte zorlandig1 gézlemlendi.

Sonug: Bu ¢alismada gelistirilen derin 6grenme modeli, rutin
H&E boyali TPG’leri ¢esitli histokimyasal boyalara dontstiirme
konusunda etkili, giivenilir, yiiksek performans gostermistir. Kli-
nik uygulamada geleneksel boyama yontemlerine kiyasla benzer
ve bazi durumlarda stiin performans gostermektedir. Ayrica,
Al-XStainer modelinin genel stil transfer modellerine kiyasla
daha diigtik FID (Frechet-Inception-Distance) skorlarina sahip
oldugu dogrulanmistir. Sonuglar, patologlarin sanal boyamalar:
gerceklerden ayirt etmekte zorlandigini gostermis ve sanal boya-
manin gelecek vadettigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Derin 6grenme, hematoksilen-eozin, histo-
kimya, yapay zeka.

Giris ve Amag

Doku kesitlerinin histolojik degerlendirmesi hastaliklarin
tanisinda temel bir yontemdir ve hematoksilen-eozin (H&E)
boyama bu degerlendirme igin altin standarttir. Rutin histo-
patoloji; bityiik dl¢iide tiimorlerin, dokularin ve hiicrelerin
sekil, model ve yapisi hakkinda 6nemli bilgiler saglayan his-
tolojik boyama tekniklerine dayanir. Doku 6rnekleri lamlara
alinir ve H&E ile boyanir. Hematoksilen, niikleusa mavi bir
renk tonu verirken, eozin hiicre dis1 matrikse ve sitoplazma-
ya pembe bir renk verir (1, 2). Basitligi, maliyet etkinligi ve
yaygin kabul gérmesi nedeniyle H&E boyama diinya ¢apinda
rutin histopatolojik incelemelerde tercih edilen boya olmaya
devam etmektedir (3-5). H&E boyamanin tek bagina kulla-
nilmasi, rutin patolojik uygulamada ¢esitli doku bilesenlerini
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ve hiicresel yapilari ayirt etmesi yani sira farkli kimyasallarin
dagilimlarini gostermek icin her zaman yeterli olmayabilir
(6). Ozel boyalar igerisinde bilinen histokimyasal teknikler,
dokunun arsitektiiriinii ve hastaliklar1 tamimak icin 6nemli
olan belirli 6zellikleri ve varliklar1 tanimlamak veya gelistir-
mek i¢in kullanilir. Ek bilgi saglayarak veya ilk degerlendirme-
yi dogrulayarak nihai tanida tamamlayic1 bir rol oynar (7-9).
Ornegin, yaygin olarak kullanilan Masson trikrom (MT)
boyasi, mavi veya yesil tonlarinda boyanan kollajenin etkili
bir sekilde goriintiilenmesini saglarken, kas lifleri kirmiziya
boyanir ve sitoplazma pembe renkte goriiniir. Bu farklr renk-
lenme, niikleer detayin, kas liflerinin, sitoplazmanin ve kol-
lajenin kesin olarak tanimlanmasina ve incelenmesine olanak
saglar; ayrica, fibrozisin taninmasini kolaylagtirir. Ayrica MT,
bag dokusunu, bobrek tiibiil epitel hiicrelerini, bagirsak fir-
camsi kenarlarini, glikokaliks, mukus, bazal laminalari ve bag
dokusunun retikiiler liflerini vurgulamak i¢in kullanilir (10,
11). Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyama, énemli miktarlarda
karbonhidrat makromolekiilleri iceren doku yapilarini incele-
mek i¢in kullanilir (12). Bag dokusu, renal tibiiller, bagirsak
fircamsi kenari, glikokaliks, mukus, bazal lamina ve retikiiler
lifler dahil olmak tzere spesifik bilesenlerin vurgulanmasin-
da ozellikle yararlidir (10). Jones Metenamin Giimiis (JMS)
boyasi, karbohidrat bilesenlerini aldehitlere oksitleyerek siyah
boyamayla sonuglanan bazal membranlarin saptanmasini sag-
lar (13). Nefropatologlar, glomeriiler ve tiibiiler bazal memb-
ranlar1 gorsellestirmek i¢in bobrek biyopsilerinde rutin olarak
JMS’yi kullanirlar (14, 15). Histokimyasal boyamanin bagka
bir 6rnegi, asidik doku bilesenlerini boyayan ve yitksek DNA
ve RNA igerigine sahip doku yapilarinin gorsellestirilmesinde
yararli oldugu kanitlanan Toluidin Mavisidir (TB). TB boya-
masi, mast hiicre graniillerini, misinleri ve kikirdag: tanim-
lamak i¢in kullanilir ve 6zellikle displazi, Helicobacter pylori
ve alerjik inflamasyonun tanisinda degerlidir (17, 18, 19, 20).

Bununla birlikte, 6zel boyama prosediirleri H&E boyamadan
daha kapsamlidir; giivenlik, kalite kontrol ve doku adimla-
rinin dogrulanmasi konusunda titiz bir dikkat gerektirir ve
bunlarin timi histoteknologlar tarafindan gerceklestirilir
(21). Ayrica, patologlarin H&E ile boyanmis doku inceleme-
sinin ardindan 6zel boyamaya ihtiya¢ duymasi durumunda,
doku fiksasyonu, gomme ve kesit dahil tiim doku hazirlama
prosediiriiniin tekrarlanmasi gerekir; bu da ek masraflara ve
tani koyma zamaninin da uzamaya neden olur. Ek olarak,
boyama islemlerinin farkli merkezlerdeki farkli uygulamalar
histopatolojik tan: siirecinin standardizasyonunda zorluklara
yol agmaktadir.

Bu endiseleri gidermek i¢in derin 6grenme modelimiz, his-
topatolojide H&E ile boyanmis doku kesitlerinin goriintiile-
rini 6zel boya versiyonlarina doniistiiren, normalde birkag is
gliniine uzayan ek doku kesitlerine ve boyama islemlerine olan
ihtiyac1 ortadan kaldiran umut verici bir ara¢ olarak ortaya
¢ikmistir. Bu yontem, kalan doku 6rnegini daha ileri inceleme
i¢in korur ve gereksiz veya ek biyopsi ihtiyacini ortadan kal-
dirir. H&E’nin MT, JMS, PAS, PHH3 ve FAP-CK (22-24) gibi
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boyalara yapay zeka tabanli dontistimleri literatiirde gosteril-
mistir. Ancak bu caligmalar sinirli doku ve boyalar tizerinde
yuritilmis ve bazilar1 TPG’nin tamamini kapsamak yerine
yama diizeyinde gerceklestirilmistir. Ayrica, bu yaklasimlar
onceden olusturulmus Doéngili Tutarhi Cekismeli Aga (Cyc-
le-Consistent Adversarial Network) (25-27) dayanmaktadir.
Tanryla ilgili bilgileri koruma ve 6zel boyalarin benzersiz 6zel-
liklerini birlestirme ihtiyacindan hareketle, ¢alismamizda bu
hedeflere ulagsmak i¢in mekansal dikkat tabanli GAN mode-
limiz (28, 29) temelinde gelistirilen son teknoloji bir ¢6ziim
olan AI-XStainer aracini tanitmayi hedefliyoruz. AI-XStainer
aract, donistiirme siireci boyunca tani agisindan 6nemli bilgi-
lerin korunmasini saglarken, ayirt edici boyama ozelliklerini
sorunsuz bir sekilde entegre etme amacina hizmet eder. Gelis-
tirilmis mekansal dikkat tabanli GAN modelimize dayanan bu
yenilik¢i yaklagim, sanal boyama tekniklerinin gelistirilmesin-
de biiyiik umut vaat etmektedir. Bildigimiz kadariyla, mevcut
histopatoloji veri kiimelerinin genellikle sinirli sayida prepa-
rat veya yalnizca H&E ile boyanmus goriintiilere dayali olmasi
gibi sinirlamalar: vardir. Kapsamli veri setimiz, AI-XStainer
aracinin farkli doku ve boyama tipleri genelinde kapsamli
bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica
calismamizda AI-XStainer aracinin klinik ortamda etkinligi-
ni degerlendirmek i¢in bobrek reddi tanisina odaklanan bir
okuyucu ¢aligmasi (reader study) yiiratiildi. Deneyimli nefro-
patologlar1 dahil ederek yaklasgimimizin tanisal yetenekleri
titizlikle degerlendirilmeye ¢alisildi. Bu ¢alismanin sonuglar:
AlI-XStainer'm klinik potansiyelini gostermekle birlikte ayni
zamanda dijital patoloji alanindaki ilgi diizeyini ve uygulana-
bilirligini de vurgulamaktadur.

Gereg ve Yontem
Veri Seti

OmniST Veri Seti Toplama; Tiirkiyerdeki bes farkli merkez-
den Ege Universitesi Hastanesi, Yeni Yiizyil Universitesi Gazi-
osmanpasa (GOP) Hastanesi, Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir
Hastanesi, Erciyes Universitesi Hastanesi ve Memorial Has-
taneler Grubu olmak tizere veriler toplandi. Veri seti, 2002 ile
2022 yillar1 arasinda 389 biyopsiden elde edilen toplam 1646
TPG’yi igermektedir. OmniST veri seti, farkli doku tiplerinin
sanal olarak boyanmast i¢in kullanilan, bobrek, karaciger ve
mide dokularindan elde edilen biyopsi érneklerini igermek-
tedir. Bobrek ve karaciger vakalari, rutin klinik uygulamay:
yansitacak sekilde H&E, MT, PAS ve JMS (karaciger haric) ile
boyandi. Sanal TB boyama igin Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi ve Ege Universitesi Hastanesi'nde Helicobacter
pylori pozitif mide dokusu 6rneklerinden toplam 80 6rnek
H&E ve TB ile boyand.

OmniST veri seti, Ege Universitesi Hastanesi’nden 738 TPG
ve 2.752.564 yama, Yeni Yiiz Universitesi GOP Hastanesi'n-
den 475 TPG ve 1.989.079 yama, Yeni Yiiz Universitesi GOP
Hastanesi'nden 214 TPG ve 792.736 yamadan olusmaktadir.
Erciyes Universitesi Hastanesi, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi'nden 40 TPG ve 282.880 yama, Memorial Hastane-
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ler Grubu’'ndan 179 TPG ve 2.827.360 yama mevcuttu (Tablo
1). Bu veri setinde hastalarin yagi, cinsiyeti, tiim bobrek vaka-
lar1 i¢in biyopsi tarihi, Banft skoru ve nakil vakalar1 i¢in ek
nakil tarihleri gibi bilgileri i¢eriyordu.

Yontem

Ag Mimarisi eslenmemis goriintiiler arasinda boya doniisii-
mii amaciyla, 6nceki galismamizda (28) agiklandig1 gibi GAN
tabanli bir stil aktarim mimarisi kullanildi. GAN’1 etkili bir
sekilde egitmek i¢in karsilastirmali ve kendi kendini diizen-
leme kayiplarinin bir kombinasyonunu kullanildi. Formiil 1:

LGAN (G;D7X7 Y) = ]EWNYIOgD(y) +
E,-xlog(1-D(G(z))),

G (x) olusturucu, ger¢ek H&E boyali yamalardan sanal boya-
I1 goriintii yamalar1 olusturur. Ayirict D (y), girdi yamasinin
G (x) tarafindan olusturulan sanal olarak boyali bir yama mu,
yoksa gercek bir boyali yama, y mi oldugunu ayirt etmeye cali-
$Ir.

Histopatoloji goriintiilerinin doéntigiimii, karmagsik hiicresel
morfoloji ve doku yapisi nedeniyle 6nemli zorluklar dogurur.
Belirgin kayip, gercek boyali yamalar ile sanal olarak boyali
yamalar arasindaki farklarin en aza indirilmesinde ¢ok 6nemli
bir rol oynasa da dontisiim siireci sirasinda tan ile ilgili bilgi-
lerin korunmasini saglamak énemlidir. Formiil 2:

exp(v.v' /T

+ ., :_1 N .
L, v,v) og exp(v.v' IT) +Z‘n:] exp(v.v, /T)

Bulgular

Hiperparametreler: Geleneksel goriintiiden goriintiiye gevi-
ri modellerinin aksine, a§ mimarimiz kaynak (gercek H&E
goriintiileri) ve hedef alanlar (sanal olarak boyanmis goriintii-
ler) arasinda tek bir yonde ¢alisarak daha hizli egitim ve daha
distik bellek gereksinimi saglar. Modelimiz her bir doku-boya
kombinasyonu igin ayr1 ayr1 egitildi: MT (bobrek), PAS (bob-
rek), JMS (bobrek), MT (karaciger), PAS (karaciger) ve TB
(mide). Egitimde, Adam optimizer’1 0, 0002 baslangi¢ 6gren-
me orant ve sekiz epok i¢in f1 = 0,5 ve B2 = 0,999 momen-
tum ile gergeklestirildi. Bir batch boyutu igin, Xavier agirlik
baslatma (32) ve 6rnek normallestirme (33) kullanild1. Ayrica,
ANCE parametresi kimlik kayb1 i¢in ikiye esit ve sicaklik dege-
ri (1) 0, 07’ye esit olarak ayarlandu.

Hesaplamali Donanim ve Yazilim: TPG isleme (yama ve dikis)
Xeon ¢ok ¢ekirdekli CPU’larda, Nvidia V100 GPU’larda Pyt-
hon’da CLAM framework 30 (siirim 3.6.13) kullanilarak
gergeklestirilildi. Derin sanal boyama aglar1 Pytorch (stirim
1.9.0) kullanilarak her doku-boya kombinasyonu i¢in Nvidia
V100 GPU iizerinde egitildi ve test edildi.

Sonuglar, AI-XStainer modelinin, en diisiik FID puanlarry-
la sanal boyamada diger modellerden daha iyi performans
gosterdigini ve tiim sanal boyama gorevlerinde yiiksek dere-
cede benzerlige isaret ettigini gostermektedir. Bu bulgu-
lar, AI-XStainer modelinin, genel stil aktarim modellerinin
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performansini agarak yitksek dogrulukta sanal boyama elde
etmedeki etkinligini vurgulamaktadir (Sekil 1). AI-XStainer
modeli, ¢esitli klinik uygulamalarda sanal boyama teknik-
lerinin kalitesini ve verimliligini artirma konusunda biiyiik
umut vaat etmektedir. Bu ¢aligmadan elde edilen bulgular,
patologlarin incelenen bobrek dokusu orneklerinde gergek
ve sanal gorintiiler arasinda tutarl bir sekilde ayrim yapma
konusunda smirli olduklarini gostermektedir. Sanal goriin-
tillerin gergek olarak degerlendirilmesi daha yiiksek oranda
bulundu, patologlarin ti¢ boyanin tamamindaki sanal boyala-
r1 dogru bir gekilde tanimlamada karsilagtig1 zorluklar1 vur-
gulamaktadir. Anket sonuglari, geleneksel boyalarin gorsel
ozelliklerini gostermekte olup sanal boyamanin etkinligine
dair 6nemli bilgiler saglamaktadir. Genel olarak, bu ¢aligma-
nin sonuglar: sanal boyamanin TPG diizeyinde bobrek doku
reddi tanisina etkili bir sekilde yardimci olabilecegini goster-
mektedir. Patologlar tanisal karar verme stireglerinde diger
onemli faktorleri géz oniinde bulundururken sanal olarak
boyanmis goriintiilere giivenebilirler. Gergek ve sanal boyali
yamalar arasindaki benzerligi degerlendirmek i¢in FID o6l¢ii-
ti kullanild1 ve AI-XStainer modelimizin performansin iki
genel stil aktarim modeliyle karsilastirildi: CUT ve FastCUT
(29). Al-XStainer, FastCUT ve CUT dahil olmak tizere tim
modeller, her boyama gorevi i¢in ayni egitim verileri kulla-
nilarak egitildi. Daha sonra, ayn1 gercek boyali yamalar kul-
lanilarak test edildi. FID skorlari, her modelin test sonuglari
karsilagtirilarak hesaplandi (13). FID hesaplamasi i¢in kullani-
lan klasorler her bir boya i¢in MT (bobrek) i¢in 24.086 gercek
yama ve 73.011 sanal yama; PAS (bobrek) i¢in 1.592 gercek
yama ve 3.666 sanal yama; JMS (bobrek) i¢cin 16.944 gercek
yama ve 79.379 sanal yama; MT (karaciger) i¢in 15.236 gercek
yama ve 19.187 sanal yama; PAS (karaciger) i¢in 19.187 gercek
yama ve 117.361 sanal yama ve TB (mide) i¢in 66 ger¢ek yama
ve 41.240 sanal yama iceriyordu. Sonuglar, AI-XStainer mode-
linin en diigiik FID puanlariyla sanal boyama konusunda diger
modellerden daha iyi performans gosterdigini ve tiim sanal
boyama gorevlerinde yitksek derecede benzerlige isaret etti-
gini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, AI-XStainer modelinin,
genel stil aktarim modellerinin performansini agarak, ytiksek
dogrulukta sanal boyama elde etmedeki etkinligini vurgula-
maktadir (Sekil 2). AI-XStainer modeli, gesitli klinik uygula-
malarda sanal boyama tekniklerinin kalitesini ve verimliligini
artirma konusunda bitylik umut vaat etmektedir.

Gergek TPG’lere kiyasla yalnizca sanal olarak boyanmis
TPGler kullanilarak elde edilen dogrulugu degerlendirmek
icin Wilcoxon-signed rank testi yapildi. Analiz sonucunda
p-degeri 0,58 olan 3,5 test istatistigi elde edildi; bu da iki grup
arasinda rejeksiyon tanisinin dogrulugu acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadigini gosterdi. Bu bulgu, sanal
olarak boyanmis goriintiilerin rejeksiyon varligini belirle-
mek icin yeterli klinik bilgi sagladig: fikrini desteklemektedir.
Genel olarak, bu ¢alismanin sonuglar: sanal boyamanin TPG
diizeyinde bobrek reddinin tanisi i¢in etkili bir gekilde yar-
dimar olabilecegini gostermektedir. Patologlar, tanisal karar
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verme siireclerinde diger 6nemli faktorleri g6z 6niinde bulun-
dururken sanal olarak boyanmis goriintiilere giivenebilirler.

Tartisma

Bu ¢alismada H&E ile boyanmis bobrek, karaciger ve mide
biyopsilerinin sanal olarak boyanmasini saglayan AI-XStainer
aract sunuldu. AI-XStainer aracinin klinik etkinligini goster-
mek icin ¢esitli boyama tekniklerinden ve farkli merkezlerden
eslestirilmis TPG’lerden olusan benzersiz OmniST veri setin-
den yararlanildi.

Bu aracin klinik etkinligi, bes deneyimli nefropatologla yiirii-
tillen kapsaml bir okuyucu galismasiyla titizlikle degerlen-
dirildi. Okuyucu ¢alismasi, olusturulan sanal goriintiilerin
klinik kullanisliiginin ve gegerliliginin degerlendirilmesinde
6nemli bir rol oynayarak AI-XStainer’in performansi ve tani-
sal dogrulugu hakkinda degerli bilgiler saglar. Bu ¢alisma-
dan elde edilen sonuglar, AI-XStainer’in, patologlarin tanisal
dogrulugundan 6diin vermeden, geleneksel olarak boyanmis
benzerlerine ¢ok benzeyen, neredeyse boyanmis goriintiiler
iiretebildigini gostermektedir. Bu bulgular, sanal boyamanin
klinik etkililigini dogrulamak ve patoloji pratiginde degerli
bir arag olarak potansiyelini dogrulamak acisindan okuyucu
¢alismasinin dnemini vurgulamaktadir.

Calismamiz, hizla genisleyen sanal boyama alanina énem-
li ol¢tide katkida bulunarak geleneksel boyama yontemle-
rine daha hizli, uygun maliyetli ve etkileyici bir alternatif
sunuyor. Sanal boyama, biyopsi gereksinimlerinin azalmasi,
doku biitinligiintin korunmasi, zaman ve kaynak tasarrufu,
gelismis goriint kontrast1 ve ¢oziintirliigii ve ayni anda bir-
den fazla biyobelirtegin gorsellestirilmesi yetenedi gibi ¢esitli
avantajlar saglar (35-37). Ayn1 zamanda degiskenlik, tekrar-
lanabilirlik, standardizasyon, kalite kontrol ve yorumlama
gibi geleneksel boyamayla ilgili sinirlamalara ve zorluklara da
deginmektedir (38, 39).

Onceki ¢alismalardan farkli olarak, alt1 farkli merkezden ali-
nan TPGleri ve ¢ok cesitli boya kombinasyonlarini kulla-
narak Al-Stainer aracinin uyarlanabilirligini gosterdik. Ek
olarak, geleneksel patoloji laboratuvari is akiglarina entegras-
yonu kolaylagtirarak, dakikalar i¢inde sanal olarak boyanmuis
TPG’ler olusturmak i¢in AI-XStainer is akigina son bir bir-
lestirme adimi ekledik. Ayrica, H&E, MT, PAS, JMS veya TB
ile boyanmig 1646 TPG’den olusan, veri hazirlama adimlarin
hizlandiracak ve bagta sanal boyama olmak tizere dijital pato-
lojide yeni yontemlerin gelistirilmesini tesvik edecek hasta
bazli OmniST veri seti hazirlanildi.

AlI-XStainer modelinin sanal boyama gorevlerindeki perfor-
mansini degerlendirmek i¢in dort ayri degerlendirme gergek-
lestirildi. Niceliksel bir 6l¢iim olan FID, gergek ve olusturulan
gorintiilerin 6zellik dagilimlar: arasindaki benzerligi 6l¢ildii.
Modelimiz, ger¢ek ve sanal goriintiiller arasinda ytiksek bir
benzerlige isaret ederek en diisiik FID puanlarina ulast: (42,
43). Yama diizeyinde VTT, (44-46) ve slayt diizeyinde VI'T
analizi, patologlarin MT, PAS ve JMSnin sanal boyamasini
genel boyama performans: ve niikleer ayrintilarin, sitoplaz-
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mik ayrintilarin ve hiicre dis1 fibrozisin basarili bir sekilde
gorsellestirilmesi agisindan “cok iyi” olarak derecelendirdigi-
ni gosterdi. Ayrica, bes deneyimli nefropatologun yer aldig
okuyucu ¢aligmasi, gercek ve sanal goriintiilerin tanisal deger-
lendirmelerinde yiiksek bir uyum orani ortaya koydu ve sanal
boyama yaklasimimizin klinik gecerliligini dogruladu.

Calismamiz ikna edici kanitlar sunsa da bazi sinirlamalar
kabul etmek 6nemlidir. Degerlendirmeye katilan patologlarin
gorisleri tiim patoloji camiasini temsil etmeyebilir. Bu neden-
le, farkli ge¢mislere ve deneyimlere sahip patologlar1 iceren
daha genis ve daha cesitli bir okuyucu ¢aligmast yiirtitmek, ek
geri bildirim toplamak ve daha genis uygulanabilirlik sagla-
mak ac¢isindan degerli olacaktir.

Sonug olarak AI-XStainer aracimiz, H&E ile boyanmis biyop-
silerden yiiksek kaliteli, gercekei ve klinik olarak gecerli sanal
boyal: goriintiiler olusturma yetenegini gostermektedir. Nice-
liksel dl¢timleri, niteliksel degerlendirmeleri ve tani dogrulu-
gunu kapsayan performans degerlendirmesi, sanal boyamanin
geleneksel boyama yontemleriyle iligkili sinirlamalarin iiste-
sinden gelme potansiyelini vurgulamaktadir. Sanal boyama,
histopatolojik taninin verimliligini ve dogrulugunu artirmak
i¢in umut verici bir yol sunarak cesitli klinik ortamlarda arag-
tirmacilara ve patologlara fayda saglar. Gelecekteki aragtirma-
lar, arac1 gelistirmeye, daha genis bir patolog grubundan gelen
geri bildirimleri ele almaya ve daha genis klinik uygulanabilir-
ligini kesfetmeye odaklanacaktir.
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OZET

Amag: Hirschsprung hastaligi (HH), ¢ogunlukla pediatrik has-
talarda goriilen nadir dogumsal hastaliktir. Ganglion hiicreleri-
nin yokluguyla karakterizedir. Hastaligin tanisi rektal biyopsi ile
konulurken, intraoperatif proksimal rezeksiyon sinirinin incelen-
mesi onerilmektedir. Ancak, frozen-kesit tekniginden kaynakla-
nan artefaktlar yanlis tani riskini artirmaktadir. Bu ¢aligmanin
amaci, ganglion hiicrelerini intraoperatif olarak derin 6grenme
algoritmalar1 kullanarak tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Algoritmamiz, Ege Universitesi Hastanesi
veri seti tizerinde retrospektif olarak egitildi ve performansi Dr.
Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi ve Medipol Universite-
si Hastanesi veri setleri tizerinde retrospektif olarak test edildi.
Bunun i¢in 2010-2022 yillar1 arasinda kolon biyopsisinde HH
tanist almis pediatrik 190 hastaya ait toplam 690 preparat diji-
tal tarama cihazinda taranarak, degerlendirildi ve hastanin tan
yas1, cinsiyeti, biyopsi tarihi ve ganglion varligi/yoklugu excel
dosyasina kaydedildi. Kesitler, 6nce 2000x2000 piksel yamalara
boliinerek 512x512 piksele yeniden boyutlandirildi. Derin 6gren-
me i¢in ResNet-50 mimarisi kullanildi ve yorumlanabilirlik i¢in
GradCAM katmani dahil edildi. Ganglion hiicrelerini icerme ola-
silig1 en yiiksek olan en iist yamalar, patologlar tarafindan gézden
gecirilmek {izere 1s1 haritalar1 olusturularak sunuldu.

