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PSS-001 [Meme Patolojisi]
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Amag

Meme kanseri tilkemizde ve diinyada kadinlarda en sik gorii-
len ve en ¢ok mortaliteye neden olan malignitedir (1)

Metastaz meme kanserinde de biitiin kanserlerde oldugu
gibi metastaz halen kansere bagli 6limlerin bityiik kisminin
sebebidir (2). Metastaz gelisim mekanizmalarini anlamamiz
agisindan onemli gelismelerden birisi de tiimor hiicrelerinde
Epitelyal Mezenkimal Ge¢is (EMT) mekanizmalarinin daha
iyi anlagilmasi olmustur.

Normal sartlarda gelisim sirasinda, yara iyilesmesinde gorii-
len EMT polarize bir sekilde bazal membrana ve birbirlerine
bagli halde bulunan epitel hiicrelerinin mezenkimal bir profile
doniigmesidir. Son gelismeler bu doniisiimiin onkogenezde de
rol aldigini géstermektedir. Bu dontisiimii gosteren hiicreler
artmis migratuar kapasite, polarite kaybi, apopitoza kars: art-
mus direng ve artmus ila¢ direnci gosterir (3,4). Ayrica kanser
kok hiicreleri (CSC) ve EMT arasinda iliski oldugu gosteril-
mistir. Bu nedenlerle EMT timoér invazivligi ve metastazi,
dolayisiyla prognoz ile dogrudan iligkilidir.

ZEB1, ZEB2 EMT kor regiilatorleri olarak siniflayabilecegimiz
EMT ile ¢ok yakindan iligkili transkripsiyon faktérleridir (5).
TGE- ise bu genleri indiikleyen, yine EMT ile iligkili mul-
tifonksiyonel bir sitokindir. Bu faktorlerin ekspresyonunun
meme (6-10), kolon (4), endometrium (11) ve bas boyun
tiimorleri gibi (12) birgok tiimér tipinde koti prognozla ilis-
kili oldugu gosterilmistir.

EMT ile iliskili belirtecler olan ZEB1, ZEB2 ve TGF-f’nin
prognozla iligkisi daha once gesitli tiimor tiplerinde arastiril-
masina ragmen meme karsinomlarindaki bu iligki yeterince
arastirilmamis, ayrica bu faktorler birlikte ¢alistlmamistir.
Bu ¢aligma ile meme karsinomlarinda bu faktorlerin diger
prognostik faktorlerle ve sag kalimla iliskisini degerlendirmek
amagclanmigtir.
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Gereg ve Yontem

Calismamiz 30.01.2019 tarihli, 2019/03 numarali Girigimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Toplantisi'nda gorii-
stlmiis olup, kurulun 2019/47 sayili karari ile kabul edilmistir

2009-2018 yillar1 arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiilte-
si Patoloji Anabilim Dalina gonderilen materyallerden elde
edilen 258 meme karsinomu tanili mastektomi materyali
degerlendirmeye alinmustir. Secilen bloklardan alinan kesit-
lere otomatik immiinohistokimya boyama cihaz1 ile ZEB1
(NBP1-05987, 1/250), ZEB2 (NBP1-82991, 1/300) ve TGFp
(RB-9291-P, 1/50) immiinohistokimyasal boyalar1 uygulan-
mugtir.

Degerlendirme i¢in Remmele ve Stegner’in 1987°de olustur-
dugu immiinreaktivite skoru (IRS) sistemi kullanilmistir (13).
Bu skorlama sistemine goére incelenecek hiicre gruplarina
boyanma yiizdesine gére ve boyanma yogunluguna gore iki
skor verilmekte, bu iki skorun ¢arpimi IRS skorunu vermek-
tedir.

Degerlendirmede ZEB1 ve ZEB2 belirteglerinin epitel ve stro-
mal skorlar1 ayr1 ayr1 hesaplanarak kullanilmis, TGFf igin
invaziv karsinomun yalnizca epitel kismi degerlendirmeye
almmis stromada belirgin boyanma goriilmedigi i¢in deger-
lendirmeye alinmamustr.

Meme karsinomlar1 heterojen timorler oldugu i¢in 10 ayr
buytik biiyiitme alani degerlendirilmis, her incelenen alan i¢in
ayr1 skor verilmis, bu skorlarin ortalamasi alinmis ve ortalama
IRS skoru bulunmugtur

Bulunan ortalama skorlar yas, tiimér boyutu, lenf nodu duru-
mu, histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon varligi, 6strojen
reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), cERB-B2 statii-
sti, E-Kaderin, intrinsik molekiiler alt tip (St. Gallen) (14), M
evresi, rezeksiyon aninda ve/veya sonrasinda uzak metastaz,
rezeksiyon Oncesi ve sonrast verilerine gore kemik, beyin,
uzak lenf nodu, akciger, karaciger ve siirrenal metastazi var-
lig1, progresyon varligi, toplam sag kalim, hastaliksiz veya
progresyonsuz sagkalim degiskenleri ile degerlendirilmistir.
Toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim degerlendir-
mesi icin olgular ytiksek ve diisiik ekspresyon gruplar olarak
2’ye bolinmiistiir. ZEB1 epitel ve stroma gruplari i¢in cut off
degerleri X-Tile programi kullanilarak belirlenmistir (v. 3.6.1,
Yale University School of Medicine, New Haven, CT, ABD)
(15-17). Programin cut off degeri belirleyemedigi degiskenler-
de ekspresyon ortalama degerleri cut off degeri olarak kulla-
nilmustir.

[statiksel olarak verilerin degerlendirilmesinde SPSS v.25
(Scientific Package for Social Sciences) programi kullanilmis-
tir. Ikili gruplar arasindaki karsilagtirma Mann-Whitney U
testi ile yapilmugtir. Tkiden ¢ok gruplar arasindaki karsilagtir-
ma Kruskal Wallis-H testi ile yapilmistir. Ayrica bu gruplara
ek olarak post hoc analiz de yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Sagkalim siireleri degerlendiri-
lirken Kaplan Meier grafikleri de kullanilmistir.
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Bulgular
Higbir degisken ile aile 6ykisii arasinda iliski goriilmemistir
(p>0.05).

Olgularda TGFP ekspresyonu 55 yagindan biiyiik hastalarda
(p:0,011) daha disitk bulunmustur.

Olgular 2 cm’den kiigiik ya da biiyiik seklinde iki grupta kar-
silastirmali olarak incelenmis, tiimér boyutuyla ZEB1, ZEB2,
TGEFp ekspresyonlar1 arasinda istatiksel olarak iliski bulunma-
mugstir (p>0.05).

Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi agisindan hig-
bir belirteg ile anlamli ekspresyon fark: izlenmemistir (p>0.05)

Tani aninda uzak metastaz olan (M1) ve olmayan gruplar
arasinda ZEB1, ZEB2 ve TGFP ekspresyonlarinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05). Ancak
tani aninda veya sonrasinda uzak metastaz olan olgular bir-
likte degerlendirildiginde metastatik olgularda epitelyal ZEB1
ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur (p: 0,001). Metastaz
bolgeleri ayri olarak incelendiginde kemik metastazi gorii-
len olgularda epitelyal ZEB1 ekspresyonu (p:0,033), beyin ve
karaciger metastazi yapan tiimorlerde epitelyal ZEB2 ekspres-
yonu (p:0,046, p:0,032) daha yiiksek bulunmustur.

Histolojik derece ile iliski degerlendirildiginde derece 3
tiimorlerde epitelyal ZEB1 ve stromal ZEB2 ekspresyonunun
daha yiiksek oldugu goralmistiir (p:0,004, p:0,016).
Olgularin hormon reseptorleri ile iliskisi incelendiginde epi-
telyal ZEBI ekspresyonu ER ve PR negatif olgularda daha
yiiksekken (p:0,024, p:0,005) stromal ZEB1 ekspresyonu tam
aksi yonde ER ve PR pozitif olgularda daha yiiksek (p:0,001,
p:0,013) bulunmugstur. HER2 pozitif olgularda stromal ZEB1
ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur.

Molekiiler alt tiplere bakildiginda triple negatif tiimorlerde
epitelyal ZEB1 ve ZEB2 ekspresyonu diger molekiiler alt tip-
lerden daha yiiksek bulunmus olup (p:0,003, p:0,015), stromal
ZEBL1 ekspresyonu tam tersi sekilde triple negatif tiimdrlerde
diger gruplardan daha disiik bulunmustur.

E-Kaderin ekspresyonu yapan ve yapmayan timor grupla-
r1 arasinda yalnizca stromal ZEB1 ekspresyonunda farklilik
gorilmiis olup E-Kaderin pozitif olgularda stromal ZEB1 eks-
presyonu daha yiiksektir (p:0,001).

TGEFp ekspresyonu ile ZEB1 ve ZEB2 ekspresyonlari arasinda
anlaml iligki gorillmemigstir (p>0,05)

Takip siiresinde progresyon gosteren olgularda epitelyal ZEB1
ekspresyonu daha yiiksek bulunmugstur. Toplam sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim degerlendirmesinde yalnizca stromal
ZEB1 ekspresyonu yiiksek olan olgularda daha diistik toplam
sagkalim stiresi goriillmiis olup (p: 0,033) diger degiskenlerde
anlaml istatistiksel fark gosterilememistir.

Sonug

Calismamizda EMT ile ilgili ZEB1, ZEB2 ve TGFp faktorle-
rinin immiinohistokimyasal ekspresyonlarinin prognozla ve
klinikopatolojik prognostik faktorlerle iliskisi aragtirilmistir.
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Caliymamizda sadece immiinohistokimyasal degerlendirme
yapimustir. Biyiik oranda goriilen negatiflikler ve diistik eks-
presyonlar siireci zorlagtirsa da IRS skorlamasi ile degerlen-
dirme daha objektif hale getirilmistir. Yine diisiik ekspresyon-
lar nedeniyle ve daha sayisal veriler bulma amaciyla ¢aligma-
mizda diger prognostik degerlerle karsilastirmada ortalamalar
kullanilmustir.

Metastatik olgularda 6zellikle de kemik metastaz gelistiren
olgularda epitelyal ZEB1 ekspresyonu, beyin ve karaciger
metastazi gelistiren olgularda ise epitelyal ZEB2 ekspresyonu-
nun anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Ayrica epitelyal ZEB1 ekspresyonu yiiksek dereceyle, epitelyal
ZEB1 ve ZEB2 ekspresyonu ise triple negatif tiimorlerle iliskili
bulunmustur.

Stromal ZEB1 ekspresyonunun toplam sagkalim siiresi ile ilis-
kisi harig ekspresyon gruplarinin hi¢birinde sagkalim agisin-
dan anlamli istatistiksel fark gosterilememistir. Daha genis ve
kontrollii gruplarda bu iliski daha net gosterilebilir.

Bu sonuglarla 6zellikle daha yiiksek epitelyal ZEB1 ve ZEB2
ekspresyonunun bazi olumsuz prognostik faktorlerle 6zellik-
le de metastazla iligkili oldugu ¢aliymamizda da gorilmustiir.
Bu faktorlerin metastaz gelisimindeki etkisinin gosterilmesi
bu faktorleri hedef alan tedavilerin gelistirilip metastaz geligi-
minin 6nlenerek kansere bagli 6limlerin distriilmesinde rol
alabilir.
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OZET

Giris ve Amag: Caligmamizda, Programmed Cell Death Ligand-1
(PD-L1) ekspresyonunun ve tiimér infiltre lenfositlerin(TILle-
rin) triple negatif meme karsinomu {izerine prognostik etkisini
degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Caligmamizda retrospektif olarak immiinhistokimyasal
olarak triple negatif fenotip sergileyen 104 olgu dahil edilmistir.
PD-LI ve TIL oranini degerlendirdigimiz olgularda bu paramet-
relerin klinikopatolojik bulgulara ve sagkalima etkisini aragtirdik.
PD-L1 degerlendirmesinde yeni bir parametre olarak >%1 PD-L1
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ekspresyonuna sahip tiimorlerdeki intraepitelyal PD-L1 pozitif
boyanan immiin hiicrelerin varligi not edildi. Istatistiksel analiz-
ler igin p degeri <0,05 anlaml kabul edildi, IBM SPSS Statisti-
cs 25.0 paket programu iizerinde yapildi. (Ege Universitesi Etik
Kurul Komitesi onay numarasi: 20-11.1T/46)

Bulgular: Ortalama takip siiremiz 61,5+31,51 aydi. TIL oranin-
daki artis ile PD-L1 ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon
izlendi (p=0,001). Sagkalim verilerine bakildiginda PD-L1 eks-
presyonunun varliginin bu yonde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermemesiyle birlikte PD-L1 pozitif olgularda intraepi-
telyal PD-L1 pozitif tiimér infiltre immiin hiicrelerin (TIIH’le-
rin) bulunmasinin genel sagkalim siiresini arttirdigini saptadik
(p=0,006). TIL oraninin artis1 ile ise hem genel hem de uzak
metastazsiz sagkalima pozitif bir etki yaratmaktaydi (p=0,040 ve
p=0,006). Buna gére intraepitelyal PD-L1 pozitif TITH’{ bulun-
mayan olgularda 6lim riski bulunanlara gore 5,18 kat (p=0,013)
artmis bulundu. TIL oran1 <%10 olanlarda >%40 olanlara gore
olum riski 5,40 kat (p=0,024); uzak metastaz riski 11,95 kat artmus
olarak hesaplandu.

Tartigma ve Sonug: Caligmamizda TIL oraninin triple nega-
tif meme karsinomlarinda sagkalim iizerine istatistiksel olarak
anlaml fark yarattigi sonucuna ulagilmistir. PD-L1 ekspresyonu
sagkalim siirelerini uzatsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte, PD-L1 pozitif olgularda intraepitelyal PD-L1
pozitif TIIHlerin bulunmasi istatistiksel olarak anlamli bir sekil-
de sagkalimi uzatmugtir.

Anahtar Kelimeler: Immiin kontrol noktasi blokaji, Triple Nega-
tif meme kanseri, Tiimor infiltre lenfosit, PD-L1

Dip not: Bu ¢alismamiz Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Pro-
jeleri (BAP) Birimi destegi ile yapilmistir (TTU-2021-22428 kodlu
proje).

Giris

Meme karsinomunda tarama programlarinin kullanimi ve
hormon reseptorleri ya da Human Epidermal Growth Fac-
tor Receptor 2 (HER2) hedefli tedavi modalitesinin mevcut
olusu meme karsinomunda yagam siiresini son iki dekatta
belirgin olmak tizere arttirmaktadir (1). Ancak Ostrojen resep-
torti (ER), progesteron reseptorii (PR) ve human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) amplifikasyonunun yoklugu
ile karakterize tiim meme karsinomu vakalarinin %20’sini (2)
olusturan triple negatif meme karsinomu (TNMK) kot prog-
noz ile iligkilidir ve bu tiimorlerde yeni tedavi seceneklerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Hedefe yonelik tedavi i¢in 6nemli bir
genomik driver mutasyon olmayisi ve tiimor heterojenitesinin
fazla olmasi engel olusturmaktadir (3).

PD-1 (Programmed Cell Death 1), ko-stimiilator CD28/
CTLA-4 ailesinin bir tiyesi olup T lenfositlere inhibitor sinyal
ileterek immiin yaniti1 engellemektedir (4). PD-1 ve PD-L1’i
hedef alan tedaviler ile T lenfositlerin tiimér hiicrelerini
yok etme kapasitesi geri kazanilmaya caligilir (5) (Sekil 18).
Immiinhistokimyasal yéntemle saptanabilen HER2 ekspres-
yonu ile hedefe yonelik tedavide iyi sonuglar alinmasi benzer



Giincel Patoloji Dergisi

sekilde PD-L1 immiinhistokimyasii kullanarak anti-PD-1/
PD-L1 tedaviden fayda gorecek olgular: belirlemek 6nemli
bir hedef haline gelmistir ancak halen PD-L1’in immiinhis-
tokimya tabanli tespiti, hangi timor tiplerinin anti-PD-1/
PD-L1 bazli immiinoterapiye yanit verecegini belirlemede
sorunludur (6). TNMK’de, non-TNMK timéorlere gore daha
fazla PD-L1 ekspresyonu oldugu ve PD-L1 pozitif tiimorler-
de CD8 pozitif T lenfositlerin PD-L1 negatif olan tiimorlere
gore daha fazla oldugu bildirilmistir (4), (7), (8). TNMK’ler-
de PD-L1 ekspresyonu tiimor hiicrelerinden ziyade oncelik-
le tiimor infiltre immiin hiicrelerde (TIIH) izlenmektedir ve
anti-timoér immiin yaniti engellemektedir (2), (9). Immiinhis-
tokimyasal PD-L1 pozitifligi baz alinarak tek ajan pembroli-
zumab kullanilan TNMK’lerde genel yanit orani %18,5 olarak
bulunmustur (10). Metastatik TNMK’lerde bu oranin %23-24
olarak bildirildigi klinik ¢caligmalar mevcuttur (8), (10). Kemo-
terapi ve anti-PD1/PD-L1 kombinasyonu ile genel yanit orani
%33-42 oraninda saptanmustir (10). Neoadjuvan tedavi olarak
kemoterapi ve pembrolizumab kombinasyonu kemoterapi
igerigine gore pCR’nin %50 ve %90 oldugu iki grup mevcut-
tur (10). Prognostik agidan ise TNMK’de PD-L1 pozitifliginin
olumlu ya da olumsuz bir faktér oldugunu bildiren geliskili
yayinlar mevcuttur (1).

Konak immunitesinden kagmak tiimdr biiytimesi ve progres-
yonu igin kritiktir (11). Immun sistem hem kanser hiicrele-
rinin rejeksiyonunu hem de tiimor bliytimesini destekleyen
diizenleyicileri uyarabilir (12). Her ne kadar meme karsinom-
lar1 konvansiyonel olarak immunojenik olarak siniflanmasa
da tiimér infiltre lenfositler (TILler) kohort calismalarinda
iyi prognoz ile iliskilendirilmistir (13). Meme karsinomunda
TIL oran1 TNMK’lerde ve HER2+ tiimérlerde, ER+/HER2-
tiimorlere gore daha yiiksektir (10), (14), (15). TNMK’lerde
ve HER2+ tiimérlerde TIL lerin yiiksek oranda bulunmasi bu
tiimor gruplarinin daha immiinojenik oldugunu gostermek-
tedir (10), (15). Stromal %30 ya da daha fazla TIL bulunmast
ile belirgin iyi sagkalim gozlemlenmesi TIL’in bir biyobelir-
teg olarak gecerliligini gostermektedir (16). Bir cok ¢alismada
artmis TIL oranu ile artmis hastaliksiz sagkalim ve pCR orani
iliskisi TNMK’lerde ve HER+ tiimorlerde ortaya konulmus-
tur (10), (11), (14), (15), (17), (18). Bu gozlemler anti-timor
immiinitesinin TNMK ve HER2 tiimorlerde tiimor biyoloji-
sini 6nemli bir sekilde etkiledigini disiindiirmektedir (15).
TiL’lerin meme karsinomunda bir biyobelirteg olarak kul-
lanilmasi ile hem adjuvan tedavinin hafifletilebilecegi daha
iyl prognoza sahip hasta popiilasyonunun belirlenmesi hem
de immun kontrol noktas: blokajimna yonelik tedaviden fay-
da gorebilecek olgular: hedef gosterebilmesi saglanmakta bu
nedenle de TiL'lere kars1 daha yogun bir ilgi bulunmaktadir
(10) (Sekil 21). Bu galismalar 151¢inda H&E boyali preparat-
larda saptanin TIL orani ve immunhistokimyasal yontemle
PD-L1 oraninin kombinasyonu, immun kontrol noktas: blo-
kajina kars1 olan ajanlara yanit alacak hasta popiilasyonunun
secilmesini saglayabilecegi diigiintilmiistir (10).
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Gereg ve Yontem
Olgularin se¢imi

Merkezimizde 2011-2017 yillar1 arasinda meme karsinomu
tanis1 almig, immunhistokimyasal olarak ER, PR, CerbB2
boyanmas: izlenmeyen ve 1 cm ve {izerinde timoér dokusu
bulunan rezeksiyon materyalleri olan olgular ¢alismaya dahil
edildi. Neoadjuvan tedavi alan veya TNMK fenotipinde olup
daha iyi prognoza sahip spesifik tiimor tipleri (adenoid kistik
karsinom ve sekretuar karsinom vb.) dahil edilmemistir. Kon-
stilte edilen olgular takip bilgilerinin eksik olmasi ve dokudaki
tiimor boyutunun kiigiilmesi nedeniyle dislama kriteri olmus-
tur. Toplam 104 olguda bu sartlar saglanmistir.

PD-L1 immiinhistokimyasal boyanma yontemi

Olgulara ait formalin tespitli parafin bloklardan hazirlanan 3
mikron kalinlhigindaki kesitlerde immiinhistokimyasal olarak
atezolizumab kullanimi i¢in FDA onay1 alan PD-L1 VENTA-
NA SP142 antikoru ¢alistimistir. PD-L1 immunhistokimyasal
boyanmast icin hazirlanan preparatlar kurutulup, Ventana
Medical System-Benchmark XT/ISH Staining modiile yer-
lestirildi ardindan Ultraview Universal DAB kiti ve primer
antikorlar kullanilarak sirasiyla prosediirler izlendi: EZ Prep
soliisyonu igerisinde 75°C’de 8 dakika boyunca deparafinizas-
yon, EDTA bazli buffer ph:7,8 ile 95°C’de 48 dakika boyunca
antijen agiga ¢ikarma islemi, UV INHIBITOR soliisyonu ile
37°C’de 4 dakika boyunca inhibitor bloklama islemi, primer
antikor inkiibasyonu PD-L1 (klon: SP142, kullanima hazir,
Ventana) i¢in 24 dakika, birer kez 4’er dakika amplifier A ve B
uygulamasi, 8 dakika Ultraview DAB + Ultraview DAB H202
inkiibasyonu, 8 dakika hematoksilen ile zit boyanma, 4 daki-
ka boyunca BLUING REAGENT ile inkiibasyon. Yukarida
belirtilen her basamagin gegislerinde ve son asamada Reac-
tion buffer ile durulama yapildi. Makineden ¢ikarilan pre-
paratlar sabunlu suyla yikanip durulandi. Saf alkolde 3 kez 3
dakika boyunca bekletilerek sudan kurtarma islemi uygulandi.
Ardindan ksilende 1 dakika bekletilerek balsam ile kapatma
islemi yapildi. Her bir olgu pozitif ve negatif kontrol olarak
eksternal tonsil dokusu ile degerlendirildi.

PD-LI’in immiinhistokimyasal degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal ~degerlendirme VENTANA PD-L1
SP142 klonunun TNMK’lerdeki yorumlama kilavuzuna gore
yapildi. Buna gore intratiimoral ve devam eden peritiimoral
stromal imm{in hiicrelerdeki (lenfositler, makrofajlar, dendri-
tik hiicreler ve graniilositler) boyanmanin orani, payda kisim
timor olani olacak sekilde verildi. Notrofillerdeki boyanma
sadece timor stromasi igerisindeyse dikkate alindi, nekrotik
debrilerdeki boyanmasi skora dahil edilmedi. immiinhisto-
kimyasal inceleme iki patolog tarafindan ayr1 ayr1 degerlen-
dirildi. Timor hiicrelerinin boyanmasi orana dahil edilmedi.
Herhangi bir yogunluktaki %1 ve iizerindeki immiin hiicre-
lerin boyanmasi PD-L1 ekspresyonu igin pozitif kabul edildi
(Sekil 1). Farkli degerler verilen vakalar i¢in birlikte bakilarak
ortak karar verildi.

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102



31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

Tiimor infiltre lenfositlerin skorlanmasi

TiL’ler H&E boyali preparatlarda meme kanserinde TiL’leri
degerlendirmek igin toplanan uluslararasi TIL ¢aligma grubu-
nun (19) 6nerdigi sekilde iki patolog tarafindan skorlandi.

Parametrik verilerin kategorizasyonu

PD-L1 immiinhistokimyasal degerlendirme pozitif (=%1) ve
negatif (<%1); TIL %0-10, %11-40, %40-100 (19) olmak iizere
104 olgu gruplandirildi (Sekil 2).

Biyoistatistiksel analiz

Calismamizin istatiksel analizleri IBM SPSS Statistics 25.0
paket programi iizerinde yapildi. Normal dagilim gosteren
numerik degiskenlerin kargilagtirilmasi Student’s T test ile,
normal dagilim gostermeyen numerik degiskenlerin karsilag-
tirllmasi ise Mann-Whitney U test ve Kruskal-Wallis H test ile
yapildi. Kategorik degiskenlerimizin karsilagtirilmasindaysa
Ki-kare (X2) ve gerekli oldugu durumlarda Fisher’s exact test
kullanildi. Sagkalim egrilerinin, sagkalim oranlarinin ve orta-
lama sagkalim beklentilerinin hesaplanmasinda Kaplan-Meier
yontemi kullanildi. Gruplar arasindaki sagkalim egrilerinin
kargilagtirilmasi Log-Rank (Mantel-Cox) testi ile yapildi. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli risk oranlarinin (Hazard Ratio)
tahmininde Cox Regresyon analizi kullanildi. Yapilan ana-
lizlerin tamaminda p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Caligmamiza immiinhistokimyasal olarak hormon reseptorle-
ri ve HER2 ekspresyonu negatif toplam 104 olgu dahil edil-
misgtir. Olgularin tani anindaki ortalama yas1 54,25ti (range
28-82).

PD-L1 pozitifligi

Calismamizda PD-L1 immiinhistokimya sonucu pozitif (=%1)
olan 51 (%49) olgu ve negatif (<%1) olan 53 (%51) olgu bulun-
maktadir. PD-L1 ekspresyonu >%]1 olan 51 tiimérde deger-
lendirilen intraepitelyal PD-L1 pozitif TIIH varlig1 olgularin
%54,9’unda (n=28) izlendi. Herhangi bir oranda tiimor hiicre-
lerinde PD-L1 boyanmasi igeren 9 olgu (%8,7) mevcuttu.

TIL orani

Olgular TIL orani <%10, %11-40 ve >%40 olarak ii¢ gruba
ayrildiginda TIL oran1 <%10 olan 56 (%52,8) olgu, %11-40
olan 23 (%22,1) olgu ve >%40 olan 23 (%22,1) olgu bulunmak-
tadir. TIIH’lerde PD-L1 pozitifligi, tiimér hiicrelerinde PD-L1
pozitifligi ve TIL’ler ile olgularin tani yast ortalamasi, timor
multisentrisitesi, timor boyutu, timor derecesi, lenfovaskiiler
invazyon varlig, aksiller lenf nodu metastazi ve lenf nodun-
daki en biiylik metastatik odak boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadi (Tablo 1).

PD-L1 ve TIL iliskisi

TIL orani arttikga PD-L1 pozitifligi istatistiksel olarak anlam-
I gekilde artmaktadir. TIL orani %10 olan olgularda PD-L1
pozitifligi olgularin %28,1’inde izlenirken TIL orani >%40
olanlarda bu oran %91,7’ye ¢ikmaktadir ve bu fark istatistik-
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sel olarak anlamlidir (Pearson x2 p=0,001). PD-L1 2%1 olan
timorler igerisinde intraepitelyal PD-L1 pozitif TIIH varligy
olan ve olmayan tiimorlerdeki TIL orani arttik¢a intraepitelyal
PD-LI pozitif TIIH varlig1 artmaktadir ancak bu fark istatis-
tiksel olarak anlaml1 degildi (Pearson x2 p=0,123) (Tablo 2).

Sagkalim bulgular

Calismamizdaki 104 olgunun 102’sinin takip verilerine ulagil-
di. Takip siiresi ortalama 61,5 aydi (range 3-145 ay). Olgularin
%72,55'inin (n=74) takip siiresinin sonunda hayatta oldugu,
%27,45'inin (n=28) ise dldigu gozlendi.

Sagkalim analizleri (Kaplan-Meier)

Olgularimizin genel sagkalim siiresi ortalama 107,02+6,15 ay
(%95 CI:94,97-119,06) seklinde hesaplanmis olup %25,49’unda
(n=26) takip siiresince uzak metastaz gelisimi izlendi. Uzak
metastazsiz sagkalim siiresi ortalama 91,25+4,72 ay (%95 CI:
81,98-100,51) olarak hesaplandi. Olgularin %6,86’sinda (n=7)
takip siiresi boyunca lokal niiks izlendi. Lokal niikssiiz sagka-
lim siiresi ortalama 111,43+3,08 aydir (%95 CI:105,39-117,46).
Takip siiresi boyunca olgularin %30,39’unda (n=31) niiks ya
da uzak metastaz izlendi. Hastaliks1z sagkalim siiresi ortalama
86,85+4,81 ay (%95 CI: 77,43-96,28) seklinde hesaplandi. Bes
yillik sagkalim orani %80 olup 5 yillik sagkalim orani en diisiik
olan olgular intraepitelyal PD-L1 pozitif TIITH bulunmayan
olgular (72 ay) ve TIL <%10 olan olgulardi (70 ay). Bes yillik
sagkalim orani en yiiksek olgular ise TIL >%40 olan olgulard:
(%100). Tiim olgularimizin 5 yillik uzak metastazsiz sagkalim
orant %74 olarak saptandi. Bes yillik uzak metastazsiz sagka-
lim orani en diisiik olan olgular intraepitelyal PD-L1 pozitif
TIIH bulunmayan olgular (65 ay) ve TIL <%10 olan olgulardir
(63 ay). Bes yillik uzak metastazsiz sagkalim orani en yiiksek
olgular ise TIL >%40 olanlardir (%96).

PD-L1 pozitif ve negatif olgular ile genel sagkalim siiresi, hasta-
liks1z sagkalim siiresi ve uzak metastazsiz sagkalim siiresi kar-
silastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(swrasiyla p= 0,632, 0,453 ve 0,333). PD-L1 pozitif olgularda
intraepitelyal PD-L1 pozitif TI[H saptanan olgular, saptan-
mayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha
uzun genel sagkalim siiresine sahip (p=0,006) iken ortalama
uzak metastazsiz sagkalim siiresi agisindan incelendiginde
istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,113). TiL oran1 >%40
olan olgularda <%10 olan olgulara gore genel sagkalim siiresi,
hastaliks1z sagkalim siiresi ve uzak metastazsiz sagkalim stiresi
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha uzundu (sirasiyla p=
0,040, 0,019 ve 0,006). Ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi
<%]10 olan olgularda 76,08 ay iken >%40 olan olgularda yak-
lagik iki kat fazla olarak sekilde 110,41 aydi. Ortalama uzak
metastazsiz sagkalim siiresinde de yaklagik iki kat artig sz
konusuydu (sirasiyla 77,45 ve 115,18 ay). PD-L1 timor hiic-
re boyanmasi olan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi
82,85 (+£16,01) ay, timor hiicre boyanmasi olmayan olgularda
ise 107,59 (+6,41) ay; uzak metastazsiz sagkalim siiresi sira-
siyla 81,12 (£16,23) ve 91,61 (+4,91) olarak hesaplandi. Genel
sagkalim siiresi ve uzak metastazsiz sagkalim siiresi icin izle-
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nen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (log rank sirasiyla
p=0,561 ve p=0,586) (Sekil 3).

COX regresyon analizi sonuglar

PD-L1pozitif ve negatif olgularda 6liim riski ve uzak metastaz
gelisme riski agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
madi. Ancak PD-L1 pozitif olan olgular arasinda intraepitelyal
PD-L1 pozitif TIIH bulunmayanlarda, bulunanlara gére 6liim
riski istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 5,18 kat artmak-
tayken (%95 CI: 1,42-18,90) (p=0,013), uzak metastaz gelisme
riski 2,61 kat fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (%95 CI: 0,76-8,91) (p=0,127). TIL oran1 <%10
olan tiimérlerde 6liim riski TIL oran1 >%40 olanlara gére 5,40
kat, uzak metastaz gelisme riski 11,95 kat daha fazla olup her
ikisi de istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla (%95 CI: 1,24-
23,46 (p=0,024) ve (%95 CI: 1,59-90,13) (p=0,016)). PD-L1
timor hiicre boyanmasi olan olgularla, bulunmayan olgular
arasinda 6liim riski ve uzak metastaz riski acisindan istatis-
tiksel fark saptanmadi (Sirasiyla HR: 1,42 %95 CI: 0,43-4,73
p=0,565 ve HR: 1,40 %95 CI: 0,41-4,78 p=0,588) (Tablo 3).

Tartisma

TNMK’ler meme karsinomlar1 icerisinde hormon pozitif
timorlerdeki anti-hormon ve HER2+ tiimorlerdeki anti-
HER?2 gibi hedefe yonelik tedavi secenegi bulunmayan, kéti
prognozlu malignitelerdir. Son yillarda ise TNMK’lerde hede-
fe yonelik olabilecek yeni tedavi rejimleri giindeme gelmistir.

PD-1/ PD-L1 yolag, T lenfositlere inhibe edici bir sinyal ile-
ten ve dolayistyla immiin yaniti engelleyen 6énemli bir T len-
fosit kontrol noktas1 mekanizmasidir (20). PD-1 ve PD-L1
blokaj1 kanser immiinoterapisinde en umut vaat eden hedef-
lerden birini olugturmaktadir (21). PD-1/PD-L1 yolagin
hedef alan immiin kontrol noktas: blokaji onkoloji pratiginde
standart yerini almistir (22). Meme karsinomlar1 igerisinde
ise en immunojenik olan timoér grubu TNMK’lerdir (23). Bu
nedenle, immiin kontrol noktas: blokajini kullanarak anti-tii-
mor immiiniteyi aktive etmek bu tiimorlerde yeni hedef nok-
tas1 olmugtur (23). Ancak klinik ¢aligmalarin sonucuna gore
TNMK olgularinin sadece %10-20’si bu tedaviden fayda gor-
digi bildirilmigstir. Bu nedenle PD-L1 ve TNMK iligkisini
anlamak 6nemli hale gelmistir (23).

TNMK’lerde bir anti-PD-L1 ajani olan atezolizumab kullani-
mi1 FDA onay1 almustir (22). Bunu takiben PD-L1’in immiin-
histokimya bazli tespiti bu tedaviden fayda alacak olgular
secebilmek i¢in prediktif bir biyobelirte¢ olabilecegi oneril-
mistir (22), (24).

Meme karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonuyla ilgili yapilan
bir meta-analizinde toplam 10404 olguda TiL’lerdeki PD-L1
pozitifligi %33 oraninda bildirilmistir (25). Meme karsinom-
larindaki PD-L1 ekspresyonunu degerlendiren diger ¢aligma-
larda pozitif olgular %6-%56,6 gibi genis bir oranda bildiril-
mistir (21), (26)-(30). Tiimor hiicrelerindeki PD-L1 pozitifligi
%1,7-46,1 arasinda pek ¢ok ¢alismada belirtilmigtir (4), (25),
(27), (28), (30)-(32). TNMK’lerdeki TiL’lerde PD-L1 eks-

31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

presyonu %19-78 olarak genis bir aralikta bildirilmistir (7),
(23), (27), (33)-(35). Calisgmamizda PD-L1 immiinhistokimya
sonucu pozitif 51 (%49) olgu ve negatif 53 (%51) olgu bulun-
maktaydi. Mevcut ¢aliymamizda tiimoérleri %8,7’sinde (n=9)
PD-L1 ile timdr hiicre boyanmasi saptandi.

Meme karsinomlarinda TiL yiiksekliginin PD-L1 ekspresyo-
nu ile iliskili oldugu bildirilmistir (21). TNMK’lerde de benzer
korelasyon mevcuttur (1), (36). TIL oran1 %20’nin iizerinde
olan olgularin neredeyse tamaminda PD-L1 pozitif bulun-
mustur (22). Calismamizda TiL ve PD-L1 iligkisi TiL ikili grup
(£%30 ve >%30) ve tigli grup (%<10, %11-40, >%40) seklinde
ele alindiginda TIL oraninin artmasi ile PD-L1 ekspresyonu
artmis olup, fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,001).
Buna gére TIL oran1 %30 tiimérlerin %30’unda PD-L1 pozi-
tif iken, >%30 olanlarda pozitiflik oran1 %88,2’dir. TIL oran1
<%10 tiimorlerde PD-L1 pozitifligi %28,1 iken, >%40 olan
timorlerde %91,7 oranindadir. PD-L1 ile TIL oraninin kore-
le olmasinin sebebi yiiksek tiimor mutasyon yiikiine sahip
timorlerin TILlerden zengin olmasi, TiL’lerin de PD-L1i
aktive edici sinyallere sahip olmasindan kaynaklaniyor olabi-
lir (23), (37).

Meme karsinomlarinda PD-L1 ekspresyonunun sagkalimla
iligkisine bakildiginda birbiri ile tezathik igeren pek ¢ok sonug
mevcuttur. PD-LI'in genel sagkalim siiresini arttirdigini bil-
diren yaymlar mevcuttur (26), (30). Bir ¢alimada timor-
deki artmis PD-L1 mRNA bilinen prognostik 6zelliklerden
(timor boyutu, lenf nodu tutulumu, hormon reseptorleri ve
HER2 durumu) bagimsiz olarak sagkalimi arttirdig1 vurgu-
lanmaktadir (29). Meme karsinomlarinda PD-L1 ekspresyo-
nu ile uzamig sagkalim iligkisi, PD-L1 ekspresyonuna yol agan
gliclii anti-timor immiin yanitin varlig ile agiklanabilir (26).
Baptista ve ark. tiimor hiicrelerinin yiizeyindeki PD-L1 eks-
presyonunun CD8+ T lenfositlerden kaynaklandigini goster-
mistir, anti-tiim6r immiin yanitin bir parcasi olarak, CD8+ T
lenfositler, IFNy dahil olmak {izere pek ¢ok sitokin salgilar,
bu nedenle timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon diizeyini
arttiranin aslinda immiin sistemin kendisi oldugunu 6ne siir-
miislerdir (26). PD-L1 ekspresyonu barindiran meme karsi-
nomlar siklikla yiiksek sayida CD8+ T lenfosit ile iliskilidir ve
timor hiicreleri ile immiin sistem hiicreleri arasinda ytiksek
bir IFNy ifadesi bulunmaktadir, bu da giiclii bir anti-timor
immiinitesini sagliyor olabilir (26). Diger taraftan meme kar-
sinomlarindaki PD-L1 ekspresyonu azalmis genel sagkalim
stiresi ile de iligkili oldugu bulunmustur (4), (31), (38). PD-L1
negatif olanlarda genel sagkalimin istatistiksel olarak anlamh
bir sekilde daha uzun oldugunu bildiren farkli ¢calismalarla bu
desteklenmistir (32). Meme karsinomlari ile ilgili bir meta-a-
nalizde de PD-L1 ekspresyonu azalmis sagkalim ile iligkili
bulunmus olup, sadece TNMK’leri i¢eren ¢aligmalarin ¢ikaril-
mast bu sonucu degistirmemistir (39).