Bulgular: Gelistirilen derin 6grenme modeli, frozen-kesitlerde
ganglion hiicrelerini tespit etmede yiiksek dogruluk ve 6zgiilliik
gosterdi. Test veri setinde, modelin hassasiyeti %93,26 ve dogru-
luk oran1 %92,8 olarak elde edildi. Bagimsiz kohortlarda da ben-
zer performans gozlendi ve dogruluk oranlari sirasiyla %92,8 ve
%90,1 dolaymndaydi. Modelin yorumlanabilirligi, GRAD-CAM
algoritmasi tarafindan olusturulan 1s1 haritalarinin gorsellestiril-
mesiyle artirildi ve ganglion hiicresi tespiti i¢in 6nemli bolgeler
vurgulandi. Sonuglar, modelin ganglion hiicrelerini giivenilir bir
sekilde tespit edebildigini ve HH tan1 ve tedavisinde degerli bir
ara¢ olarak hizmet edebilecegini gosterdi.

Sonug: HH ameliyati sirasinda frozen-kesitlerde ganglion hiicre-
lerinin tespitinde patologlara yardimci olabilecek yeni bir derin
6grenme modeli sunuyoruz. Modelimiz, hem i¢ hem de dis dog-
rulama veri setlerinde umut verici sonuglar gostermis ve taniya
katkida bulunabilecek yorumlanabilir 1s1 haritalari sunmustur.
Calismamiz, HH gibi nadir hastaliklar icin intraoperatif karar
destek sistemi olarak derin 6grenme modellerinin dogrulugu ve
verimliligi artirma potansiyelini gostererek patolojide yapay zeka
uygulamalarinin ilerlemesine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Derin 6grenme yontemi, ganglion, Hirs-
chsprung hastaligy, intraoperatif
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Giris ve Amag

Hirschsprung hastaligi, ¢ogunlukla yenidogan ve pediatrik
hastalarda goriilen nadir, konjenital bir hastaliktir (1). En
onemli tanisal 6zelligi, distal kolondaki Meissner ve Auerbach
pleksuslarinda ganglion hiicrelerinin yoklugudur. Bu durum
normal bagirsak innervasyonu ve hareketliliginin kaybina
dolayisiyla megakolon, kronik kabizlik, tekrarlayan kolit veya
yasami tehdit eden perforasyon riskine yol acabilen fonksiyo-
nel bir bagirsak tikanikligina neden olur (2).

Hirschsprung hastalig1 tedavisi cerrahidir. Ameliyat éncesi
tani ve etkilenen kolon segmentini belirlemek i¢in biyopsi ile
dogrulamak gerekir (3). Ameliyat sirasinda da saglam gang-
lionik ve hastalikli aganglionik segmentlerin tespiti, cerrah
tarafindan transanal pull-through isleminin yapilabilmesi,
rezeke edilecek “aganglionik bagirsak segmentinin” proksimal
ucunu belirlemek ve anastomozun veya ostominin yerlestiril-
mesi gereken seviyeye karar vermek i¢in genellikle intraope-
ratif frozen kesit degerlendirmesi yapilir (1). Siirecin zaman
agisindan kritik olmasi yani sira, dokunun tam kat yatirilist
veya kesit alma islemindeki zorluklar, gecis zonunda gangli-
on hiicre sayisinin azligi, immatiir ganglion hiicrelerinin var-
l1g1 ve frozen kesitin parafin kesite gore daha diisiik kalitede
olmas: intraoperatif taniy1 daha da karmasik hale getirmekte-
dir. Preoperatif tanisal biyopsilerde dogrulugu artirmak igin
ek immiinohistokimyasal yontemler, hatta altyapist uygun
merkezlerde enzim histokimyadan yararlanilabilse de fro-
zen incelemeler sirasinda bu imkanlar bulunmamaktadir (1).
Sonugta intraoperatif frozen kesit inceleme hasta i¢in gerekli,
cerrah igin kritik karar aldiran ancak patolog i¢in ¢ok sayida
kesit gerektirebilen, zamana kars1 yarisilan, frozen teknigin-
den veya deneyim eksikliginden kaynaklanan hatalar ile yanls
tani riski iceren oldukga stresli bir uygulamadr.

Bu galismanin amaci derin 6grenme algoritmalar1 kullanarak
hematoksilen-eozin (H&E) boyali frozen kesitlerin taranmis
tiim preparat gortintiilerinde (WSI-TPG) ganglion hiicreleri-
ni tespit edebilmektir.

Gereg ve Yontem

2010-2022 yillar1 arasinda tani almig 173 pediatrik hastaya
ait 366’s1 frozen ve 302 parafin kesit olmak tizere toplam 668
preparat dijital olarak taranarak degerlendirildi. Demografik
verilerle birlikte ganglion hiicresi varlig: kaydedildi. Taranan
preparatlarin 432’si Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
(EUH), 39’u Medipol Universitesi Hastanesi (MUH) ve 197’si
Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arag-
tirma Hastanesi (BUH) merkezine aitti (Tablo 1). Model EUH
verileri “egitim seti” olarak kullanilarak gelistirildi. Toplamda
EUH veri setinin %70’i egitim, %15’i dogrulama ve %15’i test
olmak tizere ti¢ gruba ayrildi. Egitim setinde 186 frozen kesit
ve 180 parafin kesit olmak tizere toplam 366 TPG kullanild:
(Tablo 1). Modelin performansini test etmek ve modelin farkli
hastanelerde mevcut olan yiiksek veri degiskenligine uyum-
lulugunu degerlendirmek i¢in egitim setinde kullanilmayan
frozen kesitlerden olusan ayr1 bir test seti olusturuldu. Tiim
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veri setlerinde modelin rutin kullanimdaki performansin
optimize etmek i¢in olusturulan setlerde “orijinal preparatlar”
kullanildi. Caligma amaciyla ek bir kesit veya boyama islemi
yapilmadi.

Test kohortu BUH (TPG=99) ve MUH (TPG=39) ve EUHye
ait egitim setinde kullanilmayan 42 TPG olmak toplam 180
TPG’yi igermekteydi (Tablo 1). Test kohortunda BUH ve
MUH’den alinan bagimsiz veri setleri farkli marka tarama
cihazinda tarandi. Egitim seti ve test kohortlarin frozen kesit
ve parafin kesit dagilimi Tablo 1°de verildi.

Hem egitim hem de test veri setlerindeki ganglion hiicreleri-
ni iceren bolgeler deneyimli {i¢ patolog tarafindan sinirlayic
kutular kullanilarak etiketlendi. Her iki veri setine de dahil
edilen TPG’lerin bitiinliigiini, kalitesini ve giivenilirligini
degerlendirmek i¢in kapsamli ve titiz bir kalite kontrol stireci
uygulandi; boyama prosediirleri veya tarayici artefaktlariyla
ilgili sorunlar belirlendi ve uygunsuz TPG’ler veri setinden
gikarildi.

Caliymamizda ganglion tespitinde kullanilan derin 6grenme
yonteminde kesitler, 6nce “Clustering-constrained Attention
Multiple Instance Learning (CLAM) ” yontemi ile 2000x2000
piksel yamalara boliinerek 512x512 piksele yeniden boyutlan-
dirlldr’. Bu yamalar daha sonra herhangi bir enterpolasyon
yontemi kullanmayan numpy® yeniden boyutlandirma islevi
kullanilarak 512x512 piksele yeniden boyutlandirildi. Egitim
veri setimiz ganglion pozitif (4.000 yama) ve ganglion nega-
tif (20.000 yama) siniflardan olugsmaktaydi. Siniflar1 dengele-
mek i¢in, ganglion hiicrelerinin yamalar i¢cindeki konumunu
rastgele degistiren ve boylece pozitif yama sayisini 20.000°e
¢ikaran bir veri bitylitme yontemi uygulandi. Bu strateji, cesit-
li arka plan dokular1 arasinda ganglion hiicrelerini gosteren
saglam yama goriintiileriyle sonuglandu.

Ozellik ¢ikarimi (“feature extraction”) i¢in ImageNet veri
kiimesi® tizerinde 6nceden egitilmis ResNet-50" mimarisi kul-
lanildi. ResNet gibi rezidiiel aglar 6zellikle titkenen gradyan
problemini ele almadaki etkinlikleri ile taninmaktadir ve lite-
ratiirde 6zellik ¢ikarimi igin yaygin olarak kullanilmaktadir.
Mimari yapi, karmagik goériintii temsillerinin 6grenilmesini
kolaylastiran ¢oklu konvoliisyonel katmanlar, toplu norma-
lizasyon (batch normalization), aktivasyon fonksiyonlar1 ve
atlama baglantilarindan (skip conmnections) olusan rezidiiel
bloklar1 igerir. Veri setimiz igin ganglion hiicresi varlig1 ve
yoklugunu tespit etmekte islem siiresi ve dogruluk ac¢isindan
en uygun modeli belirlemek amaciyla MobileNetV2', Mobi-
leNetV 3", ResNet101’, ResNet18’, ResNet50’, Swin Transfor-
mer'?, Deep ViT", EfficientViT* ve CrossViT" dahil olmak
lizere ayni egitim seti tzerinde state of art (SOTA) derin
6grenme modellerinin kapsamli bir karsilagtirmasi yapildi.

Karsilagtirmamiz ResNet50’nin karsilastirmamizdaki goriintii
donistiiriiciilere ve diger modellere gore iistiin performans
gosterdigini ortaya koydu. Swin Transformer gibi baz1 model-
lerin ayn1 zamanda egitim kohortu da olan EUH Veri Kiimesi
tizerinde daha yiiksek dogruluk sergilemesine ragmen, bagim-
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siz kohort (BUH ve MUH) iizerindeki performanslarinin
nispeten daha diigitk oldugu dikkati ¢ekti. Sonugcta stire ve
dogruluk arasindaki denge g6z 6niine alindiginda, ResNet50
mimarisinin Hirschsprung hastaliginda ganglion hiicre tespiti
i¢in diger derin 6grenme modellerine kiyasla iistiinlik sergile-
digi sonucuna varildi.

Modelimizdeki tiim ag, Hirschsprung hastaligi kuskulu doku-
larda oransal olarak ¢ok az miktarda olabilecek ganglion hiic-
re tespiti gorevine Ozel olarak uyarlandi. Modelin 6grenme
stirecini optimize etmek i¢in 0,001 6grenme orani ve 0,85
momentum ile Stokastik gradyan inisi (SGD) optimizasyonu
kullanildi. Egitim i¢in iki Nvidia Tesla A100 GPU kullanildi.
Ayrica, modelimizin kullanilabilirligini artirmak ve ganglion
hiicrelerinin bulundugu bolgeleri daha kolay gosterebilmek
i¢in modeldeki son katmanin 6zellik haritalarina gore tahmin
edilen sinif puaninin gradyanini hesaplayarak bir 1s1 haritas:
olusturan GRAD-CAM (Gradyan agirlikli Sinif Aktivasyon
Haritalamas) ? algoritmasi kullanildi. Ganglion igeren bolge-
lerin 1s1 haritalar1 patoloji uzmanlari tarafindan dogrulandi.
Bu sekilde, ganglion hiicrelerinin hedefli bir sekilde incelen-
mesi ve model tahminlerinin bilingli bir sekilde yorumlanma-
st saglandi. Modelin ganglion hiicresi bulunan alanlara daha
yiiksek dikkat puanlari atayacak sekilde islemesi sagland.

Okuyucu ¢alismasi (“Reader Study”) : Yapay zeka modelimi-
zin frozen kesitlerdeki ganglion hiicrelerini tespit etme etkin-
ligini degerlendirmek i¢in ayrica farkli deneyim seviyelerine
sahip 10 patologun modeli test edebilecegi bir “okuyucu ¢alis-
mast (reader study) ” tasarlandi. Okuyucu ¢alismas: patolog-
lara her asamada 50 frozen kesite ait TPG’lerinin sunuldugu
iki asama ve ikinci agamaya ge¢meden ilk goriintiilerin “unu-
tulmasin1” saglayacak 2 haftalik bir unutma siiresini (“was-
hout period”) icermekteydi. Sunulan TPG’lerin 25’i ganglion
hiicresi igerirken, diger 25'i TPG ganglion hiicresi icermiyor-
du. Ik agamada, patologlardan frozen kesitleri herhangi bir
yapay zeka yardimi olmadan teker teker incelemeleri istendi.
Karar sonucu olarak rutin pratikteki uygulamaya benzer sekil-
de “pozitif (ganglion hiicresi mevcut) ”, “negatif” ve “parafin
(tan1 i¢in parafin kesit ihtiyaci vardir) ” olacak sekilde {i¢
segenek sunuldu. Tkinci asamada ise ayni1 frozen kesit TPG’si
yani sira yapay zekd modelinin ganglion hiicreleri yoniinde en
yiiksek olasilik verdigi iki yama goriintiisti ve bunlara karsilik
gelen 1s1 haritalar1 sunuldu. Sonuglar ve karar verme siireleri
kaydedildi (Sekil 1).

Test kohortu i¢in “tanisal dogruluk” ganglion hiicresinin var-
1181 veya yoklugununun parafin kesit sonuglari ile karsilagti-
rildiginda “dogru” olarak bilinmesi (var iken “var”; yok iken
“yok” demek) olarak tanimlandi. Okuyucunu ¢alismas: bul-
gulari istatistiksel olarak visual Turing test (VTT) ile karsilas-
tirildi. Geleneksel yontemlere (Faz 1) kiyasla tan1 destek araci
kullanilarak elde edilen dogruluk (Faz 2) oranlarini degerlen-
dirmek i¢in Wilcoxon sign rank testi kullanild1.
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Bulgular
Model performansi

Calismamizda uyguladigimiz derin 6grenme modeli, gesitli
veri kiimeleri {izerinde dikkate deger bir performans sergi-
ledi. Model, 660 pozitif ve 640 negatif yamadan olusan EUH
veri kitmesinde %91,3 dogruluk ve negatif sinif icin %91,3 F1
kesinlik puani elde ederken pozitif sinif i¢in %91,2 F1 puan
aldi. Model, 1523 pozitif yama ve 1285 negatif yamadan olu-
san BUH veri kiimesinde, negatif sinif i¢in %92,8 dogruluk ve
%92,3 F1 puani gosterirken, pozitif sinif i¢cin %93,2 F1 puani
ald1. Benzer sekilde, 810 pozitif yama ve 1140 negatif yamadan
olusan MUH veri kiimesinde model, negatif smnif igin %90,1
dogruluk ve %91,6 F1 skoru, pozitif sinif igin ise %87,7 F1 sko-
ru sergiledi. Yama diizeyinde elde edilen bu sonuglar, mode-
lin ganglion hiicrelerini dogru bir sekilde tespit etme ve farkli
sinuflar arasinda oldukga etkili ve verimli ayrim yapma yete-
negini gostermektedir. Is1 haritalarinin da yiiksek dogrulukla
ganglion hiicresini isaret ettigi goriildi. Stire analizi istatistik-
sel olarak modelimizin 100 TPG’yi isleme siiresinin ortalama-
s1 alinarak belirlendi ve ortalama iki dakikalik bir siire i¢cinde
tiim bir preparati analiz etme kapasitesini sergiledigi goriildil.

Tarayici veya test merkezi degisikliginin model performansim
etkiledigi yoniinde bir bulguya rastlanmadi. Ganglion hiicre-
lerinin bulundugu pozitif yamalar analiz edildiginde mode-
limizin yalnizca ganglion hiicrelerinin bulundugu bélgelere
yiiksek dikkat puanlar1 atadig1 gézlemlenirken ganglion hiic-
resi bulunmayan negatif bolgelerde 1s1 haritalarinin daginik
oldugu goriildii. Bu sonuglar, modelimizin tahmin i¢in yalniz-
ca ganglion hiicrelerine odaklanmayi etkili bir sekilde 6gren-
digini gosterdi. Okuyucu ¢alismasi sonuglari da patologlara 1s1
haritalar1 saglamanin tan1 dogrulugunu artirdig1 yoniindeydi.

Okuyucu ¢alismasi

Okuyucu ¢alismasi yapay zekd modeli kullanildiginda hem
tanisal dogrulukta hem de tani siiresinde kayda deger iyiles-
meler oldugunu ortaya koymaktadir. Ortalama olarak, pato-
loglarin tanisal dogrulugu Faz 1’de %77 iken Faz 2’de anlaml1
olarak %85,8e ytikseldigi goriildii (p= 0,007; Wilcoxon-sign
rank test). Bu gelisme, yapay zeka modelinin tahminlerinin,
saglanan yamalar ve 1s1 haritalari ile birlikte, patologlara dogru
tan1 koymada etkili bir sekilde yardimei oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica, bu okuyucularin verdigi yanitlarda “parafin”
deme oranlarmin daha diisitk oldugu (tani i¢in parafin kesit-
lerine daha az ihtiya¢ duydugu) gorildi. (Fazl’de 34 yanita
karsilik Faz 2’de 17 yanit). Siire agisindan degerlendirildiginde
yapay zekd modelinin dahil edilmesinin, tani stiresinde 6nem-
li bir azalmaya da neden oldugu gériildi. Okuyucu ¢alismasi-
na katilanlar arasinda 1 patolog disinda ortalama tani siiresi
Faz 1’de 139,7 saniyeden Faz 2’de 70,5 saniyeye diismiistii (p=
0,005; Wilcoxon-sign rank test). Bu 6nemli zaman kazanimi,
yapay zekd modelinin tani siirecini hizlandirmadaki verimlili-
¢gini ve etkinligini de vurguladi (Sekil 1).
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Okuyucu ¢alismasina katilan patologlar Hirschsprung hasta-
Iig1 agisindan deneyimlerine gore (3. basamak merkez veya
> 10 y1l patoloji deneyimi) siniflandiklarinda 5 kiginin Hirs-
chsprung hastalig1 agisindan deneyimli 5 kisinin gorece daha
az deneyimli olarak kabul edilebilecegi goriildii ve bu iki grup
i¢in modelin etki performansinin da farklilik gosterdigi dikka-
ti cekti. Buna gore model gorece deneyimsiz grupta dogruluk
oranini artirmakta, deneyimli grupta ise degerlendirme siire-
sini kisaltmaktaydi. Ancak ¢alismaya katilan okuyucu sayi-
smin azlig1 nedeniyle istatistiksel bir anlamliliga ulagilamad:
(p= >0,05) (Sekil 1). Bu bulgu, gelistirilen modelin ganglion
hiicrelerinin varligini belirlemek igin yeterli klinik destek sag-
ladig: fikrini desteklemektedir.

Tartisma

Frozen kesit inceleme, hastalar: etkin olmayan bir cerrahi giri-
sim, daha ileri bir islem veya komplikasyondan koruyan, cer-
rah icin operasyon planini degistirebilen, kritik karar vermeyi
kolaylastiran ancak patolog i¢in ek inceleme ve 6zel boyama
yapma sans1 olmadan, suboptimal kesit kalitesi ile mikroskop
basinda ¢ogu kez yalniz ve hizhi karar vermesini gerektiren
riskli ve zor bir degerlendirme yontemidir. Hirschsprung has-
talig1, prevalansi diinyanin gesitli bolgelerinde farklilik goster-
mekle birlikte ortalama gériilme siklig1 1,3:10000 ile 1:5.000
arasinda degisen bir hastaliktir (16). Hirschsprung hastaligin-
da frozen inceleme ise ganglion hiicrelerinin aranacag: kas
tabakasinin doku ¢ikarilir ¢ikarilmaz katlanmasina bagl ola-
rak doku oryantasyonunun 6zel manipiilasyona ihtiya¢ duy-
masl, ¢ok sayida kesit gerektirebilmesi nedeniyle hazirlik ve
degerlendirme siiresinin uzayabildigi 6zellikli bir alandir. Hir-
schsprung hastaliginin intraoperatif inceleme gerektiren diger
hastaliklar arasinda nadir bir hastalik olmasi da 6grenme egri-
sinin uzun olmasina yol agmakta ve potansiyel tan1 hatalarina
yol agabilmektedir.

Literatiirde Hirschsprung hastaliginda frozen ve parafin kesit
uyum orani oldukea diisiik olup %3-33 gibi genis bir aralikta
verilmektedir (17-18). Uyumsuzluk gosteren olgularda basli-
ca nedenler; ge¢is zonundan alinan 6rneklerde ganglion hiic-
re sayisinin azlig, yetersiz cerrahi 6rnekleme, yetersiz veya
suboptimal doku yatis1 nedeniyle tiim tabakalarin tamamen
goriilememesi, frozen kesitten kaynaklanan teknik zorluklar,
artefaktlar, immatiir ganglion hiicrelerinin varligi ve bu konu-
da deneyim eksikligi olarak sayilabilir. Hirschsprung hasta-
liginda yanlis ve yetersiz tani, hastaya yetersiz veya gereksiz
genis bir cerrahi tedavi uygulanmasina ve 6miir boyu hastalik
riski tagimasina yol agabilmektedir (18).

Bu ¢alismada, Hirschsprung hastalig1 ameliyati sirasinda 6nce-
likli hedef olarak ganglion hiicresi bulmaya ¢alisan patologla-
ra yardimci olabilecek bir intraoperatif karar destek sistemi
gelistirilmeye caligtlmistir. Calismamizda, frozen kesitlerinin
TPG’sinde ganglion hiicresi igin en iyi aday yamalarin ve
genel kararin (degerlendirme sonucunun) gosterilmesi amag-
lanmis ve algoritma ile TPG’lerde ganglion hiicreleri igerme-
si muhtemel ilgi alanlarini 1s1 haritalar1 yoluyla vurgulayarak
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patologun odagin etkili bir sekilde yonlendirebilmeyi bagara-
bilmistir. Okuyucu ¢alismasinda, ¢aligmaya katilan toplam on
patologdan biri hari¢ hepsi, tanisal dogruluk a¢isindan 6nemli
bir karar verme siiresi iyilestirmesi elde etmistir. Karar dogru-
luk oran1 da %77 den %85,8’e ¢tkmustir. Ayrica, okuyucularin
tani i¢in “parafin kesit gerekir” yanitini verme ihtiyacini daha
az duydugu gozlenmistir (34 karsilik 17). Bu durum, derin
6grenme modelimizin 6zellikle Hirschsprung hastaligi konu-
sunda deneyimli bir uzmana danismanin miimkiin olmadig1
az patolog calisan merkezlerde veya ganglion hiicresinin say1-
ca az olmasi nedeniyle preparatin taramasmin uzun zaman
alacagr durumlarda zaman agisindan kritik olan bu siireci ve
tanry1 hizlandirabilecegini gostermektedir. Bu sonug cerrahin
karar verme stiresini hizlandiracak, hasta agisindan da aneste-
zide kalma siiresini azaltacaktir.

Uyguladigimiz modelin kararsizigi (kesin taniy1 parafine
birakma ihtiyacini) azaltmasi da benzer sekilde ayni seviyeden
bagka bir biyopsi alinmasi ihtiyacini veya yanlig/eksikli taniy1
azaltacak ve hastayr hem uzamis ameliyat riskinden hem de
potansiyel olarak ikincil cerrahi miidahalelerden ve kompli-
kasyonlardan koruyabilecektir.

Modelin uygulama asamasi teknik acidan degerlendirildigin-
de bazi zorluklar bulunmaktadir. Kesit hazirlama, boyama
teknigi, TPG tarayici tipi ve frozen kesit artefaktlar: gibi fark-
hiliklar, ¢ok merkezli yapay zeka performansini elde etmeyi
zorlagtirmaktadir (19). Bu sorun, bir yapay zekd modelinin
veri kiimesinin bir laboratuvarda egitildigi ve bagka bir labo-
ratuvarda degerlendirildigi durumlarda daha da karmagsik
hale gelir. Rutin pratikte ayni laboratuvarda bile zaman igeri-
sinde kesit ve boya kalitesinde farkliliklar, teknisyenin el bece-
risinden kaynaklanan degisiklikler olabilmektedir. Yapay zeka
modelimizin baslica gii¢liikklerinden biri, modelin egitildigi
veri setine dahil edilen olgularin genis uzun bir zaman arali-
ginda tani almis olmas: ve galigma kapsaminda ek bir kesit ve
boyamanin yapilmamis olmasidir. Ancak kesit ve boya kalite-
sinden kaynaklanan teknik sorunlara da yol a¢an bu durum
ayni zamanda modelin giliclinti de artirmis ve modelimizin
¢ok merkezli veri kiimesini iceren bagimsiz test setlerinde
basarili bir performans sergilemesini saglamistir. Bu nedenle
egitim, dogrulama ve test veri setlerinin birden fazla merkezin
tiim veri kiimesini igerdigi goz 6niine alindiginda, modelimi-
zin gériinmeyen verilere genelleme yapabilme yetenegine ve
farkliliklara dayanikli oldugu sonucuna varabiliriz. Modelin
genelleme yetenegini daha da artirmak i¢in yapay zeka egitim
stirecinde frozen ve parafin kesitlerinin tiim preparat goriin-
tillerinin kullanilmas: da bu performans: artirmistir ancak
modelimizin bir parafin kesit test seti tizerinde denenmemis
olmasi bu konuda daha saglikli bir degerlendirme yapmamizi
kisitlamaktadir. Bu alanin gelecek ¢alismalarimizda gelistiril-
mesi planlanmaktadir.

Yapay zeka destekli model uygulmasinda “yorumlanabilirlik”,
insanlarla birlikte ¢alismay1 amaglayan bir yapay zeka algo-
ritmasimin kritik bir yoniidiir. Bu nedenle, dijital patolojide
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yaygin olarak kullanilan bir Convolutional Neural Network
mimarisi olan ResNet-50yi kullandik ve modelimize patolog-
lar i¢in arayacaklari 6zelligi (¢calismamizda ganglion hiicresini)
vurgulayan yorumlanabilir 1s1 haritalar1 sunan bir GradCAM
katmani ekledik.