TNMK’lerdeki PD-L1 ekspresyonu ile genel sagkalim iligki-
sine bakildiginda PD-L1’in artmis genel sagkalim ile korele
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (25). Ancak TNMK’ler-

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102



31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

de PD-LT’in genel sagkalima iligkisini arastiran ¢alismalarin
biiytik kisminda anlamli bir iligki saptanmamustir (1), (40)-
(45). Benzer sekilde caligmamizda PD-L1 ekspresyonu ile
genel sagkalim orani arasinda istatistiksel olarak anlamlr bir
fark saptanmadi. PD-LI'in TNMK’lerde hastaliksiz sagkali-
ma etkisi arastirildiginda anlamli bir iliski bulunmamigtir (1),
(42)-(45). Ancak karsit olarak bazi calismalarda TIIH lerdeki
PD-L1 ekspresyonunun hastaliksiz sagkalim stiresini uzattig,
timor hiicrelerindeki PD-L1 boyanmasinin ise azalmis sag-
kalimla iligkili oldugu bulunmugtur (25). Calismamizda uzak
metastazsiz sagkalim siiresi ortalama 91+4,72 ay olarak hesap-
lanmis olup PD-L1 ekspresyonu ile uzak metastazsiz sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadu.

TNMK’lerde PD-L1’in prognoz tizerine etkisine bakildigin-
da olumlu prognostik odgeler ile iliski bulan ¢aligmalarda bu
etkinin immiin aktif mikrogevrenin varligindan ya da immiin
hiicrelerin tiimorii kemoterapiye daha duyarli hale getiriyor
olmasidan kaynaklaniyor olabilecegini vurgulanmistir (25).
Literattirdeki bu geliskili sonu¢lar PD-L1’in farkli degerlendir-
me yontemleri, sinir degerlerin farkli olmasi ve antikor klon-
larinin farkli olmas: sebebiyle olabilir (1).

Caligmamizda ilging bir sekilde PD-L1 2%]1 tiimorlerde int-
raepitelyal PD-L1 pozitif TIIH varlig1 ile uzamis genel sagka-
lim arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir (p=0,006). Buna
gore intraepitelyal PD-L1 pozitif TiiH bulunmayan olgularda,
bulunanlara gore, 6liim riski 5,18 kat daha fazladir (p=0,013).
Uzak metastazsiz sagkalim agisindan ise istatistiksel olarak
anlaml bir fark yaratmamaktadir. Literatiirde degisik PD-L1
boyanma paternlerinin prognoz iizerine etkilerinin bulun-
dugunu bildiren yayinlar bulunmakla birlikte intraepitelyal
PD-L1 pozitif TIiH’lerin bulunmasinin énemine yonelik bir
veri bulunmadi. Intraepitelyal PD-L1 pozitif TITH bulunma-
siin daha iyi prognoza sahip olmasinin nedeni bu tiimorler-
deki daha yiiksek TIL orani ile iligkili olabilir. Ayn1 zamanda
bu tiimorlerin mutasyon ve neo-antijen yiiklerinin daha ytik-
sek olmas1 muhtemeldir. Bunun sonucu olarak bu tiimorler-
de intraepitelyal TIIH oran1 daha yiiksek olacagindan PD-L1
boyanma ihtimalleri artiyor olabilir. Bu bulgunun aydinlatila-
bilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TIL’ler TNMK lerde iliskisine bakildiginda prognoz iizerine
etkili oldugu saptanmugtir (11). Pek ¢ok calismada TILlerin
uzamis genel sagkalimla iligkili oldugu ortaya konulmustur
(1), (17), (42)-(48) Genel sagkalim disinda yiiksek TIL ora-
ninin hastaliksiz sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalima da
olumlu etkisi oldugu bulunmustur (17). TNMK’lerde TiL'ler
nitks ve 6lim riskini azaltan olumlu prognostik faktér ola-
rak yerini almistir (21). TIL oranindaki her %10’luk artis igin
oliim riskini azalttig1 ortaya konulmustur (14), (16), (17), (49).
TIL esik degerinin %30 alindig1 bir calismada da uzak metas-
tazsiz sagkalim siiresinin bu olgularda daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (16). Olgu sayisinin kisitli oldugu bir ¢aligmada
TILler ile lenfosit predominant meme karsinomunda klinik
gidis arasindaki iliski aragtirilmis ancak anlamli bulunma-

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102

Giincel Patoloji Dergisi

mistir (17). TNMK’de TIL ve prognoz arasinda pozitif bir
iliski olup, TNMK’lerdeki immiinite klinik gidis i¢in 6nemli-
dir (50). Calismamizda TiL oran1 <%30 ve >%30 seklinde iki
gruba ayrilarak incelenen olgularda genel sagkalim acisindan
anlamli bir fark bulunmazken (p=0,065), TiL orani <%10,
%11-40 ve >%40 seklinde ti¢ gruba ayrilarak incelendiginde
TIL oraninin >%40 olan olgularin, <%10 olan olgulara gére
genel sagkalim siiresinde istatistiksel olarak anlamli sekil-
de artis izlendi (p=0,040). Orneklemimizdeki >%40 oranina
sahip olgularin 5 yillik sagkalim orani %100 iken, <%10 TIL
oranina sahip olgularda 5 yillik sagkalim %70 olarak gozlendi.
Oliim riski agisindan degerlendirdiginde ise <%10 TIL ora-
nina sahip olgularda, >%40 TIL oranina sahip olgulara gére
5,40 kat artmus riski s6z konusuydu (p=0,024). TNMK’lerde
artmig TIL orani ile artmis uzak metastazsiz sagkalim iliski-
si istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya konulmustur (1),
(11), (42)-(45). TIL’deki her %10’luk artisin, TNMK’de uzak
metastaz riskini %13 oraninda azalttig1 bildirilmistir (p=0,02)
(11). Galismamizda TIiL ikili grup (%30 ve >%30) ve iglii
grubun (<%10, %11-40, >%40) uzak metastazsiz sagkalim ile
iliskisi kargilastirildiginda her iki grup igerisinde de TIL oran1
arttikga istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis uzak metas-
tazsiz sagkalim stiresi elde edildi (p=0,012 ve p=0,019). Olgu-
larimiz arasinda >%30 oranma sahip olgularin 5 yillik uzak
metastazsiz sagkalim orani %90 iken, <%30 TIL oranina sahip
olgularda bu oran %66 olarak gozlendi. TIL ii¢ gruba ayrilarak
incelendiginde ise <%10 olgularda 5 yillik uzak metastazsiz
sagkalim orani %63; >%40 TIL oranina sahip olgularda ise
%96’yd1. Buna gdre <%30 TIL oranina sahip olgularda >%30
olanlara gdre 4,66 kat; TIL <%10 olgularda ise >%40 olgulara
gore tam 11,95 kat artmis uzak metastaz gelisme riski oldu-
gu bulundu. Calismamizdaki bu sonuglar literatiir ile uyumlu
olarak TNMK’lerdeki TIL’lerin yiiksek oranda gériilmesinin
iyi prognoz ile iliskili oldugunu destekledi.

TIL orani iig gruba ayrilarak (<%10, %11-40, >%40) deger-
lendirildiginde <%10 ve >%40 olgular arasinda hem genel
sagkalim hem de uzak metastazsiz sagkalim siirelerini istatis-
tiksel olarak anlaml bir sekilde etkilemektedir. TIL oranini
tigli grup halinde degerlendirilmesinin tekrarlanabilirligi ve
gozlemciler arasindaki uyumu arttiracagini diigiiniiyoruz. TIL
orant i¢in gri bir zon birakilmasy, iki ugtaki istatistiksel olarak
anlamli prognostik 6nemi olacak verilerin rafine bir sekilde
kullanilabilmesine olanak saglayacaktir.

Direkt hedefe yonelik tedavisi olmayan agresif tiimorlerde-
ki PD-1/PD-L1 ekspresyonunun potansiyel hedeflenebilir
immiin kontrol noktas: proteinleri oldugu diistiniilmektedir
(33). PD-L1 ekspresyonunun ve TIL oraninin prediktif dege-
rine bakildiginda cesitli ¢aligmalar, PD-L1’in, PD-1 blokaj
tedavisine yanit icin iyi bir 6ngoriicii belirte¢ oldugunu bildir-
migstir (1). Ancak, Tumeh ve ark. melanomlarda CD8+ T len-
fosit yogunlugunun PD-1 bloke edici tedaviye yanitin en iyi
ongoriict belirteci oldugunu bildirmis ve yazarlar, PD-L1’in
yapisal bir belirtegten ziyade TIL’lere yanit olarak edinilmis
immiin yanitin bir belirteci olabilecegini varsaymuiglardir (1),
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(51), (52). Bu, timor PD-L1 ekspresyonunun aktif bir bagisik-
lik ortamini yansittigini 6ne siiren Taube ve ark.’lar: tarafin-
dan desteklenmektedir (1), (52).

Meme karsinomunda PD-L1 ekspresyonu, neoadjuvan kemo-
terapiye yanitla da iligkilendirilmistir; cerrahi 6ncesi meme
karsinomu biyopsilerinde epitelde veya stromadaki TiL ora-
ninin ve PD-L1 ekspresyonunun meme karsinomunda neo-
adjuvan kemoterapiye komplet patolojik yanit1 6ngordigini
ve meme karsinomunda PD-L1’in prediktif degerine katkida
bulundugunu bildirmektedir (21), (38), (53). Normal meme
dokusunda boyanma izlenmemesi potansiyel hedefe yonelik
tedavi secenegi olmasi acisindan 6nemlidir (28).

Toplam 32 hastalik metastatik bir TNMK serisinde anti PD-1
olan pembrolizumab kullanimui ile ytiz giildiriicti sonuglar ali-
nistir, bu nedenle TNMK’lerde PD-1 ve PD-LI’i hedefleyen
tedaviler umut vaat etmektedir (39). Bir baska ¢alismada TIL
orani %5’in tizerinde olan olgular igerisinde tek ajan pembroli-
zumab tedavisi alan olgular daha uzun genel sagkalima sahip-
ken, sadece kemoterapi alanlarda bu yonde bir fark gériilmedi
(22). Bu da PD-L1’den bagimsiz olarak TIL oraninin immiin
kontrol noktas1 blokajina yonelik ajanlarin kullanabilecegini
gosteren prediktif bir belirte¢ oldugunu disiindiirmektedir
(22), (46). TILlerin veya PD-L1 ekspresyonunun, TNMK’de
PD-1 blokaj terapisi yanit1 i¢in etkili belirtegler olup olmadig:
arastirilmaya devam etmektedir (1)

TNMK leri igeren ¢alisgmamizda toplam 104 olgunun PD-L1
ekspresyonunu ve TIL oranini klinikopatolojik, immiinhisto-
kimyasal ve sagkalim bilgileri ile karsilastirdik. Calismamizin
arsiv materyaline ¢alisilan retrospektif 6zellikte olmasi, olgu
sayisinin kisith olmasi ve PD-L1 mRNA seviyesinin prognoz
ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalarin aksine PD-L1 eks-
presyonunun immiinhistokimyasal olarak degerlerlendiril-
mesi ¢aligmamizin limitleri arasindadr.

Pek ¢ok galismada TIL ve sagkalim arasindaki pozitif etki vur-
gulanmustir. Caliymamiz da literatiirle uyumlu olmakla bir-
likte <%10 TIL oranina sahip tiimérlerin %40 olanlara gére
olum riskinin yaklagik 5 kat, uzak metastaz riskinin ise 12 kat
daha fazla goriilmesi carpicidir. Literatiirde farkli esik degerler
ile aragtirilan TIL oraninin bir gri zon birakilarak degerlen-
dirilmesinin ise tekrarlanabilirligi ve gozlemciler arasindaki
uyumu arttiracagini diisiiniiyoruz.

PD-Llpozitifliginin TIL orani yiiksek timérlerde anlam-
l1 sekilde daha yiiksek oranda gorillmesi immiin sistem ve
PD-L1 arasinda sinerjik bir etki oldugunu géstermektedir ve
literatiirdeki sonuglar ile uyumludur. Intraepitelyal PD-LI
pozitif TITH bulunan olgularin sagkalim siiresinde istatistik-
sel olarak belirgin yitkselme ise TNMK’lerdeki PD-L1 deger-
lendirilmesinde ve raporlanmasinda yeni bir kapiy1 agacak
olabilir. Bununla birlikte TIL oraninin ise degerli prognostik
bilgiler vermesi sebebiyle her meme karsinomu patolojisinin
raporlanmasinda gerektigine inaniyoruz.
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Giris ve Amag

Meme kanserleri molekiiler ve prognostik agidan heterojen
bir grup olup, kisisellestirilmis hedefe yonelik tedavilerin
onemi her gecen giin artmaktadir. Androjen reseptorii (AR)
meme kanserinde ¢ok sayida arastirmaya konu olmusg ancak
biyolojik 6nemi hala belirsizligini koruyan bir biyobelirtegtir.
Bu ¢alismanin amaci; neoadjuvan kemoterapi (NAKT) almuis
Triple negatif meme kanseri (TNMK) ve HER2 zengin meme
karsinom olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi AR eks-
presyon durumlarini saptayip, klinik, histopatolojik, sagkalim
parametreleri ile iliskisini aragtirmaktir.
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Yontem

Bu ¢aligmaya 2008-2020 yillarinda SBU Izmir Tip Fakiilte-
si Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesinde, TNMK ve
HER2-zengin meme kanseri tanisi almig, NAKT gormiis,
NAKT sonras1 hastanemizde opere olmus, klinik takipleri
bulunan 52 olgu (TNMK (30), HER2 zengin (22)) dahil edildi.
Prognostik ve prediktif olan klinik, histopatolojik parametre-
ler, NAKT yanit1 (Residual cancer burden skoru (RCB)) ve AR
ekspresyon durumu incelendi. AR durumu trucut biyopsiler-
de ve tedavi sonrasi eksizyon materyallerindeki rezidii timor
dokusunda degerlendirilerek; %1 ve iistii, herhangi bir siddet-
te niikleer boyanma pozitif kabul edildi.

Bulgular

NAKT o6ncesi trucut biyopside AR(-) 15 olgunun tiimii TNMK
grubunda olup, HER2-zengin grupta tiim olgular AR(+) sap-
tand1. Tedavi sonrasi regresyon skorlar1t HER2 zengin grup-
ta olgularin %45,5inde RCBO0; %9unda RCB1; %31,8’inde
RCB2; %13,7’sinde RCB3 iken TNMK’da %13,3’tinde RCBO;
%26,7’sinde RCB1; %23,3’iinde RCB2 ve %36,7’sinde RCB
3’diir. NAKT 6ncesi biyopsi materyallerindeki AR durumu ile
tedavi yaniti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlen-
medi (p=0.73). Trucut biyopsi ve eksizyon materyalindeki AR
ekspresyon durumlarini karsilagtirdigimizda; NAKT Oncesi
AR pozitit 9 olgunun (TNMK (6 olgu), HER2 zengin (3 olgu))
negatiflestii (Resim), AR negatif 3 olgunun pozitiflestigi
gorildii. Tedavi sonrasi rezidii timdrii olan 38 olgunun 7’sin-
de hormon reseptorlerinin pozitiflestigi, 3’tinde HER2 duru-
munun negatiflestigi dikkati ¢ekti. NAKT 6ncesi AR negatif
grubun Ki67 skoru ortalama %54,3 iken, AR pozitif grubun
Ki67 skor ortalamasi %38,6 idi (p=0,04). NAKT 6ncesi biyopsi
materyallerinde derece 2 tiimorlerin %17.6’s1 AR negatif iken,
derece 3 tiimorlerin %50°si negatif idi (p=0,01).

Tartisma ve Sonug

Caligmamizda TNMK’larda HER2 zengin gruba gore daha az
oranda patolojik tam yanit izlendi. Bu durumun TNMK’lar-
da bildirilen kemoterapiye diren¢ gelisimi ile iligkili olabile-
cegi dustiniildi. AR ekspresyonunun, HER2 zengin alt tipte
TNMK’ya gore daha sik oldugu dikkati ¢ekti. Calismamiz-
da AR negatifliginin ytiksek proliferasyon indeksi ve yiiksek
tiimor derecesi gibi kot prognostik faktorlerle iliskili oldugu
ancak NAKT yanit1 ve sagkalim ile anlamli iligkisi olmadig1
gortldii. Bu durum vaka sayisinin az olmasi ve HER2 zen-
gin timorlerin timiiniin AR pozitif olmast ile iliskilendirildi.
Caligmamizda daha 6nce literatiirde bildirilen NAKT sonrast
ER, PR, HER2 durum degisikliklerinin AR’de de olabilecegi
gortldii. NAKT o6ncesi AR durumunun ozellikle HER2 zen-
gin alt grupta tedavi yanitin1 6ngéremeyebilecegi, TNMK gru-
bunda ise prognostik ve prediktif roliiniin daha genis serilerde
aragtirilmasi gerektigi sonucuna varildi.

PSS-004 BILDIRI YAZAR TARAFINDAN GERI
CEKILMISTIR
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PSS-005 [Meme Patolojisi]

TUKURUK BEZi BENZERi MEME TUMORLERINDE
TUKURUK BEZi BENZERi METAPLAZi BULUNUR
MU?

Sultan Cigdem Irkkan

Dr Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Ankara

Giris ve Amag

Memenin tiikiirik bezi benzeri timorleri (MTBBT) nadir
goriilen ve heterojen bir gruptan olusmaktadir. Adenomyoe-
pitelyoma (AME), pleomorfik adenoma, sekretuar karsinom,
adenoid kistik karsinom, asinik hiicreli karsinom, diigiik dere-
celi adenoskuaméz karsinom, miyoepitelyal karsinom, ters
polariteli uzun hiicreli karsinom, mukoepidermoid karsinom
ve polimorféz adenokarsinom bu grup icerisinde yer almak-
tadir. Bu tiimorlerin gelisme mekanizmasi, tiikiiritk bezleri ve
memenin ortak embryonik kokene sahip olmalari ile agiklan-
maktadir. One siiriilen diger bir mekanizma ise memede geli-
sen titkiirtik bezi benzeri metaplazidir. Memede tiikiiriik bezi
benzeri metaplazi arastirildiginda, ser6z asiniler iceren tiikii-
riik bezi lobiilleri seklinde tarif edildigi gortilmektedir. Ser6z
titkiiritk bezi asinileri igeren degisim, tigti karsinomlu 4 olguda
bildirilmis ve serdz asinilerde lizozim ile sitoplazmik pozitiflik
bulunmustur. Bunlardan biri koristom seklinde, biri sadece
bir meme lobiiliinde, diger ikisi ise meme i¢inde yaygin olarak
tarif edilmistir. Bu 4 olgudan ti¢tine MTBBT olmayan meme
karsinomlar1 egslik etmektedir. Calismamizda MTBBT nin
titkiiriik bezi benzeri metaplazi igerip igermedigini arastirmak
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Retrospektif olarak, MTBBT leri bulunmus, arsivlenmis olan
hematoksilen-eozin kesitlerdeki meme tiimoérleri ve 6rneklen-
mis tim gevre meme dokusu histomorfolojik olarak yeniden
incelenmigtir. Timorin yakin veya uzak ¢evresindeki meme
lobiillerinde eozinofilik graniiler sitoplazmali ser6z asini var-
lig1 aranmis, bulundugunda lizozim immiinhistokimyasal
ekspresyonu gostermeyenler tikiiritk bezi benzeri metapla-
zi olarak kabul edilmemistir. Ttimorlerde histopatolojik tip,
eslik eden invaziv meme karsinomunun tipi, 6nceden yapil-
mis immiinhistokimyasal hormon profili, lenf nod durumu
belirlenmigtir. AME tanimi ve klasifikasyonu i¢in Rakha ve
ark’nin yeni onerisi (2021) kullanilmistir. Hastane etik kuru-
lundan onay alinmustir.

Bulgular

Arsivimizde MTBBT’lerinden 23 benign adenomiyoepitel-
yoma (B-AME), 1 atipik adenomiyoepitelyoma (A-AME),
6 malign adenomiyoepitelyoma (M-AME), 3 pleomorfik
adenoma (PA), 7 sekretuar karsinom (SK), 3 adenoid kistik
karsinom (AKK), 4 asinik hiicreli karsinom (AHK), 3 distik
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dereceli adenoskuaméz karsinom (DDASK), 2 miyoepitelyal
karsinom (MEK) ve 1 ters polariteli uzun hiicreli karsinom
(TPUHK) olmak tizere 53 adet MTBBT bulunmustur. 1 ACC,
1 AHK ve 2 AMFE’de timorlere komsu meme lobiillerinde
seroz asinilere benzer eozinofilik graniiler sitoplazma degisik-
ligi bulunmus, bunlardan 3’tinde lizozim ¢aligilmis, higbirinde
ekspresyonu bulunmamistir.

1 pleomorfik adenom ve 1 asinik hiicreli karsinoma invaziv
meme karsinomu, 2 asinik hticreli karsinom ve 1 M-AME’ye
metaplastik karsinom olmak iizere 5 tanesine tani aninda bas-
ka meme karsinomlar1 eslik etmektedir. Eslik eden karsinom-
larin tiimii, MTBBT leri ile devamlilik halinde, ti¢lii negatif ve
yiiksek derecelidir. Lenf nod metastazi SK, DDASK ve AHK’li
birer olguda goriilmiistiir. invaziv meme karsinomunun eslik
ettigi pleomorfik adenoma’li ve metaplastik karsinomun eslik
ettigi M-AME'li birer hastada lenf nod metastazlari eslik eden
karsinomun metastazlaridir (tablo 1).

Sonuglar ve Tartisma

MTBBT lerini topladigimiz serimizde tiimér beraberinde
orneklenmis meme dokularinda, serdz asiniler igeren tiikii-
riik bezi lobiilleri seklinde tiikiiriik bezi benzeri metaplazi
bulunmamigtir. Serdz asiniler igeren tiikiiritk bezi benzeri
metaplazi daha 6nce 6zel tip olmayan karsinomlar beraber-
liginde tanimlanmisti. Ancak bu tiimor grubunun gelisimi ile
iligkisini aragtirmak i¢cin MTBBT lerinde tiikiiriik bezi benzeri
metaplazi aradik.

Tikiiriik bezi asinileri yanisira interkaler / ¢izgili / bosaltict
duktuslar seklinde tarif edilen tiikiiriik bezi metaplazisi ise
memenin bazal hiicreli adenokarsinomu olarak tanimlanmis
3 olguda tarif edilmistir (4). Bu degisim, nadir goriilen, ade-
nomiyoepitelyal adenozis paternli AME’lerde goriilmektedir.
Mikroglandiiler adenozislerdeki gibi dezmoplastik reaksiyon
gostermeden infiltratif bir gelisime sahiptir. Tukiriik bezi
duktuslarina benzemekle birlikte AME olarak kabul edilmek-
tedir. M-AME olgularimizdan 3 tanesinde adenomyoepitelyal
adenozis patern eslik etmekteydi. Bu paterndeki asinilerde
goriilen apikal sitoplazmik eozinofilik graniiller bizim olgula-
rimizda da literatiirdeki gibi lizozim ile negatif bulunmustur.

Memede miisinéz 6zellikte asinilerin gorildigu tikirik bezi
benzeri metaplazi bildirilmemistir. Biz de olgularimizda béyle
bir morfolojiye rastlamadik.

Serimizde eslik eden karsinomlarin tiimii iigléi negatif karsi-
nomlardir. Hepsinde MTBBT ile eslik eden karsinom i¢ ice
bulunmustur. Bu durum senkron birliktelikten ziyade yiiksek
dereceli transformasyonu diisiindiirmektedir. Serimizde bu
transformasyonun en siklikla asinik hiicreli karsinomda oldu-
gu gorilmektedir. Tikiriik bezinde beklenen yavas seyirin
aksine memenin asinik hiicreli karsinomlarinda ytiksek dere-
celi transformasyon literatiirde de bildirilmistir.

MTBBT arasinda en sik goriilen adenoid kistik karsinom
bizim serimizde sekretuar karsinom ve asinik hiicreli karsi-
nomdan daha az sayida goriilmustiir. Bilgi islem sistemine
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kayitli olmayan daha onceki yillarda ¢alisgilmis 3 sekretuar
karsinomu serimize eklemis olmamiz da bu orani etkilemistir.
Asinik hiicreli karsinomlarin memede tiikiiritk bezindekinin
aksine daha yiiksek derecede ve bagka karsinom komponent-
leri ile birlikteligi de gézden kagmasina neden olabilir.

Serimizde bulunan 4 asinik hiicreli karsinomdan ti¢ii, ytiksek
dereceli triple negatif meme karsinomlari ile birliktelik goster-
mekteydi. Birlikte olduklar: karsinomlarin nekroz, pleomor-
fizm, mitoz ve timor i¢i heterojen morfolojileri asinik hiicreli
komponentin gozden kagmasina neden olabilir. Ayrica asinik
hiicreli karsinomun yiiksek dereceli alanlari apokrin veya
onkositik karsinomlar ile, diisiik dereceli alanlar1 ise mikrog-
landiiler adenozis benzeri ti¢lii negatif tiimorlerle karigtirili-
yor olabilir.

MTBBT lerin arasinda lenf nod metastazi 1 sekretuar, 1 diigiik
dereceli adenoskuamoz karsinom ve 1 piir asinik hiicreli kar-
sinomda goriilmistiir. Invaziv meme karsinomu ve metaplas-
tik karsinomun eslik ettigi olgularda goriilen lenf nod metas-
tazlari ise MTBBT olmayan komponentten kaynaklanmistir.

PSS-006 [Adli Patoloji]

TURKIYE’DE PATOLOJi EGITIMINDE ADLI
PATOLOJININ YERi: ULUSAL ADLi PATOLOJI
FARKINDALIK ANKETi SONUCLARI

Eyliil Giin, Ayse Ozgiin Sahin
Adli Tip Kurumu Bagkanligi, Morg Thtisas Dairesi, Histopatoloji Subesi,
Istanbul

Giris

Adli patoloji, adli bilimlerin baslangicindan itibaren otopsi
incelemelerinin en 6énemli kisimlarindan birisi olmustur (1).
Avrupa’da yapilan otopsilerin yaklasik %50’sinde histopato-
lojik incelemeye ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (2). Adli tip
uygulamalarinda Anglo-Sakson modelinde postmortem otop-
si ve histopatolojik incelemeyi yapan tek bir hekim varken,
Orta Dogu ve Kita Avrupa’sinda bu model farkliliklar goster-
mektedir. Tiirkiye’de de buralarda oldugu gibi Anglo-Sakson
modelinin aksine postmortem inceleme ve otopsiyi yapan
hekimler adli tip uzmanlari iken, adli patolojik inceleme pato-
loji uzmanlarinca yapilmaktadir (3).

Ulkemiz tibbi patoloji uzmanlk egitimi ¢ekirdek egitim
programinda (CEP) adli patoloji yer almamaktadir (4). Bu
durum adli patolojinin patoloji uzmanlarinca farkindaligi-
nin az olmasina ve adli patoloji pratiginde eksikliklere sebep
olmaktadir. Ulkemizde uygulanan tibbi patoloji asistan egiti-
minde adli patolojinin yerini 6grenmek ve bu konuda farkin-
dalik olusturmak amaciyla uyguladigimiz anket ¢aligmasinin
sonuglarimi sunmayi planladik.
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Gereg ve Yontem

Toplam 14 sorudan olusan ve genel hatlariyla adli patoloji-
nin tibbi patoloji uzmanlk egitimindeki yerini, adli patoloji
egitimi olmayan kurumlarda adli patoloji rotasyonu olup
olmadigini, adli patologlarin gorev tanimlarini, adli patoloji-
de degerlendirilen organ ve sistemler konusundaki gortsleri
sorgulayan ve Adli Tip Kurumu’nda adli patolog olarak gorev
yapmakta olan iki patoloji uzmaninca diizenlenen anket Pato-
loji Dernekleri Federasyonu aracilifiyla e-posta yoluyla ve
sosyal medya tizerinden tiim patoloji asistan hekimleri ve ilk
bes yilinin i¢indeki gen¢ uzman patologlara gonderildi.

Bulgular

Ankete 111 patoloji asistani, 101 gen¢ uzman olmak {izere top-
lam 212 kisi katildi. Katilimcilarin asistanlik egitimini aldik-
lar1 kurumlar siklik sirasiyla {iniversite hastaneleri (%53,8),
egitim ve arastirma hastaneleri (EAH) (%34,9), EAH ile afiliye
universite hastaneleri (%9) ve 0zel iiniversite hastaneleri (%9)
idi. Anket katilmcilarinin 101’i uzmanhgmin ilk bes yilinin
icinde olan geng patoloji uzmanlar: iken (47,6%), asistanligi-
nin son senesinden ilk senesine dogru katilimer siklig1 sirasiyla
37, 33,23 ve 18 idi.

Katilimcilarin 196’s1 (%92,9) asistanlik egitim programinda
adli patoloji egitiminin yer almadigini, bu kisilerin de yalnizca
29u (%13,8) egitim programlarinda adli patoloji dis rotasyo-
nu bulundugunu belirtmistir. Egitim programinda adli pato-
loji yer alanlara yoneltilen “Adli patoloji egitimi dort yillik
egitim siirecinizin ne kadarini kapsamaktadir?” sorusuna ise
yedi kisi bir ay, ti¢ kisi iki ay, iki kisi {ig ay, bir kisi dort ay, bir
kisi bes ay yanitini verirken, bir kisi son sene dort kez adli tip
rotasyonuna ek olarak adli tiptan misafir olarak gelen egitim-
cilerin verdigi seminerler verildigini belirtmistir.

Katilimcilarin 179u (%84,8) patoloji CEP’ine adli patoloji
rotasyonunun konulmasini istemektedir. “Boliimiiniizde peri-
natal ve pediatrik otopsi yapiliyor mu?” sorusuna 179 (%84,4)
kisi “Evet” yanitini vermistir. Adli patolojiye ozel ilgi duyulup
duyulmadiginin soruldugu soruya cevaben 107 (50,5%) kati-
limc1 “Hayir”, 57 (%26,9) katilimer “Evet”, 48 (%22,6) katilim-
ctise “Bilmiyorum” yanitini vermistir.

Adli patolojide degerlendirilen organ ve sistemler arasinda
en ¢ok zorlanilacag disiiniilenler arasinda en ¢ok oyu santral
sinir sistemi (36%) ve kardiyovaskiiler sistem (%34,6) alms-
tir. Bunu retikiiloendotelyal sistem ve respiratuar sistem takip
etmektedir. Katilimicilarin bir kismi genel yaklagim agisindan
cerrahi patolojiden farkli oldugu i¢in genel olarak her siste-
min ayni dl¢iide zorluk yaratacagini belirterek soruya “Hepsi”
cevabini vermistir. Katilimcilarin bityiik bir ¢ogunlugu Adli
Tip Kurumu'nda gorev yapan patoloji uzmanlarinin gorev
tanimlar1 hakkinda bilgisi olmadigini ve bu egitimin asistanlik
stiresince verilmesi gerektigini diisiindiiklerini, gen¢ uzman-
larn bir kismu ise uzmanliklar1 boyunca bu konuda sikinti
yasadiklarini belirtmistir.
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Tartisma

Adli tip ve patolojinin iki ayr1 brans olarak ele alindig: tilke-
lerde her iki bransta da uzmanlik egitimi programinda eksik-
likler oldugu daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ortaya konmus-
tur (3,5,6). Adli bilimlerde ayrilmaz bir ikili olan adli tip ve
patolojinin giiniimiiz sisteminde birbirlerinden apayr: iki
brang olarak goriinmesi bu egitim acigini giderek derinlestir-
mektedir. Patoloji uzmanlik egitim sisteminde adli patoloji ve
adli otopsi egitimi yer almamasina ragmen, patoloji uzman-
lar1 gerekli hallerde 6lii muayenesi ve adli otopsi yapmakla
yukiimlidiirler. Bu da anket sonuglarinda da net bir sekil-
de belirtildigi tizere patoloji uzmanlarinda mesleki kayg: ve
yetersizlik hissine sebep olmaktadir.

Adli patoloji, cerrahi patolojideki tecriibeye ek olarak insan
viicudunu biitiiniiyle degerlendirme saglamaktadir. Ek olarak,
otopsi patolojisi rutin cerrahi patolojide siklikla g6zardi edilen
inflamasyon, doku tamiri, hemodinamik siirecler gibi temel
patolojik siiregleri en basindan sonuna degerlendirme ve cer-
rahi patolojide nadiren saptanan benign ya da erken neoplas-
tik siiregleri de gorebilme imkani sundugundan biiyiik 6nem
tasimaktadir (7). Cerrahi patolojide biitiin olarak degerlendir-
me imkaninin olmadig: kalp ve beyin gibi hayati organlarin
patolojisi hakkinda sinirli bilgiye sahip olmak, anket sonugla-
rinin da gosterdigi gibi patoloji egitiminde biiyiik bir eksikligi
gozler ontine sermektedir.

Sonug

Anket sonuglar1 tlkemizde adli patoloji egitiminde egitim
veren kurumlarin biyiik bir kisminda eksiklik oldugunu, bir-
¢ok kisinin bu konuda farkindaliginin olduk¢a az oldugunu
ve gen¢ uzman patologlarin bu konuda sorun yasadiklarini
gostermektedir. Adli patoloji egitiminin tibbi patoloji CEP’i-
ne eklenmesi ve béliim igi egitim verilemeyen kurumlarda dig
rotasyon ile bu agigin kapatilmaya ¢alisiimasi ile uzmanlik egi-
timinde biytik bir eksikligin 6niine gecilmis olacaktir.
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ADLI PATOLOJi PERSPEKTIFi iLE EOZINOFILiK
MIiYOKARDITLER

Eyliil Giin, Aytiil Bugra
Adli Tip Kurumu Bagkanligi, Morg Thtisas Dairesi, Histopatoloji Subesi,
Istanbul

Giris

Eozinofilik miyokardit (EM), miyokarditlerin nadir goriilen
ve 6liimciil olma orani yiiksek bir alt tipidir. Miyokardin eozi-
nofil I6kositlerle infiltrasyonu ile karakterizedir ve cogunlukla
periferik eozinofili eslik eder (1). Altta yatan kesin sebebi belir-
li olmamakla birlikte, miyokard: tutan eozinofilik hastaliklar
etiyolojiye, iliskili klinik durumlara veya doku biyopsileri veya
otopsilerdeki histomorfolojik bulgulara gére asir1 duyarlilik/
alerjik reaksiyonlari, paraziter enfeksiyonlar, vaskiilitik ve
graniilomatoz hastaliklar, hipereozinofilik sendrom, Loeffler
endomiyokarditi ve maligniteler olarak simiflandirilabilir (2).
Bu ¢esitli antiteleri ayirt etmek icin tipik olarak klinik kriterler
kullanildigindan, altta yatan etiyoloji belirlenemediginde “idi-
opatik” terimi siklikla kullanilir.

Klinik olarak EM asemptomatik olabilecegi gibi akut fulmi-
nan miyokarditle de prezente olabilir. Semptomatolojideki
bu farkliliklar sebebiyle siklikla postmortem incelemede tani
aldig1 diigiintilmektedir. Caligilan hasta kohortuna goére pre-
valansi degismektedir. Literatiirde otopsi serilerinin %0,5’inde
gozlenirken, silipheli hastalardan alinan endomiyokardiyal
biyopsilerde bu prevalans %0,1 civarinda ve eksplante kalpler
tizerinde yapilan ¢aligmalarda ise %3-20 gibi genis bir aralikta
bulunmustur (2-5).

Literatiirde eozinofilik miyokarditler ile ilgili kisith sayida
¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada nadir goriilen eozino-
filik miyokardit olgularinin histopatolojik bulgularini retros-
pektif olarak inceleyerek eslik eden kardiyak patolojileri ve
diger organlarda eslik eden bulgular: saptamay1 amagladik.
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Gereg ve Yontem

2012-2020 yillar1 arasinda otopsisi yapilan olgularin histo-
patolojik bulgular1 incelendi. Miyokardit olgular1 histolojik
paternlere gore retrospektif olarak degerlendirildi ve notrofi-
lik miyokardit, lenfositik miyokardit, lenfohistiyositik miyo-
kardit, EM, graniilomlarin eslik ettigi miyokardit ve dev hiic-
reli miyokardit gibi alt gruplar belirlendi.

EM tanisi alan olgularin yas ve cinsiyetleri, 6liim 6ncesi yakin-
malari, 6lim nedenleri, otopsideki makroskopik bulgulari,
toksikolojik ve mikrobiyolojik analiz sonuglari, eslik eden kar-
diyak patolojileri ve diger organlardaki histopatolojik bulgula-
r1 gibi 6zellikleri degerlendirildi. Toplanan veriler kullanilarak
EM’nin nedenleri belirlendi.

Bulgular

Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesi’nde 2012-2020 yilla-
r1 arasinda yapilan 49612 otopsinin 558’inde histopatolojik
incelemede miyokardit saptandi. Bu olgularin 13’iine (%2,3)
EM tanis1 kondu. Olgularin dokuzu erkek, dérdii kadindi. Yas
ortalamasi 42,3 (3-83) idi. En sik semptomlar rahatsizlanma,
genel durumda bozulma ve bayilma idi. Kalp agirliklar1 82 ila
564 arasinda degismekteydi. Koroner arterler 7 olguda agikti
ve 2 olguda sol 6n inen arterde (LAD) hatfif, 3 olguda sirkumf-
leks arter ve LAD’de siddetli, 1 olguda sag koroner arterde cid-
di darlik mevcuttu. Makroskopik incelemede, tanimlanabilir
makroskopik bulgu géstermeyen olgular disinda, kalpte en sik
koyu renk degisikligi ve kirli beyaz alanlar halinde fibrozis ve
nedbe izlendi.

Mikroskopik incelemede tiim olgularda perivaskiler ve
interstisyel eozinofil infiltrasyonu gériildii. Inflamatuar infilt-
rat bazi olgularda polimorfoniikleer 16kositler ve mononiikle-
er hiicrelerle mikst karakterde olsa da, hepsinde baskin infla-
matuar hiicre tipi eozinofillerdi.

Dért olguda eslik eden miyosit nekrozu tespit edildi. Olgula-
rin dokuzunda etkilenen tek tabaka miyokard iken, {i¢ olgu-
da endomiyokardit (miyokardite eslik eden endokardit), bir
olguda pankardit (miyokardite eslik eden endokardit ve peri-
kardit) gortildii. Bir olguda EM’ye eozinofilik arterit ve periar-
terit eslik ederken, iki olguda intramural damar limenlerinde
fibrin trombiis saptandi. Kalpte gozlenen diger lezyonlar ii¢
olguda erken miyokard enfarktiisii, ii¢ olguda graniilasyon
dokusu ve iki olguda altta yatan bir kardiyovaskiiler hastaliga
isaret eden nedbe dokusu idi. Bir olguda miyokardda bazofi-
lik agregatlar goriildii ve formalin fikse parafine gomiilii kalp
dokusundan alinan kesitler iizerinde real-time PCR ile yapilan
mikrobiyolojik degerlendirmede Toxoplasma gondii saptand.

Olgularin dérdiinde 6lim nedeni EM olarak bildirilirken,
diger 6liim nedenleri ii¢ olguda kardiyovaskiiler hastalik, iki
olguda akciger enfeksiyonu, bir olguda noroleptik malign
sendrom, bir olguda mekanik asfiksi ve komplikasyonlari, bir
olguda patolojik beyin kanamasi ve bir olguda ilag zehirlen-
mesi ve komplikasyonlari idi. Yedi olguda EM nedeni idiyo-
patik iken, bir olguda ilaglara bagli hipersensitivite reaksiyonu
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ve bir olguda alerjik bronsite bagli hipersensitivite, iki olguda
kafa travmasi komplikasyonu, bir olguda real-time PCR ile
saptanan Toxoplasma gondii enfeksiyonu ve bir olguda vaskii-
litik ve grantilomatéz hastalik idi.

Tartisma

EM etiyolojisinde farkl1 sekillerde prezente olabilen hastalik-
lar spektrumunu kapsamaktadir. Bu hastaliklarin histopatolo-
jik bulgulari; akut nekrotizan evre, trombotik evre ve kronik
fibrotik evre olarak iige ayrilabilir (6). Borderline miyokardit,
mikroskopik miyosit hasar1 belirtileri olmaksizin inflamatu-
ar infiltratlarin varliginda patologlar tarafindan kullanilan bir
terimdir (7). Bu ¢aligmada belirgin intramural fibrin trombii-
stiile trombotik evrede olan iki vaka disinda, diger 11 vakanin
tamami akut evredeydi. Miyosit nekrozu, bu akut evre olgula-
rin sadece 4’tinde tespit edilmistir. Bu da EM’nin ¢ogunlukla
borderline miyokardit olarak ortaya ¢iktigini gostermektedir.
EM’de hi¢ semptom goriilmeyebilecegi gibi, yorgunluk ve
halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar1 da igceren gesit-
li klinik semptomlar gériilebilir. Hastalarin ani dlimle de
basvurabilecegi bildirilmektedir (2). Bunu destekler sekilde,
calismamizda 6liim nedeni sadece EM olarak belirlenen dort
hastadan ti¢ii ani 6liim, biri halsizlik ile bagvurmustu. Ayrica
eslik eden kardiyovaskiiler hastaliktan 6len ii¢ olgu da bayilma
ve evde 6li bulunma ile bagvurdu.

Ilaca bagl hipersensitivite reaksiyonlar: ve sistemik hipereo-
zinofilik sendromlarin neden olabilecegi spesifik miyokardit
tipine hipersensitivite miyokarditi denmektedir. Siilfonamid-
ler ve penisilin gibi antibiyotikler, klozapin gibi antipsikotik-
ler, fenitoin ve karbamazepin gibi antikonviilzanlar, bazi diti-
retikler ve diger ajanlar dahil olmak iizere birgok ilacin hiper-
sensitivite miyokarditine neden olabilecegi bulunmustur (2, 8,
9). Calismamizda sizofreni 6ykiisii olan 58 yagindaki bir kadi-
nin ani 6liim sebebi klozapinin neden oldugu hipersensitivite
miyokarditi seklinde EM olarak belirlendi. Caligmamizda bir
olguda siddetli alerjik bronsit (bronsiyal astim) vard1. Bronsi-
yal astimli olgular ¢ogunlukla periferik eozinofili ile bagvur-
duklar1 ve kortikosteroid tedavisi aldiklar1 igin EM olasiligin1
go6zden kagirmamak 6nemlidir (10).

Paraziter enfeksiyonlar, tiim vakalarin yaklasik %5’ini olustu-
ran nadir bir EM nedenidir (11). Calismamizda ilk olarak hal-
sizlik ve nefes darlig1 sikayeti ile bagvuran 38 yasinda erkek bir
olguda saptanan enfeksiyon ile bu oran %7,6 olarak bulundu.
Histopatolojik degerlendirme sirasinda miyokard sitoplazma-
sinda inceleme sonucu Toxoplasma gondii takizoitleri oldugu
ortaya ¢ikan bazofilik agregatlarin goriilmesiyle kalp dokusu
tizerinde real-time PCR yapildi. Hasta 6lmeden once sep-
tik soka girmis ve akcigerleri apselesen lobiiler pndmoniden
etkilenmisti. Toksoplazma enfeksiyonunun saptanmasindan
sonra yapilan postmortem mikrobiyolojik analizde HIV-RNA
da pozitif bulundu. Toksoplazmoz, 6zellikle bagisikligr baski-
lanmig hastalarda yasami tehdit eden bir enfeksiyondur (12).

Kafa travmasi, miyokardda, esas olarak artan kafa i¢ci basin-
c1 ve katekolaminlerin salinimi ile yogun inflamatuar yanita
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neden olarak kalp tizerinde olumsuz etkilerle agiga ¢ikan bir
dizi olaya yol agar (13). Caligmamizda kafa travmali iki olguda
tespit edilen EM bununla agiklanabilir.

Brambetti ve ark. Calismalarinda EM olgularinin %36’sinda
kesin bir neden tespit edilemedigini bildirmistir (11). Bizim
¢aligmamizda bu oran %46,1 olarak hesaplanmigtir. Nispeten
yiiksek idiyopatik vaka insidansi, klinik veri eksikliginin nede-
ni olabilir.

EM, belirsiz etyopatogenezi ve degisken klinik goriintimi ile
zorlu bir kalp hastalig1 olmaya devam etmektedir. EM olgu-
larinin postmortem verilerini klinik prezentasyonlari ve eslik
eden histopatolojik ve toksikolojik bulgulari ile birlikte sun-
duk. EM’nin ani 6lim nedeni olarak ortaya ¢ikabilecegi ve
ozellikle ila¢ kullanimi, toksik maddelere maruz kalma ve
parazit enfeksiyonlar1 gibi durumlarda hekimler tarafindan
ihmal edilmemesi gerektigi goriilmektedir. Bu 6zel antite hak-
kinda artan farkindaligin hasta yonetimine yardimci olacagi-
na inaniyoruz.
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PSS-008 [Diger Konular] [Ozet Metin]

PATOLOJi PRATIGINDE “PUANLANDIRMA”YA
GENIS BiR BAKIS: GUNCEL ‘GIRiSIMSEL iSLEMLER
LISTESP iLE ILGILI GORUSLER VE ANKET CALISMASI

Zeynep Betiil Erdem’, Ozben Yalgin?, Serdar Altinay’,

Funda Yilmaz Barbet’

'SBU Bagsaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji
Anabilim Daly, {stanbul

2SBU Prof. Dr. Cemil Taggioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul
3SBU Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,

Tibbi Patoloji, Istanbul

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Izmir

OZET

Giris ve Amag: Patoloji, hastaliklarin olusum mekanizma-
sin1 aydinlatan, tani ve tedavi se¢iminde biiytik rol oynayan
bilim dalidir. Giincel ¢aligmalarla birlikte hastalik olusum
mekanizmalar1 derinlemesine irdelenmekte, siniflandirmalar
degismekte, tedavi segenekleri her gecen giin zenginlesmekte-
dir. Patoloji bilimi bu basamaklarin her birinde kritik 6neme
sahiptir. Kritik yol ayrimlarinda alinan insiyatifler, makrosko-
pi gibi temel basamaklara ek olarak tecriibe gerektiren, ince
niianslara sahip ileri incelemeler yardimiyla gerceklesmekte-
dir. Kullanimda olan ve yakin zamanda giincellenen ‘Girisim-
sel Islemler Listesi’ (GIL) ile bu basamaklarin bir kismi puan-
landirilmaktadir. Bu anket ile birlikte giincellemenin yeterlili-
¢i, durum ile ilgili 6nerilere ulasmak hedeflenmistir.

Yontem: Ulkemizde gérev yapmakta olan patoloji hekimle-
rine, kullanimda olan puanlama sistemi ve giincellemeler ile
ilgili ‘Patoloji Dernekleri Federasyonu’ aracilig: ile ii¢ soru
yoneltildi, 857 hekimden yanit alind1.

Bulgular: Ankete katilan 857 hekimin %34,89'u egitim-a-
ragtirma(n=299), %29,63’i {niversite(n=254), %16,9’u
devlet(n=145), %14.35’i sehir(n=123), %2,3"01 6zel hastane-
de(n=20), %1,93’ti ise 6zel laboratuvarda(n=16) goérev yap-
maktadir. Yanitlayan hekimlerin %97’si (n=834), puanlama
sisteminde ‘makroskopik inceleme’ninde yer almasi gerekti-
gini belirtmigtir. Puanlama y6ntemine iliskin sunulan sege-
nekler arasindan ise yanitlayicilar biiyitk ¢ogunlukla (%53,7,
n=460) mikroskopi puanlarmin arttirilmasini, ek inceleme-
lerin tani ile iligkilendirilmek tizere kodlanmasinin uygun

17



Giincel Patoloji Dergisi

olacagini belirtmistir. Bu yaniti “her olguya makroskopi ve
mikroskopi puani eklenmeli, ek incelemeler puansiz olmali”
(%25,3, n=217) ve “eski girisimsel islemler listesi oldugu gibi
kalmali sadece puanlar yiikseltilmeli” (%21, n=180) segenek-
leri takip etmistir. Katilimcilara son olarak giincelleme 6ncesi
puanlama yontemi ile performans durumlari sorulmus olup,
%35,1’in her ay hastane ortalamasini gegtigi, %40,9’in bazi
aylar ortalamay1 gegebildigi, %24’(in ise hig ortalamay1 gege-
medigi yanitlar1 alimmuistir. Ayrica se¢meli sorulara ek olarak,
katilimcilardan o6neriler ve istekler yazili olarak alinmis ve
degerlendirilmistir.

Tartigma ve Sonug: Kullanimda olan GIL’in pek ¢ok yonden
eksikleri oldugu bilinmekte olup hizla ilerleyen bilim 1s181nda
glincelleme yapilmasi gerektigi uzun zamandir giindemdedir.
Bu anket yardimiyla, yapilan giincellemelerde cesitli eksikler
oldugu, konuya hékim, sahada aktif hekimlerin katilimiyla
yapilacak diizenlemelerin gerekliligi bir kez daha vurgulan-
mus, tilkenin dort bir yanindan, her basamakta gorev yapmak-
ta olan hekimlerden 6neriler alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Girisimsel islemler listesi, Performans
sistemi, Puanlandirma

PSS-009 [Diger Konular] [Ozet Metin]

PATOLOG I$ ANALIiZi VE I$ YOKU
DEGERLENDIRMESI: TURKIYE GENELI ANKET
CALISMASI
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3SBU Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
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“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji, [zmir

OZET

Giris ve Amag: Patoloji laboratuvarlarinda kalite, standardi-
zasyonun olas! en uygun kosullarda saglanmasi ile gerceklesir.
Bu ¢alismanin amaci, tilkemizde kamu ve 6zel hastanelerin
patoloji laboratuvarlarinda ¢alisan patologlarin genel olarak is
yiiklerini ortaya koymaktir.

Yontem: 42 sorudan olusan anket formu PDF araciligiyla
duyurulmus ve katilimcilarin yanitlamalar1 istenmistir. Istatis-
tiksel analizler SPSS 2022 paket programu ile yapilmustir. Veri-
lerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
yanu sira nitel verilerde ki-kare testi kullanilmistir. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya %78,21’i kadn, %21,79’u erkek toplam
857 kisi (%53,5 857/1600) katilmustir. Patologlarin %29,63’i
universite, %34,89’u egitim-arastirma, %14,35’i sehir hasta-
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nesi, %16.901 devlet hastesinden olup, %4.23’11 6zelde calig-
maktadir. 11 ve tizeri yildir ¢alisanlarin %70,95’i egitim aras-
tirma hastanelerindedir. Patologlarin %77,97’si giinde 3 saat-
ten fazla mesai dis1 ¢aligmaktadir. Makroskopik incelemeye,
%20,28’si giinde 3 saatten fazla zaman ayirmaktadir. Patolog-
larin %81,93’t 4 saattten fazla zamanini mikroskop basinda
gecirmektedir. Yilda 4000 {izeri biyopsi raporlayan patolog
say1s1455’tir(%53). %50,82’si 1000 ve {izeri jinekolojik sitoloji,
%44,53’1 500 ve tizeri nonjinekolojik sitoloji raporlamaktadir.
Yillik 100 ve {izeri frozen bakan patolog sayis1 468’tir(%54,6).
Yillik 1000 ve {izeri histokimya degerlendiren patolog sayist
501 iken yillik 1000 ve tizeri immiinhistokimya degerlendiren
patolog sayis1 607°dir. Katilimcilarin; %24,83’ti immunflore-
san bakmakta olup, %28,67’si yilda 50 ve tzeri kadar mole-
kiiler tetkik incelemektedir. %37,65’1 kemik iligi biyopsisi
bakmakta olup yillik 100 ve tizeri bakan patolog says1 171’dir.
%19,81’i bobrek biyopsisi bakmakta olup yillik 100 ve tizeri
bakan patolog sayis1 72°dir. Patologlarin %67,71i yillik 100 ve
tizeri radikal biyopsi bakmaktadir. Patologlarin %73,54’i egi-
time haftada 1 saatten fazla zaman ayirirken, %57,34’1 kalite
standartlarina haftada 1 saatten fazla zaman ayirmaktadir.

Tartisma ve Sonug: Patologlarin belirgin is yiikii olup kurum-
lar arasi is ytiklerinin kapsamyi, icerigi ve dagilimi arasinda
farkliliklar vardir. Ulkemiz genelinde is barigini ve saglikta
yiiksek kaliteyi saglamamaiz i¢in patolojide “Ulusal Standartlar
Rehberi’nin hazirlanmasi, bu rehber 1s1ginda ¢alismalarin ve
planlamalarin yapilmas: 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Patolog is yiikii, Ulusal standartlar rehbe-
ri, Standardizasyon

PSS-010 [Pediatrik ve Perinatal Patoloji]

BOBREK NAKILLi HASTALARDA PLASENTA
BULGULARININ FETAL VE MATERNAL KLiNiK
SONUGCLARI ILE DEGERLENDIRILMESi: AKDENiZ
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DENEYiMi

Biisra Altunay, Diana Maria Chiorean, Giil Biilbiil,
Cem Yagar Sanhal, Inan¢ Mendilcioglu, Havva Serap Toru
Akdeniz Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Antalya

Giris

Son donem bobrek hastaligi olan kadinlarda hipotalamik
gonadal aksin bozulmasi nedeniyle dogurganlik bozulur. Bu
nedenle diyalize giren kadinlarda spontan gebelik ihtimali
diigiiktiir (%0.9-7) (1). Transplanti takip eden 6 ay iginde fer-
tilite hizla geri doner (2,3). Bobrek nakli, son donem bobrek
hastalig1 olan ¢ogu hastada morbidite ve mortaliteyi azaltir,
yagam Kkalitesini iyilestirir, cinsel islevi ve dogurganlig eski
haline getirir (4). Bununla beraber bobrek nakli olan gebelerde
preeklampsi, erken dogum, bebeklerde gelisme geriligi, diigiik
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dogum agirlig: insidansi normal popiilasyona gore daha yiik-
sek goriilmektedir (5,6). Ayrica bobrek nakli hastalarinin kul-
lanmakta oldugu immunsupresiflerin yan etki riski de gebelik
komplikasyonlari agisindan olduk¢a 6nemlidir (7).

Muayenelerinin genellikle tek bir teshisle sonuglanacag diger
doku ve organlardan farkli olarak, plasental muayene genel-
likle tek bir tani ile sonuglanmaz. Daha sik olarak, plasenta-
nin farkl boliimlerinde, yani gobek kordonu, zarlar, koryonik
ylizi, plasental parankim, maternal ve fetal yiiz gibi ¢esitli bul-
gularin bir sentezidir. Gebelik siireci, maternal ve fetal klinik
gidise yonelik bir goriis veya taniya ulagmak i¢in gereklidir.
Bobrek transplant hastalarinda gebelik komplikasyonlar: ara-
sinda patolojik olarak plasentada maternal vaskiiler malper-
fiizyon ve etyolojisi bilinmeyen villitis yer almaktadir (8).

Maternal vaskiiler malperfiizyonun bulgularindan olan akut
aterozis ve fetal villusun maternal T lenfositler tarafindan
infiltrasyonu bobrek transplant hastalarinda daha sik goriiliir
(8).

Bobrek nakli hastalarmin gebeliklerinde normal popiilasyo-
na gore plasental bulgularinin histopatolojik incelenmesinde
fark olup olmadig1 konusunda literatiirde sinirli sayida calis-
ma vardir.

Bu ¢aligmada fakiiltemizde takibi yapilan bobrek transplant
hastalariin plasentalariyla benzer gestasyonel haftaya sahip
kontrol grubu ve term kontrol grubu arasinda plasental pato-
loji karsilagtirmasi yaparak literatiire katki saglamay1 amagli-
yoruz.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismada 2020-2022 yillar1 arasinda anabilim dalimizda
renal transplant ykiisii olan 11 hastanin plasental bulgulari,
benzer gestasyonel haftadaki 11 kisiden olusan kontrol gru-
bu ve term kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Amsterdam
kriterlerine gore degerlendirilen plasenta 6rneklerinin klinik
verileri ve 151k mikroskobik bulgular1 sunulmustur.

Bulgular

Gruplara gore klinik bulgular tablo 1’de, plasental histopato-
lojik bulgular tablo 2’de verilmistir.

Sonug¢

Son donem bdobrek hastaligr olan kadinlarda hipotalamik
gonadal aksin bozulmasina bagli olarak tireme iglevleri bozul-
maktadir. Bu nedenle spontan gebelik olasiliginin diisiik oldu-
gu belirtilmektedir. Ayn1 zamanda diyalize giren hastalarda
spontan gebelik ihtimali oldukg¢a diisiik bulunmustur (%0.9-
7) (1). Bizim ¢alismamizda bobrek nakli hastalarinin tamami
spontan gebe kalmiglardir.

Bébrek nakli sonrasi iireme fonksiyonlar: geriye donmektedir
ancak gebe kalmada gecikme, transplant hastasinin gebelik
i¢in ideal yillar1 kagirmasina neden olur ve bu durum diisiik
riskini arttirir (9). Bizim bobrek nakli hastalarimizin ortala-
ma yas1 30.8°dir. Benzer gestasyonel haftada kontrol grubunda
ortalama yas 31, term kontrol grubunda ise ortalama yas 27.6
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bulunmustur. Ancak merkezimiz tersiyer perinataloji hizmeti
verilen bir kurum oldugu i¢in genel popiilasyonu temsil etmi-
yor olabilir. Ayrica transplant olgular: genellikle prematiir
dogumlar oldugu i¢in ve preterm gebeliklerden olusan kont-
rol grubu da ayni1 gestasyonel yasta oldugu i¢in kontrol grubu,
tam olarak saglikli term gebelikleri temsil etmemektedir. Bu
nedenle gestasyonel yas1 ayni olmasa da term gebeliklerden de
ayr1 kontrol grubu olusturulmustur. Plasental bulgular karsi-
lastirildiginda preterm ve term kontrol gruplarinin benzerlik
gosterdigi dikkati cekmistir.

Bazi ¢aligmalarda gebe bobrek nakli alicilarinin normal popii-
lasyona gore preeklampsi, [UGR (intrauterin gelisme geriligi)
ve erken dogum insidansinin daha ytiksek oldugu bildirilmis-
tir (10).

Bizim ¢alismamizda preeklampsi orani benzer gestasyonel
haftaya sahip bobrek transplant grubunda ve kontrol grubun-
da esit gortilmistiir. Term kontrol grubunda ise preeklampsi
gortilmemistir. Bobrek transplant hastalar1 grubunda 2 bebek-
te JUGR izlenmis olup kontrol gruplarinda izlenmemistir.
Bébrek transplant hastalar1 grubunda 1 bebekte gastrosizis
saptanmis olup diger olgularda konjenital anomali gériilme-
mistir.

Ayrica bobrek nakli alicilarinin gebeliklerinde ilk trimesterda
genel popiilasyona gore daha yiiksek gebelik kayiplar: izlen-
mektedir. Bazi ¢alismalarda bu oran %14 (11) bazilarinda
%11-13 (12) olarak bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda tim
bebekler vital dogmustur.

Transplanti takiben 2 yil i¢inde olusan gebeliklerde preeklam-
psi riski daha ytiksek gortlmiistiir (9). Bobrek nakli olan has-
talar, gebelikte en azindan bir immiinosupresan tedavi rejimi-
ne maruz kalmaktadir.

Bu nedenle bu popiilasyonda goriilen olumsuz gebelik sonug-
larmin immiinosupresif ilaglara maruz kalmaktan m1 yoksa
altta yatan maternal hastaliktan m1 kaynaklandigini belirle-
mek zordur (13).

Bobrek transplantasyonundan sonra yaygin olarak kullanilan
tim immiinosupresif ilacglar, bir dereceye kadar plasentay:
gecerek, fetal barsak sistemi yoluyla fetal dolagima gecip tera-
tojenik ve fetotoksik risk olusturmaktadir. Bazilar1 da obstet-
rik komplikasyon ve maternal hastalik riskini attirmaktadir
(14,15).

Hem ABD hem de Birlesik Krallik kayitlarinda, bébrek nakli
alicilarin %?2 ila %3’iinde intrauterin fetal 6liim goriilmek-
tedir (11,16). Bu kayitlara gore bobrek nakli alicilar: arasinda
dogumdaki ortalama gebelik yas: yaklasik 36 hafta bulunmus
ve %50°den fazlas1 37 haftadan daha erken dogum yapmustir.
Sonugta genel popiilasyona gore erken dogum orani ¢ok yiik-
sek bulunmugtur (11,16). Bu durumun etiyolojisi net belirle-
nememistir. Bu konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Kadin bobrek nakli alicilar1 gebelik yasina gore kiigiik bebek
dogurma riski altindadir. Bir ¢alismada, bobrek nakli alicilar:
arasinda ortalama dogum agirlig1 2493 gram bulunmustur ve
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bu kadinlarin neredeyse %50’si 2500 gramin altinda bebek-
ler dogurdugu bildirilmistir (16). Bizim bobrek nakli olgu-
larimizdan 1’inin bebeginde gestasyonel yasina gore disiik
dogum agirhig: gortlmistiir. Kontrol grubunda gestasyonel
yasina gore diigiik dogum agirlikli bebek gortilmemistir.

Bobrek nakli alicilar: transplantin hemen ardindan greft reddi
ve olumsuz gebelik sonuglar acisindan 6nemli 6lgiide yiitksek
risk altindadir. Bu nedenle hastalara transplanttan sonra en
az 1- 2 yil gebeligi ertelemeleri 6nerilir. Bu nedenle transplant
sonrast etkili dogum kontrol yontemleri kullanilmasi 6neri-
lir (17). Bizim hastalarimizin tamaminda renal transplanttan
sonra 2 yil icinde gebelik goriilmemistir. Bu durum hastalari-
mizin dogru sekilde yonlendirildigini disiindiirmektedir.

Bir diger diisiiniilmesi gereken konu, gebelerde iiriner sistem
enfeksiyon riski normal popiilasyona gore daha fazladir. Bu
durumda imnunosupresif hastalarda gebelik daha da yiiksek
risk olusturmaktadir. Transplant hastalarinin %40 1 hamile-
likleri esnasinda idrar yolu enfeksiyonu gecirmektedirler (18).
Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da 11 renal transplant
hastasinin 4 {inde gebeliklerinde idrar yolu enfeksiyonu
goriilmiistiir. Benzer gestasyonel haftadaki kontrol grubun-
da idrar yolu enfeksiyonuna rastlanmamigstir. Term kontrol
grubunda ise 2 gebede idrar yolu enfeksiyonu goriilmistiir.
Bu gruplar arasindaki fark literatiirle uyumlu izlenmistir. Ek
olarak gebelikte uterus tarafindan iireterin sikismasina bagh
olarak hidronefroz gelisebilir. Bu durum transplant hastala-
rinda piyelonefrit riskini artirir (18,19). Piyelonefrit, erken
dogumla ve pnomoniyle iliskilendirildiginden gebelikte idrar
yolu enfeksiyonunun tedavisi 5nemlidir (20). Bu nedenle bob-
rek transplantli gebelerin takibinde idrar yolu enfeksiyonlar:
konusunda ayrica dikkat edilmesi gerekmektedir.

Transplant hastalari i¢in bir diger endise ise konjenital enfek-
siyona yol agan viral etkenlerin transplasental ge¢cme olasilig1-
dir. Bunlar arasinda CMV ve toxoplazma vardir (21). Bizim
hastalarimizda bobrek transpant ve kontrol gruplarinda CMV
ve Toxoplazma enfeksiyonlar1 gériilmemistir.

Gebelik komplikasyonlar1 arasinda patolojik olarak plasen-
tal maternal vaskiiler malperfiizyon ve etyolojisi bilinmeyen
villitis yer almaktadir (8). Plasental yatagin maternal vaskiiler
malpefiizyonunun Amsterdam kriterleri; enfarktiis, retropla-
sental hematom alanlari, akselere villoz matiirasyon (sinsityal
dugtimlerde artig ve intervilloz fibrinoid madde artis), desi-
dual arteriopati (akut aterozis, fibrinoid nekroz, mural kalin-
lasma, kronik perivaskiilit, spiral arter remodeling kaybu, arte-
riyel trombozis, 3. trimesterda devam eden intramural endo-
vaskiiler trofoblastlarin varlig), ekstravilloz trofoblast varlig,
plasental psodokist, koryonik psédokist, membranoéz desidual
nekrozdur. Biz de olgularimizi Amsterdam kriterlerine gore
degerlendirdik. Transplant olgulardan plasental bulgulardan
vaskiiler ektazi, koryonik ve plasental psodokist, akselere vil-
116z matiirasyon, retroplasental hematom her iki kontrol gru-
buna kiyasla goreceli olarak artmigstir. Bu bulgularin plasental
vaskiiler malperfiizyonla iliski oldugu géz éniinde bulundu-
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ruldugunda transplant olgularda malperfiizyon yoniinde aras-
tirmalarin yapilmasi gerektigi distintilmektedir.

Ureme ¢agindaki kadin alicilarda gebelik éncesi danigmanli-
gin zorunlu hale gelmesi siddetle tavsiye edilmektedir (10).

Amerikan Transplantasyon Dernegi, diyabet, obezite, kontrol
altina alinamayan hipertansiyon, orta veya siddetli proteiniiri,
ileri diizeydeki hastalar dahil olmak {izere yiiksek fetal veya
maternal komplikasyon riski tastyan alicilarda bobrek naklin-
den sonraki ilk y1l iginde gebelikten kaginmay1 ve gebeligi daha
da ertelemeyi 6nermektedir (10). Tedaviyi yapan hekim, nakil
sonrasi gebelikle ilgili maternal, greft ve fetal riskler hakkinda-
ki bilgilerin hasta tarafindan kavrandigindan emin olmalidur.

Bobrek nakli, dogurganlik ¢agindaki kadinlara artan dogur-
ganlik ve basarili gebelik sonuglar1 olasilig1 saglamaktadir.
Ancak mevcut literatiirden, bu gebeliklerin hipertansiyon,
preeklampsi, greft reddi ve enfeksiyondan erken dogum ve
fetal bliytime kisitlamasina kadar degisen maternal ve fetal
komplikasyonlar icin 6nemli risk altinda oldugu bilinmekte-
dir. Bununla birlikte, stabil greft islevine sahip se¢ilmis has-
talar, bir maternal fetal tip uzmaninin ve organ nakli dokto-
runun dikkatli gézetimi ve is birligi ¢abalar1 altinda bagarili
gebeliklere sahip olabilirler. Prekonsepsiyonel danigmanlik,
anne saghigini degerlendirmek ve annenin komplikasyon ris-
kini en aza indirmek ve potansiyel olarak teratojenik ilaglara
fetal maruziyetten kacinmak i¢in ve gebeligi en uygun sekilde
zamanlamak i¢in zorunludur. Gebelik sirasinda greft fonksi-
yonu ve proteiniiri yakindan izlenmeli, hipertansiyon agresif
bir sekilde tedavi edilmeli ve hastalar subklinik enfeksiyonlar
acisindan taranmalidir.

Bobrek nakli hastalarinda gebelik komplikasyonlar1 genel
popiilasyona gore daha yiiksektir. Bu nedenle bobrek nakli
olan hastalarin dikkatli bir sekilde takibi yapilmali, nefrolog
veya organ nakli hekimi, ebe ve kadin dogum uzmanlariyla
multidisipliner bir yaklasim uygulanmalidir (22). Ayrica pla-
senta gebelik siireci, maternal ve fetal gidis ile iliskili 6nemli
veriler vermektedir.

Sonug olarak plasental veriler yaygin olarak degerlendirilir ve
meta analizler yapilirsa, bobrek nakilli gebeliklere 6zgii takip
ve tedavi protokolleri iyilestirilip gelistirilebilir.
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Giris ve Amag

Hirschsprung hastaligi, 1/5.000-10.000 goriilme sikligina
sahip, intestinal kanalda myenterik ve submukozal pleksusda
ganglion hiicrelerinin olmamasi ile karakterize multigenetik
bir hastaliktir. Erkek cinsiyette tutulum daha sik olup oran 2:1
ile 4:1 arasinda degismektedir.

Hastalik %80 oranda rekto-sigmoid kolona sinirli iken (kisa
segment tutulum), %3- 10 oranda total kolon tutulumu goste-
rir.Daha az oranda ise proksimale uzanan ve ince barsak
tutulumu yapan formlar1 vardir. Bunlara ek olarak sadece
rektumda ¢ok kisa segmentte (<2 cm) tutulum yaptig1 olgular
da mevcuttur.

Hastalar prezente olduklara yasa gore; mekonyum ¢ikisinda
gecikme, konstipasyon, beslenme intoleransi, batinda distan-
siyon, fekal inkontinans ve agr1 gibi sikayetlerle bagvurmak-
tadir.Gelismekte olan tedavi yontemlerine ragmen mortalite
orant %2-5 olarak raporlanmaktadir.

Hastaligin tanisinda morfoloji altin standarttir. Cerrahi teda-
vi sirasinda rezeksiyon siirinin belirlenmesi i¢in patolojiden
istenen frozen ¢aligmasi da operasyonun basaris1 ve postop
donemde hastada goriilebilecek ek sikayetlerin 6niine gegil-
mesi acisindan oldukea kiymetlidir. Bu ¢alismadaki amacimiz,
patologun tani ve intraoperatif konsiiltasyon sirasinda kargi-
lastig1 zorluklar1 azaltmak icin Hirschsprung hastaligindaki
morfolojik degisiklikleri incelemek ve taniya katkisi olabilecek
bulgular: ortaya koymaktir.

Yontem

Caligmamuz retrospektif olup, 2016-2020 yillar1 arasinda, 4 yil
stiresince hastanemizde Hirschsprung tanisi almis ve ‘transa-
nal pull-through’ operasyonu yapilmis 26 olgu dahil edilmis-
tir. Bolimtimiize gelen makroskopi materyalleri distal ugtan
proksimal uca dogru 0,5 cm’lik dilimler halinde 6rneklenmis-
tir.

Rutin hematoksilen ve eozin (H&E) boyamasi sonrasi, submu-
kozal alanda ve muskularis propriada 1 milimetrekarede (1
mm?) ganglion hiicre sayisi ve sinir pleksusu sayilar1 saptana-
rak not edildi.Her ii¢ zonda submukozal ve muskuler alanda,
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¢ap1 en yiitksek olan sinir pleksusu mikrometre ile dl¢tilerek
raporlanmistir.

Haritalandirilarak alinan 6rneklerin incelenmesi sonrasin-
da ganglion hiicre sayisinin %40’dan fazla azaldig1 bolgeler
hipoganglionik zon olarak kabul edilmistir. Bulgular istatistik
yontemlerden Student T testi ile karsilagtirilmigtir.

Bulgular

Hastalarin yas dagilimi 3 ay ile 6 ay arasinda degismektedir,
ortalamasi 4 aydir.Olgularin 16’s1 erkek, 10’u kizdir.

Aganglionik zonda hem submukozal alanda hem de musku-
laris propriadaki en biiyiik sinir pleksus ¢ap1 ortalamasi hipo-
ganglionik zona gore, hipoganglionik zondaki sinir pleksus
cap1 ortalamasi da ganglionik zona gore anlamli olarak farkli-
lik gostermektedir (p<0,05).

Submukozal alandaki milimetrekareye diisen ortalama sinir
pleksusu sayis1 ise ganglionik, hipoganglionik ve aganglionik
zonlarda sirasi ile 4.1, 2.9 ve 2.1 iken myenterik alanda ayn1
sira ile 4.6, 3.2 ve 2.5°dir. Istatistiksel olarak aralarinda anlaml
bir fark saptanmamastir.

Ganglionik zonda 1 milimetrekaredeki ganglion sayis1 submu-
kozal alanda 8.5, myenterik alanda ise 9 iken hipoganglionik
zonda sirasi ile 5.1 ve 4.9°dur.

Tartigma ve Sonug

Hirschsprung hastalig1 %80-90 oranda semptomatik seyreden
ve genellikle yenidogan déneminde tani alan bir hastaliktir.
Tan1 asamasinda var olan kronik kabizlik, abdominal distan-
siyon ve oOzellikle yagamin ilk doneminde ortaya ¢ikan mekon-
yum geg ¢ikisi, hasta ve ebeveynlerde ciddi kayg olusturur.

Yillar iginde gelisen tani ve tedavi yontemlerine ragmen
operasyon sonrasi semptomlari devam eden olgular hem
hasta hem de doktor icin olduk¢a mutsuz edici bir durum-
dur. Operasyon sonrasi ortaya ¢ikan bazi komplikasyonlarin
hastalarda aganglionik zonun ¢ikarilmasina ragmen hipo-
ganglionik zonun devamlilig1 sebebi ile oldugu bilinmektedir.

Bu durumun en aza indirilebilmesi i¢in, tan1 amaglh biyopsi-

lerin;

o Anorektal skuamo-kolumnar bileskeden en az 1-1,5 cm
uzaktan alimmas:,

o Biyopsi capinin en az 3 mm olmast,

o Submukozal alanin biyopsinin en az iigte birini olusturmast
gereklidir.

Ayrica biyopsi meteryalinin bloklanma sirasindaki yatigi, kesit
diizeyi ve kalitesi gibi yorum farkliliklarina yol agabilecek
durumlarin minimale inmesi, her biyopsi materyalinin 50-75
H&E boyali kesit ile incelenmesi 6nerilmektedir.
Hipoganglionik zonun (gegis zonu/ transizyonel zon) su ¢
histolojik yapidan bir ya da daha fazlasina sahip olmasi bekle-
nir;

o Parsiyel sirkumferansiyel aganglionozis,

o Myenterik hipoganglionozis,

o Submukozal sinir hipertrofisi
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Biz de ¢alismamizda yaptigimiz ganglion sayist dl¢timleri-
mizde, literatiirle uyumlu sekilde ganglionik zona gére hipo-
ganglionik zonda %40 oraninda azalma oldugunu saptadik.
Bununla birlikte, ganglion hiicre sayis1 azaldik¢a ters oranda
artan sinir hipertrofisini submukozal ve myenterik alanda
inceledik. Her ti¢ zonda yaptigimiz submukozal ve myenterik
alanda mm®¥deki sinir pleksusu sayisinda anlamli bir farklilik
saptamadik.

Ancak ganglionik zon, hipoganglionik zon ve aganlionik
zonda sirastyla, submukozal ve myenterik alanda maksimum
¢apa sahip sinir pleksuslarinin caplarini 6lgiip karsilagtirdigi-
mizda, her {i¢ zon arasinda hem submukozal hem de myente-
rik alanda anlaml farklilik oldugunu saptadik.