Okuyucu c¢aligmast sonuglarimiz bunun patologlara hem
karar verme siiresinde hem de tan1 dogrulugunda yardimac
oldugunu dogrulamaktadir. GradCAM katmanindan gelen
151 haritalari, yapay zekd modelinin yaptigi gosterimlerin
patologlarin arama bolgeleriyle ayni olup olmadiginin anla-
silmasina da yardimeci oldu. Is1 haritalar;, modelin genel ola-
rak sinir aglarinin bulundugu alanlara ytiksek 6nem verdigini,
diger tiim alanlara ise ¢ok diigitk 6nem verdigini ve ganglion
hiicresi bulunan alanlar1 dogrulukla isaret ettigini gosterdi. Is1
yogunluklar: hipertrofik muskularis mukoza veya hipertrofik
sinir pleksuslar1 gibi hastalik ile iliskili morfolojik bulgularin
oldugu bolgelerde de diisiiktii. Bu sonuglar, modelimizin ger-
¢ekten de klinik olarak anlamli sonuglar verebilecegini goster-
mektedir.

Bagirsaktaki ganglion hiicresi yogunlugu yasa ve bagirsak bol-
gesine gore degismekle birlikte Hirschsprung hastalig1 tanis
ile yapilan incelemelerde hastalikli segment-normal segment
gecislerinde ganglion hiicresi sayist ¢cogu zaman birkag hiic-
reyi gegmemektedir. Bu 6zellik, veri kitmemizde 6nemli 6l¢ii-
de seyrek bir pozitif etiket bulunmasi anlamina geliyordu ve
bunu telafi etmek i¢in veri artirma tekniklerini kullandik. Bu
yontem hem modeli daha saglam hale getirdi hem de veri seti-
mizdeki (ganglion) pozitif alan- (ganglion) negatif alan “eti-
ket”lerini dengeledi.

Olduk¢a uzun bir tarama yili araligina sahip ve caligma kap-
saminda tek elden yeni kesit-boya yapilmak yerine orijinal
preparatlarin kullanildigi, dolayistyla farkli kesit boya kalitesi
spektrumuna sahip olan egitim veri setimiz modelin galismasi
asamasinda bazi sorunlar yasamamiza yol agsa da bu sorun-
lar1 agmakta kullandigimiz ¢oziimlerin veya tercih ettigimiz
mimarilerin birden fazla merkeze ait preparatlardan olusan
(bagimsiz) test kohortlarinda ve okuyucu ¢aligmalarinda yiik-
sek verimlige ulasmasi, yine gelistirilen ¢6ztimlerin ve yapilan
segimlerin isabetliligi konusunda bize cesaret verdi.

Bu cesaretlendirici sonuglara ragmen ¢alismamizin gelecekte-
ki caligmalarda ele alinmasi gereken ¢esitli sinirlamalar: var-
dir. Birincisi, Hirschsprung hastalig1 nadir gériilen bir durum
oldugundan veri setimiz (hastalik oranina gore genis ancak
bir yapay zeka algoritmast gelistirmek i¢in) nispeten kiigiik ve
dengesizdi. Bu nedenle, veri setimizde miimkiin olan en yiik-
sek cesitlilik ve kalitenin saglanmasi i¢in biiyiik 6zen goste-
rilmesine ragmen modelimizin ganglion hiicre morfolojisi ve
dagiliminin téim olasi varyasyonlarini yakalayamayabilecegini
ongormekteyiz. Bu bize modelimizin performansini ve giive-
nilirligini artirmak icin ileriki ¢aligmalarimizda daha farkli
kaynaklardan daha fazla veri toplamamiz ve egitim 6rnekle-
rimizin ¢esitliligini artirmak icin veri artirma tekniklerini
uygulamamiz gerektigini gosteriyor. Ikincisi, modelimiz yal-
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nizca intraoperatif konsiiltasyon i¢in kullanilan frozen kesit
TPG’lerde degerlendirildi. Modelin egitim kohortuna ekle-
digimiz veriler nedeniyle parafin kesitlerde de ¢aligacagini
ongormekle birlikte bu deneyimimizi daha genis bir seri ile
tekrarlamamiz gerekiyor.

Ugiinciisii, modelimiz yalnizca ganglion hiicrelerinin varli-
gin1 tespit etmek i¢in tasarlandi. Bu nedenle diger bagirsak
dismotilitelerinde goriilebilecek hipoganglionozis, immatiir
ganglionlar, mega ganglionlar gibi cesitli sinir anormallikle-
rini igeren karmagik bir dizi ayirici taniya sahip bir hastalikla
klinik ayrimda yetersiz kalma riski tagiyacagi ongorilebilir?.
Bu sinirlamanin tistesinden gelmek i¢in modelimizi, farkl: tip-
lerdeki sinir anormalliklerini tanimlayabilen ¢ok sinifli veya
¢ok etiketli siniflandirma gorevlerini gerceklestirecek sekilde
genisletmemiz gerekiyor. Dordiinciisii, modelimiz tani ipug-
lar1 ve ayirici tani spektrumu ile bash basina genis bir alan olan
Hirschsprung hastaliginin tanisi i¢in tasarlanmadi bu nedenle
ganglion hiicresi yoklugunda deneyimli patologlarca kullani-
lan pleksus hipertrofisi, muskularis mukoza hipertrofisi gibi
diger histolojik ipuglarini yakalamak konusunda egitilmedi
ancak daha ileri bir ¢alisma ile bu eksiklerin de giderilmesi
planlanmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada Hirschsprung ameliyati sirasinda
frozen-kesitlerde ganglion hiicrelerinin tespitinde patologlara
yardimer olabilecek bir derin 6grenme modeli sunulmustur.
Modelimiz hem i¢ hem de dis dogrulama veri setlerinde umut
verici sonuglar gostermis ve taniya katkida bulunabilecek
kolay yorumlanabilir 1s1 haritalar1 sunmustur. Calismamiz,
yalnizca ganglion hiicrelerinin tespiti veya Hirschsprung has-
talig1 cerrahisine yardim a¢isindan degil ayni zamanda diger
nadir hastaliklar i¢in de derin 6grenme modellerinin intrao-
peratif degerlendirmede bir karar destek sistemi olarak verim-
liligi gosteren bir calisma olarak kabul edilebilir niteliktedir.
Bulgularimiz patolojide yapay zeka uygulamalarinin ilerleme-
sine katkida bulunmas: amaciyla sunulmustur.
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OZET

Amag: Akciger kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen 2. kanserdir
ve kanser nedenli 6liimlerin en sik nedenidir. Immiinoterapinin
gelistirilmesiyle birlikte akciger kanseri tedavisinde umut verici
gelismeler meydana gelmistir. Programlanmis 6lim 1 (PD-1) /
Programlanmis 6liim ligandi 1 (PD-L1) yolu, tiimér mikrogevresi
icinde immiin toleransin siirdiirtilmesini kontrol eder. CKLF-li-
ke MARVEL transmembrane domain containing 6 (CMTMS6)
tip 3 transmembran proteini olup PD-L1 diizenleyicisi olarak rol
alir. Bu durum CMTM6’nin PD-L1 ile kombine veya bagimsiz
bir terapotik hedef olarak kullanilabilecegini diisiindiirmustir.
Caligmamizda PD-L1 ve CMTMS6 belirteglerini immunhistokim-
yasal yontemle degerlendirerek sonuglari prognostik verilerle
kargilagtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalin-
da 2015-2021 yillar1 arasinda tani almis 100 adet kiigtik hiicreli
dist akciger karsinomu (KHDAK) vakas: degerlendirildi. Vakala-
ra immiinhistokimyasal CMTM6 ve PD-L1 boyalar1 uygulanarak
veriler klinikopatolojik parametrelerle istatiksel olarak karsilas-
tirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin H- PD-L1 sko-
ru ortancasi 10,00 (1. geyrek:0,00- 3. Ceyrek:70,00), H-CMTM-6
skoru ortancast ise 40,00 (1. ceyrek:10,00- 3. Ceyrek:100,00) ola-
rak tespit edildi. Timor ¢apr =5 cm olan hastalarin H-PD-L1 ve
H-CMTMS6 skorlar1 timor ¢apr <5 cm olan hastalara gore ista-
tistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,014, p=0,013). Histolojik
tipi adenokarsinom olan hastalarin hem H-PD-L1 hem de H-C-
MTMB6 skorlart skuamoz hiicreli karsinom ve diger karsinom tip-
lerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand: (p=0,004,
p=0,001). Tim KHDAK vakalari i¢in Grade 1 hastalarin H-PD-L1
ve H-CMTM6 skorlarinin, Grade 2 ve Grade 3 hasta gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu bulundu (p=0,011,
p=0,043). H-PD-L1 ve H-CMTMS6 skorlar1 arasinda pozitif yon-
de iyi derecede korelasyon saptand: (r=0,636, p<0,001). Visseral
plevra invazyonu olan hastalarin visseral plevra invazyonu olma-
yan hastalara gore 2, 478 kat (%95 GA=1,086-5,658, p=0,031),
uzak metastazi olan hastalarin ise uzak metastazi olmayan has-
talara gore 2, 202 kat (%95 GA=1,026-4,727, p=0,043) daha fazla
olum riski oldugu belirlendi.

Sonug: Akciger kanserinde CMTMG6’y1 prognostik bir belirteg
ya da terapotik bir ajan olarak kullanabilmek i¢in daha kapsamli
caligmalar yapilmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, CMTMS6, Karsinom, PD-L1

Giris ve Amag

The International Agency for Research on Cancer (IARC)’1n
bir pargasi olan The Global Cancer Observatory (GCO)’nin
GLOBOCAN 2020 veritabanina gore akciger kanseri diinya
¢apinda tahmini 2,2 milyon yeni kanser vakast ile en ¢ok tani
alan ikinci kanser ve yaklagik 1, 8 milyon 6liimle de kansere
bagl 6liimlerin en sik nedenidir (1).

Akciger kanserlerinde tedavi hastaligin evresi ve hastanin per-
formans durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Kiigiik
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hiicreli digt akciger karsinomlarinin (KHDAK) % 4071, kiigiik
hiicreli karsinomlarin (KHK) ise % 62’si tan1 aninda metastatik
olup radikal tedavi yontemi olan cerrahi seceneklerini kaybet-
mis hastalardir (2). Giintimiizde bu hastalar i¢cin umut verici
gelismeler yasanmustir. Bu gelismeler arasinda immiinoterapi
de yer almaktadir. Programmed cell death (Programlanmis
hiicre olimi) -1 (PD-1), aktive T ve B lenfositlerde bulunan
inhibitor reseptor olup Programmed cell death ligand (Prog-
ramlanmis hiicre 6limii ligand1) -1 (PD-L1) ve Programmed
cell death ligand (Programlanmis hiicre 6liimi ligandi) -2
(PD-L2) olmak tizere iki adet ligand1 vardir. PD-1 ve ligand-
lar1 PD-L1 / PD-L2 inflamatuar yanitlar sirasinda periferik
dokulardaki T hiicrelerinin efektor iglevini simirlamak igin
birincil olarak gorev alan bagisiklik kontrol noktasi proteinle-
ridir ve otoimm{initeyi sinirlarlar. Bu proteinler timor mikro
cevresinden eksprese edildiginde tiimoér hiicrelerinin immiin
sistemden kagisini saglar. Anti-PD-L1 ilaglar, immiin hiicreler
tizerinde olusan inaktiviteyi ortadan kaldirip timor hiicreleri-
nin yok edilmesini saglar (3).

CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing
6 (CMTMS6) ilk olarak 2003 yilinda tanimlanmis bir prote-
in olup biyolojik islevi 2017 yillarina kadar bilinmiyordu (4).
CMTM6’ nin PD-LT’e baglandigi PD-L1i stabilize ettigi ve
bunun sonucunda ise bagigiklik sistemi tizerindeki inhibitér
etkisini artirdig1 anlagilmistir. Ayrica PD-L1’in lizozom ara-
cili bozulma i¢in hedeflenmesini engeller (5, 6). Bu durum
CMTM6’ nin PD-L1 ile kombine veya bagimsiz bir terapotik
hedef olarak kullanilabilecegini diistindtirmiistiir. CMTM6 nin
biyolojik islevi hayvan deneylerinde arastirilsa da klinik 6nemi
hakkinda halen yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Calismamizda Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda 2015-2021 yillar1 arasinda tani almis 100
adet KHDAK vakasinda PD-L1 ve CMTM6 belirteglerini
immunhistokimyasal yontemle degerlendirerek birbirleriyle
ve prognostik verilerle iligkisini karsilagtirmay: amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda incelenerek
tani almig 2015-2021 yillarina ait 100 adet KHDAK vakasi
dahil edilmigtir. Hastalara ait klinik bilgiler ve arsiv prepa-
ratlarinin incelenmesi sonucu yas, cinsiyet, timor lateralitesi,
timor yerlesim yeri, timor ¢api, histolojik tip, histolojik alt
tip, grade, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, hava
yolu yayilimi, uzak metastaz, sigara, pTNM evreleri, klinik
evreleri, sag kalim stireleri kaydedildi.

Klinik ve patolojik veriler kaydedildikten sonra immiinhis-
tokimyasal boyama igin timorii en iyi temsil eden, histolo-
jik derecenin yiiksek, nekrozun en az oldugu optimal boyutta
materyal iceren blok secildi. Segilen bloklara immiinhistokim-
yasal PD-L1 ve CMTM6 antikorlar1 uygulandi.

PD-LT’in tiimor icerisinde heterojen boyanmasi ve literatiir-
deki bazi ¢alismalar goz oniine alinarak immiinreaktivite H
skorlamasi iizerinden degerlendirildi (7). Buna gore timor
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hiicrelerinin  boyanma yogunlugu alveolar makrofajlarin
boyanma yogunluguna gore 4 seviyeye ayrilmigtir.

0: Boyanma yok

1+: Alveolar makrofajdan daha az yogunlukta membrandz
boyanma

2+: Alveolar makrofajla ayn1 seviyede membrandz boyanma
3+ Alveolar makrofajdan daha fazla membran6z boyanma

Rastgele secilen 3 alanin 200X biiyiitmede taranmasiyla PD-L1
boyanma yiizdesi elde edildi. Bu degerlendirmeler sonrasinda
H skor agagidaki gibi belirlendi.

H-skor = (0 x boyanma yogunlugu 0 olan alanlarin yiizdesi)
+ (1 x boyanma yogunlugu 1+ olan alanlarin yiizdesi) + (2 x
boyanma yogunlugu 2+ olan alanlarin yiizdesi) + (3 x boyan-
ma yogunlugu 3+ olan alanlarin ytizdesi)

H-PD-L1 skor 0-300 arasinda bir deger olup her bir olgu-
nun H-skoru hesaplanmigtir. Istatiksel degerlendirme igin
H-PD-L1 skoru <75 ve 275 olarak 2 gruba ayrilmistir (8).

CMTME6 igin de H skorlamasi yapilmis olup sitoplazmik veya
membrandz boyanma pozitif olarak degerledirilmistir. Boyan-
ma yogunluklar1 4 kategoride siniflandirilmigtir (8).

0: Boyanma yok

1: Soluk boyama /agik sar1 boyama

2: orta diizeyde boyama /sar1-kahverengi boyama
3: giiglii boyama / kahverengi boyama

H-CMTMS6 skor = (0 x boyanma yogunlugu 0 olan alanlarin
yiizdesi) + (1 x boyanma yogunlugu 1+ olan alanlarin yiizdesi)
+ (2 x boyanma yogunlugu 2+ olan alanlarin yiizdesi) + (3 x
boyanma yogunlugu 3+ olan alanlarin yiizdesi)

H-CMTM6 skor 0-300 arasinda bir deger olup istatiksel
degerlendirme igin H-CMTMG6 skoru <70 ve 270 olarak 2 gru-
ba ayrilmistir (Koh et al., 2019).

Aragtirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 27.0 paket prog-
rami ile analiz edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin H- PDL1 skoru ortan-
cas1 10,00 (1. geyrek:0,00- 3. Ceyrek:70,00), H-CMTM-6 skoru
ortancast ise 40,00 (1. ¢eyrek:10,00- 3. Ceyrek:100,00) olarak
tespit edildi.

Tamor ¢apr =5 cm olan hastalarin H- PDL1 ve H-CMTM6
skorlar1 timor ¢ap1 <5 cm olan hastalara gore istatistiksel ola-
rak anlamli yiiksekti (p degerleri sirastyla; p=0,014, p=0,013).

Histolojik tipi adenokarsinom olan hastalarn hem H-PDL1
hem de H-CMTM6 skorlar1 skuaméz karsinom ve diger karsi-
nom tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand:
(p degerleri sirasiyla; p=0,004, p=0,001).

Tim KHDAK vakalar1 i¢in Grade 1 hastalarin H-PDL1 ve
H-CMTMS6 skorlarinin, Grade 2 ve Grade 3 hasta gruplari-
na gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu bulundu (p
degerleri sirasiyla; p=0,011, p=0,043).
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Grade 3 adenokarsinomlu hastalarin H-CMTM§6 skoru, Gra-
de 1 ve Grade 2 adenokarsinomlu hastalara gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptand: (p=0,008). Klinik evre 1 has-
talarin H-PDL1 skoru diger evrelerdeki (evre 2-3-4) hastalara
gore istatistiksel olarak anlaml diisitk saptandi (p=0,020).

Non-miisinéz adenokarsinomlarda baskin paterne gore
WHO 2021 smiflamasi IASCL non-miisin6z adenokarsinom
gradelemesi referans alinarak 3 farkli grup olusturulmugtur.1.
Grup lepidik patern, 2. Grup asiner ve papiller patern, 3. Grup
ise solid, mikropapiller ve kompleks glandiiler/kribriform
paternden olugmaktadir. 3. Grubun H-PD-L1 ve H-CMTM6
skorlarinin diger 2 gruba gore istatiksel daha yiiksek oldugu
saptanilmustir (p degerleri sirasiyla p=0,001, p=0,001)

Boya skorlar1 ile sosyodemografik ve tiimoral 6zellikler arasin-
daki iligki karsilastirilmis olup H-PDL1 ve H-CMTM6 skorlar1
arasinda pozitif yonde iyi derecede korelasyon saptandi (r=0,
636, p<0,001). Timor capr ve grade (tim KHDAK vakalar
i¢in) ile H-PDL1 skoru arasinda pozitif yonde diisiik-6nem-
siz korelasyon bulundu (r degerleri sirasiyla; r=0,254, r=0,241,
p degerleri sirasiyla; p=0,011, p=0,016). Timor ¢ap1 ve grade
(tim KHDAK vakalar igin) ile H-CMTM6 skoru arasinda
pozitif yonde diisiik-6nemsiz korelasyon bulundu (r deger-
leri sirastyla; r=0,241, r=0,218, p degerleri sirasiyla; p=0,016,
p=0,029).

H-CMTMS6 skoru ile adenokarsinom vakalarindaki grade ara-
sinda pozitif yonde orta derecede, diger karsinom gradeleri
arasinda pozitif yonde mitkemmel derecede istatistiksel olarak
anlaml korelasyon tespit edildi (r degerleri sirasiyla; r=0,594
r=0, 906, p degerleri sirasiyla; p<0,001, p=0,013).

Sonug

Caligmamizda immiinhistokimyasal PD-L1 ve CMTM6 anti-
korlarnin birbirleriyle ve prognostik verilerle iligkisi aragti-
rilmistir. KHDAK’inde prognoz ve tedavi yanitini 6ngérmek
i¢in kullanilan PD-L1 molekiiler belirteci ile ilgili cok sayida
¢aligma mevcut olup PD-LI’in diizenleyici mekanizmalariy-
la ilgili sinirl sayida bilgi mevcuttur. Caliygmamizda PD-L1
ile CMTM6 ekspresyonlar1 arasinda pozitif yonde korelas-
yon gosterilmis olup hem PD-L1 hem de CMTM6; =5 timor
boyutu, yiiksek grade, ileri evre gibi kotii prognostik faktor-
lerle iligkili bulunmustur. Hem PD-L1 hem de CMTM6 nin
sag kalim {izerine etkisi caligmamizda istatiksel olarak anlaml
bulunmamig olup bityiik 6rneklemlerde daha farkli sonuglar
cikabilecegini diisinmekteyiz.

CMTMB6 negatif PD-L1 pozitif olgunun bulunmamasi nede-
niyle PD-L1 ifadesi icin CMTMS6 ifadesi zorunlu mu sorusu
akla gelmektedir. Bu sorunun yaniti i¢cin daha biiytik vaka
serilerinde aragtirma yapilmasi gerektigini diisiintiyoruz.

Caliymamizda PD-L1 ve CMTM6 arasindaki korelasyonu
gostermis olup CMTM6'nin KHDAK tedavisinde PD-L1
inhibitorleri ile kombine ya da tek bagina terapétik bir ajan
olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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PSS-118 [Pulmoner Patoloji]

KIRK YAS ALTI GENC HASTALARDA KUCUK
HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINE AiT
KLINIKOPATOLOJiK OZELLIKLER VE MOLEKULER
PROFIL

Dogu Vurall: Bakkaloglu, Yasemin Ozliik
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
Istanbul

OZET

Amag: Kicik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK), 40 yas
alt1 bireylerde nadir goriiliip siklikla ileri evrede saptanir. Daha
ileri yasa kiyasla, genetik degisiklikler ile iliskisi siktir. Caligma-
mizda, 40 yas alt1 bireylerde KHDAK tanisinda, klinikopatolojik
parametreler ile molekiiler degisikliklerin ve bunlarin sagkalimla
iligkilerinin aragtirilmasi hedeflendi.

Gereg ve Yontem: Anabilim dalimizda 2011-2022 yillar1 arasin-
da incelenmis, akciger sitoloji, biyopsi ve rezeksiyon materyalle-
ri, sistem tizerinden taranarak 40 yas altt KHDAK tanili 63 hasta
calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet gibi demografik veriler, siga-
ra Oykiisii, tan1 konulan materyal tiirii, histolojik alt tip, detayli
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morfolojik ozellikler, tan1 anindaki hastalik evresi, varsa molekii-
ler test sonuglar1 ve molekiiler incelemelerde kullanilan materyal,
tiimor yiizdesi gibi veriler patoloji raporlari tizerinden retrospek-
tif olarak dokiimante edildi. Sagkalim verileri elde edildi. Biyo-
istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 22 programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 35,65+4,47 olup, 35’i (%55,6)
erkekti. Tani, 35’inde (%55,6) kiiglik biyopsi, 21’inde (%33,3)
sitoloji, 7’sinde (%11,1) hem doku hem sitoloji ile konulmustu.
Kirk bes (%71,4) adenokarsinom, 12 (%19,1) skuamoz hiicreli
karsinom, 4 (%6,3) KHDAK tiplendirilemeyen ve 2 (%3,2) bityiik
hiicreli noroendokrin karsinom mevcuttu.11 (%17,5) hasta Evre
3, 38 (%60,3) hasta Evre 4 idi. Molekiiler testlerin ¢alisildig1 36
(%57,1) hastanin %50’sinde genetik degisiklik (5 [%13,9] EGFR
mutasyonu; 9 [%25] ALK, 3 [%8,3] ROSI ve 1 [%2,8] NTRKI gen
translokasyonu) saptandi. ROSI gen yeniden diizenlenmesi olan
bir hastada es zamanli BRAFV600E mutasyonu, diger bir hastada
ise RET gen yeniden diizenlenmesi birlikteligi bulundu. ALK gen
yeniden diizenlenmesi izlenen hastalarin %66, 7’sinde tash ytiziik
hiicreli morfoloji hakimdi. Evre 3-4 hastalardan genetik degisik-
lik saptanan ve tedaviye ulasabilenlerin sagkalimi, mutasyon sap-
tanmayan gruba gore daha uzun bulundu (p<0,001)

Sonug: Kirk yas alt1 yas grubunda akciger kanseri nadir de olsa
goriilebilmektedir. Bu hastalar genellikle ileri evrelerde bagvur-
maktadir. Molekiiler test pozitiflik orani ve bununla iligkili olarak
hedefe yonelik tedaviye erisme imkani bu grup hastada ytiksektir.
Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, molekii-
ler, EGFR, ALK, ROS1

Giris

Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK), 40 yas ve alt1
bireylerde nadir goriiliir ve siklikla ileri evrede saptanir. Daha
ileri yasa kiyasla, genetik degisiklikler ile iliskisi siktir. Calig-
mamizda, 40 yas ve alt1 bireylerde KHDAK tanisinda, kliniko-
patolojik parametreler ile molekiiler degisiklikler ve bunlarin
sag kalimla iligkilerinin aragtirilmasi hedeflendi.