Vaka bazinda incelendiginde, hipoganglionik zonda hem
submukozal hem de myenterik alandaki en biiyiik sinir plek-
sus ¢ap1 ganglionik zona gore en az %30 oraninda artis goster-
mektedir.

Vakalarin en biiyiik sinir pleksus ¢ap1 ortalamas: karsilastiril-
diginda hipoganglionik zonda, ganglionik zona gore yaklasik
%50 oraninda artis oldugunu saptadik.

Aganglionik zon ve hipoganglionik zon karsilastirdigimizda,
aganglionik zondaki en biiyiik sinir pleksus ¢ap1 ortalamasin-
da %25 oraninda artig saptadik.

Transizyonel zonun taninmasinda, ganglion hiicrelerinin
azalmasi yani sira hipertrofik sinir pleksuslarimin varligi ve
cevre zonlara gore cap farkliligi gostermesi patologun isini
kolaylastirabilir.

Ozellikle intaroperatif frozen galigmasinda, biyopsi materya-
linin boyutu, yatisi, kesiti ve boyast ile ilgili stkintili durum-
lar olabilmektedir. Boyle durumlarda birden fazla ve seviyeli
gonderilen biyopsi materyallerinde, ganglion hiicre sayisinin
yeterliligi konusunda stiphenin devam ettigi hallerde, biyopsi-
ler arasi hipertrofik sinir pleksusu ¢aplarindaki farkliligin tan
acisindan yardimeci olabilecegini diisiinmekteyiz.

PSS-012 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi]

YENI NESIL DiZILEME (NGS) YONTEMI iLE MALIGN
MEZENKIMAL TUMORLERIN GEN MUTASYON
PROFILININ ANALIiZi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Tugba Kérpeoglu, Ozgiir Ekinci, Giildal Esendagl
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

Yeni nesil dizileme (NGS), ¢ok sayida gen degisikliginin
derinlemesine tespitini saglayabilen bir yontemdir. Calisma-
muzin tek merkezle sinirh gibi goriinse de, birgok farkli sehir-
den merkezimize yonlendirilen hastalar nedeniyle, kismen
de olsa tilkemizdeki tiimér profilini yansitabilecegi diisiiniil-
miistiir. Bu amagla, NGS yontemi ile merkezimizde incelenen
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malign mezenkimal (sarkomatdz) tiimérlerin klinikopatolojik
bulgular esliginde gen mutasyon profillerinin ortaya konmast
amagclanmigtir.

Yontem

2018-2021 yillar1 arasinda merkezimizde NGS yontemi ile
incelenen malign mezenkimal tiimor kategorisinde cesitli
sarkom tanisina sahip 48 hastanin molekiiler profilleme veri-
leri retrospektif olarak gozden ge¢irildi.

Bulgular

Ortalama hasta yas1 43’tti (10-81). Hastalarin 33’ (%69)
erkek, 15’1 (%31) kadindi (erkek/kadin: 2.2). 2 hasta (%4)
tespit/takip siireglerinin uygun olmamasi, 1 hasta (%2) yeter-
siz materyale sahip olmasi nedeniyle ¢aligma diginda birakil-
di. NGS yontemi ile 15 farkli geni etkileyen ve klinik olarak
anlamli bulunan toplam 33 farkli mutasyon saptand: (Tablo).
En sik mutasyon saptanan genler sirasiyla NF1 (%29, n=13),
PTEN (%27, n=12), ARID1A (%11, n=5), PIK3CA (%9, n=4)
ve TP53 (%9, n=4) olarak belirlendi. Diger mutasyon saptanan
genler arasinda ise EGFR (%4, n=2), NF2 (%2, n=1), PIK3R1
(%2, n=1), CIC (%2, n=1), SMARCA4 (%2, n=1), MET (%2,
n=1), NOTCHI (%2, n=1), RET (%2, n=1), ATRX (%2, n=1)
ve NTRK1 (%2, n=1) bulunmaktayd.

Tartisma ve Sonug

Caligmamiz sinirll sayida hasta ile yiirttilmils olmasina
karsin NGS yontemi uygulanan malign mezenkimal (sarko-
matdz) timor hastalarindaki gen mutasyon profilini kismen
de olsa ortaya koymaktadir. Anjiyosarkom tanili bir hastada
saptanan RET fiizyonunun, RET onkogen aktivitesini inhibe
eden multikinaz inhibitdrlerine yanit verebilecegi belirlenmis-
tir. Leiomyosarkom tanili bir hastada MET amplifikasyonu
saptanmis olup yumusak doku tiimorlerinde MET inhibitor-
leri ile iligkili devam eden faz-2 klinik ¢alismalarin bulundugu
bilinmektedir. NGS yonteminin kisiye yonelik tedaviyi belir-
lemede ve hastalar1 mutasyona 6zgii klinik deneylere yonlen-
dirmede yararli bir ara¢ oldugu ortaya konmustur. Bununla
birlikte, malign mezenkimal (sarkomat6z) timorlerde sapta-
nan mutasyonlarin klinik olarak anlamli ila¢ hedeflerinin
bulunup bulunmadigini belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.

PSS-013 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

KEMIK VE YUMUSAK DOKU TUMORLERINDE
IGNE BiYOPSI ILE REZEKSIYON MATERYALININ
HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Digdem Kurukafa, Fisun Ardi¢ Yiikriik

S.B.U Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Ankara
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Giris ve Amag

Kemik ve yumugsak doku lezyonlarinda, igne biyopsiler tani
vermek, metastaz veya niiks varligini degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir. Tani sirasinda evreleme yapilarak tedavi
ve prognoz hakkinda klinisyene bilgi verilir. Boliimiimiizde
kemik ve yumusak doku tiimorlerinde igne biyopsi materyal-
lerinde tani sirasinda yapilan hatalar: tespit etmek icin retros-
pektif olarak arsivimizdeki vakalar: taradik. Sonuglar: olgular
izerinden, nedenleri ve ¢bziim Onerilerimiz ile birlikte sizlerle
paylasmayr amagladik.

Yontem: Hastanemiz patoloji boliimiine 2018-2021 yillarin-
da gelen, tan1 bélimiinde mezenkimal veya sarkom kelimeleri
iceren trucut biyopsi materyalleri tarandi. 235 olgunun 146
tanesinin eksizyon materyaline ulasildi ve patoloji raporlar
incelendi. Bu olgulardan 24 hastaya ait 36 materyalin prepa-
ratlari, kemik ve yumusak doku patolojisinde deneyimli bir
uzman patolog ile tekrar degerlendirildi.

Bulgular

146 vakadan 8 tanesinde (%5,47) trucut biyopsisi ile eksizyon
materyali arasinda tani uyumsuzlugu tespit edildi. Uyum-
suzluk nedenleri ve 6rnek gosterebilecegimiz birkag vaka tig
grupta zetlendi.

1) Klinik ve radyolojik bilgi eksikligi: Hastanin yas, cinsiye-
ti, sikayetleri, lezyonun yasi, lokalizasyonu ve radyolojik
ozellikleri tani i¢in 6nemli ipuglaridir. Degerlendirilen
vakalardan bir tanesinde ilk bagvuruda detayli radyolo-
jik ve klinik bulgulara ulagilamamistir. Trucut biyopsi
orneklerinde fibromiksoid zeminde géze ¢arpan vaskii-
ler komponent ve nonspesifik immiinohistokimyasal
bulgularla 6ncelikle Anjiofibrom disiinéilmistiir. Sonra-
ki 6rneklemelerde uylukta intramuskuler yerlesimli bir
kitle oldugu da belirtilen vaka histomorfolojik 6zellikler ve
immiinohistokimyasal bulgular esliginde Intramuskiiler
Miksoma tanist almigtir.

2) Ornekleme yetersizligi: Kemik ve yumusak doku tiimérle-
ri dediferansiye alanlar ve nekroz odaklar: gibi farkli 6zel-
likler igerebilen olduke¢a heterojen bir tiimér grubudur.
Yetersiz 6rnekleme, tanida ve gradelemede hataya, bazen
de biyopsi tekrarlarina neden olur. Bu durum hastanin
tedavisini olumsuz etkileyecegi gibi tekrar biyopsiler ile
tiimor ekim riskini artirir.

Incelenen vakalar arasinda, sol femur distalini destriikte eden
kitle ile prezente olan bir hastanin trucut biyopsilerinde genis
kondroid matriks olusturan, belirgin atipiye sahip tiimoér
izlenmis ve radyolojik bulgular destekliyor ise Grade 2 Kond-
rosarkom ile uyumlu olarak raporlanmistir. Patolojik kirik
sonrast gonderilen eksizyon materyalinde ise kondromiksoid
alanlar yani sira osteoid yapimi dikkat ¢ekmis ve Konvansiyo-
nel Osteosarkom olarak kabul edilmistir.

Bagka bir olguda ise sag omuzdan gonderilen eksizyon mater-
yalinde birbiri ile keskin ge¢is gosteren iyi diferansiye Liposar-
kom alanlar1 ve dediferansiye Leiomyosarkom alanlar1 izlenen

23



Giincel Patoloji Dergisi

vakanin trucut biyopsisinde sadece leiomyosarkom kompo-
nenti 6rneklenebilmistir.

3) Immiinhistokimyasal markerlar1 yorumlamada yapilan
hatalar: Yumusak doku ve kemik tiimorlerinde her zaman
spesifik olmayan ve bazen tuzaga diisiirebilen immiinohis-
tokimyasal ¢aligmalar mutlaka histomorfolojik bulgular
ile degerlendirilmeli ve miimkiin oldugunca molekiiler
yontemlerle desteklenmelidir.

Batin i¢i kitleden gonderilen trucut biyopside kismen miksoid
stromada prolifere vaskiiler yapilar iceren zeminde nisbeten
pleomorfik hiperkromatik niikleuslu, bir kismi vakuole sitop-
lazmali hiicreler izlenmektedir. Mitotik aktivite ve nekroz
izlenmemistir. Lezyonda bol miktarda mast hiicreleri birkag
alanda ise lenfoid agregat bulunmaktadir.

Immunohistokimyasal calismada Aktin ile nadir hiicrede fokal
boyanma izlenirken EMA, Desmin, S100, Kalponin, Melan A,
HMB-45, DOG-1, CD34 ve CD68(PGM1) negatiftir. C-kit ile
mast hiicreleri boyanmaktadir. KI 67 proliferatif aktivite %1
civarindadir. S100 negatifligine ragmen olguda histomorfo-
lojik goriiniim en ¢ok inflamatuar 6zellikte atipik lipomatoz
tiimord diisiindiirmekle birlikte kesin yorum yapilamamustur.
Klinik radyolojik veriler esliginde bu a¢idan degerlendirilme-
si ve gerekirse molekiiler inceleme yapilan merkezde yeniden
degerlendirilmesi énerilmistir. Sonrasinda subtotal gastrek-
tomisi gonderilen vakada FGFR-3 ve PDGFR-A mutasyonu
saptanmis ve Gastrointestinal Stromal Timor olarak kabul
edilmigtir.

Tartisma ve Sonug

Degerlendirmemiz sonucunda, béliimiimiizde yaumusak doku
ve kemik téimorlerinde insizyonel biyopsiler ile eksizyon
materyalleri arasinda uyum oraninin yiiksek oldugunu tespit
ettik. Uyumsuzluklarin 6zellikle subtiplendirme ve gradeleme
ile iligkili oldugunu fark ettik. Tanida multidisipliner yakla-
simin gerekliligini ve histomorfoloji, immiinhistokimya ile
molekiiler ¢alismalara biitiinciil yaklagimin 6nemini daha iyi
kavradik. Gelismekte olan molekiiler calismalarin 6nemli bir
yere sahip oldugunu gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Kemik, Yumusak doku, Biyopsi, Tan1

PSS-014 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

FARKLI LOKALIZASYONLARDA iZLENEN SOLIiTER
FIBROZ TUMORLERDE TANI VE METASTAZ

RISK KRITERLERININ KILAVUZLARA GORE
DEGERLENDIRILMESI

Mennan Yigitcan Celik, Aysen Yavuz, Giilay Ozbilim,
Irem Hicran Ozbudak, Giizide Ayse Ocak, Inang Elif Giirer
Akdeniz Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Antalya
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Giris

Soliter Fibroz Tiimor (SFT) STAT6 - NAB2 fiizyonu ile karak-
terize nadir bir tiimor olup, hemen her bolgede izlenebilmek-
tedir. Yumusak doku lokalizasyonlu SFT’lerde lipomatoz ve
dev hiicreden zengin olmak iizere iki adet histolojik alt tip
bulunmaktadir.

SFT; karakteristik molekiiler degisikliginin immiinohistokim-
yasal belirleyicisi olan niikleer STAT-6 ile yaygin pozitiflik
gosterir. Ayrica CD34 de porzitiftir. STAT-6 immiinohisto-
kimyasal boyas1 SFT’ler igin sensitivitesi, spesifitesi son derece
yiiksek ve diger neoplaziler ile ayiriminda 6nemli bir belirtectir.

SFT; DSO Santral Sinir Sistemi (SSS) Timarleri 2021 kilavu-
zunda mezenkimal non-meningotelyal tiimorler bashginda,
DSO Yumugak Doku ve Kemik Tiimérleri 2020 kilavuzunda
fibroblastik ve myofibroblastik tiimérler bashginda ve DSO
Torasik Timorler 2021 kilavuzunda ise yine fibroblastik ve
myofibroblastik tiimorler baghiginda yer almaktadir.

SFT; Tum SSS tiimorlerinin %1’inden azini olugturur. Primer
plevral neoplazilerin ise %5’inden azini olugturur. Intrapulmo-
ner ve perikardiyal SFT’ler ise ¢ok nadirdir. Yumusak dokuda
ise yine nadir olarak kargilagilan tiimorlerdir. Torasik SFT ler
en sik 6. dekatta, yumusak doku lokalizasyonlu SFT’ler ise en
sik 4-7. dekatta goriilmektedir. Kadin erkek orant ise yaklasik
olarak 1’dir.

SFT; degisken miktarlarda kollajenoz stromada, hiposeliiler ve
hiperseliiler alanlar igeren, belirgin bir paterne sahip olmayan
ve gelisigiizel dagilmis igsi-ovoid hiicrelerden olusan, multi-
niikleer dev hiicrelerle, lipomat6z morfolojide karsimiza ¢ika-
bilir.

Torasik tiimorler Kilavuzunda SFT’lerin hasta yasi (= 55),
boyut, nekroz ve mitoz sayisi (>4 mitoz/10BBA)’ndan olusan
ekstratorasik SFT’ler i¢in de uygulanabilir olan metastaz risk
modeli ile raporlanmasi 6nerilmistir.

Meningeal yerlesimli olan SFT’lerde ileri yas kotii prognoz
ile iliskilendirilmedigi i¢in belirtilen model uygun bulunma-
mustir. DSO 2021 Santral sinir sistemi timérleri kilavuzun-
da histolojik derecelendirmede sadece nekroz ve mitoz kriter
olarak yer almaktadir. Meningeal yerlesimli SFTler, derece
1,2 ve 3 olarak derecelendirilmektedir.

DSO Yumusak Doku ve Kemik Tiimérleri ve Torasik Timor-
ler kilavuzlarinda metastaz risk modelini raporlamada yas,
mitoz sayisi, boyut ve nekroz kriter olarak kullanilirken, DSO
Santral Sinir Sistemi kilavuzunda mitoz sayis1 (=5 mitoz/10B-
BA) ve nekroz kétii prognoz ile iligkilendirilmistir. DSO 2021,
Torasik Timorler Kilavuzunda mediastinal ve timik SFT’lerin
daha kotii prognoza sahip olduklari ileri stiriilmektedir.

DSO Yumugak Doku ve Kemik Tiimérleri 2020 Kilavuzunda
3 ve 4 degiskenli 2 adet metastaz risk modeli bulunmaktadir.
(Tablo. 1)

Bu c¢alismada farkli lokalizasyonlarda izlenen SFT olgular:
tani, derece ve metastaz risk kriterleri temel alinarak, son kila-
vuzlar esliginde degerlendirilmistir.
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Olgular

Son 5 yil igerisinde Akdeniz Universitesi Tibbi Patoloji Anabi-
lim dalinda tani almig, 11 SFT olgusu ¢aligmanin materyali-
ni olusturmaktadir. Olgularin tiimiine immiinohistokimya-
sal olarak STAT6 uygulanmistir ve yeni kilavuzlar esliginde,
metastaz risk kriterleri ve derecelendirme kriterleri temel
alinarak yeniden degerlendirilmistir. Olgularimiz Tablo 2’de
yer almaktadir.

Sonug¢

SFT’ler; lokalizasyonlarina bagli olmak {izere, schwannoma,
igsi hiicreli lipom, dermatofibrosarcoma protuberens, gastro-
intestinal stromal tiimér, malign periferik sinir kilif timorii ve
sinoviyal sarkom gibi yumusak doku neoplazilerinin; menin-
geal yerlesimli olanlar1 ise fibréz meninjiomlar gibi neoplazi-
lerin ayirici tanisinda yer almaktadir ve bu neoplazileri taklit
edebilmektedir.

Bu ¢alismada nispeten nadir izlenen SFT’lerin tanisal 6zellik-
leri ve farkli lokalizasyonlara gore malignite risk kriterleri yeni
kilavuzlar esliginde vurgulanmakta ve SFT raporlamasinda
yer almasi gereken ozelliklere dikkat gekilmektedir.

PSS-015 [Kemik ve Yumugsak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

BENIGN PERIFERIK SiNiR KILIFI TUMORLERINDE
TANISAL BIR ARAC OLARAK Ki-67 BOYANMA
PATTERNININ KULLANILMASI

Fatih Mert Dogukan, Zeynep Betiil Erdem
Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi,
Tibbi Patoloji, Istanbul

OZET

Giris ve Amag: Schwannom ve norofibrom, benign periferik
sinir kilifi tiimorleri (BPSKT) altinda toplanan, sporadik veya
kalitsal olarak goriilebilen neoplazilerdir. Ki-67 hiicre dongii-
stiniin S, G2 veya M fazlarindaki hiicrelerde reaktivite goste-
ren ve proliferasyon indeksinin belirlenmesinde kullanilan bir
immiinohistokimyasal belirtetir. Ki-67 skorunun yaninda
boyanma patterninin de kullanilabilirligini gosteren ¢aligma-
lar olduk¢a az olmakla birlikte literatiirde mevcuttur. BPS-
KT’ye tanisal yaklasimda ve ayirici taniya giren diger neop-
lazilerden ayriminda ndrofibrom ve schwannomlarin tanim-
lanmis histomorfolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri
yardimei1 olmaktadir. Bu noktada ¢alisgmamiz, BPSKT de goz-
lemlenen spesifik Ki-67 boyanma patternlerini tanimlayarak
patoloji pratiginde kullanilan mevcut literatiir bilgisine katki
sunmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Hastanemiz veri tabaninda yapilan taramada Tem-
muz 2020 Nisan 2022 tarihleri arasinda BPSKT tanisi verilmis
olgular degerlendirildi. Eksizyon materyali bulunmayanlar
dislandiktan sonra kalan 53 olgu galismaya alindi. Olgularin
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tamami revize edilmis olup yalniz birinin tanisi nérofibrom
yerine schwannom olarak degistirildi. Iki aragtirici tanilar1 bil-
meden sirayla Ki-67 preparatlarini degerlendirdi ve boyanma
patternlerine gore olgular1 “zonal (Z)”, “fokal zonal veya mikst
(FZM)” ve “daginik (D)” seklinde tanimladi. Arastiricilar bas-
ta farkli gruplarda tanimlamis olduklar: 7 adet olguyu daha
sonra tekrar degerlendirdiler ve ortak bir tanimlamada bulun-
dular. Istatistiki analiz Microsoft Office 16.0 Excel uygulama-
sinda yapildi. Ki-67 boyanma patternleri yoniinden grupla-
rin birbirleriyle karsilastirilmasinda “iliski icin ki-kare testi”,
aragtiricilar arast uyumun denetlenmesinde “Cohen’in kappa
katsayis1” yontemleri kullanildi.

Bulgular: Ki-67 pattern analizinde 26 schwannom olgusunun
12’si Z, 6’s1 FZM, 8’1 D olarak; 24 norofibromun ise tamami
D olarak tanimlandi. Kalan 3 hibrid schwannom-nérofibrom
olgusunun herbiri FZM boyanma patterni sergiledi. Schwan-
nomlarin ¢ ayr1 grup halinde (tamamy, hyalinize ve ancient
olanlar hari¢, yalnizca konvansiyonel tip seklinde) noro-
fibromlar ile yapilan kargilagtirma analizlerinin her birinde
Ki-67 boyanma patterni ile timor tipi arasinda anlamlr iligki
saptandi (p<0,01). Arastiricilar arasi uyum iyi diizeyde (k>0,7)
bulunmus olup olgular “D” ve “Z veya FZM” seklinde iki gru-
ba indirgendigindeyse mitkemmel seviyeye (k>0,8) ulasmak-
taydu.

Tartisma ve Sonug: Calismamiz BPSKT de Ki-67 boyanma
patternlerini tanimlayarak ayri bir tanisal ara¢ olarak patoloji
pratiginde kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Benign periferik sinir kilifi tiimoérd,
Ki-67, Noérofibrom, Pattern, Schwannom

PSS-016 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

KINAZ GEN FUZYONLARI GOSTEREN YUMUSAK
DOKU TUMORLERI SPEKTRUMUNDA NADIR BiR
OLGU: MTAP-RAF1 FUZYONU GOSTEREN BiR
PEDIATRIK iGSi HUCRELI NEOPLAZi OLGUSU

Fatih Mert Dogukan’, Zeynep Betiil Erdem’,

Ayga Ersen Danyeli?

'Saglik Bilimleri Universitesi Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi,
T1ibbi Patoloji, istanbul

?Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,

Tibbi Patoloji Anabilim Dals, Istanbul

OZET

Giris: Kinaz gen fiizyonlar1 gosteren igsi hiicreli neoplaziler
sitogenetik incelemelerin yayginlasmasiyla birlikte artis gos-
termistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan NTRK-rearranjma-
n1 gosteren igsi hiicreli neoplaziler seklinde adlandirilmakla
birlikte bu tiimorler diger kinaz gen yeniden diizenlenmele-
rinin de siklikla goriilebildigi, benzer morfolojik ve immiino-
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histokimyasal ozellikler tasiyan ancak klinik olarak degisken
klinik aggresivite ile seyredebilen ortak bir spektrumun parca-
sidirlar. Oldukga az sayida bildirilmis ve yeni tanimlanan bu
antiteye ait nadir bir olgu olarak MTAP-RAF1 gen fiizyonu
gosteren pediatrik igsi hiicreli neoplazi olgusunu sunarak
tiimor spektrumuna katkida bulunmay: amaglamaktayiz.

Olgu: 8 yasinda erkek hasta ¢ene sol tarafta kitle ile basvur-
du. Bilgisayarli tomografi goriintillemesinde sol mandibular
ramus ¢evresinde yerlesen ve kemik yapiy1 erode eden 3 cm
capl solid yumusak doku timori gorildii. Histopatolojik
incelemede orta-artmis selliilaritede igsi hiicreli proliferasyon
izlendi. Timor hiicrelerinde hafif-orta diizeyde niikleer pleo-
morfizm gorillmekte olup 10 BBA’da 4 adet mitotik figiir tes-
pit edildi. Nekroz izlenmedi. Ttimor stromasinda fokal kelo-
id-benzeri kollajendz materyal ve perivaskiiler halka-benzeri
hyalinizasyon patterni dikkati ¢ekti. Immiinohistokimyasal
olarak tiimor hiicrelerinde S-100 ve CD34 diffiiz pozitif olup
SOX10, ERG, desmin, pansitokeratin, diiz kas aktin, HMB45,
MelanA ve Pan-TRK ile boyanma goriilmedi. H3K27me3 ve
INI-1 ile ekspresyon kaybi saptanmadi. Flordsan in-situ hib-
ridizasyon (FISH) ¢alismasinda NTRK 1-2-3 genlerinde ola-
s1 yeniden diizenlemeye isaret edecek bir ayrisma izlenmedi.
Diger olast kinaz gen degisikliklerini denetlemek amaciyla
yeni nesil sekanslama yontemiyle uygulanan sarkom panelin-
de tiimor dokusunda MTAP-RAF1 fiizyonu tespit edildi.

Sonug: Kinaz gen flizyonlar1 gosteren igsi hiicreli neoplazile-
rin klinik, histomorfolojik ve molekiiler spektrumu her gegen
giin genislemektedir. Tiimor Ozellikleri itibariyle periferal
sinir kilifi kokenli tiimorler, igsi hiicreli lipom, dermatofibro-
sarkom ve infantil fibrosarkom gibi mezenkimal neoplaziler
ayirict tantya alinmalidir. Olgumuz daha 6nce yalniz bir has-
tada bildirilmis olan MTAP-RAF1 fiizyonunu pediatrik yas
grubunda ilk kez tanimlamakta ve diisitk dereceli malign his-
tomorfolojik ozellikler tasiyan bir sarkomat6z neoplazi olarak
nadir goriilen kinaz gen flizyonlarinin eslik ettigi igsi hiicreli
neoplastik timorler spektrumuna katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: [gsi hiicreli neoplazi, Kinaz gen fiizyonu,
MTAP, RAF1

PSS-017 BILDIRI YAZAR TARAFINDAN GERI
CEKILMISTIR

PSS-018 [Hematopatoloji]

TIMIK HIPERPLAZI: GERCEK VE LENFOFOLIKULER
TIMIiK HIPERPLAZININ KLINIKOPATOLOJIiK
OZELLIKLERI

Mehmet Fatih Tekin, Emine Bozkurtlar
Marmara Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals, Istanbul

26

31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

Giris ve Amag

Timus, anterior mediastende yerlesimli dista fibroz bir kapsiil
ile ¢evrili primer lenfoid organdir. Kapsiil timusu septalar
ile inkomplet nodiillere ayirir. Her nodiil korteks ve medul-
la olarak iki kisimdan olugur. Korteks T lenfositler acisindan
zengindir, daginik epitelyal hiicreler de bulunur. Medullada
yogun epitelyal hiicreler, korteksten daha az sayida lenfosit-
ler ve hassal cisimcikleri izlenir 2. Timus kemik iligi kokenli
T hiicre onciillerinin, olgun T lenfositlere farklilasmasini; bu
olgun lenfositlerin ¢ogalmasini ve periferdeki lenf nodlarina
yerlesmesini, immiinolojik self toleransin gelismesini saglar 2.

Timusun ortalama agirligt dogumda 15 gr iken ergenlikte
yaklasik 35 gr olur ve maksimum diizeye ulasir. Yas ilerledikee
tekrar kiigiiliir. 70 yas iistiinde yaklagik 5 gr ortalama agirliga
sahiptir’.

Timik hiperplazi (TH) hiicre sayisinda artiga bagli timus boyu-
tunun artigidir. Baglica Iki ana etiyolojik tipi vardir: Edinil-
mis TH ve konjenital TH*. Edinilmis TH, kemoterapi, majoér
cerrahi, ¢esitli ilaclarin kullanimina ikincil gelisir ve timik
“rebound” hiperplazi olarak da adlandirilir’. Konjenital TH’de
timus, hipofonksiyone ve hiperfonksiyone olabilir. Hipofonk-
siyone timus immiinyetmezlikle iligkiliyken, hiperfonksiyone
timus myastenia gravis (MG), graves, kollajen vaskiiler hasta-
liklar gibi otoimmiin hastaliklar (OTH) ile iliskilidir®.

TH’nin gergek timik hiperplazi (GTH) ve lenfofolikiiler/reak-
tif folikiiler timik hiperplazi (LFTH) olarak iki morfolojik
formu vardir. GTH’de hiicre sayisi artarken timus histolojisi
korunmustur. LFTH’de hiperplastik lenfoid folikiiller vardur.
Lenfoid folikiiller igerisinde germinal merkezler mevcuttur.
MG ile yakn iligkilidir*.

Caligmamizda amacimiz GTH ve LFTH nin klinikopatolojik
ozelliklerini incelemek ve olasi farkliliklarini ortaya koymak-
tir.

Yontem

Ocak 2015-Aralik 2020 arasinda TH tanisi alan olgular retros-
pektif taranmis ve olgulara ait hematoksilen-eozin boyali
lamlar labortauvarimiz arsivinden ¢ikarilmis, EB ve FT tara-
findan tekrar degerlendirildi. Histomorfolojik olarak timik
hiperplazi degerlendirmesi yapilan olgular GTH ve LFTH
seklinde gruplandi, olgularda timus boyutu, timusun komsu-
lugunda/beraberinde goénderilen lenf nodlarinda izlenen
histomorfolojik 6zellikler degerlendirildi. Olgulara ait demog-
rafik ve klinik bilgiler hastanemiz bilgi yonetim sisteminden
elde edildi.

Bulgular

Otuzalti olgunun yer aldig1 calismamizda kadin/erkek
orani=2,1 (n=23/13), yas ortalamasi 29’du (min/max=1/50).
Olgularin 30’u (%83,3) GTH, 6’s1 (%16,6) LFTHdir. 30
GTH’den 3’tinde ana hiperplazi bulgusu GTH olmakla birlik-
te fokal alanlarda LFTH izlenmekteydi. Hiperplazi tipleri
arasinda yas bazinda anlamli fark saptanmadi, GTH ve LFTH
i¢in yas ortalamalari sirastyla 29,1 ve 29,2’ydi.
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Boyutlar1 6lgiilebilen 20 olgunun ortalama ¢apr 10,9 cm’di
(GTH/LFTH: 11,8/8,75).

Myastenia gravis (MG) 16 (%44,4) olguda izlenirken, bu olgu-
larin yas ortalamasi 29,1; kadin/erkek orani=2,2’ydi (n=11/5).
MG olgularinda LFTH/GTH orani= 3’tii (n=12/4). Istatiksel
olarak anlamli olmasa da MG olgularinda total TH popiilas-
yonundan LFTH daha sik izlendi. MG dist otoimmiin hasta-
lik (OIH) 5 olguda saptands; 2 otoimmiinhemolitik anemi, 1
romatoid artrit, 1 skleroderma ve 1 sjégren. Bu olgularla birlik-
te MG/OIH olgular 20 (%66,6), yas ortalamasi 29,7; kadin/
erkek orani=3’tii (n=15/5). MG/OIH olgularinda LFTH/GTH
orani=3’tii (n=15/5). Istatiksel olarak anlamli olmasa da MG/
OIH olgularinda MG/OIH olmayanlardan LFTH daha sik
izlendi. 5 olgunun mediastinal timus dis1 tiimor oykiisii vardy;
2 lenfoma, 2 tiroid karsinomu ve 1 teratom. Mediastinal giri-
simsel islem 6ykiisi olan bu olgularin tamaminda GTH izlen-
di. 5 GTH olgusunda eslik eden timoma tespit edildi, timoma-
larin tamamu tip B2’ydi.

Onyedi olguda timus rezeksiyonuna eslik eden; 11'inde
(%64,7) reaktif folikiiler hiperplazi, 3’inde (%17,6) siniis
histiyositozu ve 5’inde (%29,7) antrakozis izlenen lenf nodu
saptandi.

Tartisma ve Sonug

Calismamizdaki TH olgularinda kadin cinsiyet baskinlig
saptanirken, literatiirdeki yayimnlarda kadin veya erkek cinsi-
yet yoniinde baskinlik saptanmadigr bildirilmistir **. MG/
OIH eslik eden TH kohortumuzda kadin cinsiyet, literatiir ile
uyumlu sekilde **, baskin cinsiyet olarak saptanmistir. Yine
daha énceki ¢aligmalarla uyumlu olarak LFTH, MG/OIH ilis-
kili olan/eslik eden grupta, bu hastaliklarla iliskisi olmayan/
eslik etmeyen gruptan daha sik izlenmistir >. Mediastinal giri-
sim Gykiisii olanlarin tamaminda GTH gorilmistir.

Caligmamizin sinirhiliklarindan biri klinik birimlerden fiksas-
yonda gelen spesmenlerin agirliklart usulune uygun olarak
Olctilememistir.

Elde ettigimiz bulgular 1s1ginda, olgu sayisinin artmasiyla
MG/OIH ile LFTH arasindaki iliski ve tiim TH olgularinda
cinsiyet dagiliminin literatiir ile karsilastirmasi daha net orta-
ya koyulabilir.

Sonug olarak, histopatolojik olarak TH’nin tipini tanimlama-
ya yonelik tanisal yaklagim ile hastalarin dogru sekilde deger-
lendirilmesine yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Timus, Hiperplazi, Gergek, Reaktif,
Lenfofolikiiler
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DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMADA GERMINAL
MERKEZ FENOTIPiNiN BELIRLENMESINDE GCET1,
HGAL (GCET2) VE LMO2’NiN DEGERI

Neslihan Berker, Giilgin Yegen, [brahim Oner Dogan
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dals, Istanbul

Giris

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), cDNA microarray
yontemi ile yapilan gen ekspresyon profili (GEP) ¢aligmala-
rinda germinal merkez B (GMB) hiicre benzeri, aktive B hiicre
(ABH) benzeri ve siniflanamayan olmak iizere 3 molekiiler alt
gruba ayrilmistir . GMB hiicre benzeri fenotip tasiyan vaka-
larmn, diger vakalara gore daha iyi sagkalim gosterdigi saptan-
mistir. Ayrica son zamanlarda ABH benzeri fenotip tasiyan
vakalarda hedefe yonelik yeni tedavi rejimlerinin etkili oldugu
bildirilmektedir *¢. Gruplarin immiinhistokimyasal yontem
ile belirlenebilmesi amaciyla gelistirilen algoritmalarin en sik
kullanilan: olan Hans algoritmasi ile GMB vakalarinin bazi-
lar1 yanlhs siniflandirilmaktadir 7. GEP ¢aligmalarinda GMB
lenfositlerinde ve GMB hiicre kokenli lenfomalarda ytiksek
oranlarda eksprese edilip, ABH’lerinde eksprese edilmeyen,
Germinal Center Expressed Transcript 1 (GCET1), Human
Germinal Center-Associated Lymphoma (HGAL) and LIM
domain Only 2 (LMO2) ad: verilen ii¢ gen tespit edilmistir
810, Bu genlerin mRNA diizeylerinin yiiksek eksprese edil-
digi DBBHL hastalarinin, diisitk mRNA diizeyleri saptanan
hastalara gore daha uzun ortalama sag kalima sahip olduklar
saptanmigtir '°'2. Ayrica bu molekiillerin GMB hiicre benze-
ri DBBHLlerde immiinreaksiyonlar: da degerlendirilmis ve
GCET1, HGAL ve LMO?2 antikorlarini iceren, GEP ile Hans
algoritmasindan daha iyi korelasyon gosteren yeni algoritma-
lar gelistirilmigtir '*-'°.

Caliymamizda, immiinhistokimyasal olarak GMB hiicre belir-
tecleri olan GCET1, HGAL ve LMO2’nin folikiil merkez hiicre
fenotipini ne derecede yansittigin1 ve DBBHL’de GMB hiicre
fenotipini belirlemedeki katkisini aragtirmak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Arsivimizden 65 nodal DBBHL-NOS ile kontrol grubu olarak
40 nodal folikiiler lenfoma (FL), 4 mantle hiicreli lenfoma
(MHL), 3 marjinal zon lenfoma (MZL), 5 kii¢iik lenfositik
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lenfoma (KLL), 3 plazmablastik lenfoma (PBL), 2 perife-
rik T hiicreli lenfoma (PTHL) ve 2 anaplastik bityiik hiicreli
lenfoma (ABHL) vakasi ¢alismaya alindi. DBBHL’lerde CD10
pozitifliginin GMB hiicre, MUMI1 porzitifliginin ise ABH feno-
tipini belirlemede nispeten spesifik belirtecler oldugu bilgisin-
den yola ¢ikilarak DBBHL’ler tarafimizca gruplandi. CD10%
(Grup A), sadece MUM1® (Grup B) ve bu iki gruba girme-
yenler (Grup C) olmak tizere 3 grup belirlendi. Ayn1 zamanda
tim vakalarin sitomorfolojik 6zellikleri (sentroblast/immu-
noblast baskin) kaydedildi. Grup A ve B’deki ekspresyon
durumu degerlendirilerek GCET1, HGAL ve LMO2’nin foli-
kiil merkez hiicre fenotipini belirlemedeki duyarlilik, 6zgiil-
likk, yanls pozitiflik, yanhs negatiflik, pozitif yorum giicti ve
negatif yorum giicii oranlar1 belirlendi. Son olarak ara grupta-
ki vakalar (Grup C), GCET1, HGAL, LMO2 ekspresyonlarina
ve sitomorfolojik ozelliklerine gore degerlendirildi.

Bulgular

FL grubunda, GCET1, HGAL ve LMO2 sirastyla %85, %77,
%100 vakada pozitif saptandi. CD10 negatif 4 vakanin 3’tinde
ti¢ antikordan en az biri ile pozitif reaksiyon goriildi. KLL,
PBL, PTHL ve ABHL vakalarinda 3 antikor da negatifti. MZL
ve MHL vakalarinda GCET1 ve HGAL negatitken; LMO2, 2
MZL ve 2 MHL vakasinda pozitif bulundu.

65 adet DBBHL vakasinda GCET1, HGAL ve LMO2, sirastyla
%35,4, %53,8 ve %63,1 oraninda pozitif bulundu. Hans siif-
lamasina gore GMB fenotipli vakalarin sirasiyla %88, %84 ve
%100’tinde; non-GMB fenotipli vakalarin ise %2,5, %35 ve
%40’ inda pozitif saptandi. Ikinci agamada tarafimizca olug-
turulan gruplar icerisinde GCET1, HGAL ve LMO?2 ekspres-
yonlar1 degerlendirildi. Grup A’da GCET1, HGAL and LMO2
pozitif vaka sayisi sirasiyla 18 (90%), 17 (85%), 20 (100%) iken,
Grup B’de sirastyla 0 (0%), 2 (13.3%), 2 (13.3%) idi (p<0.001).
Bu boyanma oranlarina gére GMB hiicre fenotipini belirleme-
de GCETT’in ozgilligii ve pozitif yorum giicii %100 bulun-
du. HGAL ve LMO2’nin ise yanlis pozitiflik oranlar sirasiyla
%10,5, %9,1 olarak hesaplandi. GMB hiicre fenotipini belir-
lemede her 3 antikorun duyarlilik ve ozgiilliikleri tabloda
gosterilmistir. Diger yandan DBBHL vakalarinin sitomorfo-
lojik zelliklerine baktigimizda, Hans siniflamasina gére sinif-
lanmis 25 adet GMB fenotipli vakanin 22’sinde (%88) sent-
roblast baskin morfoloji; 40 adet non-GMB fenotipli vakanin
ise 24’tinde (%60) immiinoblast baskin morfoloji gériildi
(p<0,001). Son olarak ara gruptaki vakalar (Grup C), GCET1,
HGAL, LMO?2 ekspresyonlarina ve sitomorfolojik ézellikleri-
ne gore degerlendirildi. Buna gore, Hans algoritmasi kullanil-
diginda non-GMB grubuna giren 20 adet CD10 negatif, BCL6
pozitif, MUMI pozitif vakanin 9’unun, 5 adet CD10, BCL6 ve
MUMI negatif vakanin 4’tintin (toplamda 13 vakanin) GMB
grubuna girebilecegi diisiiniildi.

Sonug

Caligmamizda GCET1, HGAL ve LMO2nin folikiil merkez
hiicre fenotipini belirlemede olduk¢a duyarli belirtecler oldu-
gu saptanmustir. DBBHL’de, GEP ¢alismasiyla dogrulanma-
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mig olmasina karsin, CD10 pozitif veya sadece MUMI1 pozitif
vaka gruplar1 disinda immiin profil sergileyen vakalarin dogru
tiplendirilebilmesine katk: sagladiklar: diistintilmuistiir.
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PSS-020 [Hematopatoloji] [Ozet Metin]

TIMOMA: 125 OLGUNUN KLINiKOPATOLOJIiK
BULGULARI VE PROGNOSTIK OZELLIKLERI

Bilge Giinay', Derya Demir!, Nazan Ozsan',

Tevfik llker Ak¢am?, Ahmet Kayahan Tekneci’,

Mine Hekimgil"

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals, [zmir
?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Cerrahisi Anabilim Daly, {zmir

OZET

Giris ve Amag: Timoma, timus bezinden kaynaklanan ve
erigkinlerde en sik goriilen primer mediasten tiimoriidiir. Bu
timorlere bir¢ok paraneoplastik sendromlar eslik edebildi-
¢gi gibi en stk Myastenia Gravis (MG) ile birliktelik gosterir.
Histopatolojik olarak Tip A, AB, B1, B2, B3 timoma ve Tip
C timik karsinom olarak siniflandirilmaktadir. Calismamizda
hastanemizde timoma tanisi almis olgularin klinikopatolojik,
morfolojik ve immunhistokimyasal bulgular: yan: sira prog-
nostik ozelliklerinin literatiir egliginde tartisilmas: amaglan-
mugtir.

Yontem: 2002-2021 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tani almis, 125
timoma olgusu klinikopatolojik (yas, cinsiyet, lokalizasyon,
timor ¢api, cerrahi smir, niiks, metastaz), morfolojik ve
immunhistokimyasal bulgular1 yani sira prognostik 6zellikleri
ile retrospektif olarak yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 63’4 (%50,4) kadin olup, yas ortalama-
s1 50,6 (19-78)’dir. Olgularin %6,4’i Tip A, %25,6’s1 Tip AB,
%18,4t Tip B1, %29,6’s1 Tip B2, %20’si Tip B3 tanis: ald1
Olgularin 53’tinde (%42,4) MG mevcut olup histopatolojik
olarak ise en sik tip B3 timomaya eglik ettigi gozlendi. Rezek-
siyon uygulanan olgularda tiimér ¢ap1 ortalama 5,7 cm olup,
26’sinda timor cerrahi sinira bir cm’den uzak, 18’inde cerra-
hi sinira dayanmus, 43’iinde ise cerrahi sinir1 infiltre etmigti.
Immunhistokimyasal incelemede olgularin biri tip AB, ii¢ii tip
B3 timoma olmak tizere 4/62 CD5 ve ikisi de tip B3 timoma
olmak iizere 2/62 CD117 pozitifligi saptand1. Prognoz verisine
ulagilan 123 olgunun takip siiresi ortalama 89 ay olup, olgu-
larin tigiinde (%2,4) niiks, 10’unda (%8) metastaz ve 29’unda
(%23,2) eksitus gelistigi gozlendi. Kaplan-Meier sagkalim ana-
lizi uygulandiginda; 1, 4, 10 ve 20-y1llik sagkalim sirastyla %95,
%88, %70 ve %60 olarak bulundu. Kadinlarda 10-yillik sagka-
lim %80 iken erkeklerde %59 idi (p=0,018). Olgularin klini-
kopatolojik ve prognostik bulgular1 Tablo 1 ve 2’de 6zetlendi.

Tartisma ve Sonug: Timik timorlerin histopatolojik smif-
landirmast ve 6zellikleri patolojide en tartigmali konulardan
birisidir. Caligmamizda metastaz varligi, timomada sagkalim
i¢in 6nemli bir belirleyici olarak bulundu. Bunun disinda;
erkeklerin genel sagkalim siiresi kadinlara gore daha kisa olup
istatistiksel olarak anlaml saptandi.
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Anahtar Kelimeler: Timoma, Myastenia gravis, Timik tiimor-
ler, Prognoz

PSS-021 [Hematopatoloji] [Ozet Metin]

PLAZMA HUCRELI NEOPLAZI OLGULARINDA
TEDAVI ONCESI VE SONRASI KEMIK iLiGi
MIKROCEVRESI, CD56 VE CD117 EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI, KLINIK PARAMETRELER VE
GENETIK DEGISIKLIKLERLE KARSILASTIRILMASI
VE PROGNOZ UZERINDEKI ETKISI
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OZET

Giris ve Amag: Son yillarda tiimor mikrogevresinin timor
gelisimi tizerindeki 6nemi giderek artmaktadir. Kemik ili-
¢i mikrogevresinin ve genetik degisikliklerin plazma hiicreli
myelom(PHM) gelisimi, ilerlemesi ve evrelendirmesi tizerine
literatiirde yayinlar mevcuttur. Bu ¢aligmada amacimiz kemik
iligi mikrogevresinin, CD56 ve CD117 ekspresyonunun kli-
nik, laboratuar ve genetik bulgularla iliskisini, prognoza ve
sagkalima etkisini saptamaktir.

Yontem: Bolimimiizde 2016-2021 yillar1 arasinda PHM,
smoldering multiple myelom ve 6nemi belirsiz monoklonal
gamapati tanisi alan 96 olguya ait ilk tani an1 ve 31’inin teda-
vi sonras1 kemik iligi biyopsileri plazma hiicre orani, mikro-
damar yogunlugu(MDY), fibrozis, CD56, CD117 ve CD20
ekspresyonlari, megakaryositer hiicre sayisi/BBA, grantilosi-
ter seri/eritroid seri(GS/ES) orani, displazi varlig1 agisindan
degerlendirildi. Hastalarin tan1 ani1 klinik, laboratuar ve gene-
tik bilgilerine ulagildi. Ilk tan1 an1 mikroskobik bulgular ile
klinik, laboratuar ve genetik bilgileri karsilastirildi, prognostik
6nemi ve sagkalima etkileri incelendi. Tedavi sonrasi biyop-
sileri olan olgularin ise tani ani biyopsilerdeki mikroskobik
bulgular: karsilagtirildi.

Bulgular: Plazma hiicre orani ile anjiogenez, fibrozis, CD56
ve CD117 ekspresyonlari, evre, beta-2 mikroglobulin, kreati-
nin, hemoglobin, serum M protein diizeyi ve tipi, megakar-
yositer hiicre sayis1 arasinda anlaml iligki bulundu(p=0,02;
p=0,04; p=0,05; p=0,04; p=0,004; p=0,005; p=0,01; p<0,001;
p=0,03; p=0,01; p=0,009). MDY ile albiimin ve serum M
protein tipi iliskili bulunurken(p=0,03; p=0,02; p=0,05);
fibrozis ve CD117 ekspresyonlar: ile anlaml farklilik saptan-
madi(p=0,624;p=0,916). Fibrozisin ise CD56 ekspresyonu,
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hemoglobin, laktat dehidrogenaz(LDH), kreatinin, total pro-
tein ve megakaryositer hiicre diizeyleri, GS/ES orani arasinda
anlaml iligki saptandi(p=0,02;p=0,004;p=0,02;p=0,03;p=0,
01;p=0,01;p=0,04). CD56 ekspresyonunun kemik iligi depo
demir ile(p=0,03); CD117 ekspresyonunun ise CD20 ekps-
resyonu ile anlamli iligkisi gozlendi(p=0,02). Sagkalima etkisi
karsilastirilan tiim bu parametrelerden sadece yiiksek plazma
hiicre oranin ve ileri evreye sahip hastalarin daha kisa orta-
lama genel sagkalima sahip oldugu gériildii(p=0,05;p=0,004).

Tartigma ve Sonug: Plazma hiicreli neoplazilerde kemik ili-
i biyopsisi yalnizca tan1 amaglh degil, prognoz hakkinda fikir
sahibi olmak i¢cin de 6nemlidir. Kemik iligi mikrogevresini
degerlendirmek, raporda plazma hiicre orani, MDY, CD56 ve
CD117 ekspresyon durumunu belirtmek prognozun yani sira
tedavi secimi ve takibinde de yol gosterici olabilecegi diisii-
nilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez, CD56, CD117, Fibrozis, Kli-
nik, Myelom
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NODAL DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA,
NOS’LARDA MiKROCEVRE VE KONTROL NOKTASI
BLOKAJI iLiSKiLi MOLEKULLERIN (PD-1, PD-L1,
CD163 VE CD14) PROGNOZA ETKIiSi

Omer Atmig', Aydin Isisag', Ismet Aydogdu?, llknur Alaca’,
Nalan Nege'

"Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,

T1ibbi Patoloji Anabilim Dali, Manisa
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k Hastaliklar1 Anabilim Dali, Manisa

Giris ve Amag

Diffiz buiytik B hiicreli lenfoma (DBBHL), non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) en sik goriilen histolojik alt tipidir ve
yeni tani alan lenfomalarin yaklasik %30-40"1n1 olusturur (1).
DBBHL nodal ya da ekstranodal hastalik seklinde prezente
olabilir ve morfolojik varyantlar, molekiiler alt tipler ve fark-
11 hastaliklar olarak gruplara ayrilmistir (2). Bununla birlikte,
biyolojik olarak heterojen ve alt tipleme i¢in agik ve kabul edil-
mis bir 6l¢iite sahip olmayan pek ¢ok olgu vardir. Son yillarda
malign hiicreler ile timor mikrogevresi arasindaki etkilesimin
ve timor hiicrelerinin immun sistemden kagis mekanizmala-
rinin daha iyi anlasilmasi sonucu kanser tedavisinde immun
yanit1 uyaran ya da timor hiicrelerinin immun sistemden
kagisini engelleyen yeni tedavi yontemleri tanimlanmakta-
dir (3). Timor mikrogevresi ve tiimor hiicrelerinin immun
sistemden kagisi ile ilgili molekiillerin prognozu 6ngoériilebile-
cegi de diistintilmektedir. PD-1 ve ligandlar1 PD-L1 ve PD-L2,
T hiicrelerinin antitimor yanitini sinirlayan 6nemli immun
kontrol noktasi proteinleridir (3). PD-1, esas olarak aktive T

30

31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

ve B lenfositler ile NK hiicreleri tarafindan eksprese edilirken,
immun hiicreler (makrofajlar, dendritik hiicreler ve lenfositler)
ve neoplastik hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu goriilebilir (4).
CD163, monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen, trans-
membran glikoprotein yapisinda bir reseptor olup hemoglo-
bin-haptoglobin kompleksinin endositozundan sorumludur.
Monositler, inflamasyon ya da tiimoér gelisimi ve progresyonu
sirasinda sitokinlere bagli olarak makrofajlarin islevsel olarak
farkli iki alt tipi olan M1 ve M2 alt tipine diferansiye olabilir-
ler. TAM profiline daha yakin olan ve alternatif olarak aktive
edilen M2 makrofajlar, CD163 reseptorinii eksprese ederken
M1 makrofajlarin yiizeyinde CD163 eksprese edilmez (5). M2
makrofajlar yara iyilesmesinde rol oynarlar ve tiimorlerde
invazyon, metastaz ve anjiyogenezi desteklerler. M2 makro-
fajlar ayrica M1 makrofajlar ve Th1 hiicrelerinin aracilik ettigi
antitimor immun yanitlar1 ‘down-regiile’ ederek ve regiilator
T hiicreleri ile Th2 hiicrelerini aktive ederek immunsupresif
rol oynarlar (6). Monositler, makrofajlar ve interstisyel myelo-
id dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilen CD14, endo-
toksin baglanmasinda ve apoptotik hiicrelerin taninmasinda
rol oynar. (7). Apoptotik hiicrelerin fagositozla temizlenme-
sinde rol oynamaktadir (8). Bu ¢alismada; tiim6r mikrogevre-
si ve kontrol noktasi blokaj iligkili molekiillerden olan PD-1,
PD-L1, CD163 ve CD14’tin DBBHL lerde immunohistokim-
yasal yontemle boyanma durumunun saptanmasi, bu verilerle
hastalarin prognostik verilerinin kargilastirilarak bu belirteg-
lerin DBBHL olgularinda prognozu 6ngoriip géremeyecegi-
nin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.

Yontem

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabi-
lim Dali arsivinde yer alan, 1998-2017 yillar1 arasinda tam
almis, tan1 aninda bilinen ekstranodal tutulumu bulunmayan
toplam 52 nodal DBBHL, NOS olgusu degerlendirilmistir. Bu
olgularda molekiiler testler uygulanmamasina karsin Burkitt
benzeri morfolojiye sahip olgular ¢aligmaya dahil edilme-
mistir. Hastaligin evresi (Ann Arbor sistemine gore), klinik
ozellikleri (cinsiyet, yas, LDH, hemoglobin, albumin degerle-
ri, periferik kan lenfosit, monosit, trombosit ve nétrofil sayi-
st ile MPV degerleri), Uluslararas: Prognostik Indeks skoru,
ECOG skalas1 performans durumu, klinik gidisi (tan1 aldig1
andan itibaren yasam siiresi, son durumu), tedavisi, niiks olup
olmadig1 6grenilerek bu bulgular prognostik analizler i¢in
kullanilmistir. Olgulardan 44’tinde klinik prognostik verilere
ulagilmigtir. Immunohistokimyasal inceleme igin elde edilen
kesitler tam otomatik immunohistokimyasal boyama ciha-
zinda (BenchMark Ultra automated IHC/ISH slide staining
system, Ventana Medical Systems; BenchMark XT automated
IHC/ISH slide staining system, Ventana Medical Systems)
boyanmigtir. Tiim belirtegler i¢in sitoplazmik-membrandz
boyanmalar pozitif kabul edilmistir. Non-neoplastik hiicre
skorlamalari, neoplastik solid hiicre kiimelerinin oldugu alan-
larda yapilmis ve bu alanlarda boyanan hiicrelerin tiim hiicre-
lere orani verilmistir. Cevre non-neoplastik alanlar, parsiyel
tutulumlu alanlar ile nekroza yakin alanlar degerlendirmeye
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alinmamistir.  Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde
IBM® SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) programi-
nin 25.0 versiyonu kullanilmistir. Sonuglar p<0,05 oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Toplam 52 nodal DBBHL, NOS olgusu ¢aligmaya dahil edil-
mistir. 60 yas ve altindaki hastalarin genel sagkalimlarinin
daha iyi oldugu gozlenmistir (p=0,001). ECOG performans
skoru 0 veya 1 olan hastalarin, ECOG performans skoru >2
olan hastalara gore daha iyi bir genel sag kalima sahip olduk-
lar1 saptanmugtir (p<0,001). Hastalar IPI skorlarina gore grup-
lara ayrilip sagkalim analizi yapildiginda IPI gruplarinin sag
kalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Beklendigi
tizere, evre IV olgularda genel sag kalim anlamli olarak daha
kisa bulunmustur (p=0,002). Albiimin >3,95 g/dL, hemoglo-
bin 212 g/dL, periferik kan lenfosit sayis1 21470/uL, perife-
rik kan nétrofil/lenfosit oran1 (NL orani) <2,31 ve periferik
kan trombosit/lenfosit orani (PL orani) <180 olan olgularin
anlamli olarak daha iyi genel sag kalim gésterdigi gozlenmis-
tir (sirastyla p<0,001, p=0,001, p<0,001, p=0,022 ve p=0,024).
Periferik kan lenfosit/monosit orani (LM orani), trombosit
say1s1, notrofil sayisi, periferik kan monosit sayist ve MPV igin
yapilan sagkalim analizlerinde anlaml bir iligki saptanma-
muistir. Ayrica LDH degerleri normal olan hastalarin genel sag
kalimlarinin anlaml olarak daha uzun oldugu saptanmistir
(p<0,001). Morfolojik varyant ve subtip ile sag kalim arasin-
da anlaml bir iligki saptanmamuistir. MYC pozitif olgularin
negatif olgulara gore anlaml olarak daha kisa genel sag kali-
ma sahip oldugu gozlenirken (p=0,010) Ki67 proliferasyon
indeksi ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki gozlenmemis-
tir. GCB ve non-GCB subtipleri karsilastirildiginda, PD-L1
ve CD14’tin non-GCB subtipinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla boyandig goriilmiistiir (sirasiyla p=0,041
ve p=0,024). PD-1 i¢in skor 1 (<5 pozitif hiicre/BBA) ve skor
2-5 (25 pozitif hiicre/BBA) gruplari karsilastirilarak sag kalim
analizi yapildiginda, diisiik PD-1 grubundaki olgularin (skor
1), yiiksek PD-1 grubundakilere (skor 2-5) gére daha kisa
genel sag kalima sahip oldugu saptanmustir (p=0,005). PD-L1,
CD163 ve CD14 icin farkli kesme degerleri ile tekrarlanan
sag kalim analizleri sonucunda ise bu belirteglerle sag kalim
arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir.

Tartisma ve Sonug

Son yillarda kontrol noktas: iligkili molekiiller ve tiimor
mikrogevresinin DBBHL, NOS’larda prognoza etkisi aragtir-
malara konu olmaktadir. Caliymamizda bu heterojen lenfo-
ma grubunda prognozu 6ngormede faydali olabilecek belir-
tecler ve bu belirteclerin diger prognostik faktorlerle iligkisi
aragtirllmigtir. Literatiirde diisitk LM orani (1, 9) ve yiiksek
mutlak monosit sayisinin (1) kot prognostik faktor oldu-
gu bildirilmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda oldugu gibi
monosit sayisinin sag kalim ile iligkisi olmadigini bildiren
yayinlar da bulunmaktadir (10). Yiiksek mutlak lenfosit sayisi
(1), diisik NL orani (1), diigiik PL orani (1), yiiksek hemoglo-
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bin degeri (10), yitksek albiimin degeri (10) ve normal LDH
seviyesinin (1) daha uzun genel sag kalimla iligkili bulundugu
bildirilmektedir ve bu bulgular bizim ¢aligmamizla benzerdir.
Caligmamizda, literatiirdeki yayinlara benzer sekilde (1, 4, 11,
12), diisiik PD-1 grubunda yer alan olgularin daha kisa genel
sag kalima sahip olduklari saptanmigtir. Literatiirde, PD-L1
boyanmasinin prognostik énemi ve pozitiflik i¢in belirlenen
kesme degerleri yani sira boyama yontemleri konusunda
farkls bilgiler bulunmaktadir. Cogu ¢aligmada, timor hiicre-
lerinde ve mikrogevrede PD-L1 pozitifligi ayr1 sekilde deger-
lendirilmistir. Bu ¢aligmalarin bazilarinda timoér hiicrelerinin
pozitifligini belirlemek icin PD-LI ile birlikte PAX5 kullanila-
rak ikili boyama yapilmustir (13). Bizim ¢alisgmamizda oldugu
gibi PD-L1 ile sag kalim arasinda iliski olmadigini bildiren
yayinlar (4, 14) yan1 sira ¢alismamizin aksine yiiksek PD-L1
pozitifliginin kéti prognoz (12, 15, 16) ve kisa sag kalim
(17) ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.
Yitksek CD163 porzitifliginin kot prognostik faktér oldugu
bildirilmektedir (1, 5, 18) ancak ¢aligmamizda CD163 ile sag
kalim arasinda iligki saptanmamustir. Immunohistokimyasal
yontem kullanilarak CD14 ve prognoz arasindaki iliskiyi arag-
tiran az sayida ¢aliyma bulunmaktadir. Flow sitometri yontemi
ile yapilan ¢aligmalarda CD14 pozitif hiicrelerin daha agresif
klinik seyir ile iligkili oldugu bildirilmistir (19, 20). Caligma-
mizda ise CD14 pozitifligi i¢in farkli kesme degerleriyle yapi-
lan sag kalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmamuigtir. Sonug olarak, DBBHL heterojen bir lenfoma
grubudur ve olgu gruplar: bircok prognostik faktor agisindan
heterojendir. Calismalarda farkli sonuglar bulunmasinin bir
sebebinin de bu heterojenite olabilecegi distintilmektedir.
DBBHL’lerde &zellikle PD-1 pozitif TIL sayisinin hastala-
rin prognozunu 6ngérmede yararli bir parametre olabilece-
¢i sonucuna varimigtir. Olgularin agresif seyri ve tedaviye
diren¢ durumunun siklig1 da disiiniildigiinde, bu bulgu ayni
zamanda PD-1 blokaji gibi yeni tedavi protokollerinin gelisti-
rilebilmesi agisindan umut verici olarak gortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz buiytik B hiicreli lenfoma, Ttimor
mikrogevresi, PD-1, PD-L1, CD163, CD14
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KLASIiK HODGKIN LENFOMA AYIRICI TANISINDA
GATA3UN YERI
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Istanbul
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Giris ve Amag

Klasik Hodgkin lenfoma (KHL), morfolojik ve immiinfeno-
tipik olarak genis bir ayirici tan: yelpazesi igermektedir. Bu
durum 6zellikle timér morfolojisinin bir kisminin goriilebil-
digi kiiciik biyopsilerde tan1 giigliigii yaratabilmektedir.
GATA3, T hiicre gelisiminde 6nemli bir transkripsiyon fakto-
rit olup, yardimer T lenfositlerinin TH2 yoniinde farklilagma-
sini saglar. Literatiirde KHL de Hodgkin hiicrelerinde GATA3
ifadesi bildirilmektedir (1). GATA3 ekspresyonuna niikle-
er faktor kappa beta (NFKB) yolagmin aktivitesinin artmis
olmasinin neden oldugu gosterilmistir (2,3).

Calismamizda KHL ayirict tanisinda GATA3iin kullanilabi-
lirliginin degerlendirilmesi amaglanmigstir.

Yontem

Anabilim Dalimizda 2015 ve 2022 yillar1 arasinda tan1 almis
50 KHL ile ayiric1 tan: spektrumunda yer alan 15 anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma (ABHL) (8 ALK-, 7 ALK+), 10 Epste-
in-Barr viriis pozitif diffiiz biytik B hiicreli lenfoma (EBV(+)
DBBHL), 15 T hiicreleri/histiyositlerden zengin biiyitk B
hiicreli lenfoma (THZBBHL) ve 10 primer mediastinal bityiik
B hiicreli lenfoma (PMBL) olgusu ¢aligmaya alindi. GATA3
(L50-823, Biocare mouse monoklonal) immiinhistokimya-
sal incelemesi yapildi. Niikleer boyanma pozitif kabul edildi.
Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar arasinda ekspresyon
farkini degerlendirmek icin ki-kare testi yapildi. Istatistiksel
anlamlilik sinir1 p<0,05 kabul edildi. Calismamiz retrospektif
arsiv ¢aligmasi oldugundan etik kurul onay1 alinmada.

Bulgular

KHL ve kontrol olgularina ait demografik 6zellikler tablo
I’de 6zetlenmistir. KHL olgular1 25 nodiiler sklerozan (NS),
15 mikst selliiller (MS), 8 lenfositten zengin (LZ) ve 2 lenfo-
sitten fakir (LF) alt tipinden olusmaktaydi. 25 KHL-NS olgu-
sunun 4’iinde grade 2 ve 1 tanesinde sinsisyal varyant ile
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uyumlu morfolojik 6zellikler mevcuttu. KHL-LZ olgulari-
nin 5 tanesinde nodiler, 3 tanesinde diffiiz biiytime paterni
izlendi. GATA3, KHL’lerin 31’inde (%62) (17 NS, 7 MS, 5 LZ,
2 LF) pozitif saptand1. 5 olguda (3 NS, 1 MS, 1 LF) GATA3
ifadesi odaksaldi. KHL histolojik alt tipleri ile GATA3 ifade-
si arasinda iliski goriilmedi (Tablo 2). Ancak KHL-NS olgu-
lar1 6zelinde, 4 grade 2 olgunun 3 tanesinde GATA3 ifadesi
gortilmedi ve sinsisyal varyant olan olguda GATA3 porzitifli-
¢i odaksaldi. Kontrol grubunda GATA3 pozitifligi 9 olguda
(%18) (4 ALK(-)ABHL, 1 ALK(+)ABHL, 1 EBV(+)DBBHL, 2
THZBBHL, 1 PMBL) belirlendi. 3 olguda (1 ALK(+) ABBHL,
1 EBV(+)DBBHL, 1 THZBBHL) GATA3 porzitifligi odak-
sal olarak saptandi. iki grup arasinda GATA3 ile boyanma
farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). KHL ile
B-NHL grubu arasinda ekspresyon farki istatistiksel olarak
anlamli iken (P<0,0001), KHL ve ABHL grubu (ALK+ ve
ALK-) karsilagtirildiginda GATA3 ifadesindeki istatistiksel
fark sinirda bulunmustur (p=0,0501). KHL grubu ayr1 ayr1
ALK(+)ABHL ve ALK(-)ABHL gruplari ile kiyaslandiginda
GATAS3 ifadesindeki fark ALK(+)ABHL grubu ile anlaml
(p=0,036), ALK(-)ABHL grubu ile anlamsizdir (p=0,7). Deney
ve kontrol grubunu olusturan olgularin gruplar arasi ve deney
grubunda histolojik alt tiplerdeki GATA3 ifadesi istatistiksel
degerlendirmesi Tablo 2’de 6zetlenmistir.

KHL vakalarinin 10’u tru-cut/insizyonel biyopsi iken 4071
eksizyonel biyopsidir. iki grup arasinda GATA3 ifadesi agisin-
dan anlamli fark goriilmemistir (p=0,47). Kontrol grubunun
20’si tru-cut/insizyonel biyopsi, 30’u eksizyonel biyopsidir.
iki grup arasinda GATA3 ifadesindeki fark anlamli degil-
dir (p=1). KHL ve kontrol grubu vakalar1 tru-cut/insizyonel
olanlar ile eksizyonel olanlar kendi aralarinda kiyaslandigin-
da GATA3 ifadeleri arasinda anlamlilik sirasiyla p=0,077 ve
p=0,0001"dir. Bazi vakalarda odaksal boyanma olmas: dikkate
alindiginda tru-cut/insizyonel biyopsilerde GATA3’tin ayirict
tanida katkis: daha sinirli goriitnmektedir.

Tartisma ve Sonug

GATA3, KHL’de yiiksek oranda pozitif olup, ayirict tani
spektrumunda yer alan diger B hiicreli lenfoid neoplazilerde
nadiren pozitif olmas1 GATA3’#i bu ayrimda kullanilabilecek
onemli bir belirte¢ yapmaktadir (p<0,0001). Aberran T hiicre
antijen ifadesi KHL’de goriilebilen bir 6zelliktir4. Bu durum
ozellikle CD30 (+) T hiicreli lenfomalarla ayirici tan1 zorlugu
olusturabilmektedir (3,4). Normal T hiicrelerinde de eksprese
olan GATA3 ¢alismamizda degerlendirilen ABHLlarda genel
olarak negatif olmakla birlikte, 6zellikle ALK(-)ABHL olgu-
larinda gorillen GATA3 pozitifligi dikkat ¢ekicidir. Caligma-
mizda ¢ikan sonu¢ GATA3’lin KHL ve ALK(-)ABHL ayiric
tanisinda yeterli olmayabilecegi yoniindedir ancak daha kesin
yoruma gitmek i¢in daha genis serilerde degerlendirme yapil-
malidir.

Trucut/insizyonel biyopsilerde GATA3’iin ayirict tanida
katkis1 eksizyonel biyopsiye gore daha sinirli goriinmektedir.
Odaksal GATA3 ifadesi gosteren olgulardan (¢aliymamizda
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odaksal GATA3 ifadesi goriilen olgularin hepsi eksizyonel
biyopsidir) yola ¢ikarak bu olgularda tru-cut biyopsi yapil-
masi halinde olast GATA3 ifadesinin goriilemeyecegi yorumu
yapilabilir. Ancak GATA3’tin tanisal giigliigiin asil yasandi-
&1 kigiik biyopsilerdeki katkisi konusunda kesin yorum igin
tru-cut/insizyonel biyopsi ile eksizyonel biyopsi kiyaslamasi-
nin daha genis serilerde yapilmasi gereklidir.
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PSS-024 [Nefropatoloji]

DIYABETIK NEFROPATI TANILI BOBREK
BiYOPSILERINDE MiRNA-342 VE SOX6
EKSPRESYONLARININ DiYABETiK NEFROPATI
SINIFLAMASI, PROGNOSTIK HISTOMORFOLOJiK
PARAMETRELER VE LABORATUVAR BULGULARI iLE
KORELASYONU

Gozde Arslan’, Yasemin Yuyucu Karabulut', Serap Demir?,
Irem Yeleser’, Mehmet Emin Erdal®

'Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Mersin
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dali,
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*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Mersin

Giris ve Amag

Diyabetik nefropati (DN), son dénem bobrek yetmezligine
neden olan diyabetin baslica mikrovaskiiler komplikasyonla-
rindan biridir. Giincel aragtirmalar, miRNA’larin DN’in iler-
lemesinde 6nemli rolii oldugunu ve potansiyel biyobelirtegler
ve terapotik hedefler olarak kullanilabilecegini gostermistir.
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DN’li bobrek dokularinda mir342 ekspresyonu azalirken
Sox 6'nin ekspresyonunun arttigini gosteren calismalar en
glincel ve popiiler olanlar arasindadir. Calismamizda bu iki
gene ait genetik ve immiinhistokimyasal sonuglar, hastalarin
Kklinik, laboratuvar bulgular1 ve histomorfolojik parametre-
leri ile kargilagtirmali olarak degerlendirilecektir. Caligma-
daki amacimiz, DN’li bobrek biyopsilerinde miR342 ve Sox
6 ekspresyonlarinin, hastaligin simiflamast ve prognozunun
belirlenmesine katkisini arastirmak ve yeni bir terapotik hedef
belirlenmesine 1g1k tutmaktir.

Yontem

Klinik olarak DN tanist alan ve tanist biyopsi ile dogrula-
nan 110 hastaya ait bobrek dokusunda miR342 ve Sox 6 gen
ekspresyonlar1 Real-Time PCR yontemi ile degerlendiril-
mis ve ayrica Sox 6'nin dokudaki ekspresyonu immiinhisto-
kimyasal olarak caligilmistir. Tim vakalar mezengial hiicre
proliferasyonu, mezengial matriks genislemesi, sklerotik
glomeriillerin total glomeriil sayisina orani, glomeriilomegali,
tibiiler atrofi, tiibiiler bazal membran kalinlasmas,interstis-
yel fibrozis, interstisyel inflamasyon ve DN sinifi agisindan ilk
raporlarindan bagimsiz olarak tekrar skorlanmistir. Iimmiino-
histokimyasal degerlendirme mezengial, interstisyel ve tiibii-
ler hiicrelerde niikleer boyanma olup olmamasi ve tiibiiler
boyanma yayginligi olmak iizere 4 parametre {izerinden yapil-
muistir. Sonuglar, hastalara ait klinik, laboratuvar bulgular1 ve
histomorfolojik parametreler ile birlikte kargilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular

Proteiniiri ile Sox 6 ile tiibiil hiicrelerinde niikleer boyanma
varlig1 ve yayginligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmugstir. Tibiil hiicrelerinde niikleer boyanmanin oldu-
gu hastalarda proteiniiri diizeyinin daha yiiksek oldugu goriil-
miistiir. Sox 6 tiibiiler boyanma yayginlig: ile interstisyel infla-
masyon, DN sinifi ve mezengial hiicrelerde boyanma arasin-
da anlamli fark saptanmistir. Interstisyel hiicrelerde niikleer
boyanmanin oldugu 27 hastada serum kreatinin diizeyinin
daha yiiksek oldugu gortlmistiir. Sox 6 ile Sinif 4’te mezen-
gial hiicrelerde (%33,3) ve tiibiill hiicrelerinde (%37,8) niikleer
boyanma olmasi diger siniflara gore istatiksel olarak anlamli-
dir. Intertisyel fibrozis ve Sox 6 ile tiibiil hiicrelerinde niikleer
boyanma arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmustir.
Interstisyel fibrozisin gérillmedigi 40 hastada Sox 6 ile tiibiil
hiicrelerinde niikleer boyanma olmazken hafif fibrozis varli-
ginda 27 hastada goriilen boyanma anlamlidir. Interstisyel
inflamasyon hafif iken Sox 6 ile tiibiil hiicrelerinde niikleer
boyanma olmamasy; siddetli iken boyanma olmasi istatiksel
olarak anlamli bulunmugtur. Genetik Sox 6 ekspresyonu ile
mezengial matriks genislemesi arasinda anlamh fark goril-
miigken mir342 ve Sox 6 ekspresyonlar1 arasinda ise anlamli
fark bulunmamugtir.

Tartisma ve Sonug

Sox 6, TGF-P1, Fibronektin, Tip IV kollajen ve PTEN promo-
terleri ile baglanabilen diizenleyici bir transkripsiyon fakto-
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ridiir ve miR342’nin Sox 6’y1 hedefleyerek ekspresyonunu
azalttig1 gosterilmistir. MiR342’nin agir1 ekspresyonunun
hiicre proliferasyonunu tegvik ettigi, hiicre apoptozis ve
fibrozisini inhibe ettigi bilinmektedir. Literatiirde miR342
ekspresyonunun DN’li farelerin bobreklerinde azaldigi, Sox
6’nin ise yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir. Bagka
bir ¢alismada 156 Tip 2 DM hastasinda miR133b, miR30 ve
miR342’nin idrardaki ekspresyon seviyelerinin arttigini ve
serum kreatinini, GFR, uAER, HbAlc, sistolik kan basinci
ve diyastolik kan basinci ile aralarinda istatiksel anlaml fark
oldugunu bulmuglardir. Calismamizda Sox 6 ekspresyonunun
DN patogenezindeki agamalara etkisinin immiinohistokimya-
sal ve Real-Time PCR yontemleri ile degerlendirilmesi sonu-
cunda interstisyel fibrozis, serum kreatinini, proteiniiri ve son
doénem bobrek yetmezligine gidis ile iliskili oldugu saptanmus-
tir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Diyabetik nefropati, miRNA,
mir342, sox6

PSS-025 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

PEDIATRIK BOBREK NAKLi HASTALARINDA,

D3 VITAMINININ REJEKSIYON, EPITHELIAL-
MEZENKIMAL DONUSUM VE INTERSTISYEL
FIBROZIiSIN AZALMASI UZERINE FAYDALI ETKISIi

Alev Ok Atilgan', Eda Yilmaz Ak¢ay',
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Mehmet Haberal*
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OZET

Giris ve Amag: D vitamininin, T hiicre ¢ogalmasini 6nleme-
si, TNF-a iretimini engellemesi yani sira hiicre iskeletinin
yeniden diizenlenmesinde ve epitelyal durumun korunmasi
i¢in gerekli olan E-kadherin ekspresyonunda kritik role sahip
oldugu bilinmektedir. E-kadherinin azalmasi, epithelial-me-
zenkimal doniisiimiin (EMD) temel 6zelligidir. Bu ¢alismada
akut rejeksiyon (AR), EMD ve interstisyel fibrozis (IF) gelisi-
minde D3 vitaminin roliinii anlamay1 amagladik.

Yontem: Bu ¢alismaya, D3 vitamini tedavisi alan 24 hasta ve
tedavi almayan 27 hasta olmak tizere toplam 51 hasta dahil
edildi. Hastalardan alinan ilk endikasyon bobrek biyopsisinde
interstisyel makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu derecelendiril-
di. EMD gelisimini saptamak igin tiibiillerde diiz kas aktini
(SMA) ve Paxillin ekspresyonu degerlendirildi. Ayrica tiibiil-
lerde TGF-B, TNF-a ve E-kadherin ekspresyonu incelendi.
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Nakilden sonraki 18 ve 24 ay boyunca IF gelisimi agisindan
takip biyopsileri analiz edildi.