Gereg ve Yontem

Anabilim dalimizda 2011-2022 yillar1 arasinda incelenmis,
akciger sitoloji, biyopsi ve rezeksiyon materyalleri, sistem {ize-
rinden taranarak 40 yas ve altt KHDAK tanili 60 hasta ¢alig-
maya dahil edildi. Yas, cinsiyet gibi demografik veriler, sigara
Oykiisti, tani konulan materyal tiiri, histolojik alt tip, detayli
morfolojik 6zellikler, tan1 anindaki hastalik evresi, varsa mole-
kiiler test sonuglar1 ve molekiiler incelemelerde kullanilan
materyal, timor yizdesi gibi veriler patoloji raporlar: tizerin-
den retrospektif olarak dokiimante edildi. Sag kalim verileri
elde edildi. Biyoistatistiksel analizler i¢in Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) 22 programi kullanilarak ortala-
ma-medyan degerler, siklik oranlari, Pearson ki kare testi, Stu-
dent T testi ve Kaplan Meier sag kalim analizleri uygulandi.
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Bulgular

Hastalarin ortalama yas1 35,7+4,5 olup, 32’si (%53,3) erkek,
281 (%46,7) kadin idi. Tani, 26’sinda (%43,3) kiiciik doku
biyopsisi (brons biyopsisi ve trucut biyopsi), 22’sinde (%36,7)
sitoloji (balgam, lavaj, transbronsiyal ince igne biyopsisi ve
transtorasik ince igne biyopsisi), 6’sinda (%10) hem doku hem
sitoloji, 6’sinda (%10) ise rezeksiyon (3’ii metastatik lenf nodu
eksizyonu, 1’i parsiyel plevra rezeksiyonu, 1’i frozen esliginde
wedge rezeksiyon, 1'i interstisyel akciger hastaligi nedeniyle
yapilan wedge rezeksiyon) ile konulmustu.

Histolojik alt tip olarak 45 (%75) adenokarsinom, 10 (%16,7)
skuamoz hiicreli karsinom, 2 (%3,3) KHDAK tiplendirile-
meyen, 2 (%3,3) biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom ve 1
(%1,7) adenoid kistik karsinom mevcuttu. Tani icin alinan ilk
biyopsilerin 46’s1 (%76,7) akcigerdeki primer odaktan, 147t
(%23,3) ise plevra, lenf nodu, kemik ve beyin gibi metastatik
odaklardan alinmistu.

Tani1 aninda hastalarin 43’ (%71,7) Evre 4, 10’u (%16,7) Evre
3, 5’1 (%8,3) Evre 2 ve 2’si (%3,3) Evre 1 idi. Molekiiler test-
lerin calisildigr 43 (%71,7) hastanin 21’inde (%55,8) genetik
degisiklik saptandi. Genetik analizleri yapilan hastalarda kli-
nik ve morfolojik parametrelerin karsilastirmas1 Tablo 1’de
verilmistir. Genetik degisiklik saptanan hastalarin tiimiinde
histolojik tip adenokarsinom idi. Ug (%, 14,3) hasta Evre 3,
18’1 (%85,7) Evre 4’de idi. Bu hastalarin 9’unda (%42,9) ALK
gen yeniden diizenlenmesi, 7’sinde (%33,3) EGFR mutasyo-
nu, 4iinde (%19,0) ROS1, I'inde (%4,8) NTRK1 gen yeniden
diizenlenmesi goriildii. ROS1 gen yeniden diizenlenmesi izle-
nen 3 hastadan l'inde eslik eden BRAF V600E mutasyonu,
bir digerinde ise RET gen yeniden diizenlenmesi birlikteligi
bulundu. EGFR mutasyonu saptanan 7 hastanin tamamin-
da ekzon 19 delesyonu goriildii. Bu hastalardan birinde es
zamanl1 T790M direng mutasyonu gésterildi. Genetik degisik-
lik bulunan hastalarin 5’i (%23,8) hedefe yonelik tedavi alama-
di. ALK gen yeniden diizenlenmesi izlenen hastalarin 7’sinde
(%77,8) tash yiiziik hiicreli morfoloji hakimdi.

Hastalarin ortalama takip stiresi 36,04+17,50 (1-147) ay idi
(sag kalim orant %30). Klinik ve patolojik parametrelerin
sag kalimla iliskisi Tablo 2’de verilmistir. Sag kalim analiz-
lerinde, yas, cinsiyet ve histolojik alt tipin sag kalimla iliski-
si saptanmazken, erken evredeki hastalarin sag kalim stiresi
daha uzun bulundu (p=0,006). Genetik degisiklik saptanan
hastalarin tamami adenokarsinom morfolojisinde oldugun-
dan, daha ileri sag kalim analizlerinde, genetik degisiklik
saptanan, ancak hedefe yonelik tedavi alamamis 5 hasta ve 6
SCC, 2 BHNEK hastasi kohorttan ¢ikarilarak, adenokarsinom
ve KHDAK tanisi alan hastalarla yeni bir kohort olusturuldu
(n=30). Bu grup icinde 28 (%93,3) adenokarsinom, 2 (%6,7)
KHDAK tanili hasta mevcuttu. Bu kohortta hedefe yonelik
tedavi alan hastalarin sag kaliminin daha uzun oldugu saptan-
d1 (34,79+11,20, 71,54+15,02; p=0,019) (Sekil 1).
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Tartisma ve Sonug

Kirk yag ve alt1 yas grubunda akciger kanseri nadir olarak
goriilebilmektedir. Bu hastalar genellikle ileri evrelerde basg-
vurmaktadir. Hedef gen bolgeleri ve hedefe yonelik tedavi
secenekleri arttik¢a hastalarin sagkalim stireleri artmaktadir.
Molekiiler test pozitiflik orani ve bununla iligkili olarak hede-
fe yonelik tedaviye erisim imkani bu grup hastada yiiksektir.
Bu nedenle, bu yas grubu hastalara, tiim6r morfolojisinden
bagimsiz olarak molekiiler testlerin uygulanmasi 6nem arz
etmektedir.
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PSS-119 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KARSINOMLARININ
YENI NESIiL DiZILEME VE FLORESAN IN SiTU
HIiBRIDiZASYON YONTEMI iLE SURUCU GEN
MUTASYON PROFILININ ANALIZi: TEK MERKEZ
DENEYIMi

Cansu Benli Isik, Esen Giil Uzuner, Halide Nur Urer
Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Istanbul

OZET

Amag: Akciger kanseri tilkemizde ve diinyada kansere bagl
olumlerin en sik nedenidir. Kanser hiicrelerinin molekiiler
profilinin aydinlatilmasiyla; tedavide hedefe yonelik stratejile-
re odaklanilmigtir. Uluslararasi rehberlerde kiigiik hiicreli dist
akciger karsinomlarinda (KHDAK) ilk basamakta epidermal
biiytime faktorii reseptorii (EGFR) mutasyonlari, anaplas-
tik lenfoma kinaz (ALK) ve ROSI yeniden diizenlemeleri ve
BRAF mutasyonlarina bakilmasi 6nerilir. Bu mutasyonlarin
insidans verileri ¢ogunlukla Avrupa ve Amerika ¢aligmalari-
na dayanmaktadir. Biz de bolimiimiizde gergeklestirdigimiz
molekiiler incelemeleri analiz ederek Tiirkiye verisinin olusu-
muna destek olmay1 amagladik.
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Gereg ve Yontem: 2022 yilinda bélimiimiizde DNA temel-
li yeni nesil dizileme (NGS) ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemi ile molekiiler analizleri yapilan KHDAK olgu-
larimin molekiiler verileri incelendi. KHDAK siiriicii mutas-
yonlardan EGFR, KRAS, BRAF, ALK, ROS-1, ERBB2, MET
ekzon 14 arandi. Ortalama derinlik esigi 500 kabul edildi.
Hastalarin demografik verileri, molekiiler test yapilan 6rnek
tipi, saptanan mutasyon gesitleri belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 191 olgunun 156’s1 erkek,
35’1 kadin; yas aralig1 32-86°dir. 96’s1 sitoloji/hiicre blogu;
digerleri biyopsi/ rezeksiyon materyalidir. Yeni nesil dizileme
yontemi ile 24 olguda (% 12,5) KRAS G12C missense mutasyo-
nu saptand1 (K/E: 6/18, yas ortalamasi: 60, 9). 2 olguda KRAS
G12V missense mutasyonu goriildi. 12 (%6,5) olguda EGFR
pozitifligi goriildii (K/E: 4/8, yas ortalamasi: 59). Olgulardan
7’sinde ekzon 19 delesyonu; 4’iinde ekzon 21 L858R missense
mutasyonu; 1’inde ekzon 18 G719A missense mutasyonu goz-
lendi. 4 olguda ERBB2 ekzon 7 ve ekzon 8’de nokta mutasyon-
lar; 2 olguda BRAF V600E mutasyonu; 2 olguda PIK3CA‘da
missense mutasyon; 1 olguda MAP2K1’de delesyon; 1 olguda
MET ekzon 14 atlama mutasyonu saptandi. Floresan in situ
hibridizasyon yontemiyle ALK yeniden diizenlenmesi 1 olgu-
da saptandi. ROS1 yeniden diizenlenmesi goriilmedi.

Sonug: Calismamizda literatiire gore mutasyon gorilme
oranlarimiz daha diisiiktii. Bunun nedeni irksal-bolgesel fark-
liliklar olabilecegi gibi, vaka sayimizin siirl olusu gercek
insidanslar1 temsil etmiyor olabilir. Kanser insidanslarinda
iilke verisinin olusturulmas: ulusal saglik politikalarinin gekil-
lendirilmesinde 6nem tagir ve KHDAK’larin genetik mutas-
yon profilinin belirlenmesi i¢in daha genis vaka serileri iceren
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik hticreli dis1 akciger karsinomu,
yeni nesil dizileme (NGS), molekiiler test, EGFR, KRAS, ALK
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AKCIGER KANSERINDE KRAS MUTASYON ANALiZi:
DIGER “DRIiVER” MUTASYONLARDAN FARKLI BiR
HASTA PROFILI Mi?

Selin Tokat', Emine Bozkurtlar’, Handan Kaya®
'Marmara Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji Anabilim Dali
*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali

OZET

Amag: KRAS mutasyonu akciger adenokarsinomlarinin %35’inde
bulunur. KRAS G12C ise akciger adenokarsinomlu tiim hastala-
rin yaklagik %13’tinde gosterilmistir. Calismamizin amact KRAS
incelemesi yapilan akciger kanseri olgularinda KRAS sikligini
saptamak ve KRAS ile klinikopatolojik 6zellikleri ve PD-L1 duru-
mununun iliskisini sorgulamaktir.
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Gereg ve Yontem: KRAS mutasyon analizi yapilan 616 olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin yasi, cinsiyeti, tanisi, KRAS
mutasyon analizi ve PD-L1 immiinekspresyonu degerlendirmeye
alindi. PD-L1 igin TPS>%50 yiiksek pozitif, TPS>%1-49 diisiik
pozitif ve TPS<%]1 negatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: KRAS analizi yapilan 616 olgunun; 507’si erkek
(%82,3), 109’u kadin (%17,7) olup yas ortalamasi 65’ti.

KRAS c¢aligilan olgularin 320’si (%51,9) adenokarsinom, 168’i
(%27,3) skuamoz hiicreli karsinom, 128’1 (%20,8) kiigiik hiicreli
dig1 karsinomdu. Adenokarsinomlarin 114’iinde (%35,6) KRAS
pozitif, 206’sinda (%64,4) KRAS negatif gorilldii Skuamoz hiic-
reli karsinomlain 14’tinde (%8,3) KRAS pozitif, 154’tinde (%91,7)
KRAS negatif goriildii. KRAS adenokarsinomlarda daha sik sap-
tand1 (p<0,001).

KRAS negatif saptanan (453) olgularin; 383’1 (%84,5) erkek, 70’1
(%15,5) kadin ve KRAS pozitif saptanan (163) olgularin; 124’
(%76) erkek, 39’u (%24) kadin olup, istatiksel analiz sonucunda
KRAS kadinlarda daha sik saptandi (p=0,015). KRAS erkeklerle
karsilagtirldiginda daha geng kadinlarda goraldi (p<0,001).

KRAS G12C 73 (%44,7) olguyla en sik saptanan mutasyon tipi
olup 53’1 (%72,6), erkek 19'u (%27,4) kadin, KRAS G12C dist
mutasyonlarin saptandigt 90 (%65,3) olgunun ise 71’i (%78,9)
erkek, 19’u (%21,1) kadn olup istatiksel olarak cinsiyet ve tani
agisindan bu iki grup olgu arasinda anlamli fark izlenmedi. Ancak
KRAS G12C ile karsilagtirildiginda KRAS G12C dis1 mutasyonlar
daha yasli olgularda saptand: (p=0,038).

Olgularin 552’sine (%89,6) PD-L1 belirteci uygulandi. KRAS
negatif saptanan 408 olguda PD-L1 59’unda (%14,5) yiiksek pozi-
tif, 98’inde (%24) diisiik pozitif ve 251’inde (%61,5) negatif olarak
saptandi. KRAS pozitif saptanan 144 olguda 27 (%18, 7) yiiksek
pozitif, 40 (%27,8) diisiik pozitif ve 77 (%53,5) negatif PD-L1
skorlari izlendi. KRAS izlenen olgularda PD-L1 immiinekspres-
yonu daha sik gozlenmekle birlikte istatiksel anlamlilik saptana-
madi (p=0,091).

Sonug: Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak KRAS kadin-
larda ve adenokarsinom olgularinda daha sik saptanmis, KRAS
mutasyon tiplerinden en stk KRAS G12C mutasyonu goriilmiis-
tiir. KRAS G12C hastalart KRASG12C dis1 mutasyonlardan daha
geng hastalardir. KRAS mutasyonu varliginda PD-L1 immiineks-
presyon pozitifligi de beklenebilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, adenokarsinom, KRAS,
PD-L1

Giris

Akciger kanseri, diinyada kansere bagli éliimlerin bir numa-
rali sebebidir (1). KRAS mutasyonu akciger adenokarsinom-
larinin %35’inde bulunur. KRAS glisin-sistein mutasyonu
(G12C), kigiik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)’lerin-
deki KRAS mutasyonlarinin yaklasik %44’tinii olusturur ve
KRAS G12C akciger adenokarsinomlu tiim hastalarin yaklagik
%13’tinde gosterilmigstir (2, 3).

PD1/PD-L1 (programmed cell death 1/programmed death-
ligand 1) yolag: timor hiicrelerinin immin sistem tarafin-
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dan tanmmasimi engelleyerek timoriin gelisimine neden
olan mekanizmalardan biridir (4). KHDAK’lerinin yaklasik
%60’1nda PD-L1 ekspresyonu vardir (5)

Anti-PD1/PD-L1 immiinoterapisi, son on yilda evre III-IV
KHDAK igin hedefe yonelik tedavi seceneklerinden biri ola-
rak ortaya cikmistir (6). Calismamizin amact KRAS ince-
lemesi yapilan akciger kanseri olgularinda KRAS sikligini
saptamak ve KRAS ile klinikopatolojik ézellikleri yani sira ve
PD-L1 durumununun iligkisini sorgulamaktir.

Gereg ve Yontem

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Laboratuvarinda, 2021-2023 tarihleri arasinda akci-
ger kanseri olgularinda uygulanan molekiiler panelde, KRAS
mutasyon analizi yapilan 616 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Olgularin yasi, cinsiyeti, tanis;, KRAS mutasyon analizi
ve PD-L1 immiinekspresyonu degerlendirildi. PD-L1 i¢in
Tumor Proportion Score (TPS) kullanilarak degerlendirme
yapildy; TPS2%50 yiiksek pozitif, TPS>%1-49 disiik pozitif ve
TPS<%]1 negatif olarak skorlandu.

Olgulara ait parafin bloklardaki tiimor dokusundan izole
edilen DNA 6rnegi; kodon 12, 13, 59, 61, 117 ve 146’daki 19
somatik mutasyonu (G12D, G12A, G12V, G12S, G12R, G12C,
G13D, G13C, A59T/Q61K, Q61L/Q61R/Q61H 183A>C/Q61
183A>T, K117N 351A>C/K117N 351A>T/A146T/A146V/
A146P) tespit eden AmoyDx KRAS mutasyon kiti ile BioRad
CFX96 real time PCR cihazinda ¢alisildi. PD-L1 (Ventana-C-
lone SP263) immiinhistokimya yontemi ile Bench Mark Ultra
Ventana IHC/ISH cihazinda boyanarak degerlendirildi. Ista-
tiksel analiz ki-kare testi ile yapildi.

Bulgular

KRAS analizi yapilan 616 olgunun; 507’si erkek (%82,3), 109'u
kadin (%17,7) olup, yas ortalamasi 65’ti. KRAS ¢aligilan olgu-
larin 320’si (%51,9) adenokarsinom, 168’1 (%27,3) skuamoz
hiicreli karsinom, 128’ (%20,8) KHDAK du.

Adenokarsinomlarin 114’iinde (%35,6) KRAS pozitif, 206’ sin-
da (%64,4) KRAS negatif goriildi. KRAS mutasyonu pozitif
adenokarsinom olgulardan; 52‘sinde (%45,6) KRAS G12C
mutasyonu, 62’sinde (%54,4) KRAS G12C dis1 mutasyon-
lar saptandi. Skuaméz hiicreli karsinomlarin 14’tinde (%8,3)
KRAS pozitif, 154’tinde (%91,7) KRAS negatif goriildii. KRAS
mutasyonu pozitif skuaméz karsinom olgulardan; 3’iinde
(%21,4) KRAS GI2C mutasyonu, 11’inde (%78,6) KRAS
G12C dis1 mutasyonlar saptandi. KRAS adenokarsinomlarda
daha sik izlendi (p<0,001) (Sekil 1).

KRAS negatif saptanan (453) olgularin; 383’1 (%84,5) erkek,
70’1 (%15,5) kadin ve KRAS pozitif saptanan (163) olgularin;
124’6 (%76) erkek, 39u (%24) kadin olup, istatiksel analiz
sonucunda KRAS kadinlarda daha sik saptandi (p=0,015).
KRAS pozitif vakalarda yas ortalamas: erkeklerde 65, kadin-
larda 62 saptandi ve istatiksel analiz sonucunda KRAS erkek-
lerle karsilastirildiginda daha ¢ok geng kadinlarda géraldi
(p<0,001).
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KRAS G12C 73 (%44,7) olguyla en sik saptanan mutasyon tipi
olup 53’ (%72,6) erkek, 19u (%27,4) kadindi. KRAS G12C
dis1 mutasyonlarin saptandigt 90 (%65,3) olgunun ise 71’i
(%78,9) erkek, 19’u (%21,1) kadindu. Istatiksel olarak cinsiyet
ve tan1 a¢isindan bu iki grup arasinda anlaml fark izlenme-
di. Ancak KRAS G12C dis1 mutasyonu olan olgularin KRAS
G12C mutasyonu saptanan olgular ile karsilagtirildiginda
daha ileri yasta oldugu saptandi (p=0,038) (Sekil 2). Olgula-
rin 552’sine (%89,6) PD-L1 belirteci uygulandi. KRAS negatif
saptanan 408 olguda PD-L1; 59’unda (%14,5) yiiksek pozitif,
98inde (%24) diisiik pozitif ve 251'inde (%61,5) negatif ola-
rak saptandi. KRAS pozitif saptanan 144 olguda; 27 (%18,7)
yliksek pozitif, 40 (%27,8) disiik pozitif ve 77 (%53,5) negatif
PD-L1 skorlart izlendi. KRAS G12C mutasyonu pozitif sapta-
nan 63 olguda PD-LI; 12’sinde yiiksek pozitif (%19), 17’sinde
disiik pozitif (%27) ve 34’tinde negatif (%54) saptandi. KRAS
mutasyonu G12C dis1 pozitif saptanan 81 olguda PD-LI;
15’inde yiiksek pozitif (%18,5), 23’tinde diisiik pozitif (%28,4)
ve 43’inde negatif (%53,1) izlendi. KRAS izlenen olgularda
PD-L1 immiinekspresyonu daha sik gozlenmekle birlikte,
istatiksel anlamlilik saptanamadi (p=0,091) (Sekil 3). KRAS
G12C mutasyonlari; diger driver mutasyonlar ile bityiik 6l¢ii-
de birbirini disliyordu. Sadece 8 olguda ilgili ko-mutasyonlar
vardi. KRAS G12C ile birlikte goriilen bu mutasyonlardan 2’si
GI12D, 6’s1 ise G12V mutasyonuydu. KRAS GI12V ve Q61x
ko-mutasyonu ise bir olguda, KRAS G12D mutasyonu ile
EGFR L858R mutasyonu bir arada bir olguda saptandi.

Tartisma

KRAS mutasyonu KHDAK’lerinde en stk mutasyona ugrayan
onkogendir ve en sik adenokarsinomlarda goriliir (2, 3, 7).
KHDAK’ de KRAS mutasyonu kadinlarda erkeklerden daha
sik izlenmektedir (3). Calismamizda da KRAS mutasyonu;
adenokarsinomlarda ve kadinlarda daha sik saptandi.

KRAS pozitif vakalarda yas ortalamas: erkeklerde; 65, kadin-
larda; 62 olarak saptand: ve istatiksel analiz sonucunda da
KRAS erkeklerle karsilastirildiginda daha gen¢ kadinlarda
goriildi (p<0,001). Ancak KRAS G12C ile karsilastirildiginda
KRAS G12C dis1 mutasyonlar daha yash olgularda saptand:
(p=0,038).

KRAS G12C mutasyonu, KHDAK’lerindeki KRAS mutasyon-
larinin yaklagik %44’ini olusturur ve KRAS G12C; akciger
adenokarsinomu tiim hastalarin yaklagik %13’tinde bulunur
(2). Caliymamizda en sik saptadigimiz KRAS mutasyonu;
G12C mutasyonuydu. Diger ¢alismalarda da KRAS GI12C
mutasyonu, KHDAK’ de en sik goriilen KRAS mutasyonu
olarak gosterilmistir (3, 8, 9, 10).

KRAS mutasyonlar1 klasik driver mutasyonlardir ve nadiren
diger hedeflenebilir mutasyonlarla birlikte ortaya ¢ikar (8).
KRAS G12C, KHDAK’de diger aktive edici KRAS mutasyon-
lartyla birlikte ortaya ¢ikabilir (10). Caligmamizda 8 olguda
KRAS G12C ile ko-mutasyon saptandi. KRAS G12C mutasyo-
nunun G12V ile ko-mutasyonu; KHDAK’de KRAS G12C’ye
ozgii inhibitor olan AZ’8037’nin duyarliligini etkiledigi gos-
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terilmigtir (7). Diger bir ¢aligmada ise; KRAS G12C inhibitor
direncini G12V ve G13D mutasyonlari ile iligkilendirmistir
(11). Bizim olgularimizdan KRAS G12C ve G12V mutasyonu-
nun birlikte izlendigi 6 olgu saptadik.

Anti-PD1/PD-L1 immiinoterapisi, son on yilda evre III-IV
KHDAK igin hedefe yonelik tedavi seceneklerinden biri ola-
rak ortaya cikmustir (6). KHDAK lerinin yaklasik %60’inda
PD-L1 ekspresyonu vardir (5). KRAS mutasyonuna eslik eden
diisitk PD-L1 pozitifligi (TPS>%1-49) ve sonrasinda yiiksek
PD-L1 pozitifligi (TPS=%50); KRAS G12C mutasyonunda,
KRAS GI12C dis1 mutasyonlardan daha siklikla iliskilendiril-
mistir (3, 9, 12). Caligmamizda PD-L1 ve KRAS iligkisi a¢isin-
dan istatiksel olarak anlamlilik saptanmamakla birlikte, KRAS
mutasyonu izlenen olgularda PD-LI immiinekspresyonunun
(diistik/yiiksek pozitifligi) daha sik oldugunu gozlemledik.

Calismamizin baglica sinirliliklars; referans merkezi olmamiz
ve hastalarin Kklinik takiplerinin hastanemizde yapilmamasi
nedeniyle; sigara oykiisii ve klinik evrenin bilinmemesidir.

Caliymamizda KRAS kadinlarda ve adenokarsinom olgula-
rinda daha sik saptanmig, KRAS mutasyon tiplerinden en sik
KRAS G12C mutasyonu gériilmiistiir. KRAS G12C mutas-
yonlu hastalar, KRAS G12C dis1 mutasyonlulardan daha geng
hastalardir. KRAS mutasyonu varliginda PD-L1 immiineks-
presyon pozitifligi de beklenebilir. 28 May1s 2021'de Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (U. S. Food and Drug
Administration-FDA), KRAS G12C mutasyonuna sahip olan
ve Onceden en az bir sistemik tedavi almig olan KHDAK’lu
hastalarda ilk tedavi olarak sotorasibe onay vermistir (13).
KRAS G12C mutasyonunu etkili bir sekilde hedef alan teda-
vi ajanlarmin kesfi sadece bir baslangictir. Hastalarin KRAS
mutasyonu acisindan mutasyon alt tipinin de degerlendiril-
mesi her gegen giin daha da dnem kazanmaktadir.
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OZET

Amag: Kiigiik hiicreli digt akciger karsinomlar: akciger kanserle-
rinin en sik rastlanan tipidir. Erken evre tiimorlerde rezeksiyon
onerilirken, ileri evre tiimorlerde kemoradyoterapiye ek olarak
immiinoterapi ve siiriicii onkogenin hedeflendigi tedaviler gelis-
tirilmistir. Kiigtik hiicreli dist akciger karsinomlarinda EGFR,
ALK, ROS1, RET, BRAF V600E, MET Ekson 14 ve NTRK gene-
tik degisikliklerini hedefleyen tirozin kinaz inhibitorleri tedavide
6nemli rol oynamaktadir. NTRK genleri Trk proteinlerini kod-
layan NTRK1, NTRK2 ve NTRK3’ den olusan bir gen ailesidir.
Bazi tiimorlerde temel genetik degisiklik olarak NTRK fiizyon-
lar1 tespit edilmigtir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda
nadiren NTRK fiizyonlar: bildirilmistir. NTRK fiizyonu saptanan
hastalarda tirozin kinaz inhibitérleri belirgin klinik yanit sagla-
mustir. NTRK fiizyon tespiti igin immiinhistokimyasal yontemler
yani sira FISH, RT-PCR ve NGS testleri kullanilmaktadir.
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Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya kurumumuzda tani almig 295
kiigiik hiicreli digi akciger karsinom olgusu alindi. Olgularin
tiimt Pan-TRK immiinhistokimyasal ekspresyonu, klinikopato-
lojik parametreler ve prognoz agisindan incelendi. Immiinhisto-
kimyasal Pan-TRK pozitifligi RT-PCR yontemi ile dogruland.
RT-PCR ile NTRK fiizyonu saptanan olgularda NTRK fiizyonu
FISH yo6ntemi ile tekrar dogrulandi.