Bulgular: D vitamin tedavisi alan hastalarda bobrek naklin-
den 18 ve 24 ay sonra AR ve IF gelisimi tedavi almayan has-
talara gore daha diisiik bulundu (p<0.001). D vitamin tedavisi
alan hastalarin biyopsilerinde, tedavi almayan hastalardan
daha yiiksek tibiiler E-kadherin ekspresyonu ile daha diigiik
tiibiiller SMA, paxillin, TGF-B, TNF-a ekspresyonu oldugu
goruldi (p<0.001). Tubiiler SMA, paxillin, TGF-f, TNF-a
ekspresyonu ve IF gelisimi ile inflamatuar hiicrelerin yogun-
lugu arasinda pozitif korelasyon oldugu saptand: (p<0.01).
Buna karsilik, tiibiiler E-kadherin ekspresyonu ile IF, tiibiiler
SMA, paxillin, TGF-B, TNF-a ekspresyonu arasinda negati-
ve korelasyon oldugu saptand: (p<0.001). 5 ve 10 yillik greft
genel sagkalimi D vitamin tedavisi alan hasta grubunda sira-
styla %91 ve %87, tedavi almayan grupta ise %70 ve %63 ola-
rak bulundu (p<0.05).

Tartigma ve Sonug: D vitamin tedavisi almayan gruptaki has-
talarin biyopsilerinde siddetli inflamasyon, yiiksek TGF-p,
TNF-a ekspresyonu sonucu EMD aktivasyonu ve dolayisiyla
IF gelisimi, E-kadherin azalmasi ile yitksek SMA ve paxillin
ekspresyonu oldugu goriildii. Aksine, D vitamin tedavisi alan
hastalarda AR, EMD, IF gelisim siklig1 daha diisitk bulunmug
olup D3 vitamini tedavisinin, antifibrotik ve immiin modula-
tor ozellikleri ile bobrek nakli hastalarinda yararli olabilecegi-
ni distinmekteyiz.

Fibrozis,

Anahtar Kelimeler: D vitamin,

Transplantasyon

Rejeksiyon,

PSS-026 [Nefropatoloji] [Ozet Metin]

ANTIKOR ARACILI REJEKSIYONLU PEDIATRIK
HASTALARDA; RENAL ALLOGRAFTLARDA

POLY (ADP-RiBOSE) POLYMERASE (PARP)
EKSPRESYONUNUN EPiTELYAL MEZENKiMAL
TRANSIZYON, GLOMERULOPATI VE INTERSTiSYEL
FIBROZISE ETKiLERi

Eda Yilmaz Akcay', B. Handan Ozdemir', Alev Ok Atilgan’,
Esra Baskin?, F. Nurhan Ozdemir’, Mehmet Haberal*
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OZET

Giris ve Amag: PARP aktivasyonun inflamasyonu arttirdig1
bilinmektedir ancak epitelyal mezenkimal transizyon(EMT),
interstisyel fibrosis(IF) ve transplant glomerulopati(TG) geli-
simindeki rolii halen belirsizdir. Bu nedenle antikor aracili
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rejeksiyona (AMR) sahip renal transplant alicilarinda EMT,
IF ve TG gelisiminde PARP’in roliinii aragtirdik.

Yontem: AMR tanisi olan 45 pediatrik vakada tiibtiler ve glo-
meriiler PARP, a-SMA, TNF-a, TGF- ve HLA-DR immiino-
histokimyasal olarak ¢alisildi. Ttbiiler EMT, tiibtiler a-SMA
ekspresyonu ile,peritiibiiler kapiller (PTK) ve interstisyel
lokositler PARP, TNF-a, HLA-DR VE CD68 ile degerlendi-
rildi. Takip biyopsileri IF ve TG gelisimi yoniinden incelendi.
Bulgular: Tiibiiler, glomeriiler ve infiltre 16kositlerdeki PARP
ekspresyonu PTK, glomeriiler ve interstisyel 16kosit ve makro-
faj infiltrasyonu ile pozitif koreledir(p<0.001). Tiibiiler ve glo-
meriiler PARP ekspresyonu ayni zamanda PTK ve interstisyel
lokositlerle, PARP, TNE- a, TGF-P ve HLA-DR ekspresyonu
ile pozitif koreledir (p<0.001). Tiibiiler a-SMA ekspresyonu
(EMT gelisimi), tiibiiler, glomeruler, PTK, interstisyel, PARP,
TNF-a, HLA-DR VE CD68 ekspresyonu ile pozitif koreledir
(p<0.01). Tubiiller, PTKler, interstisyum ve glomeriillerdeki
PARP ekspresyon artisi C4d ekspresyon yogunlugu ile pozitif
iligkilidir. (p<0.01). Artan tiibiiler, interstisyel, PTK ve glo-
meruler PARP, TNF-a, HLA-DR VE CD68 ekspresyonu ile
rejeksiyon tedavisine cevap azalir (p<0.01). IF gelisim zama-
n1, PTK ve interstisyel 16kosit, makrofaj infiltrasyonu artis1 ile
negatif koreledir(p<0.001). IF ve TG gelisim insidansi, renal
PRAP ekspresyon derecesi ve tiibiller EMT gelisimi artis1 ile
artmugtir (p<0.01). Ek olarak IF gelisim zamani, inflamatuar
ve tlibiiler hiicrelerde artan PARP, HLA-DR, TNF-a, TGF-p,
a-SMA ekspresyonu ile azalmistir (P<0.01). Ortalama greft
surv zamani, artan interstisyel, tiibiiler PARP ve a-SMA eks-
presyonu ile azalmistir (p<0.01). Tiibiiller PARP negatif ali-
cilarda 5 yillik greft survi 96% iken gradel, grade 2 ve grade
3 tiibtiler PARP ekspresyonu olanlarda sirasiyla %60, %19 ve
%18°dir (p<0.001).

Tartisma ve Sonug: PARP aktivasyon artisi, inflamatuar sin-
yal yolaklari ve tiibiiler hiicrelerde EMT u aktive ederek, erken
greft kaybina neden olur. Bu nedenle, PARP inhibitor ilagla-
rin immiinsiipresif tedavi ile birlikte inflamasyon ve fibrozisi
kontrol ederek erken greft kaybini énleyebilecegini diistinii-
yoruz.

Anahtar Kelimeler: Renal transplant, Antikor aracili rejeksi-
yon, PARP ekspresyonu

PSS-027 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

UST URINER SISTEM UROTELYAL
KARSINOMLARINDA MiKROSATELLITE
INSTABILITE, PD-L1 VE PD-L2 EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIK ONEMI VE SAGKALIM UZERINE
ETKiSi

Aynura Zeynalova, Alev Ok Atilgan, Eda Yilmaz Akgay,

Binnaz Handan Ozdemir
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
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OZET

Giris ve Amag: Bu ¢aligmanin amacy, iist iiriner sistemin iiro-
telyal karsinomlarinda PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunu arag-
tirmak ve mikrosatellit instabilite durumu ile iligkisini ince-
leyerek, yiiksek dereceli tirotelyal karsinomlarin tedavisinde
immiin kontrol nokta inhibitorlerinin tedavi segenegi olarak
ele alinma olasiligini degerlendirmektir.

Yontem: Bu galismaya 2007-2021 yillar1 arasinda nefrekto-
mi-nefroiireterektomi-tireterektomi ameliyat: yapilmus, renal
pelvis ve tireter yerlesimli, 70 adet tirotelyal karsinom olgu-
su dahil edildi. Her tiimérden 2mm ¢apinda ikili mikrodizin
(TMA) temin edilerek yeni parafin bloklar olusturuldu. Hazir-
lanan TMA bloklara, PD-L1(22C3), PD-L2(TY25), MSH2,
MSHS6, PMS2, MLH1 antikorlar: immiinohistokimyasal yon-
tem ile ¢alisildi. PD-L1 ve PD-L2 i¢in FDA onayli skor sistemi
olan “combine positive score (CPS)” verildi. DNA “Missmat-
ch repair” (MMR) proteinlerinden en az birinde kayip goriil-
mesi durumunda “mikrosatellit instabil” tiimor olarak kabul
edildi. Caligmaya dahil edilen hastalara ait H&E boyal1 tiimor
camlarinin timil yeniden degerlendirilerek tiimore iliskin his-
topatolojik ozellikler degerlendirildi ve PD-L1, PD-L2 pozi-
tifligi arasindaki iligki istatiksel olarak karsilastirildi. Ayrica
bu proteinlerin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim {izerine
etkileri Kaplan Meier Log Rank testi ile arastirildi.

Bulgular: Yetmis tiimoriin hi¢ birinde MMR protein ekspres-
yonunda kayip saptanmamis olup tiimii mikrosatellit stabil
kabul edildi. CPS PD-L1 pozitifligi icin %1 ve %10 sinir deger
ve CPS PD-L2 porzitifligi i¢in %1 simur deger kullanildigin-
da, PD-L1 ve PD-L2 pozitifligi ile tiimor derecesi, nekroz ve
apoptozis varligi, mitoz sayisi, pleomorfizm, niikleol birytiklii-
g, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, intratiimoral ve peri-
tiimoral lenfosit yogunlugu, evre arasinda pozitif korelasyon
oldugu gorildi (p < 0.05). Kaplan-Meier sagkalim analizinde,
CPS PD-L1 ve CPS PD-L2 pozitifligi olan tiimore sahip hasta-
larin daha kisa genel sagkalim siirelerine sahip oldugu goriildi
(p < 0.05). Ancak, PD-L1 ve PD-L2 pozitifliginin hastaliksiz
sagkalim tizerine etkisi olmadig goriildii (p = 0.05).
Tartisma ve Sonug: Bu calismada, ileri evre ve kotil prognos-
tik histolojik o6zelliklere sahip tiimorlerde PD-L1 ve PD-L2
pozitifliginin daha sik oldugunu gosterilmis olup PD-L1 ve
PD-L2 blokaji yapan ajanlarin tedavide birlikte kullanilmasi-
nin yararl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PD-L1, PD-L2, Urotelyal karsinom, Ust
Uriner sistem

PSS-028 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

EVRE I SEMINOMLARDA AZALMIS$ LENFOID HUCRE
YOGUNLUGU LENFOVASKULER INVAZYON iLE
LISKILIDIR

Meltem Tiirk, Sehbal Arslankoz
Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Ankara
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OZET

Giris ve Amag: Seminomlar testis germ hiicreli neoplaziler
icinde en sik goriilen timor olup tim germ hiicreli timor-
lerin %50’sini olusturmaktadir. Lenfoid hiicrelerin yogun-
lugu (LHY) ¢esitli solid tiimorlerin prognozunda 6nemli bir
belirleyicidir. Seminomlar lenfoid hiicrelerin en yogun olarak
izlendigi solid tiimorlerden birisidir ve bu hiicrelerin yogun-
lugunun prognozla iligkisi net olarak bilinmemektedir. Calis-
mamizda evre I pure seminom tanisi alan olgulardaki LHY
derecelendirilerek prognostik parametrelerle iligkisini ortaya
koymak amaglandu.

Yontem: 2017-2021 yillar1 arasinda Ankara Diskap: Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde
pure seminom tanist almis 27 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Lenfoid hiicre yogunlugu (LHY) hafif-orta-siddetli olarak
derecelendirilerek hastalik prognozunu etkileyen, yas, timor
boyutu, lenfovaskiiler invazyon, epididim, rete testis, sper-
matik kord ve ekstratestikiiler invazyon dokiimante edilerek
varhgl/ yoklugunun LHY derecesi ile iligkisi aragtirildi. Istatis-
tiksel analizler uygun testler segilerek SPSS-15 paket programi
kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 35,26 (min:22-max:52,
+/-7,6), ortalama timor boyutu 4,29cm (min:1cm-max:9cm,
+/-2)’dir. 27 hastanin 14’tinde lenfovaskiiler invazyon (LVI),
3’iinde epididim, 12’sinde rete testis, 7’sinde ekstratestikii-
ler invazyon saptandi. Olgularin higbirinde spermatik kord
invazyonu yoktu. LHY, LVI'nin izlenmedigi 13 hastadan
I’inde hafif, 4’inde orta, 8’inde siddetli iken; LVI saptanan 14
hastanin 8’inde hafif, 6’sinda orta olup hastalarin hicbirinde
siddetli LHY saptanmadi. Azalmig LHY ile LV] arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml1 (p<0,000) iliski bulundu. Ayrica LHY
hafif olan hasta grubunda ortalama tiimér boyutu 4,76 cm
(+/- 1,98), orta olan grupta 5,05cm (+/-2,28), siddetli olanda
2,81cm (+/-1,22)’ydi. Tiimoér boyutu daha kiigiik olan hasta-
larda LHY nin daha siddetli oldugu goriildii (p=0,050). Diger
prognostik parametrelerle istatistiksel olarak anlaml iligki
yoktu.

Tartisma ve Sonug: Giiniimiizde bir¢ok solid organ timo-
riinde lenfoid hiicre yogunlugunun (LHY) prognoz ile iliskisi
net olarak ortaya konmus olup patoloji raporlarinda bu hiic-
relerin yogunluguna yer verilmektedir. Calismamiza az sayida
hasta dahil edilebilmis olmakla birlikte yaptigimiz analizler
LHY derecesinin evre I seminomlarda prognozu belirleyen en
onemli parametrelerden biri olan lenfovaskiiler invazyon ile
iliskili olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Seminom, Lenfoid hiicre, Lenfovaskiler
invazyon

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102
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PSS-029 [Uropatoloji] [Ozet Metin]

Giincel Patoloji Dergisi

PSS-030 [Noropatoloji] [Ozet Metin]

DERIN OGRENME ALGORITMALARI KULLANARAK
PROSTAT KANSERINDE PATTERN ANALiZi ONCU
CALISMASI

Onur Ertung', Ahmet Tekin Serel?

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,

T1bbi Patoloji Anabilim Daly, Isparta

2Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali,
Isparta

OZET

Giris ve Amag: Giinliik rutinde prostat kanserinin klinik gidi-
si, prognozu ve tedavi ile ilgili yonlendirici ¢ok 6nemli bir
parametre olmasi nedeniyle tani ve tedavi amaciyla yapilan
rezeksiyon materyallerinde, igne biyopsilerinde ve transiiret-
ral rezeksiyonlarda raporda Gleason pattern analizi, skorla-
mas1 yapimaktadir. Caliymamizda amacimiz bu patternleri
derin 6grenme algoritmalari ile birbirinden ayirt etmektir.

Yontem: Caligmamiz i¢in tiim slaytlar tiim slayt tarayicilarla
taranmig (WSI) “svs” formatinda slaytlar kendi vaka havu-
zumuzdan ve kanser genom atlas1 (TCGA) veri setlerinden
yararlanarak “png” formatinda sadece tek bir alana 6zgii pat-
tern igeren imaj bolumi yiiksek ¢oziintirlikte kirpilarak nor-
mal, pattern 3, 4 ve 5 olarak her birinden 30 ve {izerinde imaj-
lar meydana getirilmistir. Daha sonra bu dosyalar “Phyton 3.7
Anaconda Navigator” kullanilarak ve “Tensorflow, Keras ve
Jupyterlab” kiitiiphaneleri bu programa import edilip imaj
dosyalar1 binary ve multiclass olarak algoritm egitim ¢aligma-
lar1 yapilmis, %95 ve tizeri giiven araliginda analiz edilmistir.

Bulgular: Calismalarin multiclass kismi hala siirmekte olup,
on hazirlik ¢aliymamizda 120’nin tizerinde imaj dosyas: pat-
ternlerin her birisi normalle ve birbirleriyle (binary) yine
hepsi bir arada (multiclass) olacak sekilde kargilagtirilmistir.
Yapilan binary analizlerde normal ile pattern 3, pattern 4 ve
pattern 5 arasinda sirasiyla %100, %99 ve %99 olacak sekilde;
pattern 4 ve 5 arasinda %67 oraninda, pattern 3 ve 5 arasinda
%99 oraninda, pattern 3 ve pattern 4 arasinda %100’e varan
aywrim son derece anlamli bir gekilde algoritm tarafindan ayirt
edilmigtir. Multiclass ¢caligmalara halen devam edilmekte olup;
elde edilen ayirim %30-35’leri gecemedi.

Tartisma ve Sonug: Calismamizda 6zellikle binary formatta
yapilan karsilstirma analizleriyle yiizde ytize varan oranlarda
ayirimin algoritma ve derin 6grenme ile yapilabildigini gor-
diik. Su an i¢in multiclass galismalarda degisen oranlar elde
etmis olmakla birlikte onlarda da daha yiiksek imaj verisiyle
ayirimin istenen seviyelere ¢ikabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu, Derin 6gren-
me, Gleason skoru

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102

NOROPATOLOJi PRATIGINDE MOLEKULER TETKIK
GEREKTIREN VAKALARIMIZ

Mehmet Arda Inan, Meral Toker, Ozge Aricasoy, Betiil Ogiit
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: 2021 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflama-
sinda diffiiz gliomlar yetiskin ve pediatrik tip olmak iizere 2
grupta siniflandirilmaktadir. Tki gruptaki tiimérler de iligki-
li molekiiler degisikligin gosterilmesi zorunlu tiimorlerdir.
Molekiiler yontemler ¢ok sayida olsa da patoloji laboratuvar-
larmin rutin kullandig1 ucuz ve pratik immiinhistokimyasal
belirteglerle bir kismi belirlenebilmektedir. 3.Basamak saglik
hizmetleri veren bir {iniversite hastanesi olan merkezimizde
bu molekiiler tetkiklerin tamami yapilamamakta olup, altya-
p1 kurulumunun ihtiyacini ortaya dékmek adina diffiiz glial
timorlerimiz gézden gecirilmistir.

Yontem: Merkezimize 01/01/2019 -31/01/2022 tarihleri
arasinda kabul edilen santral sinir sistemine ait biyopsi ve
rezeksiyon materyallerine ait verilere hastane bilgi yonetim
sisteminden (HBYS) ulagilmistir. Hastalarin tanilari, tani koy-
mada kullanilan yontemler, yas ve cinsiyet verileri HBYS’den
elde edilmistir. Olgular, DSO 2021 siniflamasina gore yeniden
degerlendirilmis ve siniflandirilmistir. Diffiiz infiltratif gliom
dist tlimorler ve neoplazi disi nedenlerle yapilan operasyon
materyalleri “diger” bashig: altinda gruplandirilmistir. Merke-
zimizde mevcut molekiiler teknikler ile herhangi bir sinifla-
maya dahil edilemeyen neoplastik vakalar ise ayrica gruplan-
dirlmigtar.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 878 hastaya ait 922 biyop-
sinin verilerine ulagildi. Hastalarin %52’si (460) erkek, %48’
(418) kadind1. En kiigiik hasta 3 ay 23 giinliik iken en biyiik
hasta 91 yaginda idi. Ttim hastalarin yas ortalamasi ise 46.91°di.
En biiyiik grup 162 olgu ile glioblastomlar iken molekiiler tet-
kik yetersizligi nedeniyle tan1 konulamayan 134 olgu gériildii.
Laboratuvarimizda EGFR, CDKN2A, 1p19q, MYC FISH ve
EGFR, BRAF PCR yontemleri mevcuttur. Bunlarin haricinde
ihtiya¢ duyulanlar yetersiz tan1 grubuna yerlestirildi.

Tartisma ve Sonug: Yetersiz olgularimizin biiytik gogunlugu-
nu IDH sekanslama gerektiren yiiksek dereceli difftiz infiltra-
tif timaorler ve az bir kismini da MAPK yolag1 degisikliklerinin
tam olarak gosterilemedigi pediatrik tip tiimorler olusturmak-
tadir. Yeni nesil sekanslama (NGS) yontemi ile ¢cok miktarda
doku harcamadan ve beyin tiimoérlerine 6zel panelleri yapabi-
len ortak merkezlere ihtiya¢ mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Glial, IDH, Molekiiler
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PSS-031 [Noropatoloji]

DUNYA SAGLIK ORGUTU MERKEZI SINiR SISTEMI
TUMORLERI 2021 SINIFLAMASININ GETiRDiGi
DEGISIKLIKLERIN PEDIATRIK BEYIN TUMORLERI
OLGULARINDA RETROSPEKTIF OLARAK
INCELENMESI

Yazgi Kéy', Onur Ceylan?, Sevilay Ozmen?, Sibel Cangi®,

Asli Kahraman®, Tarik Tihan®

'Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Boliimii, Batman
2Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
Erzurum

3Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
Gaziantep

*‘Izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Patoloji Béliimil, {zmir

*University of California, San Francisco, Department of Pathology

Giris ve Amag

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) merkezi sinir sistemi (MSS) sinif-
lamasi, tiim diinyada beyin tiimorlerinin tanisinda kullanilan
yegane siniflama sistemidir. En son 2016°da revizyona ugra-
yan siniflama bu tarihten sonra elde edilen bilgiler 15181nda
2021 yilinda tekrar revizyona ugramistir. DSO 2021’in, yiiksek
teknoloji ve masraf gerektiren yontemlerin kullanilmasini
ongoérmesi nedeniyle diinyanin pek ¢ok yerinde uygulanabi-
lirliginin sinirh olacag ongoriilmektedir. Calismamizin amaci
2021 DSO siniflamasindaki degisikliklerin klinik, pratik ve
ekonomik olarak etkisinin incelenmesidir.

Yontem

2009-2021 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi, Atatiirk
Universitesi, Izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Batman Egitim ve Aragtirma Hasta-
nesi patoloji bolimlerinde beyin tiimoéri tanist konulan tim
pediyatrik olgular (0-15 yas) ¢aligmaya dahil edilmistir. Ttm
olgularda orjinal tanilar ve 2021 siiflamasina gore verilebi-
lecek tanilar karsilagtirilarak, iki tani grubu arasinda anlamli
ve klinikte uygulamay: etkileyebilecek farklarin olup olmadi-
g1 degerlendirilmistir. DSO 2021 simiflamasinda farkl olarak
hangi biyobelirteclerin yapilmasinin gerekli oldugu ve bu
farkin her kurum igin getirecegi ek maliyet hesaplanmigtir.

Bulgular

Caligmaya 49 pediatrik olgu dahil edildi (30 erkek ve 19 kiz
¢ocuk). Pediatrik grup olgularin ortama yas1 7.9+ 4.1, medyan
yas 8 olarak hesaplandu. [lk tanilarina gére olgularin 18’i DSO
derece 1, 2’si derece 2, 5’i derece 3, 17’si ise derece 4 olup, 7
tiimorde derece belirlenemedi (NOS). DSO 2021 kriterlerine
gore olgularin 18’i derece 1, I'i derece 1, 15’i derece 4, 15’i de
NOS olarak degerlendirildi. {lk tanilar1 gz 6niine alindiginda
13 olguda tanida uyumsuzluk ve 36 olguda uyum belirlendi.
DSO 2021 esansiyel kriterlerine gore 19 olguda, istenen kriter-
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lere gore 21 olguda kurumlarda olmayan immunhistokimya-
sal ve genetik ek analizlerin yapilmasi gerektigi saptandu.

Tartigma ve Sonug

Bu veriler 1g18inda DSO 2021 kriterleri kullanildig1 takdirde
inceledigimiz olgularin %27’sinde nihai taninin degismesi
gerektigi goriilmektedir. Ancak bu ¢aligmada degerlendire-
bildigimiz 6l¢tide bu degisikliklerin hicbirisi tedavide anlam-
Ii degisiklige yol agmayacak niteliktedir. DSO 2021 esansiyel
tani kriterlerinin kullanilmasi ¢alismaya dahil edilen olgularin
%39’unda ek tetkiklerin gerektigi ve bunun kurumlara ciddi
bir ek gider getirecegi belirlenmistir.

PSS-032 [Noropatoloji]

DUNYA SAGLIK ORGUTU MERKEZI SINIR SISTEMI
TUMORLERI 2021 SINIFLAMASININ ERISKIN BEYIN
TUMORLERI TANISINDA GETIRDiGI PRATIK VE
EKONOMIK DEGISIKLIKLERIN INCELENMESI

Yazgi Kéy', Sibel Cangi®, Onur Ceylan®, Sevilay Ozmen’,

Asli Kahraman®, Tarik Tihan®

'Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Bolimii, Batman
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Gaziantep
3Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Erzurum
‘Izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Patoloji Béliimii, {zmir

*University of California, San Francisco, Department of Pathology

Giris ve Amag

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) merkezi sinir sistemi (MSS)
timor siniflamasi, yeni gelismeler 1s18inda 2021 yilinda
gincellenmistir. Ancak bu degisikliklerin diinyanin bir¢ok
iilkesinde pratik ve ekonomik zorluklara yol agacagi one
siiriilmiistiir. Calismamizin amacit DSO 2021 siniflamasindaki
degisikliklerin getirdigi pratik ve ekonomik etkilerin incelen-
mesidir.

Yontem

Calismamizda 2009-2021 yillar1 arasinda Gaziantep Univer-
sitesi, Atatiirk Universitesi, Izmir Katip Celebi Universitesi,
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Batman Egitim ve
Aragtirma Hastanesi patoloji bolimlerinde MSS tiimorii tani-
s1 konulan tiim erigkin (16-80 yas) olgularda orjinal tanilar
ve 2021 smiflamasina gore yeniden degerlendirildi ve iki tan
grubu arasinda klinikte uygulamay1 etkileyebilecek farklar
aragtirildi. 2021 siiflamasina gore tiim olgularda farkl olarak
hangi biyobelirteclerin yapilmasinin gerektigi ve bu farkin
maliyetinin her kurum i¢in ne kadar olabilecegi incelendi.

Bulgular

Calismamiza 510 eriskin olgu dahil edildi (259 erkek ve 251
kadin). Olgularda ortalama yas 53+17, medyan yas 55 olarak
hesaplandu. Ik tanilarda 141 olgu derece 1, 91 olgu derece 2,

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102
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37 olgu derece 3, 169 olgu derece 4 olarak raporlandi. 39 olgu-
da derece belirlenemedi (NOS). [lk tanilarin 158'i glioblastom,
142’si meningiom, 21’i difiiz astrositom, 10’u distik derece-
li gliom, 18’i yiiksek dereceli gliom, 14’ii ependimom olarak
saptandi.

Yeniden degerlendirmede, DSO 2021 siniflamasina gore 142
meningiom, 118 glioblastom, 11 difiiz astrositom, 19 schwan-
nom, 18 oligodendrogliom tanisi aldi. 53 olgu yiiksek derece-
li gliom, NOS 14 olgu da diisiik dereceli gliom, NOS olarak
belirlendi. Diger 101 olgu ise diger tiimor tipleri olarak tani
aldi. Yeni kriterlere gore daha 6nce derece almis 53 olguda
derece NOS olarak degisti. Ilk tanilar ile revize tanilar arasinda
65 olguda uyumsuzluk belirlendi. DSO 2021 esansiyel kriter-
lerine gére 277, istenen kriterlere gore 222 olguda ¢alismaya
katilan kurumlarda olmayan immunhistokimyasal ve genetik
analizlerin yapilmasi gerektigi saptandi.

Tartisma ve Sonug

2021 siniflamasi kullanildig: takdirde inceledigimiz olgularin
%13’tinde nihai taninin degismesi gerektigi, esansiyel kriter-
lerin kullanilmasi halinde olgularin %54’tinde ek immiinhis-
tokimyasal ve genetik analizlerin yapilmasi gerektigi belirlen-
mistir. Tan1 uyumsuzluklar: ¢oklukla glial tiimdrlerin tipi ve
derecesi ile ilgili bulundu. DSO 2021 uygulamasinin patoloji
birimlerine ellerinde bulunmayan analitik yéntemler agisin-
dan olgu bagina yaklasik 5800 TL ile 10,900 TL’ye maloldugu
hesaplandi. Tanida uyumsuzluk gosteren olgularin higbirinde
tedavide anlaml bir degisiklik yapmak zorunlulugu saptana-
mad1. DSO 2021 siniflamasinin getirdigi degisikliklerin pratik
ve ekonomik faydasi bu ¢alismada gozlenemedi.

PSS-033 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

HPV’NIN PTERJiUM ETiYOPATOGENEZINDEKI
ROLU VE NUKS ILE ILISKiSi

Dondii Nergiz', Elgin Stiren?, Ding Siiren’
'Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi Patoloji, Antalya
*Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goz Hastaliklari, Antalya

OZET

Giris ve Amag: Pterjium en sik goriilen goz hastaliklarindan
biridir. Patogenezinde ultraviyole radyasyon ve diger ¢evre-
sel faktorlerin, genetik yatkinligin ve onkojenik viriislerin rol
oynayabilecegi multifaktoriyel bir siire¢ olarak kabul edilir.
Insan papilloma viriisit (HPV) konjonktival papilloma ve kon-
jonktival epitelyal neoplazilere neden olabilir ancak HPV’nin
pterjiumun olusumuna katilimi tartismalidir. Bu ¢alismanin
ilk amaci pterjiumda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
HPV’nin prevalansini ve klinikopatolojik faktorlerle iliskisini
aragtirmaktir. Tkinci amaci ise HPV ile pterjium niiksii arasin-
daki iliskiyi degerlendirmektir.

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102
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Yontem: Caligmaya 2018-2020 tarihleri arasinda tani alan 60
primer pterjium dahil edildi. Formalinle sabitlenmis para-
fine gomiili bloklardan elde edilen kesitlerde HPV-DNA
varligini belirlemek i¢in PCR analizi kullanildi. Tiim hastalar
01.01.2022 tarihine kadar niiks gelisimi a¢isindan takip edil-
di. Hastalarin yasi, spesmen boyutu, histopatolojik bulgular,
HPV durumu ve postoperatif takip bulgulari analiz edildi.
HPYV pozitif hastalarda HPV alt tipi ile diger faktorler arasin-
daki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Pterjium boyu 1 milimetreden kii¢iik olan tiim has-
talarin ve pterjium boyutu 1 milimetreden biiyiik 2 hastanin
HPV-PCR testi sonucu yetersiz numune nedeniyle ¢alisila-
madi geldi. HPV-PCR ¢aligmast igin yeterli materyali olan 46
hastadan 15’nin (%32,6) HPV-PCR sonucu pozitifti. HPV-
PCR sonucu pozitif olan 15 hastalanin yedisinde HPV tip 16,
tictinde HPV tip 16,31, ikisinde HPV tip 31, birinde HPV tip
18, birinde HPV tip 18,31, ve birinde ise HPV tip 16,18,31
saptandi. Cinsiyet ve yas ile HPV pozitifligi ve HPV alt tipi
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla
p=0,81, p=0,85 ve p=0,28, p=0,15). Niiks saptanan toplam 6
hastadan 4’tt HPV pozitifti ancak HPV pozitifligi ile niiks ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,14).

Tartisma ve Sonug: Calismamizda pterjiumda HPV pozitif-
ligi oran1 %32,6’d1 ve HPV pozitif olanlarda niiks daha yiik-
sek saptandi. HPV enfeksiyonunun, pterjium gelisiminde ve
niikstinde rol alabilecegini ancak tek bagina yeterli olmadigini
distinmekteyiz. HPV muhtemelen pterjium gelisiminin ¢ok
asamali stirecinde bir¢ok kofaktorle birlikte hareket ederek
sinerjik bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: HPV, Konjonktiva, Niiks, Pterjium

PSS-034 [No6ropatoloji]

GLIAL TUMORLERDE IDH MUTANT OLMAK YA DA
OLMAMAK: BUTUN MESELE BU MU?

Elif Dogan, Servet Giiresci

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag

Onceki siniflamalarda santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri
glial hiicrelere benzer morfolojik 6zellikleri dikkate alinarak
alinarak siniflanirken Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 sinif-
lamasinda ilk kez tiimor hiicrelerindeki genotipik degisiklikler
de entegre edilerek sinmiflandirilmaya baslanmistir (1). Bunun
ardindan gelen 2021 siniflamasinda ise genetik degisikliklere
gore siniflama adeta morfolojik 6zelliklerin oniine ge¢meye
baslamis, bunun yaninda glial tiimorler erigkin ve pediatrik
tip olmak tizere iki ana gruba ayrilmistir (2). Erigkin tip diffiiz
gliomlarda entegre tani i¢in kullanilan birincil genetik degi-
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siklik IDH (izositrat dehidrogenaz) mutasyonunun varligidir.
IDH mutasyonu %90 siklikta IDHIR132H bolgesinde gorii-
liip immunohistokimyasal (IHK) yontemle %95 giivenilirlikle
saptanabilirken, daha az siklikla varolan IDH mutasyonlarini
saptayabilmek icin PCR ya da dizileme yontemleri gereklidir
(3). Amacimiz IHK yéntemle IDH1 mutasyonu izlenmeyen
olgularimiz 1s1ginda giincel siniflama icin gerekli molekiiler
testleri gozden gecirerek laboratuvarimizdaki gereklilik duru-
munu ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Boliimiimiizde (ANEAH ve ASH) 2016 Ocak- 2022 Mayis
tarihleri arasinda hemisferik glial (HG) timor tanisi almis
20-55 yas arasi tim olgular hastane bilgi yonetim sistemi
(HBYS) {iizerinden tarandi. Demografik, IHK (Tablol) ve
radyolojik veriler HBYS iizerinden kaydedildi. Tanilar DSO
2021 siniflamasina gore diizenlendi. Elde edilen veriler ortala-
ma ve ylizde olarak hesaplandi.

Bulgular

2016 Ocak-2022 Mayzs tarihleri arasinda kriterlere uygun 249
olgu saptandi. E/K orani 1,8; yas ortalamasi 41’di (dagilim:
20-54). Olgularin %55,8’1 (139/249) 1HK ile IDH1 mutant
olup, %44,2’si (110/249) IDH1 negatifti. IDH1 negatif grupta
E/K orani 1,6, ortalama yas 43,5'ti (dagilim: 24-54).

IDHI1 negatif olgularin %34,5’1 (38/110) ATRX ve/veya p53
mutant, %10,9’u (12/110) 1p 19q kodelesyonlu olarak rapor-
lanmugt1.

IDH1 negatif ve ATRX ve/veya p53 mutant olgularin %15,7’si
(6/38) derece 2, %15,7’si (6/38) derece 3, %68,40 (26/38)
derece 4 idi. IDHI negatif ve 1p19q kodelesyonu gosteren 12
olgunun 2’si derece 2, 10’u derece 3 olarak raporlanmist1.

IDHI negatif+ATRX ve/veya p53 mutant olmayan+1pl9q
kodelesyonu gostermeyen olgu sayist 60. Bu olgularin timi
morfolojik olarak derece 4’tii.

Sonug

Serimizde IDHI negatif+ATRX ve/veya p53 mutant olan
derece 4 morfolojide olgu oran1 %10,4 (26/249) diir. Bu olgu-
larda TDH/H3.G34 mutasyon varliginin bilinmesi prognoz
agisindan 6nemlidir.

Serimizde IDH1 negatif ATRX ve/veya p53 mutant+derece 2
ve 3 morfolojide olgu sayis1 12°dir. Bu olgularda IDH mutas-
yonu yani sira CDKN2A/B homozigot delesyonunun belirlen-
mesi tan1 ve timor derecesini degistirecektir. Ayrica serimizde
IDH ve ATRX mutant derece 2 ve 3 olgu sayist da 41 olup bu
grupta da CDKN2A/B homozigot delesyonunun belirlenmesi
gerekmektedir.

IDH1 negatif +1p19q kodelesyonlu+ derece 2 morfolojide
olgu sayist 2’dir. Bu olgularda IDHI1 negatif olsa dahi IDH
mutasyonu beklenmekle birlikte CDKN2A/B homozigot
delesyonunun belirlenmesi derecelendirme ve tedavi agisin-
dan gereklidir. Yine IDH mutant 1p19q kodelesyonlu derece
2 morfolojide olgu say1s1 da 43 olup bu grupta da CDKN2A/B
homozigot delesyonunun belirlenmesi gerekmektedir.
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Sonug olarak tiim serimizde IDH1 negatif olgu sayis1 110
olmakla birlikte bunlardan 85 olgunun derece 4 glial timor
ve 10 olgunun da 1p19q kodelesyonlu derece 3 tiimér olmast
sebebiyle 95 olgunun derecelendirme ve giincel tedavisi i¢in
yeterli verilere ulagilabildigi anlagilmaktadir. Kalan 15 olgu
i¢in ise IDH/H3.G34 mutasyonu ve CDKN2A/B homozigot
delesyon durumlari bilinmelidir. Bunlara IDH mutant astro-
sitom derece 2/3 olgular ile IDH mutant derece 2 oligodend-
rogliomlarin CDKN2A/B homozigot delesyon test gerekliligi-
ni de ekledigimizde toplam 99 (%39,7) olguya ileri molekiiler
calisma gerektigi hesaplanmaktadir(2,4,5,6,7,8).

Anahtar Kelimeler: CDKN2A/B, Glial timor, IDH
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PSS-035 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KARSINOMLARI’NDA SiRTUIN (SIRT) SIRT1 VE
SIRT2 EKSPRESYONUNUN KLiNiKOPATOLOJIK
PARAMETRELER ILE ILISKISI

Fatma Cakmak Kazanci', Nagehan Ozdemir Barisik?,

Sibel Sensu’

'Tekirdag Dr Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi,
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2Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal Dr Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi,
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OZET

Giris ve Amag: Sirtuin 1 (SIRT1) ve Sirtuin 2 (SIRT2), NAD+
bagiml histon deasetilaz aktivitesine sahip sirtuin ailesinin
tiyeleridir. Bu ¢alisma, Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
(KHDAK) tanis1 alan vakalarda SIRT1 ve SIRT2 immiinohis-
tokimyasal (IHC) protein ekspresyonunun klinikopatolojik
parametreler ve sagkalim profilleri ile iligkisini aragtirmay:
amagladi.

Yontem: Retrospektif bu ¢caligmada KHDAK tanis: almis 186
olgunun (adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, ade-
noskuaméz karsinom) akciger rezeksiyonu (lobektomi, seg-
mentektomi, wedge rezeksiyon, pnémonektomi) materyal-
leri gozden gegirildi. Immiinohistokimya (IHC) ile SIRT1 ve
SIRT?2 ekspresyon tespiti i¢in tiimor dokusunu ve beraberinde
normal dokuyu da igeren uygun bir adet parafin blok se¢imi
yapildi. Klinik parametreler hastane otomasyon sistemi tara-
narak elde edildi. Hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagka-
lim (OS) hesaplandi.

Bulgular: Olgularin 152 (%81,7)‘sinde disiik SIRTI ve 143
(%76,9)’tinde diisitk SIRT2 ekspresyon diizeyi saptandi. Ileri
evre, bitylik timor boyutu ve lenf nodu metastazi varligin-
da diistik SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon seviyeleri tespit edil-
di. Brons tutulumu varliginda ve metastatik hasta grubunda
diger hastalara oranla daha diisiik SIRT1 ve SIRT2 ekspresyon
diizeyleri saptand: (p=0,03, p=0,04). Yiiksek SIRT1 ve SIRT2
ekspresyon seviyelerinde daha uzun genel sagkalim siireleri
tespit edidi, ancak sadece SIRT?2 ile bu farklilik istatiksel ola-
rak anlaml bulundu (p=0,706, p=0,000). Hastaliks1z sagkalim
agisindan inceledigimizde SIRT1 ve SIRT2 ile hastaliksiz sag-
kalim arasinda istatiksel ag¢idan anlaml farklihk goriilmedi.
SIRT1 ve SIRT2’nin birlikte yiiksek eksprese edildigi grupta
(+/+) herhangi birinin diisiik eksprese edildigi gruba (+/-, -/+,
-/-) oranla daha uzun sagkalim siirelerinin oldugu goriildi
(p=0,01).

Tartisma ve Sonug¢: Bulgularimiz SIRT1 ve SIRT2’nin
KHDAK gelisiminde tiimér baskilayici rolii olabilecegini ve
olumlu prognostik parametre olarak kullanilabilecegini gos-
termektedir.
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Anahtar Kelimeler: Akciger, Kiigiik hiicreli dis1 karsinom,
Sirtuin 1, Sirtuin 2, Prognoz, Immﬁnohistokimya

PSS-036 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

YOGUN BAKIMDA iZLENEN COVID-19
OLGULARINDA VIiRAL SITOPATIK ETKi VE CMV
POZITIFLIGI; BERABERINDE AKCIGERDE iZLENEN
DIGER HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

Emine Bozkurtlar', [hsan Turan Ceran’, Derya Kocakaya’,
Nezih Onur Ermerak®

'Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
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2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Istanbul

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali,
Istanbul

OZET

Giris ve Amag: Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) hizli
bir sekilde yayilip pandemiye sebep olmus ve ozellikle yogun
bakim {nitelerini zorlamistir. Caligmamizin amaci yogun
bakim tnitesinde takip edilen COVID-19 hastalarinda akci-
gerde izlenen histopatolojik ozellikleri saptamak ve olasi ek
patolojileri ortaya koymaktur.

Yontem: COVID-19 tanisi ile takip edilen ve 1 Nisan- 30
Mayis 2022 tarihleri arasinda yogun bakimda tedavi altinda
gogiis tiipi takilan ve exitus gergeklesen hastalardan yatakba-
sinda postmortem alinan akciger kama biyopsi 6rnekleri ¢alis-
ma kapsaminda prospektif olarak incelenmistir. Spesmenlerin
tamami Orneklenmis ve en demostratatif ve viral sitopatik
etkiyi diistindiiren 6zellikleri olan bloklardan yapilan kesit-
ler CMV (ZETA 8B1.2/1G5.2/2D4.2, 1:100) ve SARS-CoV/
SARS-CoV-2 (Genetex, 1:100) ile boyanmustir.

Bulgular: Yirmi bes hastanin incelendigi ¢aliymamizda orta-
lama yas 60, kadin/erkek orani= 12/13’tii. Olgularin %60’ 1inda
CMV porzitifligi saptandi, tiim bu olgularda H&E boyasinda
viral sitopatik etki goriildii. CMV negatif/pozitif olgularin
semptom baslagicindan itibaren ve yogun bakimda gecen
median siireleri sirastyla 26,5/ 40 ve 15/28, steroid kullanim
median siireleri sirasiyla 17,5/34 giindii. Erkek cinsiyet, has-
talik/yogun bakim yatis siiresinin uzamasi ve steroid kullanim
stiresinin uzamasi istatiksel olarak CMV pozitifligiyle iliskili
bulundu(p<0,05). Viral sitopatik etkiyi diistindiiren morfolo-
jik bulgular gosteren yalnizca bir olguda CMV ve/veya SARS-
CoV/SARS-CoV-2 ile immiinreaktivite izlenmedi. Tiim olgu-
lar icinde sadece bir olgu SARS-CoV/SARS-CoV-2 ile pozi-
tifti. Ayrica %16 olguda bakteriyel ve/veya fungal infeksiyon
bulgular1 saptandi. Olgularin %52’sinde trombiis, %84 tinde
hiyalen membran olusumu vardi. %24 olguda koagiilasyon
nekrozu gorildii. %56 olguda organize pnomoni (OP) alan-
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lar1 dikkati ¢ekti, bu olgularin %43’tinde OP yaygin olarak
goriildii. Interstisyel kalinlasma %84 olguda izlenirken, alve-
olar simplifikasyon %32, lambertozis %52 ve peribronsiolar
skuamoz metaplazi %24 olguda izlendi.

Tartisma ve Sonug: Yogun bakimda takip edilen ozellikle
erkek, uzun hastalik/yogun bakim yatis siiresine sahip ve uzun
stireli steroid kullanan COVID-19 hastalarinda CMV pozitif-
ligi/CMV pnoémonisinin tabloya eklenebilecegi akilda tutul-
mal1 ve ayirici tanida diistintilmelidir. COVID-19 hastalarinda
ayrica hiyalen membran olusumu gibi akut akciger hasarinin
bulgularinin yaninda interstisyel fibrozis ve alveolar simplifi-
kasyon gibi kroniklesme bulgular: da tabloya eklenebilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, CMV, Akciger, Sitopatik etki

PSS-037 [Pulmoner Patoloji]

AKCIGER NAKLINDE PATOLOJi: TRANSBRONSIYAL
BIYOPSILERE YAKLASIM
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Istanbul
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Gogiis Cerrahisi Anabilim Dals, Istanbul

Giris ve Amag

Akciger nakli respiratuar yetmezlige yol acgabilen ilerleyi-
ci akciger hastaliklarinda, yagsami uzatan ve yasam kalitesini
iyilestiren 6nemli bir tedavi yontemidir. Akciger naklinden
sonra olusabilecek akut ve kronik rejeksiyonda donérdeki
alloreaktif hasar damar ve hava yollarini etkilediginden; histo-
patolojik degerlendirme 6nem kazanmugtir.

Akut rejeksiyon perivaskiiler ve intertisyel mononiikleer
hiicrelerin dagilimi ve yogunlugu ile lenfositik bronsiolit varli-
g1yla; kronik rejeksiyon ise bronsiollerdeki fibroz skarlasma
ile pulmoner arter ve venlerdeki fibrointimal degisikliklerle
saptanir.

Akciger nakli sonrasi transbrongiyal akciger biyopsileri
operasyon sonrasi hastalarin takibinde kullanilmakla birlikte,
histopatolojik degerlendirme ile ilgili ¢alisma sayist kisitldur.
Bu ¢alismada akciger nakli sonrast transbronsiyal biyopsi
orneklerinde gozlenen histopatolojik 6zellikleri klinik tecrii-
belerimizle birlikte gozden gegirmeyi amagladik.

Yontem

Ocak 2014 - Nisan 2022 tarihleri arasinda Kartal Kosuyolu
Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Cerra-
hisi Klinigi'nde akciger nakli yapilan ve nakil sonras: takipleri
i¢in transbronsiyal biyopsileri Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Patoloji Klinigi'nde histopatolojik olarak degerlen-
dirilen 73 hasta retrospektif olarak incelendi. Histopatolojik
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ozellikler International Society of Heart and Lung Transplan-
tation Pulmoner Allograft Rejeksiyonu'nun Smiflama ve
Gradelenmesi (2007) kullanilarak degerlendirildi. Buna gore;
Akut rejeksiyon (A); Grade 0; yok, 1; minimal, 2; hafif, 3; orta,
4; siddetli ve Hava yolu inflamasyonu (B); Grade 0; yok, 1R;
diigiik, 2R; yiiksek olarak gruplandirildi. A’da parankimdeki
perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, B’de ise kii¢iik hava yolla-
rindaki inflamasyon incelendi.

Normal akciger parankiminin izlendigi transbronsial biyopsi-
ler akut rejeksiyon yok (A0); perivaskiiler intertisyumu ¢epe-
gevre infiltre etmis, 2-3 hiicre kalinliginda mononiikleer hiicre
minimal akut seliiler rejeksiyon (A1); kiigiik biiytitmeden fark
edilen lenfosit, makrofaj ve eozinofilleri de igerebilen perivas-
kiiler mononiikleer hiicreler hafif akut seltiler rejeksiyon (A2);
alveolar septa ve havayollarina uzanim gosteren perivaskiiler
plazmositoid lenfositler ile eozinofillerden olusan infiltratlar
orta siddette akut seliiler rejeksiyon (A3); difiiz perivaskiiler,
interstisyel ve havayolu bosluklarinda izlenen mononiikle-
er hiicreler ile alveolar pnomosit hasar1 siddetli akut seliiler
rejeksiyon (A4), derecelendirme yapilamayanlar (AX) olarak
degerlendirildi.

Kii¢tik havayolunda inflamasyon izlenmeyen ornekler (B0);
submukozada mononiikleer hiicre iceren diisiik dereceli
lenfositik bronsiolit (B1R); submukozada biiyiik aktive mono-
niikleer hiicre ve epitel hasar1 gozlenenler yiiksek dereceli
lenfositik bronsiolit (B2R), derecelendirme yapilamayanlar
(BX) olarak degerlendirildi.

Transbrongial biyopsiler degerlendirilirken histokimyasal
olarak; Gram boyasi, PAS, Grocott, EZN; immunhistokimya-
sal olarak CD3, CMV, CD68 boyandu.

Bulgular

Caligmaya 57’si (%78,1) erkek, 16’s1 (%21,9) kadin toplam 73
hasta dahil edildi. Hasta yaslar1 14 ila 64 arasinda olup; yas
ortalamasi 45’ti.

Hastalardan 27’si interstisyel akciger hastaligi, 18’1 brongsekta-
zi, 15’1 kronik obstriiktif akciger hastaligi, 7’si kistik fibrozis,
4’t pulmoner hipertansiyon, 1i silikozis, 1’i de akut myeloid
16semi sonras1 kemik iligi transplantasyonuna sekonder geli-
sen bronsiolitis obliterans nedeniyle akciger nakli oldu.

73 hastanin toplam 329 transbronsial biyopsisi degerlendi-
rildi. Hastalarin 1 ila 16 (ort. 4,5) adet biyopsisi mevcuttu.
Hastalarin takip siiresi 1 ila 66 aydu.

73 hastadan alinan 329 adet biyopsiden 147’si birinci, tigiincti,
altinci aylar ve yillik alinan kontrol biyopsilerinden olusurken;
175’1 dispne, 6’s1 dispne ve ates ve 1’i ise hemoptizi ve dispne
sebebi ile yapildi.

Incelenen 329 biyopsinin 217’si A0, 57’si A1, 22’si A2, 6’s1 A3,
27’si AX olarak saptanirken 119’u B0, 32’si BIR, 3’ B2R, 175’1
BX olarak degerlendirildi. Alveol igeren akciger parankiminin
izlenmedigi 27 (%8.1) biyopsi AX kategorisinde yer alirken
kiigitk havayolunun izlenmedigi 175 (%53) biyopsi BX kate-
gorisindeydi.
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Akciger nakli olan 73 hastadan, 31’inde ilk bir y1l i¢inde akut
rejeksiyon gelisirken, bunlarin 17 tanesi sadece A1 akut rejek-
siyon tanisi alarak nefes darligi ve Oksiiritk semptomlarini
daha hafif olarak gostermistir. A2 ve A3 olan hastalarda semp-
tomlar daha agir olup, A3 olan bir hastada hemoptizi saptandi.

Enfeksiyon acisindan degerlendirilmesinde 1’i Mucor, 1’i
Aspergillus olmak tizere 4 biyopside mantar, 1 biyopside sito-
megaloviriis ve 1 biyopside respiratuar sinsityal viriis olmak
tizere 6 hastada (%8,1) spesifik etken saptandi. 2 adet mantar
ve 1 adet sitomegaloviriis enfeksiyon tanisi konan 3 vakada
eslik eden A1 akut rejeksiyon gorildii.

Tartisma ve Sonug

Caliymamizda akciger naklinin erkeklerde daha sik yapidigi,
en sik nedeninin interstisyel akciger hastaliklar1 oldugu, bunu
sirastyla bronsiektazi, kronik obstriiktif akciger hastaligs, kistik
tibrozis ve pulmoner hipertansiyonun izledigi saptanmustir.

Transbrongial biyopsi akciger allograft degerlendirilmesin-
de onemli bir gorev tstlenmektedir. Akut Rejeksiyon tanimi
ve derecelendirilmesi 2006 ISHLT (International Society of
Heart and Lung Transplantation) son revizyonunda belirti-
len yeterlilik kriterlerine gore yapilmaktadir. Caliymaya dahil
edilen transbronsial biyopsilerin %8’inde alveol igeren akciger
parankimi ve %53’tinde bronsiole yapisi izlenmemistir.

Hastalarimizin uzun siireli takiplerinde bazi hastalarda degi-
sik zamanlarda gesitli kategorilerde tanilar verilmistir. Ilk bir
yilda 17 hasta sadece A1 akut rejeksiyon kategorisinde deger-
lendirilirken, 14 hasta ise bu siirede A2 ve A3 akut rejeksiyon
tanilar1 almigtir. Mc Williams ve arkadaslarinin yaptig1 calis-
mada A2 ve daha yiiksek derecelerde izlenen hastalarin tiim
nakillere oran1 %18 olarak belirtilirken, ¢aligmamizda benzer
sekilde %19.1 olarak bulunmustur.

Nakil hastalarinda enfeksiyon ve rejeksiyon ayni anda gorii-
lebilmektedir. Calismamizda enfeksiyon saptanan 6 hastanin
3’tinde (%50°si) Al akut rejeksiyon gozlenmistir.

Akciger nakli olan hastalar; daha 6nceden son dénem akci-
ger hastaligina sahip olduklar: i¢in mantar kolonizasyonuna
yatkindir. Ayrica kronik veya araliklarla immiinsiipresyona
maruz kaldiklarindan bu yatkinlik artmaktadir. Caligmamizda
4 hastada mantar enfeksiyonu saptanmustir.

Caliymamizda A3 rejeksiyonun sadece 4 hastada izlenirken,
A4 rejeksiyonun goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, Histopatoloji, Rejeksiyon,
Transplantasyon, Transbronsiyal biyopsi

PSS-038 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

SURVIVIN, COX2 EKSPRESYONU VE
MIKROSATELLIT INSTABILITENIN PLEVRAL
MEZOTELYOMALARDAKI PROGNOSTIK ETKIiSi

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102
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OZET

Giris ve Amag: Mezotelyoma primer olarak endistriyel asbest
liflerine maruziyetden kaynaklanan nadir goriilen agresif bir
neoplazmdir. Histolojik tip ve hastalarin performans durumu
gibi baz1 klinik prognostik faktorler hastalarin sag kalimi ile
iligkilendirilmekle birlikte, bu hastalarin prognozunu kesin
olarak ongorebilen bir parametre heniiz saptanmamigtir. Biz
de ¢aligmamizda survivin, COX2 ekspresyonlar1 ve mikrosa-
tellit instabilitenin mezotelyoma olgularindaki prediktif ve
prognostik etkisini arastirdik.

Yontem: 2006 ile 2022 yillar1 arasinda Bagkent Universitesi
Patoloji Anabilim Dalinda mezotelyoma tanis1 alan 91 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin klinikopatolojik bulgulari,
evreleri ve yasam siireleri kaydedildi. Doku mikroarray yon-
temi ile hazirlanan timér doku 6rneklerine immiinhistokim-
yasal olarak survivin, COX2, MSH2, MSH6, MLH1 ve PMS2
uygulandi.

Bulgular: Hastalarin 581(%63,7) erkek, 33’4 (%36,3) kadin
hastadir. Ortalama yas 62+12.1 (35-87) dir. Hastalarin 51’i
(%56) erken evre (Evre 1,2) iken, 40’1 (%44) ileri evredir (Evre
3,4). Histolojik olarak en sik goriilen tip epitelioid (77, 84,6%)
olup, arkasindan sarkomatoid (10, %11) ve bifazik tip (4,%4,4)
gelmektedir. Yapilan immiinhistokimyasal ¢alisma sonugla-
rinda 59 hasta (%64,8) survivin pozitif iken, 32 hasta (%35,2)
negatif idi. Ote yandan 73 hasta (%80,2) COX2 pozitif iken, 18
hasta (%19,8) negatif saptandi. Hastalarin 87 tanesi (%95,6)
mikrosatellit stabil iken, 4 hastada (%4,4) mikrosatellit insta-
bilite goriildii. Survivin pozitif hastalarin medyan yasam stire-
leri 9 ay (0-144) iken, survivin negatif olanlarin medyan yagsam
stireleri 24 (6-86) aydir (p<0,001). COX2 pozitif ve negatif
olgularin medyan yasam stireleri ise sirasiyla 11 (0-144) ve
23 (7-52) aydir (p=0,002). Instabil tiimérlerde mortalite hiz1
anlaml olarak yiiksek ¢ikmakla birlikte, medyan sag kalim
sliresi agisindan stabil ve instabil grup arasinda anlaml ista-
tistiksel fark saptanmamustir (p=0,286).

Tartisma ve Sonug: Caliymamiz sonucunda Survivin ve COX2
ekspresyonu ile hastalarin klinik evresi ve medyan sag kalim
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmig
olup, yiiksek survivin ve COX2 ekspresyonu mezotelyoma
olgularinda koétii prognostik faktor olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir. Mikrosatellit instabil hastalarda ise stabil hastalara gore
mortalite hiz1 belirgin olarak yiiksek saptanmustur.

Anahtar Kelimeler: COX2, Mezotelyoma, MSI, Survivin
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PSS-039 [Pulmoner Patoloji]

PULMONER KARSINOID TUMORLERDE CD44
EKSPRESYON KAYBI OLUMSUZ PROGNOZ iLE
ILISKILIDIR: 41 OLGULUK BiR CALISMA

Selim Sevim', Ezgi Dicle Serbes', Ayse Ugurum Yiicemen?,
Yusuf Kahya?, Gokhan Kocaman?, Hilal Ozakinct,
Murat Ozkan?, Serpil Dizbay Sak’

1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dals,
Ankara

Giris

Tipik ve atipik karsinoidler akcigerin kii¢iik hiicreli dist néro-
endokrin timorlerindendir. Morfoloji ve ndroendokrin koke-
ne yoénelik imminhistokimyasal ¢aliymalar bu tiimérlerin
tanisinda yardimecr araglardir. Bahsi gegen iki timoriin birbi-
rinden ayrimi nekroz varligi ve mitoz sayisina dayanmaktadir.
Tipik karsinoidlerde 2 mm®de 1’den fazla mitoz ve nekroz
goriilmezken, 2 mm?de 2-10 mitoz ve/veya nekroz goriilmesi
atipik karsinoid tiimor tanisini koydurmaktadir.

Pulmoner karsinoid timérler siklikla iyi prognozlu olsa da
olgularin bir kisminda niiks ve/veya metastaz gelismektedir.
Bu sebeple karsinoid tiimorlerde prognozu 6ngorecek biyobe-
lirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda bir transkripsi-
yon faktorii olan OTP’nin pulmoner bir karsinoidin prognozu
hakkinda fikir verebilecegi ile ilgili calismalar bulunmaktadir.
Ayni sekilde hiicre-hiicre etkilesimlerinde rol alan bir yiizey
proteini olan CD44’in immiinhistokimyasal ekspresyonu-
nun da hastaliksiz sag kalimi 6ngorebilecegine dair az sayida
caligma vardir. Bu ¢aligma ile pulmoner karsinoid tiimorlerde,
CD44’tin ekspresyonun klinikopatolojik parametrelerle iligki-
si aragtirilmigtir.

Gereg ve Yontem

Ortalama takip siiresi 65.2 ay olan, 11 atipik karsinoid timor
ve 30 tipik karsinoid tiimor olmak tizere, 41 pulmoner kar-
sinoid tiimor ¢alismaya dahil edilmistir. Ttiimorleri iyi temsil
eden bir parafin bloktan 6 milimetre uzun ¢apli korlar alinarak
4 adet yeni parafin blok olusturulmustur. Hazirlanan bu yeni
bloklarda immiinhistokimyasal olarak CD44 arastirilmis ve
sonuglarim klinikopatolojik verilerle iliskisi degerlendirilmis-
tir. Ortaya ¢ikan sonuglar istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
Bulgular

Tim hastalarin %51.2°si (n=21) kadindir ve ortalama yag 52
olarak bulunmustur. Timor boyutu ortalama 28.49 mm’dir

(9-70 mm). Tumorlerde Ki67 proliferasyon indeksi ortalama
%5.66’dir (%1-25).

Degerlendirilecek parametreler i¢in, farkli “cut-off” degerle-
ri alinarak ¢ok sayida istatistiksel analiz yapilmasimna karsin,
CD44 ekspresyon kaybu ile yas, Ki67 proliferasyon indeksi,
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mitoz sayisi, tiimor boyutu arasinda iliski bulunmamustir.
Diger yandan, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, 11
atipik karsinoid tiimoér vakasmin 5'inde (%45.46), 30 tipik
karsinoid timor vakasinin sadece 6’sinda (%20) CD44 eks-
presyon kayb: izlenmistir. Hastalik sebebi ile 6len 6 olgunun
5'inde CD44 ekspresyon kaybr mevcuttur (%83.3) ve 6lim
orant CD44 ekspresyon kayb: gosteren olgularda, gosterme-
yenlere gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.003). Lenfovas-
kiiler invazyon izlenen 3 tiimoriin ticinde de CD44 ekspres-
yon kayb1 izlenmistir (p=0.015).

Atipik karsinoid tiimorler ve tipik karsinoid ttimoérler kendi
icinde ekspresyon kaybi olan ve olmayan seklinde gruplan-
diginda; CD44 ekspresyon kaybi bulunduran tipik karsinoid
timorlerde 6liim orani daha yiiksektir (p=0.018). Yine bu
gruplamaya gore niiks durumu, lenf nodiilii metastazi, lenfo-
vaskiiler invazyon, plevral invazyon, STAS, perindral invaz-
yon agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Sonug

Pulmoner karsinoid tiimorlerde CD44 ekspresyon kaybinin
kotii prognozla iliskisi olabilecegine dair sinirl sayida calis-
ma bulunmaktadir. Mevcut ¢alisma ile pulmoner karsinoid
tiimorlerde CD44 ekspresyon kaybinin kotii prognostik para-
metrelerle iligkili oldugu gosterilmis ve CD44’iin olumsuz
prognozu éngoren prognostik bir biyobelirteg olabilecegi fikri
desteklenmistir. Bu goriisii daha kuvvetli olarak destekleye-
bilmek i¢in, daha uzun takip verisine sahip, daha ¢ok sayida
olguyu igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

PSS-040 [Pulmoner Patoloji]

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KARSINOMLARINDA EGFR, ALK, ROS1 MUTASYON
PROFILI - TEK MERKEZ DENEYiMi

Izzetiye Ebru Cakar', Eyliil Giin?, Hasan Ersoz’,

Utku Oflazoglu?, Biinyamin Sertogullaridan®

'Tzmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
T1bbi Patoloji, {zmir

*[stanbul Adli Tip Kurumu Bagkanligi, Morg Thtisas Dairesi,
Histopatoloji Subesi, Istanbul

*[zmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Cerrahisi, [zmir

‘Izmir Katip Gelebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
T1ibbi Onkoloji, {zmir

Szmir Katip Gelebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklari, {zmir

OZET

Amag: Kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda (KHDAK)
molekiiler testlerle yonlendirilen hedefli tedaviler i¢in epidermal
biiytime faktorti (EGFR) mutasyonlari, anaplastik lenfoma kinaz
(ALK) ve ROS1 (ROS1) yeniden diizenlemeleri prediktif biyo-
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belirtegler olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, 3 yillik EGFR,
ALK ve ROS1 mutasyon profilini analiz ettik.

Gereg ve Yontem: Mayis 2019-Nisan 2022 arasinda, bolimii-
miizde molekiiler analizlerini yaptigimiz, KHDAK olgularinin
histopatolojik ve molekiiler verileri incelenmistir. Hastalarin
demografik verileri, molekiiler test yapilan 6rnegin tipi ve lokali-
zasyonu, histopatolojik tan1 ve mutasyon oranlar1 belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 197 KHDAK olgusunda molekiiler test yapil-
mis ve 182’sinde (%92.4) (119 primer, 63 metastaz) sonug veril-
mistir (E/K: 144/38, 39-86 yas). Bunlarin 106’s1 biyopsi, 56’s1
sitoloji/hiicre blogu, 20’si rezeksiyon materyalidir ve 121’i adeno-
karsinom, 36’s1 skuaméz hiicreli karsinom (SHK), 25’i KHDAK-
NOS tanist almigtir. Sonug verilemeyen olgularin yedisi kemik
biyopsisi, altis1 sitoloji materyalidir. Ttim olgularin %11.6’sinda
(21/182), adenokarsinom tanili olgularin %15.7’sinde (19/121)
EGFR mutasyonu tesbit edilmistir. EGFR mutasyonlar1 en sik
ekzon 21 nokta mutasyonu (7 olgu L858R, 1 olgu L861Q), ikinci
siklikta ekzon 19 delesyonu (6 olgu) olup, 3 olgu ekzon 18 kodon
719, 2 olgu ekzon 20 nokta mutasyonu (1 kodon768, 1 kodon
790M), 1 olgu ekzon19 delesyonu+ekzon 21 kodon L858R nokta
mutasyonu, 1 olgu ekzon 19 delesyonu+ekzon 20 kodon 790M
nokta mutasyonudur. EGFR mutant hastalarin ortalama yasi
67 (40-79) olup tim kadinlarin %23.7’si (n=9), tiim erkeklerin
%8.3’tdiir (n=12). EGFR mutasyonu gosteren olgularin 19’u
adenokarsinom, biri SHK (ekzon 20 kodon790M), biri KHDAK-
NOS (ekzon 19 delesyonu+ekzon 21 L858R nokta mutasyonlu)
tanilidir. ALK yeniden diizenlenmesi 6 (%3.3) olguda (E/K=4/2,
45-82 yas), ROSI yeniden diizenlenmesi 3 (%1.7) (E/K=2/1,
40-64 yas) olguda saptanmuistir.

Sonug: EGFR’yi aktive eden mutasyon oranlarmin iilkeye ve irka
gore degistigi literattirde iyi bilinmektedir. Bu ¢aligmada Tiirk
popiilasyonunun EGFR-aktive edici mutasyon oranlarinin Asya
yerine Avrupa molekiiler verilerine benzer oldugu sonucuna
varilmigtir. Bizim serimizde EGFR, ALK ve ROS1 mutasyonu
olan olgularin biiyiik ¢ogunlugu adenokarsinom iken, SHK tani-
I1 bir olguda ekzon20-T790M mutasyonu goriilmustiir. ALK ve
ROS1 mutasyon oranlart literatiirle uyumlu gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger, Kiigiik hiicreli disi karsinom,
EGFR, ALK, ROS1

Giris

Akciger adenokarsinomu olan hastalarda epidermal biiyiime
faktorii reseptoriiniin (EGFR) asir1 ekspresyonu ve anormal
aktivasyonu ile EGFR geninin tirozin kinaz alaninin aktive
edici mutasyonlarinin kesfinden sonra, “tirozin kinaz inhi-
bitorleri” olarak adlandirilan biyolojik ajanlar tedavide kulla-
nilmaya baslandi. Boylece, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsino-
mu (KHDAK) hastalarinda, farkli molekiiler degisikliklerin
aragtirilmasina ve bu degisiklikleri hedefleyen yeni ajanlarin
gelistirilmesine yol acan, kisisellestirilmis tip donemi agilmig
oldu. ilerlemis KHDAK hastalarinin, EGFR, anaplastik lenfo-
ma kinaz (ALK), c-ros onkogen 1 (ROS1), Kirsten rat sarcoma
virus (KRAS), BRAF, MET, HER2 gibi ¢ok sayida gende ilacla
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tedavi edilebilir mutasyonlara sahip oldugu gosterildi. Mevcut
uygulamada, akciger adenokarsinomunda EGFR mutasyonla-
r1, ALK ve ROS1 geni yeniden diizenlenmeleri, NTRK fiizyon-
lar1 ve BRAF mutasyonlari i¢in prediktif testlerin, bu hastala-
rin tasidiklar: farkli risk faktorlerine bakilmaksizin yapilmasi
onerilmektedir (1-4). Bu spesifik mutasyonlarin insidans
oranlar1 cografi alanlar, popiilasyonlar ve cinsiyetler arasinda
degismektedir.

Bu caligmada merkezimizdeki 3 yillik EGFR, ALK ve ROS1
mutasyon profilini ortaya koymay: ve mutasyona ugramis
olgularin klinikopatolojik 6zelliklerini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Mayis 2019 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda bélimiimiizde
histopatolojik ve molekiiler testlerle degerlendirilen KHDAK
olgular ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik verile-
ri, molekiiler test yapilan drnegin tipi (hiicre blogu, biyopsi,
rezeksiyon), molekiiler test yapilan 6rnegin lokalizasyonu
(primer/metastatik), histopatolojik tani ve molekiiler analiz
sonuglari not edildi.

EGFR mutasyonunun analizi i¢in, hematoksilen-eozin ile
boyanmis kesitlerde timor agisindan zengin alanlarm isaret-
lenmesinden sonra, ireticinin protokoliine gore GeneJet
Thermo Scientific kiti kullanilarak DNA ekstrakte edildi.
DNA konsantrasyonu, UV spektrometre ile ol¢iildii. EGFR
mutasyonlarini tespit etmek i¢in PNAClamp™ EGFR Mutas-
yon Tespit kiti (Panagene Inc., Kore) kullanildi. Real Time
PCR reaksiyonlari, Applied BiosystemsTM 7500 Fast ve 7500
Real-Time PCR cihazi kullanilarak gerceklestirildi. Hedef
somatik mutasyonlar, ekzon 19 delesyonlarini, ekzon 21
L858R ve L861Q mutasyonunu, ekzon 18 G719X mutasyo-
nunu, ekzon 20 S7681 mutasyonunu, ekzon 20 insersiyonu ve
ekzon 20 T790M mutasyonunu igermistir.

ALK (2p23) ve ROSI (6q22) bolgeleri gen yeniden diizen-
lenmelerinin varligi ZytoLight SPEC ALK ve ROS1 Dual
Color Break Apart Probe (ZytoVision GmbH, Bremerhaven,
Almanya) kullanilarak Floresan in-situ hibridizasyon (FISH)
yontemiyle tesbit edildi. Sinyal paterni, standart prosediire
gore en az 50 timor hiicresinde degerlendirildi.

Sonuglar “SPSS 24.0 for Windows” (IBM, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak analiz edildi. Stirekli degiskenler medyan, katego-
rik veriler ise yiizde olarak ifade edildi. Tanimlayici istatistik-
lerin yani sira kategorik veriler Ki-kare testi kullanilarak kargi-
lagtirildi. Tki grup arasindaki siirekli élgiimlerdeki farkliliklar
Student t-testi ile incelendi. <0,05 p degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Calisma igin etik kurul onay1 Izmir Katip Celebi Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir
(Onay numarasi: 2021-GOKAE-0460).

Bulgular

Toplam 197 KHDAK olgusunda molekiiler test yapilmis
ve 182’sinde (%92.4) (119 primer, 63 metastaz) sonug veril-
mistir. Sonug verilemeyen 15 olgunun yedisi kemik biyopsi-
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si, altis1 selliilaritesi diigiik sitoloji materyali, 2’si selliilaritesi
diisiitk biyopsi materyalidir. Olgularin 144’4 erkek (%79.1),
381 kadin (%20.9) hasta olup ortalama yas 64’tiir (39-86 yas).
Molekiiler ¢aliyma uygulanan olgularin 106’s1 biyopsi, 56’st
sitoloji materyalinden hazirlanan hiicre blogu, 20’si rezeksi-
yon materyalidir. Histopatolojik alt tipler 121 (%66.5) olguda
adenokarsinom, 36 (%19.8) olguda skuamoz hiicreli karsinom
(SHK) ve 25 (%13.7) olguda KHDAK-NOS’dur.

Tim olgularin %11.6’sinda (21/182), adenokarsinom tanili
olgularin %15.7’sinde (19/121) EGFR mutasyonu tesbit edil-
mistir. EGFR mutasyonu tesbit edilen olgularin ortalama yas:
67 (40-79) olup 9’u kadin 12’si erkek hastadir. Kadin hastalar-
da EGFR mutasyonu goriilme siklig1 %23.7, erkek hastalarda
%8.3 olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.008). EGFR
mutant hastalarin yas ortalamasi ile EGFR wild olgularin yas
ortalamas: arasinda istatiksel anlamli fark mevcut degildir
(63,38+9,19 vs. 63,38+12,20, p=0.907). EGFR mutasyonu
primer timor orneklerinin %10.9 (13/106)’unda, metastatik
timor orneklerinin %12.7 (8/55)’sinde goriilmiis olup timor
ornek tipi ile EGFR mutasyon varlig1 arasinda istatiksel fark
mevcut degildir (p=0.722). Spesmen tipi ile (hticre blogu,
biopsi, rezeksiyon) EGFR mutasyonu arasinda da istatiksel
anlaml iliski mevcut degildir (p=0.102).

EGFR mutasyonu gosteren olgularin 19'u (%90.4) adenokar-
sinom, biri SHK (%4.8), biri KHDAK-NOS (%4.8) tanilidir
(p=0.046). EGFR mutasyonlari en sik ekzon 21 nokta mutas-
yonu (7 olgu L858R, 1 olgu L861Q), ikinci siklikta ekzon 19
delesyonu (6 olgu) olup, 3 olgu ekzon 18 kodon 719, 2 olgu
ekzon 20 nokta mutasyonudur (1 kodon 768, 1 kodon 790M).
Cift mutasyon gosteren 2 olgu mevcut olup 1 olgu ekzon 19
delesyonu ile birlikte ekzon 21 kodon L858R nokta mutasyo-
nu olup KHDAK-NOS tanilidir. Diger olgu ekzon 19 delesyo-
nu ile birlikte ekzon 20 kodon 790M nokta mutasyonu olup
karacigerde pulmoner adenokarsinom metastazi tanisi almis
ve molekiiler calismalar karaciger igne biyopsisine uygulan-
mistir. EGFR Ekzon 20 T790M mutasyonu goésteren bir olgu
ise akciger transtorasik igne biyopsisine ait hiicre blogundan
“KHDAK-06ncelikle skuaméz hiicreli karsinom ile uyumlu”
tanist almistir. EGFR geni mutasyon durumunun kliniko-
patolojik ozelliklerle iliskisi tablo 1’de, EGFR geni mutasyon
bolgeleri ise sekil 1’de 6zetlenmistir.

ALK (2p23) gen bdlgesi yeniden diizenlenmesi 6 (%3.3) olgu-
da izlenmis olup 4’1 erkek, 2’si kadin hastadir (E/K=4/2, 45-82
yas). Bu olgularin 5’inde histopatolojik tan1 adenokarsinom,
I'inde KHDAK-NOS’dur. ROS1 (6q22) gen bolgesi yeniden
diizenlenmesi 3 (%1.7) olguda saptanmis olup ikisi erkek biri
kadin hastadir (E/K=2/1, 40-64 yas). Bu olgularin ikisi adeno-
karsinom biri KHDAK tanilidur.

Tartisma

EGFR mutasyonunun insidansi cinsiyet, timor tipi, sigara
igme Oykiisii ve etnik koken gibi farkli 6zelliklere baglidir.
Prototipi ise, daha 6nce bir¢ok galismada bildirildigi gibi,
sigara igmeyen, adenokarsinomlu Dogu Asyali kadinlardir.
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KHDAK insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu bildi-
rilse de bugiine kadar yayinlanan hemen hemen tiim ¢alis-
malarda kadinlarda EGFR mutasyonunun daha sik goriildi-
¢t bildirilmistir (5). Kapsaml sistematik incelemelerinde ve
meta-analizlerinde Zhang ve arkadaslari, EGFR mutasyonu-
nun kadinlardaki yayginhigini %43,7, erkeklerdeki yayginlig:-
n1 ise %24 olarak bildirmistir (6). Tiirkiye’den bildirilen son
serilerde bu oran kadinlarda %30,5, erkeklerde ise %7,5 olarak
gortlmektedir (7). Bu bulgularla uyumlu olarak, ¢aligma-
miz EGFR mutasyonlu olgularda kadin prevalansi %23,7 ve
erkek prevalansi %8,3 ile cinsiyet a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik ortaya koydu.