Bulgular: Immiinhistokimyasal olarak Pan-TRK (EPR17341 klo-
nu) ekspresyonu 24 (%8,1) olguda izlendi. Bu 24 olguya RT-PCR
testi uygulandi. Bu molekiiler dogrulama testi sonucunda 24
olgudan 3 (%12,5)’tinde NTRK3 fiizyonu tespit edildi. NTRK
fiizyon pozitif 2 (%67) olgu skuamoz hiicreli karsinom, bir (%33)
olgu ise adenokarsinomdu. FISH ile bu 3 fiizyon dogrulandi.

Sonug: Popiilasyonumuzda literatiir ile uyumlu sekilde timor
¢apinin biiylimesi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varlig: ve
sonug olarak ileri evre prognozu olumsuz yonde etkilemekteydi.
Caligma grubumuza ait yas verileri literatiir ile tutarlilik goster-
mekte olup ileri yas1 daha kisa yasam siiresi ile iliskili bulduk.
Kiiciik hiicreli dist akciger karsinomlarinin %8, 1'inde literatiire
benzer sekilde immiinhistokimyasal olarak Pan-TRK ekspresyo-
nu saptadik. Immiinhistokimyasal olarak pozitif olgularimizin
%12, 5’'unda ise RT-PCR ile NTRK3 fiizyonu saptadik ve FISH
ile bulgularimizi konfirme ettik. Skuamoz hiicreli karsinomlar-
da NTRKS3 fiizyonu bulgumuz, bu genin stiriicii fonksiyonu daha
etkili olabilecegini diisiindéirmiistiir. Daha genis seriler ile bulgu-
muzun desteklenebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akciger, Kii¢iik Hiicreli Dis1 Karsinom,
NTRK

Giris

Kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 (KHDAK) akciger
kanserlerinin en sik rastlanan tipidir. Erken evre tiimoérlerde
cerrahi rezeksiyon, ileri evre timorlerde ise kemoradyoterapi
ile son yillarda immiinoterapi ve siiriicii onkogenin hedeflen-
digi tedaviler 6ne ¢ikmaktadir.

KHDAK’larinin terapdtik = stratejisi, siiriicii onkogenleri
hedefleyen molekiiler hedefli tedavinin ortaya c¢ikmasiyla
onemli olgiide degismistir. KHDAK vakalarinin yaklagik iigte
birinde terapétik olarak hedeflenebilir siiriicii onkogenler tes-
pit edilmektedir. Simdiye kadar, epidermal biytime faktori
reseptorint (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz1 (ALK), ROS1
protoonkogen reseptor tirozin kinaz (ROS1) ve serin / treonin
protein kinaz BRAF (BRAF)’1 hedefleyen kinaz inhibitor teda-
visi standart tedavidir.

Norotrofik tropomiyozin reseptor kinaz (NTRK) 1, NTRK2
ve NTRK3 genleri tarafindan kodlanan Tropomyozin reseptor
kinaz (Trk) ailesi reseptorleri TrkA, TrkB ve TrkC’nin kont-
rolsiiz aktivasyonu ile sonuglanan NTRK genlerindeki degi-
siklikler, bir¢ok tiimor tipinde kanser gelisiminin temel bir
ozelligi olarak giderek daha fazla kabul gormektedir. NTRK
gen flizyonlari, son zamanlarda birgok solid tiimérde kanser
tedavisinin yeni hedefleri olarak tanimlanmustir.
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Bu ¢aligmanin amact NTRK gen fiizyonlarinin laboratuva-
rimizda tani konan KHDAK’larinin tiimoérogenezinde ne
oranda rol oynadigini saptamak, NTRK gen fiizyonlarinin
klinikopatolojik parametreler ve prognoz ile iliskisini aragtir-
maktir.

Gereg ve Yontem

Olgu Secimi ve Doku Mikroarray Bloklarin Hazirlanmasi

Bu c¢alismaya hastanemizde 2012-2023 yillar1 arasinda
KHDAK tanisi alan; 147’si rezeksiyon ve 148’1 biyopsi mater-
yali olmak tizere rastgele segilmis 295 hasta dahil edildi.

Olgularin patoloji raporlarinda bulunan histopatolojik 6zel-
liklerin dogrulanmasi ve Diinya Saglhk Orgiitii 2021 kriterleri-
ne gore olgularin giincel histopatolojik tiplendirmesi yapildi.
Uygun alanlar bloktan ¢ikartilarak 24 adet doku yuvasi bulu-
nan mikroarray bloguna haritalandirilarak yerlestirildi.
Immiinohistokimya (IHK)

Mikroarray yontemi ile olusturulmus yeni bloklardan, yiikli
lamlara 4-5 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitlere standart
protokolle VENTANA, Benchmark Ultra (Ventana Medical
Systems, USA) tam otomatik IHK boyama cihazi1 ile VENTA-
NA Pan-TRK (EPR17341 klonu) primer antikoru kullanilarak
boyama yapildi. Tiimoér hiicrelerindeki %1 ve daha fazla niik-
leer, sitoplazmik ve membran6z boyanma pozitif kabul edildi.

Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(RT-PCR)

[HK’sal olarak pozitif saptanan 25 olguya ‘RNeasy® FFPE
Handbook RNA izolasyon kiti kullanilarak téimoérlere ait
RNA’lar ekstrakte edildi.

NTRKI1, NTRK2, NTRK3 onkogen analizi PCR geneMAP™
NTRK Fusion Transcript Detection Kiti kullanilarak COBAS
2480 cihazi ile yapildi. NTRK 1-2-3 fiizyon bolgelerinde ct
degeri veren amplifiye olmus 6rnekler NTRK fiizyonu agisin-
dan pozitif olarak degerlendirildi.

Floresan in-situ hibridizasyon (FISH)

RT-PCR sonucunda NTRK3 fiizyon saptanan olgular Zyto-
Light SPEC NTRK3 cift renk breakapart probu kullanilarak,
FISH yo6ntemi ile fiizyon durumu degerlendirildi. NTRK fiiz-
yonu olan anormal bir hiicrede bir ¢ift yan yana iken diger
kirmizi ve yesil sinyal ¢iftinde ayrilma izlendi. Flizyon pozitif
kabul etmek icin %20’lik esik deger belirlendi.

Istatistiksel Analiz
Veriler, IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanilarak

analiz edildi. Ttim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Bu ¢aligmaya kurumumuzda tani almig 295 kiigiik hiicreli digt
akciger karsinom olgusu alindi. Olgularin 148 (%50,2)’inin
biyopsi, 147 (%49,8)’sinin ise rezeksiyon materyali mevcuttu.
Tim olgularin 188 (%63,7)’i skuaméz hiicreli karsinom, 85
(%28,8)’i adenokarsinom, 9 (%3,1)’u kiiciik hiicreli dis1 karsi-
nom, 10 (%3,4)’u sarkomatoid karsinom, 3 (%1,0)’1 ise biyiik
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hiicreli karsinom taniliydi. Olgularin tiimi Pan-TRK immiin-
histokimyasal ekspresyonu, klinikopatolojik parametreler ve
prognoz agisindan incelendi. Immiinhistokimyasal Pan-TRK
pozitifligi reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile dogrulandi. Reverse transkriptaz polimeraz zin-
cir reaksiyonu ile NTRK fiizyonu saptanan olgularda NTRK
fiizyonu floresan in situ hibridizasyon yontemi ile tekrar dog-
rulandi. Klinikopatolojik verilerden timér ¢api, timor evresi,
lenf nodu metastazi evresi ve uzak metastaz evresi ile olgularin
total sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,05). Timor ¢ap1 arttik¢a, timor evresi artmak-
ta, lenf nodu metastazi evresi ve uzak metastaz evresi ilerledik-
¢e total sagkalim stiresi azalmaktaydi.

Immiinhistokimyasal olarak Pan-TRK (EPR17341 klonu)
ekspresyonu 24 (%8,1) olguda izlendi. Dort (%1,4) olguda
sitoplazmik, 10 (%3,4) olguda fokal sitoplazmik, 10 (%3,4)
olguda fokal niikleer ekspresyon saptandi. Skuaméz hiicre-
li karsinom tanili 18 (%9, 6), adenokarsinom tanili 3 (%3,5),
kiigiik hticreli dist akciger karsinomu, NOS tanili 2 (%22,2),
sarkomatoid karsinom tanili 1 (%10, 0) olguda Pan-TRK eks-
presyonu saptanirken, biiytik hiicreli karsinom olgularinin 3
(%100)’tinde de Pan-TRK ile herhangi bir ekspresyon goriil-
medi. Pan-TRK’nin pozitif oldugu 6rneklerin bir kismi Resim
I’de gosterilmistir.

Pan-TRK ekspresyonu agisindan cinsiyet, yas, timor odak
say1s1, timor ¢api, timor tipleri, tiimor alt tipleri, anjiolen-
fatik invazyon durumu, perinéral invazyon durumu, timoér
stromasi, timor evresi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
ve nitks durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark izlenmedi (p>0,05). Pan-TRK pozitif ve nega-
tif olgular arasinda hastaliksiz yasam siiresi ve total yagsam
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:
(p>0,05).

Immiinhistokimyasal olarak pozitif saptanan 24 olguya reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu testi uygulandi. Yir-
mi dort olgudan 3 (%12,5)’tinde NTRK3 fiizyonu tespit edildi.
RT-PCR yontemi ile NTRK3 fiizyonu tespit edilen 3 olguya
NTRKS3 probu kullanilarak yapilan FISH inceleme sonucunda
bu 3 olguda da NTRK3 fiizyonu dogruland: (Resim 2). NTRK
fiizyon pozitif olan iki (%67) olgu skuamoz hiicreli karsinom,
bir (%33) olgu ise adenokarsinomdu.

Sonug

Sonug olarak biz bu ¢aligmada kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomlarinin %8,1’inde literatiire benzer sekilde immiin-
histokimyasal olarak Pan-TRK ekspresyonu saptadik.
Immiinhistokimyasal olarak pozitif olgularimizin %12,5’'unda
ise revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve flo-
resan in situ hibridizasyon yontemi ile NTRK3 flizyonunu
konfirme ettik. Bulgularimiz deneyimli patologlar tarafindan
titiz bir inceleme yapilirsa, molekiiler testlerin bulunmadig:
ortamlarda imminhistokimyanin tarama testi olarak kulla-
nilabilecegini ancak mutlaka molekiiler dogrulama gerek-
tirdigini gostermektedir. Pozitif olgularimizin ¢ogunlugunu
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kisith tedavi seceneklerine sahip skuamoz hiicreli karsinomlar
olusturmaktadir. Bu bulgu, bu genin siiriicti fonksiyonun bu
grupta daha etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Daha genis
seriler ile bulgumuzun desteklenebilecegini diigiinmekteyiz.
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OZET

Amag: Programlanmis o6lim ligandi-1 (PDL-1) antikanser
immunitesini baskilayan bir proteindir. Hipoksi ile indiiklenebi-
lir faktor (HIF) 1 alfa aktivasyonu ve ekspresyonu malign hiicre
proliferasyonunda 6nemlidir. Hipoksinin PD-L1 ekspresyonunu
indiikledigi ve PD-L1 ve HIFla koekspresyonunun kotii prog-
nozla iliskili olabilecegi bildirilmektedir. KRAS mutasyonu olan
kii¢tik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) kemoterapi ile
ya da KRAS G12C inhibitor tedavi ile birlikte immunoterapi
secenegi onem kazanmaktadir. Calismada amacimiz KRAS G12C
spesifik mutasyonunu olan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri-
ni ortaya koymak, bu tiimoérlerdeki PD-L1 ve HIF-1a ekspresyon
durumunu belirlemektedir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2022-Haziran 2023 arast KHDAK tani-
st alan 285 hastadan EGFR mutasyonu saptanmayan 211 olguda
KRAS somatik mutasyonu ger¢ek zamanli PCR yontemi ile arag-
tirlldi. KRAS G12C mutasyonu saptanan akciger ya da metasta-
tik odaga ait timorde PD-L1 (Dako 22C3) ve HIF-1a ‘ya y6nelik
immunohistokimyasal boyanma degerlendirildi. Her iki protein
i¢in %1 degeri pozitif olarak kabul edildi.

Bulgular: KRAS mutasyonu saptanan 72 hastanin 28’inde (%39)
KRAS G12C mutasyonu tespit edildi. Bu hastalarin 24’0 erkek,
4 kadin, yas aralig1 49-83 olup ortanca 68.5 idi. Olgularin 23’1
adenokarsinom, 4t kiigtik hiicreli disi karsinom (NOS) ve 1’i
adenoskuamoz karsinom olup 2’si lokalize, 3’u lokal ileri, 25’
metastatikti. Kemik metastazi 10, beyin metastazi 7, siirrenal
metastazi 5, karaciger metastazi 4, plevra metastazi 3, bag boyun
metastazi 1 hastada saptandi. PD-L1 pozitifligi (>%1) 23 olguda
(%82,1) saptanmis olup 12’sinde (%42,9) giiclii, 11’inde (%39,3)
diisiik ekspresyon izlendi. PD-L1 pozitifiligi erkeklerde (%87,5),
kadinlara oranla (%50) daha sik olarak saptandi. HIF-1a pozi-
tifligi 9 (%36) olguda, PD-L1 ve HIF-1a koekspresyonu 8 (%32)
olguda saptandi. Ancak PD-L1 ve HIF-1a ekspresyonu arasinda
anlamli iligki bulunmadu. 5 hasta KT ile kombine immunoterapi
alip, 2’sinde progresyon izlenirken, Sotorasib ile kombine immu-
noterapi alan 2 hastada tedaviye yanit gozlendi.

Sonug: PD-L1 pozitifligi KRAS G12C mutant tiimérlerde yiiksek
oranda saptanabilmektedir. PD-L1 ve HIF-1a’y1 hedefleyen kom-
bine tedaviler daha olumlu sonuglar verebilir. HIF/PD-L1 iligki-
sini inceleyen daha genis ¢aligmalar prognoz ve tedavi agisindan
yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: KRAS G12C, PD-L1, HIF
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Giris

Akciger kanseri diinyada kanser iliskili 6limlerin baglica
nedenleri arasinda yer almakta olup kii¢tik hiicreli dig1 akci-
ger kanseri (KHDAK) akciger kanserlerinin yaklagik %80’ nini
olusturmaktadir (1). Epidermal biiytime faktor reseptorii
(EGFR) mutasyonu KHDAK’de %15-50 oraninda saptana-
bilen siiriicii mutasyon olup tani ve tedavide olduk¢a 6nemli
degisimleri beraberinde getirmistir 2. KRAS mutasyonu akci-
ger adenokarsinomu olan hastalarin %16-40'inda goriilmekte
olup %40’in1 KRAS G12C mutasyonu olusturmaktadir (3-6).

Onkojenik RAS immun kontrol noktasi (IKN) molekiil eks-
presyonu ile iligkili bulunmus olup KAS mutant tiimorlerin
immun kontrol blokajindan fayda gorebilecegi bildirilmek-
tedir. KRAS G12C varyant1 yiiksek tiimdr mutasyon yiikii ve
IKN inhibisyonuna yiiksek yanit ve progresyonsuz sag kalim
ile iliskilidir (7).

Programlanmis 6liim ligandi-1 (PDL-1) antikanser immu-
nitesini baskilayan bir protein olup antijen presente eden
hiicreler ve tiimor hiicrelerinde eksprese edilir. PD-1 ile etki-
lesimi sonucu T hiicre apopitozuna neden olarak antikanser
immunitesi baskilanir (8). Hipoksi ile indiiklenebilir faktor
(HIF) 1 alfa aktivasyonu ve ekspresyonu hipoksik ortamda
anjiogenezis ve malign hiicre proliferasyonunda onemli bir
transkripsiyon faktoridiir (9). Hipoksinin PD-L1 ekspres-
yonunu transkripsiyonel diizeyde indiikledigi ve PD-L1 ve
HIFla koekspresyonunun kétii prognozla iliskili olabilecegi
bildirilmektedir (10,11). KRAS mutasyonu olan kiigiik hiicreli
dist akciger kanserinde (KHDAK) kemoterapi ile ya da KRAS
GI12C inhibitér tedavi ile birlikte immunoterapi secenegi
O6nem kazanmaktadir (12).

Calismada amacimiz KRAS G12C spesifik mutasyonunu olan
hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini ortaya koymak, bu
tiimorlerdeki PD-L1 ve HIF-1a ekspresyon durumunu belir-
lemektedir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2022-Haziran 2023 arast KHDAK tanisi alan 285 hasta-
dan EGFR mutasyonu saptanmayan 211 olguda KRAS soma-
tik mutasyonu gercek zamanli PCR yontemi ile arastirildi.
KRAS G12C mutasyonu saptanan akciger ya da metastatik
odaga ait timorde PD-L1 (Dako 22C3) ve HIF-1a ‘ya yone-
lik immunohistokimyasal boyanma degerlendirildi. Her iki
protein i¢in >%]1 degeri pozitif olarak kabul edildi. Kategorik
degiskenler icin Ki kare testi, sag kalim analizi i¢cin Kaplan
Mayer metodu uyguland.

Bulgular

KRAS mutasyonu saptanan 72 hastanin 28’inde (%39) KRAS
G12C mutasyonu tespit edildi. Bu hastalarin 24’ erkek, 4'i
kadin, yas aralig1 49-83 olup ortanca 68.5 idi. Olgularin 23’
adenokarsinom, 4’1 kii¢tik hticreli dis1 karsinom (NOS) ve 1'i
adenoskuamoz karsinom olup 2’si lokalize, 3’i1 lokal ileri, 25’1
metastatikti. Kemik metastazi 10, beyin metastaz1 7, siirre-
nal metastazi 5, karaciger metastazi 4, plevra metastazi 3, bas
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boyun metastazi 1 hastada saptandi. PD-L1 pozitifligi (>%1)
23 olguda (%82,1) saptanmis olup 12’sinde (%42,9) giicli,
11’inde (%39, 3) diisiik ekspresyon izlendi. PD-L1 pozitifili-
¢i erkeklerde (%87,5), kadinlara oranla (%50) daha sik olarak
saptand1. Median takip siiresi 7, 5 ay ve median sag kalim 12,5
ay idi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da PD-L1 ekspresyo-
nu yiiksek hastalarda genel sag kalim PD-L1 diisiik olan has-
talara gore yaklasik 4 ay fazla idi. HIF-1a ekspresyonu ile sag
kalim stiresi arasinda anlaml bir iliski bulunamada.

HIF-1a pozitifligi 9 (%36) olguda, PD-L1 ve HIF-1a koeks-
presyonu 8 (%32) olguda saptandi. Ancak PD-L1 ve HIF-1a
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunamadi.

5 hasta KT ile kombine immunoterapi alip, 2’sinde progres-
yon izlenirken, Sotorasib ile kombine immunoterapi alan 2
hastada tedaviye yanit gozlendi. Immunoterapi alan 7 hasta-
nin 5inde PD-L1 ekspresyonu yiiksekti.

Sonug

PD-L1 pozitifligi KRAS G12C mutant timorlerde, ¢alisma-
mizda da oldugu gibi yitksek oranda saptanabilmektedir.
PD-L1 yiiksek eksprese olan KRAS G12C mutant KHDAK’de
immunoterapiye olumlu yanit elde edildigi bildirilmistir (13).
PD-L1 ve HIF-1a koekspresyonunun KHDAK’de kétii prog-
noz ile iligkili olduguna dair oldukea kisitli ¢alisma bulun-
maktadir (11). Calismamizda PD-L1 ekspresyonu yiiksek olan
hastalarda genel sag kalim diisiik olanlara gore biraz daha faz-
la olup immunoterapi ile iligkili olabilecegi distintilmustiir.
Calismamiz bildigimiz kadar1 ile KHDAK’de KRAS G12C,
HIF-1a ve PD-L1 iligkisini arastiran ilk ¢aligma olmakla bir-
likte vaka sayisinin az olmasi kisitlayici yoniidiir. KRAS,

HIF/PD-L1I iliskisini inceleyen daha genis ¢aligmalar prognoz
ve kombine tedavi segenekleri acisindan yol gosterici olabilir.
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PSS-123 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

TUKURUK BEZI SITOPATOLOJi RAPORLAMASINDA
MILAN SiSTEMi: KURUMSAL DENEYIM

Olcay Kurtulan, Sevgen Onder, Yesim Gaye Giiler
Hacettepe Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Tiikiiriik Bezi Sitopatoloji Raporlamasinda Milan Sis-
temi ile standart bir terminoloji olusturulmustur. Bu ¢alis-
mada boliimiimiizdeki tiikiiriik bezi aspirasyonlarmin Milan
Sistemi’'ne gore siniflandirilarak her bir kategori icin malignite
oranlarinin hesaplanmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: 2014-2022 yillar1 arasinda Hacettepe Uni-
versitesi’nde tiikiiriik bezi ince igne aspirasyonu yapilmis olan
hastalar veritabanindan taranmustir. 2014-2018 yillar1 ara-
sindaki vakalarin siniflandirmasi retrospektif olarak sitoloji
raporlar iizerinden yapilmistir. 2018 yilindan sonraki vaka
raporlar1 Milan Sistemi’'ne goredir. Doku biyopsisi olan vaka-
larda sito-histopatolojik korelasyon yapilmigtir.

Bulgular: Caligmaya 330 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas
52, K/E=169/161’dir.184 vakanin sito-histopatolojik korelas-
yonu mevcuttur. Kategorilere gére vaka dagilimi/malignite
orant (ROM) non-diagnostik (NX) : 81 / %26, non-neoplastik:
14 /0, 6nemi belirsiz atipi (AUS) : 41 / %52, neoplazm-benign:
123 / 0, malignite potansiyeli belirsiz tiikiiriik bezi neoplazmi
(SUMP) : 27 / %17, malignite siiphesi: 9 / %78, malign: 35 /
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%96. ROM, AUS igin beklenenin (%20) iistiinde, SUMP igin
beklenenin (%35) altinda bulunmustur. Biyopsisi olan 21 AUS
vakasindan 11’1 lenfoid popiilasyon olup bunlarin 6’s1 lenfoma
tanist almistir.12 SUMP vakasindan yalnizca 2’si malign olup
7’sinin biyopsi tanist Warthin timoradir.

Sonug: Milan Sistemi vakalar1 malignite risklerine gére sinif-
landirmada basarili bir semadir. Buradaki zorlayici noktalar-
dan biri Warthin tiimériindeki mukus benzeri kist igerigi ve
skuamoéz metaplazidir. Sitolojideki lenfoid popiilasyonlarin
%54, 5’inin lenfoma ¢tkmasi, bu tip vakalarin akim sitometri
veya hiicre blogunun olmadig1 durumlarda, Milan Sistemi'n-
de de onerildigi gibi AUS kategorisine konmasi gerektigini
distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Milan, tiikiiriik bezi, sito-histolojik kore-
lasyon

PSS-124 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

MEME KANSERI HASTALARINDA AKSIiLLER
LENF NODU TUTULUMUNUN SAPTANMASINDA
PREOPERATIF ULTRASON ESLIGINDE INCE iGNE
ASPIRASYONUNUN VE HASTA BASI SPESIMEN
YETERLILIGININ DEGERLENDIiRMESINiN ONEMi

Deniz Dilan Celik, Irem Onur

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Tibb1 Patoloji Ana Bilim Dal, stanbul

OZET

Amag: Bu ¢alismada yeni meme kanseri tanisi almig hastalar-
da aksiller lenf nodlarinda preoperatif ultrason esliginde ince
igne aspirayonunun (iIA) tanisal degerinin ve hasta basinda
spesimen yeterliliginin hizli degerlendirilmesinin 6neminin
gosterilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya 1 Ekim 2019 ile 1 Ekim 2022
tarihleri arasinda aksiller lenf nodlarina 201 IiA uygulanan ve
histopatolojik tanilar1 mevcut olan toplam 188 meme kanseri
hastasi dahil edildi. Olgular sitopatolojik tanisina gore yeter-
siz, malignite yoniinden negatif, malignite yoniinden kuskulu
ve malign olarak siniflandirildi. Histopatolojik tanilar sitopa-
tolojik sonuglar ile korele edildi. Yanlis negatif ve yanlis pozi-
tif olgularin lamlar1 tekrar incelendi ve tanisal hata nedenleri
analiz edildi. Olgulara uygulanan IIA girisim sayilar1 spesimen
yeterliligi ile karsilastirildi.

Bulgular: Tiim hastalara hasta baginda yeterlilik degerlendi-
rilmesi yapilmis olup toplam 201 IiA olgusunun 10’unun (%4.
98) sitopatolojik tanisi yetersiz (non-diagnostik), 79’unun
(%39.30) malignite yoniinden negatif, 4’tiniin (%1.99) malig-
nite yoniinden kuskulu, 108’inin (%53.73) maligndi. Non-di-
agnostik olgular istatistiksel analize dahil edilmedi. Geri kalan
191 olguda, IIA’nin tanisal dogrulugu %86.39, duyarliligt %.
81.16, ozgulligi % 100.00, pozitif prediktif degeri %100.00,
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negatif prediktif degeri % 67.09 bulundu. Yanls pozitif olgu
saptanmadi. Yanlis negatiflik orant %13.61 saptandr. Yanlis
negatif olgularin lamlari tekrar incelendiginde, biri hari¢ tim
olgularda nedenin érnekleme hatas oldugu goriildi. I1A giri-
sim sayis1 138 olguda (%68.66) 1, 53 olguda (%26. 37) 2 ve 10
olguda (%4.98) 3 idi. IIA olgularinin %67.16’sinda, aspiratlar
ilk igne gecisinde yeterli hiicresellikteydi.

Sonug: Metastatik meme karsinomlu hastalarda, aksiller lenf
nodlarina ultrason esliginde yapilan 1IA dogrulugu, 6zgiillii-
gii ve duyarlihig yiiksek bir tan1 metodudur. IIA’nin tanisal
dogrulugu patologun hasta baginda sitolojik spesimen yeter-
liliginin hizli degerlendirmesi ile artmaktadir. Hasta baginda
patologun bulunmas: ekstra girisim gerekliliginin belirtile-
bilmesi, spesimenin yeterli preparasyonu ve dogru tani i¢in
yardimei olabilecek klinik ve radyolojik bilgilere ulasmak i¢in
yararlidir. Ozellikle radyolojik olarak kuskulu lenf nodu sayis
>3 olan hastalarda pozitif IIA sonucu hastalarin giivenli bir
sekilde neoadjuvan tedaviye ve/veya aksiller lenf nodu dissek-
siyonuna yonlendirilmesini saglar.

Anahtar Kelimeler: Aksiller lenf nodu, ince igne aspirasyo-
nu, hasta bagi hizli yeterlilik degerlendirmesi, meme kanseri,
ROSE, metastaz

PSS-125 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

TiROID INCE iGNE ASPIRASYON SiTOLOJiSINDE
MIiKRONUKLEOL VE NUKLEER TOMURCUKLANMA
VARLIGININ AYIRICI TANIYA KATKISI

Nur Gizem Kocaoglu Celik!, Aysegiil Aksoy Altinboga?,

Tuba Dilay Kékenek Unal?

'Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Ankara;
Adryaman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Adiyaman

?Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Ankara; Ankara
Yildirim Beyazit Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Amag: Tiroid nodiillerinde benign-malign ayriminin yapila-
bilmesi énemlidir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIi-
AB) tani siniflamasi Bethesda Sistemine gore yapilmaktadir.
Son yillarda mikroniikleol (MN) ve niikleer tomurcuklanma
(NT), kromozomal hasari, genom instabilitesini ve kanser ris-
kini ortaya koymada niikleer atipi agisindan énemli bir uyarici
olarak kullanilmaktadir. Bu ¢aligmayla MN ve NT varliginin
TiiAB’de sitomorfolojik parametre olarak degerlendirilmesi
ve ayiricl taniya katkisinin aragtirllmasi amag¢lanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz igin SBU Ankara Sehir Has-
tanesi (ASH) Etik Kurulu'ndan 23/02/2022 tarih ve E1-22-
2419 sayili kurul onayr alinmigtir. Arsiv taramasi sonucunda
Subat 2019-Ocak 2020 arasinda ASH T1bbi Patoloji Bolimiin-
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de tan1 almug gerekli kriterleri tagtyan 350 olguya ait TIIAB
degerlendirilmistir. Olgular klinikopatolojik, histopatolojik ve
sitopatolojik parametreler agisindan incelenip biyoistatistiksel
analizler yapilmistir.

Bulgular: Caligmamiza dahil edilen 350 olgunun ortalama
yas1 47, 64+13, 22 olup yas dagilimi 15-83 araligindadir. Olgu-
larin 94’1 (%26,86) erkek, 256’s1 (%73,14) kadindir. Sitopato-
lojik tan1 gruplarina gore olgularin 55’1 (%15,71) benign, 159’u
(%45,43) OBA/OBFL, 20’si (%5,71) FN/FNS, 487 (%13,71)
MS ve 68’1 (%19,43) malign kategorilerindedir. Rezeksiyon
sonrast verilen histopatolojik tanilara gore olgularin 173’i
(%49,43) benign, 156’s1 (%44,57) malign ve 21’1 (%6) ise diger
grubundadir. Caligmaya 6zgii parametreler olarak MN varligy,
NT varligi, MN+NT degerleri Bethesda kategorilerini iceren
sitopatolojik tani ve rezeksiyon sonras: histopatolojik tani-
ya gore karsilastirilmistir. Bethesda gruplarinda benignden
malign kategoriye ilerledikge MN, NT ve MN+NT degerleri
artmaktadir ve istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Histo-
patolojik olarak malign tanili grupta bu ti¢ parametre benign
olanlara gore daha yiiksektir ve istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Sitopatolojik olarak OBA/OBFL tanili grup igeri-
sinde MN, NT ve MN+NT degerleri rezeksiyon sonrast histo-
patolojik olarak malign tanili olanlarda benign tanililara gore
yiiksektir ve istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Sonug: MN ve NT literatiirdeki ¢aligmalarda kromozomal
hasar1 gostermede niikleer atipi parametresi olarak kullanil-
mistir. Bu ¢alismamizla Bethesda kategorilerine gore benig-
nden maligne ilerledikge MN, NT ve MN+NT skorlarimnin
arttig1 ve ayirici tantya katki saglayacag gosterilmistir. TIIAB
olgularini incelerken MN ve NT varlig1 patologlar i¢cin malig-
nite agisindan uyarict olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mikroniikleol, Niikleer Tomurcuklanma,
Tiroid, Bethesda Siniflamas:

PSS-126 [Sitopatoloji]

HORMON RESEPTORLERI VE HER-2

SKORUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL
DEGERLENDIRILMESINDE HUCRE BLOKLARININ
GUVENILIRLiIGI: INCE iGNE ASPIRASYONU VE
KALIN iGNE BiYOPSiSi KORELASYONU

Sakine Cati, Dilek Ece

Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tibbi
Patoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Girig: Ostrojen reseptérii (ER), progesteron reseptdrii (PR) ve
“human epidermal growth factor receptor 2” (HER2) immiino-
histokimyasal 6zellikleri meme kanseri tedavisinde ve prognozun
belirlenmesinde rehber rolii olan komponentlerdir.
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Sitolojik 6rnekler, 6zellikle metastatik hastalikta sik tercih edilen
tanisal yontemlerdendir. Dolayisiyla, tedavi planini yonlendir-
mede etkili olan bu 6rneklerde hormon reseptér ve HER2 gen
durumunun degerlendirilmesi ve giivenilirligi kritik hale gelmis-
tir.

Bu calismada meme karsinomu metastazi saptanan aksiller lenf
nodu ince igne aspirasyonlarina (I1A) ait hiicre bloklarinda (HB)
gozlenen ER, PR ve HER-2 genine ait immiinohistokimyasal
ozelliklerin kalin igne biyopsileri (KB) ile karsilastirilmasi ve
sitolojik materyalin tedaviyi yonlendirmedeki giivenilirligininin
belirlenmesi amaglanmuigtir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimiz arsiv kayitlarindan 01.01.2021-
31.03.2023 tarihleri arasinda es zamanl aksiller lenf nodu 1A ve
KB yapilan hastalar tarandi. Calismaya her iki 6rneginde metas-
taz gozlenen ve HB en az 50 timor hiicresi iceren 98 6rnek (49
HB ve 49 KB) dahil edildi.

Hormon reseptorleri; pozitif reaksiyon gosteren hiicre miktari
(%) ve boyanma siddeti (zayif, orta, kuvvetli) dikkate almarak
degerlendirildi. Ornekler immiinreaktif hiicre miktarina gére 6
(0-5) oran grubuna ayrildi. HER2 geni; negatif (skor 0-1), fokal
pozitif (skor 2), pozitif (skor 3) seklinde yorumlandi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 49 (48 kadin, 1 erkek) hastanin
yaslar1 29-88 (56. 6+13. 6) arasinda degismekte idi.

Hormon reseptorlerine ait degerlendirmede; ER: HBlarinin 14
(%28.6)’tinde negatif, 35 (%71.4)’inde pozitif, KBlerin sirasiyla 9
(%18.4)’unda negatif, 40 (%81.6)’inda pozitif; PR: HBlarinin 15
(%30.6)’inde negatif, 34 (%69.4)’tinde pozitif, KBlerin sirastyla 20
(%40.8)’sinde negatif, 29 (%59.2)’unda pozitif saptandu.

HER2 genine ait (c-erb-B2) degerlendirmede; HBlarmnin 39
(%79.6)’u (Skor 0:30, skor 1:9) negatif, 4 (%8.2)’ii fokal pozitif,
6 (%12.2)’s1 pozitif, KBlerin sirasiyla 24 (%49)’t (skor 0:1, skor
1:23) negatif, 17 (%34.7)’si fokal pozitif, 8 (%16.3)’i pozitif belir-
lendi.

Tartisma-Sonug: Calismada HBlarinda immiinohistokimyasal
ER ve PR ekspresyonlarinin (oran gruplarindan bagimsiz olarak)
KBleri ile anlaml iligki gosterdigi belirlenmistir. Bununla birlikte
HBlarinda gozlenen HER2 genine ait immiinohistokimyasal sko-
run, 6zellikle in-situ hibridizasyon ile degerlendirilmesi gereken
ornekler icin, KBlerindeki skor ile uyumunun sinirli oldugu goz-
lenmistir.

Anahtar Kelimeler: ER, PR, HER-2, Aksiller i1A, sitoloji, Meme
Karsinomu

Giris

Meme kanseri {ilkemizde ve tiim diinyada kadinlarda en sik
gozlenen kanser tiirlerinden biridir. Heterojen morfolojik ve
genetik 6zelliklere sahiptir. Ostrojen reseptorii (ER), progeste-
ron reseptorii (PR) ve “human epidermal growth factor recep-
tor 2”7 (HER2) belirteglerinin varlig: ile iliskili olarak ti¢ ana
molekiiler alt tipte gruplandirilir.

Hastalarin biiyiik bolimiinii (yaklagik %70) hormon resep-
tor pozitif/ HER2 negatif grup; %15-20 kadarint HER2 pozi-
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tif grup; %15 kadarini ise “triple” negatif grup olusturur. Bu
alt gruplar farkli prognostik 6zellikler ve tedavi segeneklerine
sahiptir.

Dolayistyla tiimérde ER ve PR ekspresyonu ile HER2 gen
amplifikasyon durumu, tedavi modalitesinin belirlenmesinde
ve tedavi yanitinin 6ngériilmesinde 6nemli faktorlerdir.

Ince igne aspirasyonu, yiizeyel veya derin yerlesimli kitle-lez-
yonlarin degerlendirilmesinde kullanilan, giivenilir, minimal
invaziv bir yontemdir. Primer meme karsinomlarinin tanisin-
da ¢ok fazla tercih edilmemekle birlikte, rekiirren ve metasta-
tik hastalik tanisinda 6nemli rol oynamaktadir.

Primer meme karsinomlarinda HB’larinda goézlenen ER, PR
ve HER2 ekspresyonlarinin giivenilir oldugu, énemli prog-
nostik ve prediktif bilgi sagladig1 bildirilmektedir. Diger taraf-
tan kemoterapi sonrasi degerlendirilen cerrahi 6rneklerde ve
rekiirrens ya da metastazlarda ekspresyonlarin degiskenlik
gosterebildigi belirtilmektedir. Bu nedenle kemoterapi sonra-
s1 primer tiimorde ve her rekiirrens veya metastazda ER, PR
ve HER2 ekspresyon durumunun tekrar degerlendirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.

Literatiirde sitolojik orneklerde saptanan molekiiler belir-
teglerin doku ile uyumunun karsilastirildigs farkli ¢alismalar
bulunmaktadir.

Bu caligmada aksiller lenf nodu metastazi bulunan meme
karsinomlu hastalarda, ayn1 tiimérii érnekleyen I1A ve kalin
igne biyopsilerinde (KB) gozlenen ER, PR ve HER2 genine ait
immiinohistokimyasal &zellikler karsilagtirilmistir. Ozellikle
metastatik lezyonlarda hiicre bloklarinin tedaviyi yonlendir-
medeki giivenilirligi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Merkezimiz arsiv kayitlarindan 01.01.2021-31.03.2023 tarih-
leri arasinda aksiller lenf nodu IIA ve KB yapilan hastalar
tarandi. Kayitlardan 754 [iA, 407 KB yapilan hastaya ulagil-
di. Es ya da yakin zamanl (en fazla 4 hafta ara ile) [I1A ve KB
yapilan 177 hasta saptandi. Hem IIA hem de KB’de metastaz
bulunan 87 hasta belirlendi. Caligmaya HB kesitlerinde en az
50 timor hiicresi iceren ornekler dahil edildi. Bu 6rneklerde
(HB ve KB) gozlenen hormon reseptorleri ve HER2 genine ait
immiinohistokimyasal (c-erbB-2) ézellikler tekrar degerlendi-
rildi. Ayrica eksik (rutin isleyis sirasinda yapilmamis) immii-
nohistokimyasal belirtegler calisildi.

Sitolojik drnekler i¢in siv1 bazli sitoloji teknigi (ThinPrep) kulla-
nildi. Fiksatif soltisyon icerisinde gonderilen aspirattan bir adet
siv1 bazli yayma preparat, kalan ¢okelti ya da partikillii kisim-
dan hiicre blogu hazirlandi. Hiicre blogundan formalin fiksas-
yonu ve parafin gbmme yontemi sonrasi kesitler hazirlandu.

Kalin igne biyopsiler i¢in de formol fiksasyonu ve parafine
gomme yontemi kullanild.

Hormon reseptorlerinin degerlendirilmesinde ASCO/CAP
rehber onerileri kullanildi. Timor hiicrelerinde > %1 niikleer
boyanma pozitif, < %1 negatif kabul edildi. Ornekler ayrica
Allred skorlama dikkate alinarak pozitif reaksiyon gosteren
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hiicre miktari (%) ve boyanma siddeti (zayif, orta, kuvvetli) ne
gore 6 (0-5) gruba ayrild1.

HER?2 genine ait immiinohistokimyasal 6zellikler ASCO/CAP
rehberlerine gore degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinin %10
dan fazlasini ¢evreleyen homojen koyu membranéz boyanma
pozitif (skor 3); tiimor hiicrelerinin %10 dan fazlasinda tam
olmayan ve/veya orta-zayif membranoz boyanma ya da timor
hiicrelerinin %10 dan azini ¢evreleyen yogun boyanma siip-
heli (skor 2); tiimor hiicrelerinin %10 dan fazlasinda soluk,
belirsiz tam olmayan membranéz boyanma negatif (skor 1);
timor hiicrelerinin %10 dan azinda soluk, belirsiz tam olma-

yan membran6z boyanma veya hi¢ boyanma gozlenmemesi
negatif (skor 0) kabul edildi.

Mikroskopik degerlendirme Olympus BX53F model mikros-
kop (Olympus Corporation Tokyo, Japan) ile iki gozlemci
tarafindan tanilardan bagimsiz olarak yapildi.

Bulgular

Calismaya 49 (48 kadin, 1 erkek) hastaya ait 98 6rnek (49 HB
ve 49 KB) dahil edildi. Hasta yaglar1 29-88 (56.6+13.6) arasin-
da degismekte idi.

Hormon reseptorlerine ait degerlendirmede; ER: HB’larinin
14 (%28.6)’tinde negatif, 35 (%71.4)’inde pozitif, KB’lerin
sirastyla 9 (%18.4)’unda negatif, 40 (%81.6)’inda pozitif; PR:
HB’larmin 15 (%30.6)’inde negatif, 34 (%69.4)’tinde pozitif,
KB’lerin sirastyla 20 (%40.8)’sinde negatif, 29 (%59.2)’unda
pozitif saptand.

Hiicre blogunda; ER negatifligi gozlenen 14 tiimérden 5
(%35.7)’inin KB’de pozitif reaksiyon gosterdigi belirlendi.
Pozitif timorlerin tiimiiniin KB’de de pozitif oldugu saptandu.
Hiicre blogunda PR negatifligi saptanan 15 tiimoérden 2
(%13.3)’sinin KB’de pozitif; pozitiflik saptanan 34 timorden
7 (%20.6)’sinin ise negatif immiinreaktivite gosterdigi dikkati
cekti.

HER?2 genine ait (c-erb-B2) degerlendirmede; HB’larinin 39
(%79.6)’u (Skor 0:30, skor 1:9) negatif, 4 (%8.2)’t siipheli
pozitif, 6 (%12.2)’s1 pozitif, KB’lerin sirasiyla 24 (%49)’li (skor
0:1, skor 1:23) negatif, 17 (%34.7)’si siipheli pozitif (skor 2), 8
(%16.3)’1 pozitif (skor 3) olarak belirlendi.

Hiicre blogunda negatif kategoride yer alan 39 tiimérden 16
(%41)’s1nin KB’de siipheli pozitif (skor 2) kategoride; siipheli
pozitif (skor 2) kategoride yer alan 4 tiimérden 2 (%50)’sinin
pozitif (skor 3) kategoride degerlendirildigi gozlendi. Hiicre
blogu ile negatif; KB siipheli pozitif yorumlanan 16 timdorden
12’si in-situ hibridizasyon yontemi ile tekrar degerlendirildi.
Timorlerin 2’sinde HER2 gen amplikasyonu izlenirken, diger
10’unda amplifikasyon saptanmadi.

Tartisma-Sonug

Rekiirren ya da metastatik meme karsinomlarinin biyiik
béliimii sadece 1A ile 6rneklenir. Dolayisiyla ER, PR ve HER2
ekspresyonlari sitolojik materyallere ait HB’lar1 ile belirlenir.
Giincel ASCO/CAP rehberlerinde molekiiler testler i¢in sito-
loji 6rnekleri kabul edilmektedir.
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Bu calismada HB’larinda immiinohistokimyasal ER ve PR
ekspresyonlarinin (oran gruplarindan bagimsiz olarak) KB’le-
ri ile goreceli olarak anlaml iliski gosterdigi belirlenmistir.
Bununla birlikte HB’larinda gozlenen HER2 genine ait immii-
nohistokimyasal skorun (6zellikle in-situ hibridizasyon ile
degerlendirilmesi gereken 6rnekler i¢in) KB’lerdeki skor ile
uyumunun sinirli oldugu gézlenmistir.

Hiicre blogu hazirlanmasi siirecindeki analitik ve 6zellikle
prenalitik degiskenlerin bu sonuglarla iligkili olabilecegi diisii-
nilmistir.
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ULUSLARARASI SEROZ SIVI SITOPATOLOJiSi
RAPORLAMA SISTEMI (TIS) iLE PLEVRAL
EFUZYONLARDA SITOHISTOLOJiK KORELASYONU
TEK MERKEZ SONUCLARI

Nisa Begiim Ocztiirk, Siimeyra Kartal, Tiilay Kog
Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Daly, Sivas

167



Giincel Patoloji Dergisi

OZET

Amag: Plevral efiizyon sivilarinin sitopatolojik degerlendi-
rilmesi ucuz, etkili ve kismen non invaziv bir ydontem olmasi
sebebiyle tani icin oldukea sik kullanilmaktadir. Bu yontem
malignite varligini her zaman ekarte etmese bile malign efiiz-
yonlara tani konulabilmesi ve olgularin uygun sekilde klinik
yonlendirilmesi agisindan oldukga degerlidir.

Plevral efiizyon sitolojisi agisindan mevcut siiflandirma sis-
teminin gegerliligi, sito-histolojik korelasyonu ve gozlemciler
arast uyum konusunda son yillarda yapilmis az sayida ¢alisma
vardir. Biz de literatiire katkida bulunmak ve kullandigimiz
yontem ile degerlendirdigimiz biyopsi tanis1 mevcut olan argiv
vakalarimizi yeniden TIS siniflandirmasina gore siniflayarak,
sitopatolojik korelasyonunu gozden gecirmek ve siniflandir-
manmn pratik kullanimdaki yararini degerlendirmek i¢in bu
¢aligmay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 2011-2023 tarihleri arasinda
laboratuvarimizda plevra sitolojisi ve biyopsisi bulunan 167
hastadan olusmaktadir. Hastalara ait olan plevral siv1 sitolojik
materyallerine ait preparatlar TIS sistemine (yetersiz, benign,
AUS (Onemi Belirsiz Atipi), siipheli, malign) gére yeniden
siniflandirildi. Daha 6nce klinigimizde kullandigimiz sinif-
lama sistemi (yetersiz, benign, siipheli, malign) ile raporla-
nan sonuglar, TIS’a gére degerlendirme sonuglar1 ve biyopsi
sonuglar: karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarmn klinigimizde kullanilan raporlama siste-
mine gore tanisal dagilimi 102’si (%61,1) benign, 34’11 ( %20,4)
malign, 27’si (%16,2) stipheli ve 4’1 (%2,4) yetersiz seklinde-
dir. TIS sistemine gore degerlendirme de tanisal dagilim 100’
(%59,9) benign, 36’s1 (%21,6) malign, 19u (%11,4) stipheli, 8’1
(%4,8) AUS, 4’11 (%2,4) yetersiz seklindedir. Biyopsi sonugla-
rinin ise 85’i (% 50,9) benign, 82’si (%49,1) malign idi.

Eski degerlendirme yontemimiz ve yeni TIS raporlama siste-
mi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelas-
yon vardi (p<0.001). Klinigimizde kullanilan eski raporlama
sistemi ve TIS sistemi biyopsi sonuglari ile birlikte degerlendi-
rildiginde istatistiksel olarak anlaml sitopatolojik korelasyon
bulundu (p<0.001).

Sonug: Eftizyon materyallerinde yeterli sitolojik ornekle-
me tanisal olarak degerlidir. TIS sistemi eski sistemlere gore
degerlendirmesi kolay, daha standardize bir sistemdir. Bu
caligmada da TIS sisteminin malignite tanisindaki roli goste-
rilmistir. Her kurumun kendine gore bir sistemi olmast yerine
uluslararast kabul edilmis siniflamalarin kullanilmas: hasta
yonetiminde daha faydalidir.

Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, TIS, malignite
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TUKURUK BEZi SITOPATOLOJiSINDE MIiLAN
RAPORLAMA SiSTEMi KATEGORILERININ
MALIGNITE ORANLARI NEDiR?

Pinar Uyar Gégiin, Ilayda Kilic, Mehmet Arda Inan
Gazi Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dal1, Ankara

OZET

Amag: Tukiiriik bezi tiimorleri preoperatif olarak ince igne aspi-
rasyon sitolojisi ile degerlendirilmektedir. Milan Tikiruk Bezi
Sitopatolojisini Raporlama Sistemi (MTBSRS)’nin I-VI katego-
risi vardir ve ince igne aspirasyonu ile 6rneklenen tiikiiritk bezi
lezyonlarinin raporlanmasini standardize etmek i¢in kullanilmas:
onerilmektedir. Calismamizda béliimiimiize gonderilen tikiiriik
bezi biyopsilerini MTBSRS’ye gore siniflayarak malignite oranla-
rint hesaplamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: 2009-2022 yillar1 arasinda GUTF Patoloji Ana-
bilim Dalr'na gonderilen ve ayn1 zamanda histopatolojik tanilar
da olan toplam 282 vaka ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin
sitoloji raporlart MTBSRS’ye gore retrospektif olarak yeniden
siniflanmis ve histopatolojik tanilari ile karsilastirarak malignite
oranlar1 hesaplanmustir.

Bulgular: Toplam 282 vakanin %15.6’s1 “tanisal olmayan”,
%12.8i “non-neoplastik”, %8.2’si “6nemi belirsiz atipi” (AUS),
%41.8’1 benign, %7.4’i “malignite potansiyeli belirsiz tiikiirik
bezi timort” (MPBTBT), %5.7’si “malignite a¢isindan kusku-
lu” (MAK), %8.5'1 ise “malign” olarak raporlanmistir. Histo-
patolojik inceleme sonuglarina gore 158 vaka (%56) benign, 82
vaka (%29.1) malign, 42 vaka ise (%14.9) non-neoplastik tanisi
almugtir. Bu sonuglara gore tani kategorilerinin malignite oranlar
“tanisal olmayan” icin %27.3, “nonneoplastik” i¢in %19.4, “AUS”
i¢in %34.8, “benign” i¢in %6.8, “MPBTBT” i¢in %66.7, “MAK”
i¢in %56.3, “malign” i¢in ise %100 olarak bulunmustur.

Sonug: MTBSRS sitoloji raporlarinin standardizasyonuna katki
saglar ve ayrica tiikiiritk bezi lezyonu olan hastalarin tani, takip
ve tedavilerinde yol gostericidir. Sonuglarimiz literatiir esliginde
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Milan raporlama sistemi, sitopatoloji, tiikii-
riik bezi

Giris ve Amag

Tiikiirtik bezi timorleri preoperatif olarak siklikla ince igne
aspirasyon sitolojisi ile degerlendirilmektedir. Tiikiiriik bezi-
nin 40’tan fazla benign ve malign timori olmas: nedeniyle
tan1 vermek zorlayici olabilmektedir. Milan Tiikiirik Bezi
Sitopatolojisini Raporlama Sistemi (MTBSRS)’nin I-VI kate-
gorisi vardir ve ince igne aspirasyonu ile 6rneklenen tiikiiriik
bezi lezyonlarinin raporlanmasini standardize etmek igin kul-
lanilmasi 6nerilmektedir. Boliimiimiize gonderilen tiikiiriik
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bezi ince igne aspirasyon sitolojilerini MTBSRS’ye gore sinif-
layarak malignite riskini hesaplamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

2008-2022 yillar1 arasinda GUTF Patoloji Anabilim Dali’'na
gonderilen ve ayni zamanda histopatolojik tanilar1 da olan
281 hastaya ait toplam 316 sitoloji ¢aligmaya dahil edilmis-
tir. Hastalarin sitoloji preperatlar nihai histopatolojik tanis
bilinmeden yeniden degerlendirilerek MTBSRS’ye gére yeni-
den siiflanmis ve daha sonra histopatolojik tanilari ile kargi-
lastirarak malignite oranlar1 hesaplanmustir.

Bulgular

Toplam 316 vakanin %15.8’i “tanisal olmayan”, %7.3’u
“non-neoplastik”, %17’si “6nemi belirsiz atipi” (AUS), %38’
benign, %8.5’1 “malignite potansiyeli belirsiz tiikiiritk bezi
timord” (MPBTBT), %4.4t “malignite agisindan kugkulu”
(MAK), %8.9’u ise “malign” olarak raporlanmistir.

Tanisal olmayan (I) kategorisindeki 50 sitolojinin gogunlu-
gu kan elemanlarindan ibaret olup tanisal hiicresel eleman
icermemekteydi. Histopatolojik tanisi non-neoplastik olan
lezyonlar bu grubun %22’sini, benign lezyonlar %48’ini ve
malign lezyonlar %30’ unu olusturmaktaydi. Bu grubun malig-
nite riski %30 olarak hesaplandi.

Non-neoplastik (II) tanisi alan 23 sitolojinin 20’si histopato-
lojik olarak da ¢ogunlukla siyaladenit, non spesifik inflamas-
yonlar ve kistik lezyonlar olmak {izere olmak non-neoplastik
tanist almigtir. 3 tanesi ise benign kategorisindeki Warthin
tiimori, pleomorfik adenom ve onkositom seklinde raporlan-
mustir. Nihai patolojik tanis1 malign olan sitoloji bulunmadi-
gindan bu grubun malignite riski %0 bulunmustur.

AUS (III) kategorisindeki 54 sitolojinin 13’ii biyopsi tanisinda
basta siyaladenit (6 vaka) olmak iizere non-neoplastik tanisi
almistir. Vakalarin 20’si benign, 21’i malign seklinde rapor-
lanmigtir. Malignite riski bu grup i¢in %39’dur.

Benign (IVa) olarak raporlanan 120 sitolojinin 119 tanesinin
histopatolojik tanisi basta pleomorfik adenom olmak iizere
yine benigndir. Seliiler pleomorfik adenom diisiiniilen 1 tane
benign kategorisindeki sitoloji, histopatolojik olarak malign
kategorisinde olan adenoid kistik karsinom tanis1 almistir. Bu
grupta malignite riski %0.8 ‘dir.

MPBTBT (IVb) kategorisinde degerlendirilen 27 sitolojinin
nihai patolojilerinin 13 tanesi benign, 13 tanesi malign olarak
raporlanmis olup 1 tanesi non-neoplastik kategorisine giren
nodiiler onkositik hiperplazi olarak raporlanmistir. Bu kate-
gorinin malignite riski %48.1 olarak hesaplandi.

MAK (V) kategorisindeki 14 sitolojinin 12 ‘si rezeksiyonunda
malign tanisi alirken 2 tanesi bazal hiicreli adenom ve pleo-
morfik adenom olmak tizere benign kategorisinde tani almig-
tir. Malignite riski %85. 7°dir. Malign (VI) olarak kategorize
edilen 28 sitolojinin tamaminin histopatolojik tanis1 da bag-
ta skuamoz hiicreli karisnom infiltrasyon/metastaz (8 vaka)
olmak tizere malign olarak raporlanmigtir. Bu grubun malig-
nite riski %100’diir.
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Histopatolojik inceleme sonuglarina gore 181 vaka (%57.3)
benign, 90 vaka (%28.5) malign, 45 vaka ise (%14.2) non-ne-
oplastik tanist almistir. Malign rezeksiyonlar basta skuaméz
hiicreli karsinom infiltrasyonu/metastazi (16 vaka) olmak tize-
re 2. siklikla mukoepidermoid karsinom (10 vaka), 3. siklikla
adenoid kistik karsinom (6 vaka) ve asinik hiicreli karsinom
(6 vaka) olusturmaktadir. Nihai patolojisi benign kategorisin-
de olan biyopsileri 1. siklikla pleomorfik adenom (87 vaka),
2. siklikla Warthin tiimorii (64 vaka), 3. siklikla bazal hiicreli
adenom (5 vaka) olusturmaktadir.

Sonug

2023 yilinda giincellenen MTBSRS’nin malignite riskleri
kategorilere gore sirasiyla %15, %11, %30, %<3, %35, %83 ve
%98’dir. Bizim ¢alismamizda III (%39), IVa (%0.8), V (%85.7)
ve VI (%100) kategorilerindeki malignite riskleri MTBSRS ile
uyumlu bulunmus olup I (%30) ve IVb (%48.1) kategorisinde
daha yiiksek; II (%0) kategorisinde ise daha diisiik hesaplan-
mistir. Bu yiizdeler 2018 MTBSRS malignite riskine oranla
(kategori sirasiyla %25, %10, %20, %<5, %35, %60, %90) yeni
risk yiizdeleriyle daha uyumludur. MTBSRS, tiikiiriik bezi
lezyonlarinda klinisyen i¢in degerli bilgiler saglayan ince igne
aspirasyon sitolojilerinin raporlarinin standardizasyonuna
katk: saglar ve hastalarin tani, takip ve tedavilerinde yol gos-
tericidir.

Kaynaklar
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BETHESDA KATEGORI III OLARAK
SINIFLANDIRILAN TiROID NODULLERININ
HISTOPATOLOJiK KARSILIKLARININ
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYIMIi

I[brahim Aloglu, Meryem Dogan, Cansu Sénmez
Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji, istanbul

OZET

Amag: Bethesda Tiroid Sitopatolojisi Raporlama Sistemi (TBS-
RTC), tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinde (IIAB) standar-
dize bir raporlama sistemi ile patologlar ve klinisyenler arasinda
benzer tanisal terminolojik iletisimi saglar. Bethesda sistemin-
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de Kategori IIT (Onemi belirsiz atipi (AUS) veya dnemi belirsiz
follikiiler lezyon (FLUS) ) niikleer/arkitektiirel atipi gosteren
ancak bu ozellikleri ile diger kategorilere dahil edilemeyen olgu-
lar1 tanimlamaktadir. Caligmamizda; klinigimizde 5 yillik stiregte
degerlendirilen tiroid IIAB olgularini tarayarak, Kategori I1I sik-
Ligin1 ve rezeksiyon karsiligi olan Kategori III olgularinin histopa-
tolojik karsiligin gostermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimiinde 2018-2022 yillar1 arasindaki tiroid
[1AB sonuglari retrospektif olarak tarandi. Rezeksiyonu bulunan
Kategori III ( AUS/ FLUS) olgularinin histopatolojik sonuglar
degerlendirildi.

Bulgular: 4448 adet tiroid 1TAB’si degerlendirildi.1189 olgu
(%26,7) kategori I, 2505 olgu (%56,3) kategori II, 419 olgu (%9,4)
kategori III, 132 olgu (%3) kategori IV, 57 olgu (%1,3) katego-
ri V, 146 olgu (%3,3) kategori VI olarak siniflandirildi. Katego-
ri IIT olarak siniflandirilan 419 olgunun 90’1, 75 hastaya ait olup
bu hastalara cerrahi operasyon uygulandi. 90 olgunun, histopa-
tolojik sonuglar ile karsilastirilmasinda 29 olgu (%32,2) benign
non-neoplastik, 5 Papiller benzeri niikleer 6zellikler sergileyen
noninvaziv follikiler tiroid neoplazmi (NIFTP) olgusu benign
neoplazilere dahil edildiginde 18 olgu (%20) benign neoplastik,
43 olgu (%47,8) malign neoplazi olarak saptandi. Benign non-
neoplastik olgularin 1 (%3,4)’i adenomatoid nodul, 24 (%82,6)’t1
foliktiler nodiiler hastalik, 4 (%13,8)’ti lenfositik tiroidit olarak
tan1 almigtir. Benign neoplastik olgularin 5 (%27,8)’i NIFTP, 13
(%72,2)u folikiller adenom (3 olgu onkositik adenom) olarak
tan1 almigtir. Malign olgularin 41 (%95,3)’i papiller tiroid karsi-
nomu, 1 (%2,3)’i folikiiler karsinom, 1 (%2,3)’i mediiller karsi-
nom tanis almistir.

Sonug: Calismamizda 4448 IIAB olgusunun 419 (%9,4)’u Kate-
gori III (AUS/FLUS) olarak raporlanmistir. Sonuglarimiz son
Bethesda Siniflamasinda, Kategori IIT (AUS) siklig1 icin belirti-
len %10’un altindadir. Literatiirde, sitolojik olarak Kategori III
(AUS/FLUS) tanist alan nodiillerde, malignite orani %17-83 ara-
sinda degisikenlik gostermektedir. Caliymamizda bu oran %47.8
olarak saptanmuigtir.

Anahtar Kelimeler: AUS/FLUS, Bethesda, IIAB, Malignite Riski

Giris ve Amag

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yiiksek pozitif
ve negatif ongorii degeriyle tanisal agidan giivenilir, maliyet
etkin bir tan1 yontemidir. Bu sebeple tiroid nodiillerinde ilk
basamak tarama testi olarak kullanilmaktadir. Bethesda Tiroid
Sitopatolojisi Raporlama Sistemi (TBSRTC), tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisinde 6 katmanl standardize bir raporlama
sistemi sunar (1). Bu sayede patologlar ve klinisyenler arasin-
da benzer tanisal terminolojik iletisimi saglayarak gereksiz
tiroidektomilerin 6niine geger (2,3).

Bethesda sisteminde Kategori III (Onemi belirsiz atipi (AUS)
veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon (FLUS) ), yapisal ve/veya
ntikleer atipi igeren, ancak follikiiler neoplazi a¢isindan kus-
kulu, malignite agisindan kuskulu ya da malign olarak sinif-
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landirilamayan hiicreleri iceren ornekler icin kullanilir (1).
Caligmamizda; klinigimizde 2018-2022 yillarini kapsayan 5
yillik siiregte 3 farkli uzman patolog tarafindan degerlendi-
rilen tiroid IIAB olgularini retrospektif olarak tarayarak tiro-
id 1IAB’lerin kategorik olarak tan1 sikligini ve rezeksiyonlari
bulunan olan Kategori IIT olgularinin histopatolojik karsilig:-
ni1 ve malignite risk gostermeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem

2018-2022 yillar1 arasinda SBU Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesinde radyologlar ve endokrinolog-
lar tarafindan yapilan ve klinigimizce degerlendirilen tiroid
[1AB’leri bilgisayar sistemi {izerinden tarandi. Tiim [IAB’le-
rin Bethesda sistemine goére tani kategorilerinin sikliklar1 ve
rezeksiyonu bulunan Kategori III ( AUS/ FLUS) olgularinin
histopatolojik sonuglar: degerlendirildi. Nihai malignite risk
orani, Ho ve ark. (4) nin tanimladig: gibi bir st sinir tahmi-
ni (upper limit estimate-ULE) ve bir alt sinir tahmini (lower
limit estimate-LLE) olarak hesaplandu.

Bulgular

5 yillik siirece ait toplam 4448 adet tiroid IIAB’si mevcut olup,
o 1189 olgu (%26,7) kategori I (non-diagnostik),

o 2505 olgu (%56,3) kategori II (benign),

o 419 olgu (%9,4) kategori III,

o 132 olgu (%3) kategori IV (follikiiler neoplazi stiphesi),

o 57 olgu (%1,3) kategori V (malignite i¢in siipheli),

o 146 olgu (%3,3) kategori VI (malign) olarak siniflandirildi.
Kategori III (AUS/FLUS) olarak raporlanan ve rezeksiyon
karsilig1 74 olgudan 41’i direkt rezeksiyona giderken, 33 olgu-
ya tekrar [IAB uygulandi. Tekrarlanan 33 [IAB’den 16 ‘s1 yeni-
den Kategori III (AUS/FLUS) tanisi ald1. Geri kalan 17’sinin 3
‘i kategori I, 2 ‘si kategori I, 5 ‘i kategori IV, 4 ‘i kategori V ve
3 ‘it kategori VI olarak yeniden siniflandirildu.

Direkt rezeksiyona giden 41 olgunun 20’si benign non-neop-
lastik (%48.8), 3’1 benign neoplastik (%7.3), 1’i papiller ben-
zeri niikleer 6zellikler sergileyen noninvaziv follikiiler tiroid
neoplazmi (NIFTP) (%2.4), I'i malignite potansiyeli belirsiz
follikiiler timor (FTUMP) (%2.4), 16’s1 malign (%39) olarak
raporlandi.

Tekrar IIAB’leri;

o Kategori I olan 3 olgunun 2’si benign non-neoplastik, 1’i
malign;

« KategoriIT olan 2 olgunun 2’si de benign non-neoplastik;

o Kategori IV olan 6 olgunun 2’si benign non-neoplastik, 1’i
benign neoplastik, 1'i FTUMP, 2’si malign;

o Kategori V olan 4 olgunun 4’ti de malign;

o Kategori VI olan 3 olgunun 3’ii de malign tanis1 almis ola-
rak saptandi.

Toplamda rezeksiyonlar1 bulunan 74 olgunun 30’u (%40.5)

benign non-neoplastik, 9 ‘u (%12.2) benign neoplastik, 3 ‘i

(%4.1) papiller benzeri niikleer 6zellikler sergileyen noninva-

ziv follikiiler tiroid neoplazmi (NIFTP), 2 ‘si (%2.7) maligni-
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te potansiyeli belirsiz follikiiler tiimér, 30 ‘u (%40.5) malign
neoplazi olarak raporlandi. Rezeksiyona giden olgularin 7’sin-
de [IAB yapilan nodiile kargilik gelmeyen insidental papiller
mikrokarsinom gériildii, bu olgular [IAB’nin yapildig1 nodii-
liin histopatolojik karsiligina gore siniflandirildi.

Tartigma ve Sonug

Bethesda Tiroid Sitopatolojisi Raporlama Sistemi tiroid FNA
sonuglarmin kategorizasyonunu etkili bir sekilde standardize
etmistir. Bununla birlikte, AUS/FLUS sitopatolojisinin belirsiz
dogast, bu kategori i¢in malignite oranlarina iligkin heterojen
sonuglara yol agmustir. Kholova ve ark. (5), Bethesda Kategori
III tiroid nodiillerinin genel malignite oraninin %5 ile %96.7
arasinda degistigi bildirilmistir (5) (6). Ayrica TBSRTC 3.
baski (6), AUS/FLUS tanisi alan tiroid nodiillerinin malignite
riskinin (%13-30) 1. baskiya (%5-15) (2) kiyasla daha yiiksek
oldugunu ortaya koyarak bu nodiillerin heterojen dogasini ve
sonuglarimi gostermistir. Caligmamizda klinigimizde tani alan
4448 11AB olgusunun 419 (%9,4)’u Kategori III (AUS/FLUS)
olarak raporlanmigtir. Sonuglarimiz son Bethesda Siniflama-
sinda (6), Kategori III siklig1 icin belirtilen %10’un altindadir.

Caliymamizda Kategori III tanisi alan olgularin malignite
riskini %7.7 (LLE) - %40.5 (ULE) olarak bulduk. Sitolojide
AUS/FLUS tanist alan tiroid nodiillerinin yaklasik %25’inin
histopatolojik karsiligmmin olmasi ¢alismamizin en Snemli
kisithligryd:. IIA'nin tekrarlanmasi, biyopsi yapilan nodiille-
rin yaklagsik %45’inin yeniden siniflandirilmasinda yardim-
c1 olmustur ve bu nodiillerin yonetiminde yararli bir teknik
olmaya devam etmektedir.
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PSS-131 [Sitopatoloji]

ATIiPiK MEZOTELYAL PROLIFERASYON

TANILI PLEVRAL SIVI ORNEKLERINDE BAP1
IMMUNOHISTOKIMYASI VE FISH YONTEMI iLE P16
DELESYON ANALIZININ KESIN TANIYA KATKISI

Gulay Aydogdu, Selver Ozekinci
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD, Diyarbakir

OZET

Amag: Ge¢ donemde tani alan, tedavi yaniti disiik ve kétii prog-
nozlu bir tiimér olan mezotelyoma bolgemizde endemik olarak
gorilmektedir. Plevral mezotelyomanin genellikle ilk bulgusu
plevral efiizyondur, sensitivitesi %30-75 ‘dir. Bap1 kaybinin THK
ile gosterilmesi ve FISH yontemi ile p16 (CDKN2A) homozi-
got delesyonunun (HD) arastirilmast celiskili olgularda tanida
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada biyopsi ile tan1 almis olgularda
efiizyon 6rneklerinde FISH yontemi ile p16 delesyonunun arasti-
rilmast ve erken dénemde sitopatoloji pratigine ne oranda katki
sunabilecegi arastirild:

Gereg ve Yontem: DUTF Patoloji AD’da atipik mezotelyal pro-
liferasyon tanisi verilen 21 plevral ve peritoneal sivi ¢alismaya
alindi. Olgulara cerrahi rezeksiyon uygulanmis ve mezotelyoma
tanis1 konmugtur. Olgularin demografik verileri, mezotelyo-
ma tipi ve Bap-1 ekspresyonu patoloji raporlarindan elde edil-
di. Hiicre bloklarina FISH yontemi uygulandi, homozigot p16
(CDKN2A) delesyonu arastirildi. Her olguda en az 100 mezotel
hiicresi sayildi ve HD esik degeri >%10 alindu.

Bulgular: Ortalama yas 63, K/E: 3/1'dir. Plevral tiimorlerin16’s1
epitelioid, 2’si bifazik, 1’i sarkomatoid mezotelyoma, iki olgu
peritoneal iyi diferansiye papiller mezotelyoma tanilidir. On
alt1 olguda Bapl ekspresyonu arastirilmig, 11 olguda (%69) eks-
presyon kaybi izlenmistir. FISH ile 11 olguda (%58) homozigot
pl16 delesyonu gorildii. HD degeri olgularin 6’sinda %10-%20,
3’tinde %30-%50, 2’sinde %90’1n tizerindeydi. Bifazik ve sarko-
matoid olgularda (n=3) delesyon izlenirken, peritoneal iyi dife-
ransiye papiller mezotelyomada (n=2) delesyon izlenmedi. Hem
Bapl THK, hem de FISH uygulanan 14 plevral mezotelyomanin
12’sinde (%86) en az bir yontem ile pozitiflik gdzlendi. Tki hiicre
blogunda FISH sinyali elde edilemedi.

Sonug: Tekrarlayan plevral efiizyonla seyreden ve tanisi genellik-
le invaziv girisimlerle alinan doku biyopsileri ile verilen mezo-
telyomanin erken tanisi tedavinin etkinligi acisindan oldukea
onemlidir. Mezotelyomanin endemik oldugu bélgelerde asbest
maruziyeti veya bilinen asbest maruziyeti olmasa dahi, tekrarla-
yan plevral efiizyonda sitolojide prolifere mezotel hiicrelerinin
varlig1 tani i¢in 6nemli ipuglaridir. Bu olgularda dncelikle Bapl
[HK’st kullanilmalidir. Hiicre bloklarina uygulanan FISH yon-
teminin de sitolojiye 6zgii siirlamalari ve zorluklari olmakla
birlikte segili olgularda FISH ile p16 delesyonunun aragtirilmasi
taniya katk: saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mezotelyoma, FISH, p16, Bapl
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Giris

Serdz ylizeylerden koken alan, siklikla plevray: tutan ve tedavi
yaniti diigiik bir timor olan mezotelyoma bolgemizde ende-
mik olarak goriilmektedir. Benign reaktif mezotelyal hiicrele-
rin malign mezotelyal hiicreler ile ortiisen sitolojik 6zellikleri
ve teknik olarak stromal invazyonun gosterilemeyisi sitolo-
jik tanida sensitiviteyi diisiirmektedir. Calismamizda doku
biyopsisi ile tani alan olgulara ait atipik mezotelyal proliferas-
yon tanili eflizyon 6rneklerde, Bap1 kayb1 ve p16 (CDKN2A)
delesyonunun aragtirilmasi ve erken donemde sitopatoloji
pratigine ne oranda katki sunabilecegi arastirildi.

Yontem

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi AD’da 2019-2022
yillar1 arasinda atipik mezotelyal proliferasyon tanisi alan his-
topatolojik olarak mezotelyoma tanili 21 plevral ve peritoneal
stv1 ¢aligmaya alindi. Bapl IHK lamlar1 argivden ¢ikarilarak
tekrar incelendi, mezotel hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda
nitkleer ekspresyon kaybi varsa pozitif kabul edildi. Hiicre
bloklarina FISH uygulandi. H&E boyali kesitler tizerinden ati-
pik mezotel hiicrelerinin yogunlastig1 alanlar segildi. Parafin
bloklarda segilen alana uyan bolgeden deri pung biyopsi apa-
rat1 ile 0, 4 mm’lik korlar alinip yeni bloklar hazirlandi. Zyto-
Light SPEC CDKN2A/CEN9 Dual Color DNA FISH Probu ve
ZytoLight Doku FISH deparafinizasyon ve hazirlik kiti kul-
lanilarak FISH prosediirii tamamlandi. Lamlar floresan mik-
roskop ile analiz edildi. Her iki CEN9 sinyali (kirmizi renkli)
gozlenirken, CDKN2A sinyallerinin (yesil renkli) bulunmayz-
s1pl6 (CDKN2A) homozigot delesyon (HD) kabul edildi. Her
olguda sinirlar1 net segilebilen en az 100 atipik mezotel hiicresi
sayildi, >%10 p16 (CDKN2A) HD varlig1 pozitif olarak deger-
lendirildi.

Bulgular

Yirmi bir efiizyon 6rneginin 19’u plevral, 2’si peritoneal bol-
geden alinmigtir. Histopatolojik tanilar; epiteloid tip mezotel-
yoma (n=16), bifazik tip mezotelyoma (n=2), iyi diferansiye
papiller mezotelyoma (IDPM) (n=2) ve sarkomatoid tip mezo-
telyoma (n=1)’dir. On alt1 efiizyon 6rneginin 11’inde Bapl ile
(%69) ekspresyon kayb1 izlendi. Bap1 pozitifligi epiteloid tipte
%73 (8/11), bifazik ve sarkomatoid tipte %100’diir. Peritoneal
IDMP tanili 1 olguda Bapl negatiftir. FISH analizinde olgu-
larin %58’inde (11/19) p16 (CDKN2A) HD gorildi. Bifazik
ve sarkomatoid tip mezotelyomalarin timiinde (n=3) deles-
yon izlenirken, peritoneal IDMP olgularinda (n=2) izlenmedi.
pl6 (CDKN2A) HD orani olgularin 6’sinda %10-%20, 3’tinde
%30-%50, 2’sinde %90'1n {izerindedir. Bapl [HK ve FISH
uygulanan 14 plevral mezotelyomanin 12’si en az bir yontem
ile pozitifti. Yedi olguda Bapl pozitifligi ve p16 (CDKN2A)
HD birlikte izlenirken, 3’iinde sadece Bap1 pozitifligi, 2’sinde
sadece p16 (CDKN2A) HD saptandu. ki olgu da her iki yon-
tem ile negatif sonug verdi. iki hiicre blogunda teknik neden-
lere bagli olarak sonug alinamadi.
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Tartigma ve Sonug

pl6 (CDKN2A) HD’nin FISH analizi, Bapl IHK’sina oranla
daha spesifik ancak pahali, komplike ve laboratuvar altyapisi
gerektirmektedir. FISH analizinde 6nemli iki noktaya dikkat
cekmek istedik. Mikroskobik degerlendirmede en zorlayici
taraf inflamatuvar hiicreler ve hiicre debrisleri arasinda mezo-
tel hiicrelerinin tespiti oldu. Givenilir sonuglar icin atipik
mezotel hiicrelerinin yogun oldugu alanlardan tekrar kiigiik
hiicre bloklarinin hazirlanmas: ve skorlamada iri niikleuslu,
niikleer sinirlari net izole hiicreler veya yapisal paternin segile-
bildigi gruplarin dikkate alinmasi gerektigi diistiniildii. Diger
bir nokta, diisiik hiicresellik nedeniyle yanlis negatif sonuglar
ile karsilasmamak ve reaktif mezotel hiicre kontaminasyonu-
nun etkisini azaltabilmek i¢in en az 100 hiicre sayilmasi gerek-
tigidir.

Calismamiz, mezotelyomanin endemik oldugu boélgemizde
Bapl kayb: ve pl6 (CDKN2A) HD oranlarimin arastirildi-
&1 ilk seridir. Atipik mezotelyal proliferasyon tanili efiizyon
orneklerine bu testler yapildig: taktirde olgularin %86’sinin
mezotelyoma yoniinde yorumlanabilecegi goriildii. Klinik ve
radyolojik olarak siipheli olgularda ilk asamada Bap1l [HK’s1
kullanilmalidir. Sitolojiye 6zgii sinirlamalar1 ve zorluklar
olmakla birlikte, segili olgularda hiicre bloklarina uygula-
nan p16 (CDKN2A) FISH analizinin taniya katki saglayacag1
goruldi.

PSS-132 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

TIROID SITOLOJiSINDE ARAF: ARA FOLLIKULER
LEZYONLAR

Mervenur Sahin, Dilek Ilgici Ece

SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Istanbul

OZET

Amag: Follikiiler paternli lezyonlar tiroid nodiillerinin bityiik
bolimint olusturur. Bu nodiller non-neoplastik lezyon-
lar yani sira neoplastik (benign veya malign) lezyonlar1 kap-
sar. Mikrofollikiiller paternli lezyonlar, sitolojik drneklerde
Bethesda siniflamasina gore, hiicresellikleri ile iligkili olarak
Onemi Belirsiz Atipi (OBA) veya Follikiiler Neoplazi/kuskulu
(FN) kategoride tanimlanir. Farkli antiteleri icermekle birlikte
benzer morfolojik 6zellikleri gosteren ve bazen gereksiz cerra-
hi ile sonuglanabilen bu grup tiroid sitolojisinin ara (gri zon)
follikiiler lezyonlar kategorisini olusturur. Bu ¢alismada, mik-
rofollikiiler paternli lezyonlarda detayli sitomorfolojik deger-
lendirme ile neoplastik ve non-neoplastik nodiil ayriminda
yardime kriterlerin belirlenmesi, dolayisiyla dogru hastanin
cerrahiye yonlendirilmesi ve gereksiz cerrahinin dnlenmesi
amaglanmustir.
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Gere¢ ve Yontem: Merkezimiz arsiv kayitlarindan Ocak
2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda Bethesda Siniflamasina
gore; mikrofollikiiler patern baskinlig1 nedeniyle OBA ve FN
tanis1 almig hastalar tarandi. Caligmaya cerrahi rezeksiyonu da
bulunan 59 ince igne aspirasyonu (IIA) dahil edildi. Sitolojik
ornekler selliilarite, yapisal ve hiicresel (niikleus, sitoplazma )
ozellikleri yani sira eslik eden komponentler (kolloid, makro-
faj vb.) agisindan tekrar gézden gecirildi. Sitomorfolojik kri-
terler hem siv1 bazli yayma (SBY) hem de hiicre blogu (HB)
orneklerinde ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Bulgular: Caligma kapsamina alinan 59 (44 kadin, 15 erkek)
hastanin yaslar1 22-74 (48,5 £14,3) arasinda degismekte idi.
Hastalarin 15 (%25,4)’inde sadece SBY, 17 (%28,9)’sinde
hem HB hem SBY, 27 (%45,7)’sinde ise sadece HB deger-
lendirildi. Rezeksiyon materyallerinde goézlenen nodiillerin
32 (%54)’si nonneoplastik, 27(%46)’si neoplastikti. Siv1 bazli
yaymalar genel olarak hiposelliller nitelikte [non-neoplastik
nodiil: 11(%64,7), neoplastik nodiil: 8(% 53,3)] idi. Nikleu-
sun; non-neoplastik nodiillerin 11(%64.7)’inde kiigiik (< 2
eritrosit), neoplastik nodiillerin 11(%73.3)’inde buyik (> 2
eritrosit) boyutta oldugu belirlendi (p=0,031). Neoplastik
nodiillerin 11(%73.3)’inde niikleer hipokromazi dikkati ¢ek-
ti (p=0,067). Niikleer kalabaliklasma nodiillerin biiyiik boli-
miinde (non-neoplastik: 14(%82.4), neoplastik 14(%93.3)
izlendi. Diger kriterlerde de neoplastik ve non-neoplastik
nodiiller arasinda belirgin fark gozlenmedi.

Sonug: Calismada; SBY larda; biiyiik ve hipokromatik niikleus
varliginin neoplastik nodiil yéniinde anlamli kriterler oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte niikleer kalabaliklagsmanin
neoplastik nodiil agisindan y6nlendirici olmadig1 gozlenmis-
tir.

Anahtar Kelimeler: Gri zon lezyon, folikiiler patern baskin,
s1v1 bazli sitoloji, tiroid sitolojisi

PSS-133 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

PEDIATRIK HASTA GRUBUNDA TiROID INCE iGNE
ASPIRASYON SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tugba Taskin Tiirkmenoglu, Tolga Baglan
Etlik Sehir Hastanesi, Ankara

OZET

Amag: Tiroid nodiillerin sitolojik degerlendirilmesinde Bet-
hesda sistemi yaygin olarak kullanilmakla birlikte pediatrik
yas grubunda tiroid ince igne aspirasyonu olduk¢a az olarak
yapilmaktadir. Bu ¢alismamizdaki ama¢ pediatrik hastalarda
tiroid nodiillerinin ince igne aspirasyon sonuglarini degerlen-
dirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Kasim 2022-Haziran 2023 tarihleri ara-
sinda Ankara Etlik Sehir Hastanesi Patoloji Laboratuvarr’n-
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da tiroid ince igne aspirasyonu degerlendirilen 13 hastaya ait
toplam 17 adet olgu ¢alisma kapsaminda alindi. Hastalarin
demografik bilgileri, sitoloji ve patoloji tanilari ile radyolojik
bulgular: degerlendirildi.

Bulgular: 11 olgu kadin, 2 olgu erkekti. Olgularin yas ortala-
mast 13.5 (aralik, 6-17 yas) olarak saptandi. Nodiillerin ortala-
ma boyutu 17 mm (aralik, 8-33 mm) olarak bulundu. Benign
tani kategorisinde degerlendirilen 1 olgu Mccune Albright
sendromu, 6nemi belirsiz atipi kategorisinde degerlendirilen
1 olgu konjenital hipotiroidi ile takip edilmekteydi. Olgularin
sitolojik tanilar1 Tablo 1’de paylagildi. 2 olguda [IA tanilarini
takiben operasyon yapildi. Follikiiler neoplazi kuskusu tani-
s1 verilen bir olgunun operasyon sonucu papiller tiroid kar-
sinomu, follikiiler subtip ve papiller tiroid karsinomu tanist
verilen bir olgunun patoloji tanisi papiller tiroid karsinomu,
klasik subtip olarak raporlandi.

Sonug: Caliymamizda 13 pediatrik hastaya ait toplam 17 adet
tiroid ince aspirasyonu sonucu paylasilmistir. Cerrahiye gon-
derilen 2 olgumuzun doku tanilarinin malign oldugu dikkati
cekti.

Anahtar Kelimeler: Ince igne aspirasyonu, pediatrik, tiroid

PSS-134 [Endokrin Patoloji]

COCUKLUK CAGINDAKI ADRENAL NEOPLAZi
TANILI OLGULARIMIZ-11 YILLIK SERI

Rabia Dolek, Ozlem Saraydaroglu
Bursa Uludag Universitesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, Bursa

OZET

Giris: Adrenal tiimorler, adrenal medulla veya korteks kaynakl
olmalarma gore siniflandirilmaktadir. Cocukluk ¢aginda, adre-
nal tiimorlerin insidansi diger tiimoérlere gore daha distktir.
Adrenal kortikal timoérler (AKT), tiim ¢ocukluk ¢ag: tiimorleri-
nin %0,2’sini, adrenal tiimoérlerin %5-6’sin1 olusturmaktadir. Bu
grupta en sik adrenokortikal karsinom goriilmektedir. Adrenal
medulla tiimoérleri (AMT) ise adrenal tiimorlerin biyiik cogun-
lugunu olusturur ve tiim ¢ocukluk ¢ag: timorlerinin %7-10"udur.
Bu grupta en sik goriilen tiimor néroblastomdur.

Adrenal yerlesimli bir kitle saptanmast durumunda, hastanin kli-
nik oykiist, kitlenin boyutu, radyolojik ve histopatolojik 6zellik-
ler tedavi secimini belirleyebilmektedir Caliymamizda, ¢ocukluk
caginda gordigiimiiz adrenal neoplazilerin klinikopatolojik 6zel-
liklerin ortaya konmasi ve bu o6zelliklerin literatiirdeki bilgilerle
uyumlulugunun karsilastirilmas: amag¢lanmigtir

Olgu: Calismamizda, 2011-2022 yillar1 arasinda adrenalektomi
materyalinden adrenal korteks veya medulla kaynakli neoplazi
tanist almis, 0-18 yas araligindaki 64 olgu klinik ve histopatolo-
jik ozellikleri a¢isindan incelenmistir. Olgularda en sik bagvuru
sikayeti karin agrisiyken (n=15, %23,4) 10 olguda (%15,6) kitle
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insidental olarak saptanmigtir. Ortalama tani yas1 4,2’ dir. Timor
¢ap1 1-18 cm araliginda olup ortalama 5,3 cm’dir. Olgularin takip
stiresi 0-12 yil arasinda degismektedir ve ortalama takip stiresi 3,9
yidir.

Adrenal medulla kaynakli 53 olgu (%82,8), adrenal korteks kay-
nakli 11 olgu (%17,2) saptanmustir. AKT’si olan olgulardan 6’s1
(%54,5) adrenokortikal karsinom, 2’si (%18,2) malignite potan-
siyeli belirsiz adrenokortikal neoplazi, 3’4 (%27,3) adrenokorti-
kal adenom tanis1 almistir. AMT tanisi olan; ndroblastom tanili
38 (%71,7), ganglionoroblastom tanil1 7 (%13,2), ganglionérom
tanili 6 (%11,3), feokromasitom tanili 2 (%3,8) olgu bulunmak-
tadur.

Sonug: Patolojik inceleme, adrenal medulla veya korteks kaynak-
I1 neoplazilerin tanisinda, tedavisinin ve prognozunun belirlen-
mesinde temel bilesendir. Cocukluk ¢agindaki adrenal tiimoérler
yetiskinlerdekine gore farkl: klinik, histopatolojik ve prognostik
ozellikler gostermektedir. Cocukluk c¢agindaki bu timorlerin
tanisinin, tedavisinin ve prognozunun belirlenmesinde; hasta
yast, tiimor boyutu, tiimor agirligl, neoadjuvan tedavi bilgisi gibi
klinik 6zellikler de olduk¢a 6nemlidir. Olgular klinik, radyolojik
ve patolojik bilgileriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag adrenal neoplazileri, adreno-
kortikal karsinom, néroblastom

Giris

Cocukluk ¢aginda, adrenal tiimorlerin insidans: diger timor-
lere gore daha diigtiktiir (1, 2). Adrenal kortikal tiimoérler
(AKT), tim ¢ocukluk ¢ag1 tiimorlerinin %0,2’sini, adrenal
timorlerin %5-6’sin1 olusturmaktadir (3, 4). Bu grupta en
sik adrenokortikal karsinom goriilmektedir. Adrenal medulla
timorleri (AMT) ise adrenal tiimoérlerin biyiik ¢ogunlugunu
olusturur ve tiim ¢ocukluk ¢ag tiimorlerinin %7-10’udur. Bu
grupta en sik goriilen timor néroblastomdur (2, 5, 6).

Adrenal yerlesimli bir kitle saptanmasi durumunda, hastanin
klinik oykiisii, kitlenin boyutu, radyolojik ve histopatolojik
ozellikler tedavi se¢imini belirleyebilmektedir (7). Caligma-
mizda, ¢ocukluk ¢aginda gordiigiimiiz adrenal neoplazilerin
klinikopatolojik 6zelliklerin ortaya konmasi ve bu 6zelliklerin
literatiirdeki bilgilerle uyumlulugunun kargilastirilmasi amag-
lanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismada 2011-2022 yillar1 arasinda, fakiiltemiz Patoloji
Ana Bilim Dalr'nda, adrenalektomi materyalinden adrenal
korteks veya medulla kaynakli neoplazi tanisi alms, 0-18 yas
araligindaki 64 olgu ele alinmustir. Klinik 6zellikler, histopa-
tolojik bulgular, niiks, metastaz, sag kalim bilgileri literatiir
bilgileri 1s1g1nda tartigtlmigtir.

Bulgular

Adrenal medulla kaynakli neoplazi tanisi olan 53 (%82,8), kor-
teks kaynakli neoplazi tanisi alan 11 (%17,2) olgumuz mevcut-
tur. Olgularimizin yarist (n=32) kadin, yaris1 (n=32) erkektir.
Yas aralig1 0-18 olup ortalama tani yast 4, 2°dir. Timor ¢ap1
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1-18 cm araliginda olup ortalama 5,3 cm’dir. Olgularin takip
stiresi 0-12 y1l arasinda degismektedir ve ortalama takip siiresi
3,9 yildir.

AKT’si olan olgulardan 6’s1 (%54,5) adrenokortikal karsi-
nom, 2’si (%18,2) malignite potansiyeli belirsiz adrenokor-
tikal neoplazi, 3 (%27,3) adrenokortikal adenom tanisi
almigtir. En sik bagvuru sikayeti puberte prekoks bulgularidir
(n=4, %36,3). Karin agris1 3 olguda (27,3), bas agris1 2 olguda
(%18,2), bacaklarda sislik 1 olguda (%9,1) ilk basvuru sikaye-
tidir.1 olguda (%9,1) ise kitle insidental olarak saptanmustir.
AKT’si olan olgularin 4’11 (36,4) kadin, 7’si (%63,6) erkektir.
AKT’lerde ortama tani yasi 6, 4, ortalama timor ¢ap1 6 cm’dir.
Timor boyutu 10, 5 cm iizerinde olan 1 olgu mevcuttur.11
olgudan, adrenokortikal karsinom tanili 1 olguda metastaz
mevcuttur. Adrenokortikal karsinom tanili 1 olgu hayatin
kaybetmigtir.

Malignite potansiyeli belirsiz adrenokortikal neoplazi tanili 2
olgu mevcuttur. Her iki olgu da tarafimiza konsiiltasyon ama-
ciyla gonderilmis oldugundan tiimér boyutu ve agirlig: hak-
kinda bilgiye ulagilamamustir. Ilk olguda korteksten diizensiz
bir sinirla ayrilan, kapsiilsiiz tiimoral doku izlenmistir. Timor
hiicreleri bazi alanlarda belirgin niikleer pleomorfizm géster-
mekle birlikte belirgin mitotik aktivite izlenmemistir. Ki67
proliferatif aktivite indeksi disiik olarak bulunmugstur. Vas-
kiiler invazyon, nekroz, atipik mitoz saptanmamistir. Diger
olguda ¢evre korteksten diizgiin bir sinirla ayrilan kapsiillii
tiimoral doku izlenmigstir. Kapsiil invazyonu, vaskiiler invaz-
yon, nekroz, atipik mitoz izlenmeyen tiimoérde 20 biiyiik
biliyiitme alaninda (BBA) 4-5 adet mitoz tespit edilmistir.
Ki67 proliferatif aktivite indeksi %12-15 olarak bulunmustur.
Pediatrik AKT’lerin smiflandirilmasi i¢in kullanilan Wiene-
ke kriterleri dikkate alindiginda olgular benign kategoride
yer alabilir. Ancak ilk olguda niikleer pleomorfizmin belirgin
olmasy; diger olguda ise Ki67 proliferasyon indeksinin yiiksek
olmasi nedeniyle olgular malignite potansiyeli belirsiz adreno-
kortikal neoplazi olarak degerlendirilmistir.

Adrenokortikal adenom tanisi alan 3 olgumuz mevcuttur.
Her {i¢ olguda da ¢evre korteksten diizgiin bir kapsiil yapist
ile ayrilan tiiméral lezyon izlenmistir. Timér boyutlari 1,3-6,5
cm arasinda degismektedir. Ug olguda da kapsiiler invazyon,
vaskiiler invazyon, tiimér nekrozu, artmis mitotik aktivite,
atipik mitoz bulgularina rastlanmamaistir.

AMT tanist olan; néroblastom tanili 38 (%71,7), ganglio-
noroblastom tanili 7 (%13,2), ganglionérom tanili 6 (%11,3),
feokromasitom tanili 2 (%3,8) olgu bulunmaktadir. Olgula-
rin en sik basvuru sikayetleri karin agris1 (n=12, %22,6) ile
ates ve kusmadir (n=12, %22,6). Karin, goz, bacak gibi viicut
bolgelerinde sislik 10 olguda (%18,9); eklem agrist 6 olguda
(%11,3); bas agris1 1 olguda (%1,9); puberte prekoksta izle-
nen semptomlar 2 olguda (%3,8); idrar miktarinda azalma
1 olguda (%1,9) ilk bagvuru sikayetidir. 9 olguda (%17) kitle
insidental olarak saptanmistir. Olgularin 28’i (%52,9) kadin,
25’1 (%47,1) erkektir. Bu olgularda ortalama tani yas: 3,7 iken
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ortalama tiimor ¢ap1 5,2 cm’dir. Noroblastom tanili olgularin
9’unda, gangliondroblastom tanili 1 olguda tedaviye sekonder
matiirasyon bulgular: bulunmaktadir. N6éroblastom ve gang-
lionéroblastom tanili 32 olguda metastaz mevcuttur.14 olgu
hastaliga bagli sebeplerle hayati kaybetmistir.

Tartisma ve Sonug

AKTler pediatrik popiilasyonda olduke¢a nadirdir ve bu gru-
bun bilyiikk ¢ogunlugunu adrenokortikal karsinomlar olus-
turmaktadir (8). Kadinlarda daha sik olarak goriilmektedir.
Pediatrik popiilasyonda endokrin disfonksiyona bagli semp-
tomlar eriskin yas grubundakilere gore daha yaygindir (9, 10).
Hastalarin bityiik ¢ogunlugu virilizasyon semptomlart ile bag-
vurur (11). Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak AKT le-
rin ¢ogunlugu (%54,5) adrenokortikal karsinomdur ve en sik
basvuru sikayeti penis biiylimesi, pubik killanma, akne gibi
puberte prekoks bulgularidir. Literatiirden farkl: olarak erkek
cinsiyet agirliktadir (K/E=4/7). AKT’ler birinci ve dordiincii
dekatlarda olmak tizere iki yas grubunda pik yapmaktadir.
Cocuklarda tipik olarak ilk 5 yil icerisinde ortaya ¢ikmaktadir
ve ortalama tani yagt 4’tiir (11). Olgularimizin tani anindaki
yaslar1 0-17 arasinda degismekte olup ortalama tani yas1 6,4
olarak bulunmustur.

AKTlerin smiflandirilmas: igin yapilan gesitli galismalar-
da spesifik kriterler tanimlanmustir. 2002 yilinda revize edi-
len Modifiye Weiss kriterleri en yaygin kullanilan skorlama
sistemlerinden biridir (12, 13). Cocukluk ¢agindaki adrenal
timorler yetiskinlerdekinden farkli klinik, histopatolojik ve
prognostik o6zellikler géstermektedir (8). Wieneke ve ark.
(8) pediatrik AKT’ler i¢in, prognostik anlamliligi bulunan
bir skorlama sistemi 6nermislerdir. Bu skorlama sistemin-
de tiimoriin histopatolojik 6zelliklerine ek olarak, agirlik ve
boyut gibi makroskobik 6zellikleri de yer almaktadir.

AKT tanisi olan 11 olgumuzdan, Wieneke kriterlerine gore
6’s1 adrenokortikal karsinom, 2’si malignite potansiyeli belir-
siz adrenokortikal neoplazi, 3’ii adrenokortikal adenom tanisi
almustir. Malignite potansiyeli belirsiz adrenokortikal neoplazi
tanusi alan olgularimiz Wieneke kriterlerini karsilamamakta-
dir. Ancak Wieneke kriterlerinin giivenilirli§inin arasgtirildigt
calismalar, bu risk siniflandirmasinin giivenilirlikten yoksun
oldugunu belirtmistir (14, 15). Baz1 ¢aligmalarda, daha baga-
ril1 bir siniflandirma i¢in hasta yasi, Ki67 proliferasyon indek-
si, Fuhrmann niikleer derecelendirmesi gibi ek kriterlerin
gerekliligi vurgulanmigtir (14-16). Calismamizdaki olgularda
timor boyutu ve agirligr hakkinda bilgimiz olmamasinin yani
sira niikleer pleomorfizmin belirgin olmasi ve Ki67 prolifera-
tif aktivite indeksinin yiiksek olmasi nedeniyle bu yonde tani
verilmistir.

Ttumor boyutu AKT lerin prognozunu belirlemede en énemli
prognostik faktorlerden birisidir (17, 18). Bagimsiz bir prog-
nostik faktor olmamasina ragmen tiimér boyutunun >10,5 cm
olmasi kot prognozla iliskilendirilmistir (8). Bu tiimoérlerde
cerrahi, sagkalimi uzattif1 gosterilmis temel tedavi yontemi-
dir. Tamor boyutu ile de iligkili olarak inkomplet rezeksiyon

Cilt 7, Ek Say1 1, 2023; Sayfa 1-177

Giincel Patoloji Dergisi

kot prognozla iliskilidir. Kemoterapinin etkinligi ise adre-
nokortikal karsinomlarin nadir goriilen timorler olmalar
nedeniyle tam olarak aydinlatilamamigtir (11). Calismamizda
adrenokortikal karsinom tanili 2 olgumuz cerrahiye ek olarak
kemoterapi tedavisi almistir. Bu olgulardan biri, 7 yasinda
iken tani aldiktan 8 ay sonra, kemoterapi tedavisi gordiigi
sirada hayatin1 kaybetmistir. Diger adrenokortikal karsinom
tanili olgularimiz hayatta olup takip siireleri 2-10 yil arasinda
degismektedir. Hayatini kaybeden olgumuzda tiimér boyu-
tu 14 cm olup diger adrenokortikal karsinom olgularimizin
tamaminda tiimor boyutunun <10, 5 cm olmast sagkalim ile
iligkilendirilebilir.

Noroblastik tiimorler, primordial néral krest hiicrelerinden
gelisen, sempatik sinir sisteminin embriyonel tiimoérleridir
(19). Yaklagik %40-47’si adrenal medulladan; digerleri abdo-
minal, torasik, pelvik ve servikal sempatik ganglialardan kay-
naklanmaktadir (20, 21). Noroblastik tiimorler, schwannian
stromanin ve nodroblastik hiicrelerin varligi ve yaygmligina
gore noroblastom, gangliondroblastom ve ganglionérom ola-
rak siiflandirilmaktadir (22). Bu siniflandirma tiimor dav-
ranigint ve hasta prognozunu belirlemeye yardimcidir (23).
Noroblastom, ¢ocukluk ¢caginda en sik goriilen ekstrakraniyal
solid tiimordiir ve en sik goriilen adrenal timordiir (5,24).
Genellikle 5 yas altindaki ¢ocuklar: etkilemektedir (19). Calis-
mamizda adrenal timor tanilt olgularimizin %59,4’t; AMT
tanili olgularimizin %71,7’si noroblastomdan olusmaktadir.
Noroblastom tanili olgularimizda 2 olgu disinda tamamu 5 yas
altindadir. 5 yag tizerindeki olgularin yaslar1 12 ve 18’dir.

Histolojik siniflandirmaya ek olarak hasta yasi, timor evresi,
tiimor farklilasma derecesi ve tiimoriin molekiiler patogenezi,
risk grubu siniflandirmas: ve hastalarin tedavisinin belirlen-
mesi i¢in 6nemlidir (23). Tan1 aninda yagin >18 ay olmasi,
MYCN amplifikasyonu ve metastaz varligi kotii prognozla
iligkilendirilmektedir (25, 26). Yiiksek risk grubunda yer alan
hastalarda, hastaliktan bagimsiz sagkalim %50’nin altina diis-
mektedir (27). AMT tanisi alan, klinik bilgisine ulasilabilen 53
olgumuzdan 14t hastaliga bagh sebeplerle hayati kaybetmis-
tir. Hayatin1 kaybeden noroblastik tiimér tanili olgularimizin
tamaminin tani anindaki yaslar1 18 ayin tizerindedir. Bu olgu-
lardan 2’si hari¢ tamaminda metastaz mevcuttur. Olgulari-
mizda gozlenen bulgular literatiir ile uyumlu gértiinmektedir.
Ancak MYCN amplifikasyonu i¢in genetik incelemenin yapi-
lamiyor olmasinin hastalarin uygun tedavi almasini engelledi-
¢i yoniinde diisintlmistir.

Paragangliomlar, néroendokrin tiimérler olup sempatik veya
parasempatik ganglialardan kaynaklanmaktadirlar. Feokro-
masitom terimi ise adrenal medulla kékenli paragangliomlar
i¢in kullanilmaktadir (22). Pediatrik yas grubunda feokroma-
sitom nadir olarak izlenmektedir. Ancak fark edilmezlerse
6nemli morbidite ve mortalite ile iligkilidirler (28). Feokro-
masitomlarin yaklagik %15-25’inde metastaz gelismektedir
ve metastaz varliginda 5 yillik sagkalim %43-69’dur. Tam
anindan 20 yil sonra bile metastaz goriilebildigi belirtilmistir.
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Bu nedenle feokromositom tanili olgularin émiir boyu taki-
bi 6nerilmektedir. Ayrica feokromasitom tanisi ailesel send-
romlar acisindan ileri arastirma yapilmasini gerektirmektedir
(29). Calismamizda feokromasitom tanili 2 olgumuz mevcut-
tur. Olgularimiz bas agris1 ve karin agrisi sikayetleriyle bas-
vurmustur. Her iki olguda da metastaz saptanmamustir. Tani
aldiktan 1 y1l sonra takip dis1 kalan olgularda genetik inceleme
yapilip yapilmadig: bilinmememektedir.

Sonug olarak, patolojik inceleme adrenal medulla veya korteks
kaynakli neoplazilerin tanisinda, tedavisinin ve prognozunun
belirlenmesinde temel bilesendir. Cocukluk ¢aginda gordugii-
miiz adrenal neoplaziler birbirinden oldukga farkli prognoz-
lara sahiptir. Timor boyutu, timor agirligi, cevre organlara
yayilim, vena kava invazyonu, vendz invazyon, kapsiiler invaz-
yon, timor nekrozu varligi, mitoz sayisi, diferansiyasyon
derecesi, metastaz varlig1 gibi bulgular tiimériin histolojik alt
tipini belirledigi gibi bize prognoz hakkinda da fikir vermekte-
dir. Histolojik taninin makroskobik incelemeden bagsladig1 bu
tiimorlerde patologlara biiyiik rol diissmektedir.
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