EGFR mutasyon prevalanslari, popiilasyonlar, etnik gruplar
ve cografi bolgeler arasinda farklilik gosterir. Diinya ¢apinda
en yliksek prevalans Dogu Asya popiilasyonlarinda (%59a
kadar), en diisiik ise Avrupa popiilasyonlarinda (yaklasik
%10) bildirilmistir (6, 8-16). Bu tutarsizligin nedeni hala belir-
sizdir ve hentiz tanimlanmamigtir. Asya ve Avrupa arasinda
essiz bir cografi konuma sahip olan Tiirkiye, birgok etnik grup
ve niifusa ev sahipligi yapmaktadir. Tiirk hasta gruplarinda
yapilan ¢alismalarda, EGFR mutasyon siklig: yillar icinde %4
ile %48,1 arasinda degisen biiyiik bir varyasyon gostermistir
(7,17-20). Bu varyasyonun nedeni, ilk caligmalarda 6rnek-
lem boyutunun kiigiik olmast ve EGFR gen mutasyonunun
saptanmasinda farkli yéntemlerin kullanilmasi olabilir. Ozge-
lik ve arkadaslar1 akciger kanserinde mutasyonlarin bolgesel
dagilimlarini degerlendiren bir ¢aligmada, en yiiksek mutas-
yon prevalansinin Akdeniz bolgesinde goriilmesine ragmen
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulmamistir (21).
Ege bolgesinde tiglincii basamak bir referans merkezi olarak
hastanemizdeki KHDAK’lar1 icinde EGFR mutasyon preva-
lans1 %11,5 adenokarsinomlar icinde ise %15,7’dir. Ayni
bolge hastalarinda EGFR mutasyonu degerlendiren ¢aligma-
larinda Diniz ve arkadaglar1 da bizim sonuclarimiza benzer
sekilde mutasyon oranlarini %11.6, Calibas1 ve arkadaglar: da
9%16.6 olarak rapor etmislerdir (17,22). Tiirkiye’nin i¢ Anado-
lu bolgesinden en biiyiik 6rneklem biiyiikligiine sahip en son
calismalarda ise bu yayginlik %16,7 ve %16,6 olarak bildiril-
migtir (7,20). Calismamizla birlikte bu son sonuglar, Turk
popiilasyonunun EGFR aktive edici mutasyon oranlarinin
Asya yerine Avrupa molekiiler verilerine benzer oldugunu
gostermektedir.

EGFR genindeki aktive edici mutasyonlara odaklanan
kapsamli aragtirmalarla, KHDAK’lerindeki mutasyonlarin ilk
dort ekzon (18-21) ile sinirli oldugu ve mutasyonlarin ¢ogu-
nun nokta mutasyonlar veya delesyonlar oldugu bilinmekte-
dir. Ekzon 19°daki ¢erceve delesyonlar ve ekson 21°deki L858R
nokta mutasyonlar;, EGFR tirozin kinaz inhibitorii tedavi-
sine yanitin en giiglii 6ngoriicii biyobelirteclerini olusturur-
ken, ekzon 20 mutasyonlarinin tedaviye zayif yanit, direng
ve artan mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (23,24). Bu
calismada, en sik saptanan mutasyon tipi ekzon 21’de nokta
mutasyonlar (n=8, %38), ardindan ekzon 19°da delesyon
(n=6, %28,6) olup toplamda %66,6 ile mutasyonlarin ¢cogunu
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olusturmaktadirlar. Bu durum daha 6nceki calismalarda elde
edilen bulgular1 desteklemektedir, ancak hasta popiilasyonla-
rinin etnik koken ve sigara icme aligkanliklari agisindan fark-
lilik gostermesi nedeniyle bu mutasyon sikliklarinin EGFR
ekzonlarinda farklilik gosterebilmektedir. Akciger transto-
rasik igne biyopsisinden skuamoéz hiicreli karsinom tanist
olan bir olgumuzda ekzon 20 kodon 790M nokta mutasyonu
izlenmistir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda Asya serilerin-
de %2-10 oraninda EGFR mutasyonu bildirilmektedir. Olgu
bazinda, tirozin kinaz tedavisi sonrasi skuamoz hiicreli karsi-
noma transformasyon olan adenokarsinomlar ve bu olgularda
skuamoz hiicreli karsinomda EGFR mutasyonlarimin varli-
¢1 bildirilmektedir (25,26). Ancak bizim olgumuz ilk tani ve
tedavi agamalarini dis merkezde gecirmis olup klinik oykiisti-
ne ulagilamamstir bu nedenle transformasyon ile ilgili yorum
yapilamamaktadir.

KHDAK hastalarinda EGFR’de ¢ift mutasyon %0,47 ile %7
arasinda degisen prevalans oranlari ile gosterilmistir (24,27).
Literatiirde bu olgularin klinik 6zelliklerine iligkin veriler
smirl olmakla birlikte Wei ve arkadaslar1 EGFR geninde gift
mutasyonlu 32 hastayr degerlendiren ¢alismada, tedaviye
yanit orani tek mutasyon gosteren hastalara gore daha diigiik
bulunmustur (24). Calismamizda ¢ift mutasyon orani %1,1
olup mutasyona ugramis genler bir olguda ekzon 19 delesyo-
nu ve ekzon 21 L858R nokta mutasyonu, digerinde ekzon 19
delesyonu ve ekzon 21 L858R nokta mutasyonu idi.

Adenokarsinomlarda ALK translokasyonunun diinya gene-
linde %1 ila %10 arasinda degisen oranlarda goriildigi
bildirilmektedir ve EGFR mutasyonlarina kiyasla daha geng
erigkinlerde -doérdiincii veya besinci dekatlarda- daha siktir
(4,28). Calismamizda ALK yeniden diizenleme 6 olguda izlen-
mis olup (5 adenokarsinom, 1 KHDAK,NOS) %3,3 oraninda
idi. ROSI ise ALK geni ile fonksiyonel ve yapisal benzerliklere
sahip olmasina ragmen islevi hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir. Farkli caligmalarda %0,9 ile %2,6 arasinda degisen tahmi-
ni genel prevalanst %1,9 ile diinya ¢apinda benzerdir ve tipki
ALK gibi, bu gendeki yeniden diizenlemeler kadinlarda, daha
geng yasta ve sigara icmeyenlerde daha sik goriiliir (4,29). Lite-
ratiir verileriyle uyumlu olarak toplamda %1,7 oraninda ROS1
yeniden diizenlenmesi izledik. Bu olgulardan biri adenokarsi-
nom diger KHDAK tanisina sahipti. Yas ortalamasi 51.4 olup
(40-64) olup 2’si erkek biri kadin hastaydi. ALK gen yeniden
diizenlenmesi gosteren olgularin ise yas ortalamasi 62.1 olup
(45-82) 4 erkek 2 kadin hastadir. Olgularimizin bir kismi dis
merkezlerden sadece molekiiler analizler icin laboratuarimiza
refere edilmis oldugundan detayl klinik bilgilerine ve sigara
oykiilerine ulagilamamustir.

Sonug

EGFR’yi aktive eden mutasyon oranlarinin iilkeye ve irka
gore degistigi literatiirde iyi bilinmektedir. Bu ¢alismada Tiirk
popiilasyonunun EGFR-aktive edici mutasyon oranlarinin
Asya yerine Avrupa molekiiler verilerine benzer oldugu sonu-
cuna varilmistir. Serimizde EGFR, ALK ve ROS1 mutasyonu
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olan olgularin biyiik ¢ogunlugu adenokarsinom iken, SHK
tanili bir olguda ekzon 20-T790M mutasyonu goriilmustiir.
EGFR ¢ift mutasyon orani ve ALK ile ROSI gen yeniden
diizenlenme oranlari da literatiirle uyumlu goértinmektedir.
Mutasyon insidansi tizerine kapsamli ¢aligmalar, bizim bolge-
miz de dahil olmak {izere ditnyanin bir¢ok cografi bolgesin-
den 6nemli miktarda veri eksikligi oldugunu bildirmektedir;
bu baglamda bulgularimizin literatiire katki saglayacagina
inanmaktayiz.
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PSS-041 [Pulmoner Patoloji] [Ozet Metin]

AKCiGER ADENOKARSINOMLARINDA TUMOR
TOMURCUKLANMASI iLE FOKAL ADEZYON KiNAZ,
SURVIVIN VE VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU EKSPRESYONUNUN PROGNOZ iLE
KORELASYONU

Eda Yilmaz Ak¢ay', Merih Tepeoglu', Alev Ok Atilgan’,

Leyla Hasanaliyeva', M. Dalokay Kili¢?, B. Handan Ozdemir!
'Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara
?Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali,
Ankara

OZET

Giris ve Amag: Adenokarsinom, akciger kanserleri i¢inde
son yillarda insidansi en ¢ok artan tiimér grubudur. Gelis-
mis goriintiileme yontemleri ile erken taninin artmasina kar-
sin prognozlari oldukea kotiidiir. Fokal adezyon kinaz(FAK)
hiicre adezyonu, invazyon, anjiogenez ve metastazda rol alan
non-reseptor protein kinazdir. Survivin ise programli hiicre
olimi ve mitozu regiile eden apoptoz inhibitér protein gen
ailesindendir. Vaskiiler endotelyal bitytime faktérit (VEGF)
ise anjiogenezde rol alir. Bu ¢alismada akciger adenokarsi-
nomlarinda prognostik dnemi olabilecek tiimér tomurcuk-
lanmasi(TT), FAK, survivin, VEGF ekspresyonu ve bunlarin
klinikopatolojik parameterler ile iligkisini arastirdik.

Yontem: Caligmaya 2011 ile 2022 yillar1 arasinda Bagkent Uni-
versitesi Patoloji Anabilim Dalinda; rezeksiyon materyalinde
akciger adenokarsinom tanist alan 103 olgu edildi. Timoral
dokularda; TT, 1 biiyiik bityiitme alaninda(BBA) timoér sini-
rindan komsu parankime dogru dallanan 5°den az timér hiic-
resinden olugan timor yuvalar: sayilarak degerlendirildi ve 1
BBA’da <4 olanlar diisiik gradeTT, >5 yiiksek gradeTT olarak
derecelendirildi. Ayrica immiinhistokimyasal olarak FAK,
survivin ve VEGF calisilarak sonuglar klinikopatolojik para-
metreler ile karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yag1 65+9,4’dir (36-85). Hasta-
larin 79u (%76,7) erkek, 24’ (%23,3) kadindir. En sik gorii-
len asiner patern (54, %52,4) olup, arkasindan solid patern
(26,%25,2) gelmektedir. 1 BBA’da izlenen ortalama TT say1-
s1 3,96+2,7°dir. 45 hastada (%43,7) diisiik grade TT, 58 has-
tada (%56,3) yliksek grade TT goriilmustiir. TT ile pT evre-
si (p=0.017), klinik evre (p=0.002), lenfovaskiiler invazyon

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102



31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

(p=0.001) ve perinoral invazyon (p=0.045) arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir. Yiiksek grade TT sahip tiimorlerde
FAK, VEGF ve survivin ekspresyonun anlaml olarak arttig1
gortlmiistiir (p<0,05). Ayrica VEGF ekspresyonu ile hastala-
rin klinik evresi arasinda anlamli iliski saptanmigtir (p=0,019).
Hastalarda 4 yillik sagkalim oranlar: diisiik grade TT olanlar-
da %90 iken, yiiksek grade TT olanlarda %60’dir (p=0,001).

Tartigma ve Sonug: Akciger adenokarsinomlarinda TT dere-
cesiile pT evresi, klinik evre, lenfovaskiiler ve perindral invaz-
yon arasinda anlamli iligki saptanmais olup, TT kotii prognozu
gosteren histolojik parametre olarak kabul edilebilir. Ttimor
hiicrelerinde saptanan yiiksek FAK, VEGF ve survivin eks-
presyonunun da TT’n1 arttirarak bu hastalarda prognozu etki-
ledigi diigiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fokal adezyon kinaz, Survivin, Timér
tomurcuklanmasi, VEGF, Akciger adenokarsinom

PSS-042 [Sitopatoloji]

PANKREATIKOBILIYER SITOPATOLOJI
RAPORLAMASI iCiIN ONERILEN DUNYA SAGLIK
ORGUTU ULUSLARARASI SISTEMI’NIN TANI
KATEGORILERI ILE ILISKILI MALIGNITE RiSKIi
NEDIR?

Pinar Uyar Gogiin', Berkay Simsek’, Ozgiir Ekinci,

Nergiz Ekmen?, Merhmet Arhan?, Tarik Karakan?,

Mehmet Ibis?, Mehmet Cindoruk’

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
’Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, 1@ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

Pankreatikobiliyer sitoloji i¢in Papanicolau Society of Cyto-
pathology (PSC) raporlama sistemi, 6 kategoriye (I-VI) sahip
olup risk tayinine imkan saglayip hasta yonetimi icin de bir
rehberdir. Diinya Saglik Orrgiitii (DSO) yakin zamanda giin-
cellenmis bir raporlama sistemi énermistir. DSO sisteminin
sundugu yeni kategorilerin malignite risklerinin(MR) tanim-
lanmasi gerekmektedir.

Yontem

Arsivimizde son 12 yilda 410 hastaya ait 420 pankreatik
EUS-IIAB materyali yeniden degerlendirilmis ve hem PSC
hem de 6nerilen DSO sistemlerine gore kategorize edilmistir.
Hastalarin histolojik tanlilar ve/ya da klinik takiplerine has-
tanenin veri bankasindan ulasilmis ve her iki sistem icin de
malignite riski istatistiksel olarak tayin edilmistir.

Sonuglar

Onerilen DSO sisteminin her bir kategorisine ait mutlak
malignite riski su sekildedir: “Tani i¢in yetersiz/Tan1 veri-
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lemez” kategorisi i¢in %35, “atipik” kategorisi icin %69,
“PaN-Diisiik” kategorisi igin %11, “PaN-Yiiksek” kategorisi
i¢in %100, “malignansi agisindan siipheli” kategorisi i¢in %91
ve “malign” kategorisi i¢in %100. Ayni kohortun PSC sistemi
i¢in mutlak malignansi riskleri su sekildedir: “Tani verilemez”
kategorisi i¢in %34, “negatif(malignansi igin)” kategorisi i¢in
%1, “atipik” kategorisi igin %50, “neoplastik: benign” katego-
risi igin %0, “neoplastik: diger” kategorisi i¢in %16, “neop-
lastik: diger(diisiik derecceli displazi)” i¢in %5, “neoplastik:
diger(yitksek dereceli displazi)” i¢in %100, “siipheli(malig-
nansi i¢in)” kategorisi i¢cin %88 ve “malignite a¢isindan pozi-
tif” kategorisi igin %100.

Tartisma

-Yiiksek MR(%100) nedeniyle PaN-Yiiksek grubu en azindan
“malignansi agisindan siipheli” grubuna dahil edilebilir.

-SPN ve NET’lerin “malign” kategorisine dahil edilmesi hakli
ve uygun bir degisimdir.

-Seroz kistadenom ve lenfanjioma vakalar1 igin ayr1 bir “Neop-
lastik:benign” kategorisine ihtiyag yoktur.

Anahtar Kelimeler: DSO, EUS, Pankreas, PSC, Sitoloji

PSS-043 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

PANKREAS LEZYONLARI SITOLOJiSINDE HASTA
BASI YETERLILIK, TANISAL DOGRULUGA KATKISI
VAR MI?

Irem Giivendir', Itir Ebru Zembheri', Kamil Ozdil’

'Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Patoloji Béliimii, Istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Gastroenteroloji Bolimii, istanbul

OZET

Giris ve Amag: EUS-FNA pankreas lezyonlarinda hasta basi
yeterlilik(HBY) kullanimi birgok merkezde hala tartismalidir.
Bu ¢aligmada, HBY kullaniminin tanisal dogruluga katkisini
ve ayrica patolog/sitopatologa tan1 koymadaki yardimini gos-
termeyi amagladik.

Yontem: Calismaya 162 EUS-FNA biyopsisi dahil edildi.
EUS-FNA sitoloji sonuglar1 Papanicolaou Sitopatoloji Derne-
¢i’nin alt1 kademeli sistemine gore raporlandi ve kesin tanilar
ile histopatoloji ve/veya malignite ile ilgili klinik takipler kar-
silagtirildi. HBY verilen ve verilmeyen hastalarda, tan1 verebil-
me bagarisi, tanisal dogruluk ve patologa daha sonraki incele-
me i¢in yeterli miktarda doku alimi (lam ve hiicre blogu sayis1)
saglamaya katkis karsilastirild.

Bulgular: HBY verilmeyen grupta, kesin taniya gore tanisal
dogruluk %96, duyarlilik %94.44, 6zgiilliikk %100, PPV %100,
NPV %87.50; HBY verilen grupta tanisal dogruluk %97.09,
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duyarliik %97.47, 6zgilliik %95.83, PPV %98.77, NPV %92
idi. HBY verilen ve verilmeyenler arasinda tanisal dogruluk
acisindan anlamli bir fark yoktu (p:0.078). HBY verilenlerde
giris, lam yayma ve hiicre bloklarinin sayisi, HBY verilme-
yenlere gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p:0,003,
p:0,007, p:0,012). HBY, regresyon analizi ile degerlendirildi-
ginde tek basina tani verebilme basarisi agisindan bagimsiz
olarak iligkiliydi (p:0.001, OR:5.07, giiven araligi: 1.89-13.5).
Lezyon solid ise veya solid komponent igeriyorsa kesin tani ile
sitolojik uyum kistik olanlara gore daha ytiksekti (p<0,001).

Tartisma ve Sonug: HBY verilmesi, yeterli doku alimini arti-
rabilir, ancak tanisal dogrulukta bir avantaji yoktur. HBY, tani
koymada patologun yararina olabilecek gerekli lam sayisini
artirabilir. Eger lezyon solid ise ve/veya solid komponent ice-
riyorsa, HBY verilen hastalarda tani verebilme basarisi, olma-
yanlara gore daha yiiksektir. Bu nedenle hastaya kesin tani
koyma ve tani etkinligini artirma ac¢isindan HBY, ozellikle
kiigitk merkezlerde halen uygulanabilirligini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hasta bas: yeterlilik, Pankreas, Sitopato-
loji

PSS-044 [Sitopatoloji]

TiROIDIN ONKOSIiTiK HUCRELERi: NEOPLASTIK
YA DA NONNEOPLASTIK - iISTE BUTUN MESELE

Ozgiil Ozdemir, Dilek Ece Ilgici, Aylin Ege Giil,

Nagehan Ozdemir Barisik

S.B.U. Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi,
Istanbul

OZET

Giris ve Amag: Onkositik hiicreler veya Hurthle hiicreleri, tiro-
idin birgok lezyonunda gozlenen genis eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerdir. Onkositik adenom/karsinom ve onkositik papiller
karsinom gibi neoplastik lezyonlar yani sira tiroditler gibi non-
neoplastik lezyonlar onkositik hiicre baskinlig1 icerir. Tedavileri
farklilik gosterdiginden, ince igne aspirasyonu (11A) ile kategori-
zasyon lezyonlarin yonetiminde, ozellikle cerrahi yaklasim gere-
ken hastalarin belirlenmesinde, 6nemli role sahiptir.

Bu caligmada sitolojik 6rnekleri onkositik hiicre baskinlig: gos-
teren hastalarda neoplastik ve nonneoplastik nodiilii 5ngérmede
yardimei olabilecek 6zellikler gozden gegirilmistir.

Yontem: Merkezimizde Ocak 2016-Aralik 2021 tarihleri arasinda
cerrahi rezeksiyonu bulunan ve onkositik hiicre baskinlig iceren
tiroid nodiillerine ait {IA’lar tarandu. Sitolojik materyaller hiicre
yogunluklari ve varsa diger hiicresel komponentler egliginde Bet-
hesda (2017) siniflamasina gore tekrar kategorize edildi. Nodiil-
lerin rezeksiyon materyallerinde saptanan histopatolojik tanilari
ve eslik eden bulgular gozden gegirildi. Istatistiksel analiz igin
IBM SPSS.25 kullanildi. Malignite riski (ROM) ve neoplazi riski
(RON) ayrica hesaplandi.
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Bulgular: Kayitlardan cerrahi rezeksiyonu bulunan ve onkosi-
tik hiicre iceren 137 nodiile ait IIA’ya ulagildi. Bethesda sinifla-
masina gore 49 nodiil “Benign”; 53 nodiil “Onemi Belirsiz Ati-
pi (OBA)”; 30 nodiil “Hurthle Hiicre tipi Follikiiler Neoplazi
Kuskulu (HFNK)” ve 5 nodil “Malignite Kuskulu” kategoride
degerlendirildi. Calismaya onkositik hiicre baskinligi gézlenen ve
hiicre yogunluguna gére OBA ve HFNK kategorisinde yer alan
ornekler dahil edildi.Histopatolojik incelemede 32 (%38,6) nodiil
neoplastik olarak degerlendirildi: 19 (%22,9) Hurthle hiicreli
adenom/onkositik adenom, 4 (%4,8) Hurthle hiicreli karsinom/
onkositik tiroid karsinomu), 9 (%10,8) onkositik papiller karsi-
nom.RON; OBA kategorisinde %34 (18/53); HFNK kategorisin-
de %47 (14/30) olarak hesaplandi. Caplar1 >20 mm nodiillerin
%62 (21/34)’si neoplastikti (P<0,05). Hastalarin %47 (39/83)’si
tek nodile sahipti. Bu nodillerin %67 (26/39)’si neoplastik-
ti (P<0,05). Tirodit bulgularinin eslik ettigi nodillerin sadece
%19’u (5/27) neoplastikti.

Tartigma ve Sonug: Calismada; hiicre yogunlugundan bagim-
s1z olarak onkositik hiicre baskinlig iceren tiroid [{A’larda tek
nodiil varlig1 ve 220 mm nodiil ¢apinin neoplazi yoniinde anlaml
dngoriiye sahip oldugu belirlenmistir. IIA’nunda onkositik hiicre
baskinliginin malignite riskini (ROM) artirmadig1 gézlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Malignite riski, Neoplazi riski, Onkositik
hiicre, Tiroid ince igne aspirasyonu

Giris

Onkositik hiicreler, bol mitokondri icermeleri nedeniyle genis
eozinofilik-graniiler sitoplazmali, genel olarak yuvarlak niik-
leuslu ve niikleolii belirgin hiicrelerdir. Tiroidde Hurhtle hiic-
releri olarak da adlandirilan onkositik hiicreler; tiroidin neop-
lastik ve neoplastik olmayan lezyonlar: yani sira parafollikiiler
C hiicre kaynakli timorlerde, intratiroidal paratiroid prolife-
rasyonlarinda ve metastatik lezyonlarda gozlenir (1).

Ince igne aspirasyonu (iiA), tiroid lezyonlarinin degerlendi-
rilmesinde giivenilir bir aragtir. Bununla birlikte, farkli lez-
yonlara eslik edebilmesi nedeniyle onkositik hiicre baskinlig
gosteren aspiratlarin dogru ve giivenilir yorumu sorun ola-
bilmektedir. Neoplastik olmayan nodiilleri neoplastik nodiil-
lerden ve benign nodiilleri malign nodiillerden ayirmak i¢in
bir¢ok sitolojik 6zellik 6nerilmis, ancak yaygin olarak kabul
goren bir kriter tanimlanmamuigstir.

Tedavileri farklilik gosterdiginden, IIA ile kategorizasyon lez-
yonlarin yonetiminde, 6zellikle cerrahi yaklasim gereken has-
talarin belirlenmesinde, 6nemlidir (2,3). Ancak, daha nadir
gozlendiginden histolojik takipleri ile ilgili veriler sinirlidir.

Onkositik nodiiller, bazen aspiratin hiicreselligi ile de iligki-
li olarak, Bethesda Tiroid Sitopatolojisini Raporlama Sistemi
(BTSRS) ile “Hurthle Hiicreli Tip Follikiiler Neoplazi / Kugku-
lu (HFNK)” veya “Onemi Belirsiz Atipi (OBA)” kategorisinde
tanimlanir. Siniflamada ¢ok sayida nodiil veya tiroidit varlig
gibi klinikopatolojik parametrelerin de degerlendirmeye yar-
dimcr olabilecegi vurgulanmaktadir (4).
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Bu ¢aligmada 1A 6rnekleri onkositik hiicre baskinhig1 goste-
ren, BTSRS ile OBA ve HENK tanist almis ve histopatolojik
olarak degerlendirilmis nodiillerde, neoplazi ve malignite
riski hesaplanmus; tirodit ve multinodiilarite varlig: ile nodiil
¢apinin neoplastik ve nonneoplastik nodiilii 6ngorebilirligi ve
operasyon kararini etkilemede 6nemleri arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Merkezimizde Ocak 2016 - Aralik 2021 tarihleri arasinda cer-
rahi rezeksiyonu bulunan ve onkositik hiicre baskinlig iceren
tiroid nodiillerine ait IIA’lar tarandi Sitolojik materyaller
hiicre yogunluklar: ve varsa diger hiicresel komponentler esli-
ginde BTSRS (2017) gore tekrar kategorize edildi. Nodiillerin
rezeksiyonlarinda saptanan histopatolojik tanilar1 ve eslik
eden bulgular gozden gegirildi.

Calismaya onkositik hiicre baskinligr gozlenen ve hiicre
yogunluguna gore OBA ve HFNK kategorisindeki 83 rnek
dahil edildi.

Malignite riski (risk of malignancy- ROM) histopatolojik ola-
rak dogrulanmig malign vakalarin toplam sayisinin cerrahi
takibi olan vakalarin sayisina bolitnmesiyle yiizde olarak elde
edildi.

Neoplazi riski (risk of neoplasm- RON) i¢in, histolojik olarak
dogrulanmis benign neoplazmlar da paya eklendi. Iki kategori
i¢in ayr1 hesaplandi.

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 25 kullanildi. P
degeri 0,05 ve alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Merkezimizde Ocak 2016 - Aralik 2021 tarihleri arasinda
15258 tiroid IIA degerlendirildi. Onkositik hiicre baskinlig
gozlenen 137 nodiiliin cerrahi rezeksiyonu mevcuttu. Bethes-
da TSRS gore 49 (%35,8) nodiil “Benign”; 53 (%38,7) nodiil
“OBA” 30 (%21,9) nodiil “HFNK” ve 5 (%3,6) nodiil “Malig-
nite Kuskulu” kategoride yer ald1.

Calismaya OBA ve HFNK kategorisinde yer alan 83 hasta
dahil edildi. 73 kadin (%88), 10 erkek (%12) hasta ile kadin
dstiinlagt vardi (K/E=7,3). Hastalar 16-84 (ortalama 52) yas
araligindaydi.

Aspire edilen nodiillerin boyutu 8 ila 80 mm (ortalama 17
mm) arasinda degismekte idi. Nodiillerden 41’1 sag lob,40’1 sol
lob, 2’si isthmus yerlesimliydi.

Histopatolojik incelemede 32 (%38,6) nodiil neoplastik ola-
rak degerlendirildi: 19 (%22,9) Hurthle hiicreli / onkositik
adenom, 4 (%4,8) Hurthle hiicreli karsinom/onkositik tiroid
karsinomu, 9 (%10,8) onkositik papiller karsinom.

Histopatolojik degerlendirmede OBA kategorisinde yer alan
53 hastadan 35’inde nonneoplastik lezyon, 12’sinde benign
neoplazi, 3’inde Hurthle hiicreli karsinom ve 3’tinde ise
onkositik papiller tiroid karsinomu gozlendi.

Sitolojik olarak HFNK tanisi alan 30 hastadan 16’sinda non-
neoplastik lezyon saptanirken, 7’sinde benign neoplazi, 6’sin-
da onkositik papiller karsinom ve birinde Hurthle hiicreli kar-
sinom belirlendi.
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Histopatolojik olarak tirodit bulgularinin eslik ettigi nodiille-
rin sadece %19 (5/27)’u neoplastikti (P<0,05) (Grafik 1).

Neoplastik 32 nodiilden 6’sinda tiroidin multinodiiler oldugu,
26’sinda ise tek nodil icerdigi gozlendi (P<0,05) (Grafik 2).

Cap1 10 mm ftizeri olan 67 nodiilin 38’1 nonneoplastik, 29’u
neoplastikti (P=0,07). Neoplastik 3 nodiiliin ¢ap1 ise 10 mm
altindaydi. Cap1 20 mm {izeri olan 34 nodiiliin 13’ti nonneop-
lastik, 21’1 neoplastikti (P<0,05).

Tiroidit, multinodiilarite ve nodiil ¢aplarinin neoplazi ile ilis-
kileri Tablo da verilmistir.

Neoplazi riski (RON); OBA kategorisinde %34 (18/53); HFNK
kategorisinde %47 (14/30) olarak hesapland: (Grafik 3).

Malignite riski ise OBA ve HFNK kategorilerinde sirastyla
%11,3 ve %23,3 bulundu.

Tartisma ve Sonug

Onbkositik degisiklik tiroidin hem malign hem de tiroidit ve
multinodiiler hiperplazi gibi nonneoplastik siirecleri de iceren
benign lezyonlarinda goézlenebilir. Mediiller tiroid karsinomu
ve paratiroid lezyonlar1 da onkositik degisiklik gosterebilir.

Tiroid 1IA’da amag benign lezyonlar1 malignlerden ayirmak
ve cerrahi gereken hastalar1 belirleyerek tedaviyi yonlendir-
mektir. Sitolojik 6rnekler onkositik hiicreleri tanimada yararl
olsa da cerrahi yaklasim gereken hastalarin belirlenmesinde
giivenilirligi sinirhdir. Mediiller tiroid karsinomu ve parati-
roid lezyonlar1 immiinohistokimyasal yontem ile tanimlana-
bilmektedir. Bununla birlikte, onkositik tiroid lezyonlarinda
tedavi yaklagimini yonlendirmede hentiz kabul gérmiis mor-
folojik kriter ve immiinohistokimyasal belirte¢ bulunmamak-
tadur.

Bu calisgmada BTSRS gore OBA ve HFNK kategorindeki onko-
sitik lezyonlarda gozlenen tani spektrumu, ve klinikopatolojik
ozellikler ile neoplazi ve malignite riskleri gozden gegirilmis-
tir.

Cerrahi takipte nodiillerin biiyiik béliimiiniin benign, sadece
9%15’inin malign oldugu gézlenmistir. Nodiil lokalizasyonu ve
cinsiyet ile neoplazi arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
bulunmamustir.

Literatiir ile uyumlu olarak nodiiliin tek olmas: veya nodiil
gapinin 20 mm ve iizeri olmasi neoplazi i¢cin 6ngoériicii bir bul-
gu iken, tiroidit varlig1 daha anlaml oranda nonnneoplastik
durumlar: 6ngérmektedir (5).

Nodiil ¢api, 10 mm kesme degerinine (cut off) gére neoplazi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamuigtir (P= 0,70).
Bununla birlikte 20 mm kesme degeri neoplazi agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli sonu¢ vermistir (P<0,05).

Sonug olarak; calismada, hiicre yogunlugundan bagimsiz ola-
rak onkositik hiicre baskinlig1 iceren tiroid [1A’larda tek nodiil
varlig1 ve 220 mm nodiil ¢apinin neoplazi yoniinde anlamh
ongoriiye sahip oldugu belirlenmistir. Onkositik hiicre bas-
kinliginin malignite riskini (ROM) 6nemli 6l¢iide etkileme-
digi gozlenmistir.
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PSS-045 [Sitopatoloji]

INTRAOPERATIF KONSULTASYON iCIN
GONDERILEN SEROZ EFUZYON SITOLOJILERININ
2020 ULUSLARARASI SEROZ SIVI SITOLOJisi
RAPORLAMA SISTEMINE GORE SINIFLANDIRILMASI
VE EKSIZYON MATERYALLERIYLE
KARSILASTIRILMASI

llayda Kili¢, Fatma Sena Giirevin, Betiil Ogiit,
Feriha Pinar Uyar Gogtin
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

Plevral ve peritoneal bosluklardaki ser6z efiizyonlar her zaman
patolojik bir durum olarak kabul edilmekle birlikte neoplastik
ya da neoplastik olmayan ¢esitli durumlarda goriilebilir. Eftiz-
yon sitolojisinde temel amag¢ malignite varliginin aragtirilma-
sidir. Kanser evreleme veya tani amagl intraoperatif konsiil-
tasyon i¢in gonderilen eflizyon sitolojilerinde hizli ve dogru
tani vermek zorlayici olabilir. Ayni zamanda bu raporlarda bir
standardizasyon mevcut degildir. Caliymamizda, intraoperatif
konstiltasyona gonderilen serdz efiizyon sitoloji vakalarimizi
bu standardizasyonu saglamak i¢in olusturulmus uluslarara-
s1 serdz sivi sitolojisi raporlama sistemine gore siniflayarak
vakalarin eksizyon materyalleriyle ve/veya hiicre blogu ince-
lemeleri ile korelasyonunu ve malignite riskini incelemeyi
amagladik.

Yontem

Ankara Gazi Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalrna Ocak 2020-Nisan 2022 yillar1 arasinda intraoperatif
konstiltasyon i¢in gonderilen 239 adet serdz efiizyon sitoloji-
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sini retrospektif olarak inceledik. Sitoloji raporlarindan hasta-
nin yasini, 6rnegin hacmini, vasfini ve hiicre blogu ¢alisiima
durumunu kaydettik. Uluslararasi ser6z sivi sitolojisi raporla-
ma sistemine gore vakalar1 retrospektif olarak “tanisal olma-
yan”, “malignite i¢in negatif”, “6nemi belirsiz atipi”, “malignite
agisindan siipheli” ve “malign” olmak tizere 5 farkl kategoriye
ayirdik. Kan ve kan sekilli elemanlarindan olusan sitolojileri
“tanisal olmayan”, atipik hiicre igermeyen sitolojileri “maligni-
te i¢in negatif”, atipik hiicre gruplari olarak raporlanan sitolo-
jileri “6nemi belirsiz atipi”, 6n planda maligniteyi diistindiiren
ve az say1da atipik hiicre iceren sitolojileri “malignite agisindan
stipheli” ve malign hiicreler igeren sitolojileri “malign” ola-
rak gruplandirdik. Siv1 yeterliligi icin herhangi bir minimum
hacim degeri belirlemeden kan elemant dist hiicre igeren tiim
sitolojileri yeterli kabul ettik. Altin standart olarak vakalarin
kesin histopatolojik tanilarini ve varsa hiicre blogu inceleme
sonuglarini baz alarak sitoloji tanilari ile karsilastirdik. Malig-
nite riski degerlendirmesi, intraoperatif olarak verilen sitoloji
tanis1 ve eksizyon materyallerinin histolojisi géz oniine alina-
rak yapildi. Degerlendirme icin her intraoperatif sitolojik tani
kategorisi i¢in eksizyon materyali malign olan vakalar ve o
kategorideki toplam vaka sayisi kullanildi.

Bulgular

Toplam 239 olgunun 238’i batin yikama sivisi ve 1'i plevral
efiizyon sitolojisi seklindeydi. Hastalarin yaslar1 15-87 arasin-
da degismekte olup ortalama 54,6 olarak hesaplanmistir. Gon-
derilen sivilardan 1 tanesinin hacmi patoloji raporunda belir-
tilmemekle birlikte diger 238 vakanin hacmi ortalama 46 cc
olup 0,1-200 cc arast degismekteydi. Gonderilen sivilarin vasfi
236 vakanin raporunda belirtilmis olup koyu/kanli ya da ser6z
olarak 2 grupta toplandiginda bu sivilarin 143 tanesinin koyu/
kanli, 93 tanesinin ser6z vasifta oldugu goriilmistiir. Olgularin
23‘Unt (%9.6) tanisal olmayan, 181’ini (%75.7) malignite icin
negatif, 5’ini (%2.1) dnemi belirsiz atipi, 5’ini (%2.1) malignite
acisindan stipheli, 25’ini (%10.5) malign olarak siniflandirdik.
Malign, malignite acisindan stipheli ve 6nemi belirsiz atipi
seklinde siniflandirdigimiz 35 vakanin 34’tiniin (%97.1) kesin
histopatolojik tanis1 malign olup malignite agisindan siipheli
olarak siniflandirdigimiz 1 vakanin kesin histopatolojik tanisi
benign olarak raporlanmistir.

Hiicre blogu 15 vakada galisilmis olup bu vakalarin 4 tanesi
malign, 1 tanesi ise malignite acisindan siipheli olarak rapor-
lanmistir. Hiicre blogu malign olan 4 vakanin sitolojilerinin 2
tanesi malign, 1 tanesi malignite agisindan kuskulu ve 1 tanesi
6nemi belirsiz atipi kategorisinde raporlanmis ve bu vakalarin
timiiniin eksizyon materyalinin malign oldugu goriilmis-
tiir. Hiicre blogu malignite agisindan siipheli olan 1 vakanin
sitolojisi tanisal olmayip histopatolojik tanis1 malign olarak
raporlanmistir. Her kategori i¢in malignite riski hesaplamasi
Tablo 2’de belirtilmistir.

Tartisma ve Sonug

Uluslararas1 seréz sivi sitolojisi raporlama sisteminin kul-
lanim1 kolaydir ve bu sistem, raporlar1 daha standart hale
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getirmektedir. Bu sistem; sitolojinin yeterlilik kriterlerinin
belirlenmesi, hiicresel atipiyi yorumlama, malignite icin
negatif sitoloji taniminin yapilmas: agisindan daha belirsiz
ve farkli yorumlanabilecek raporlarin tek tip hale getirilmesi
i¢in yararli ve yeterli kategoriler sunmaktadir. Calismamiz-
da intraoperatif konsiiltasyon i¢in gonderilen ser6z efiizyon
sitolojilerinin malignite tanisi i¢in yiiksek duyarliliga sahip
oldugu goriillmiistir. Ancak eksizyon materyali malign olan
vakalarin batin yikama sivilarinda malign hiicre olmayabile-
ceginden, sitolojisi malignite i¢in negatif olarak raporlanan
vakalar herhangi bir malign timér varligini dislamamaktadir.
Sitoloji tanist “malignite i¢in negatif” olan vakalarda da hiicre
blogu incelemesi taniya katk: saglayacagindan, tiim efiizyon
sitolojilerinden hiicre blogu ¢aligmasinin yapilmas: 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Intraoperatif konsiiltasyon, Seroz efiiz-
yon, Sitoloji

Kaynaklar

1. Pinto D, Chandra A, Crothers BA, Kurtycz DFI, Schmitt F. The
international system for reporting serous fluid cytopathology-di-
agnostic categories and clinical management. ] Am Soc Cytopat-
hol. 2020 Nov-Dec;9(6):469-477.

2. Chandra A, Crothers B, Kurtycz D, Schmitt F. Announcement:
The International System for Reporting Serous Fluid Cytopatho-
logy. Acta Cytol. 2019;63(5):349-351.

3. Jhas, Sethy M, Adhya AK. Application of the International Sys-
tem for Reporting Serous Fluid Cytopathology in routine repor-
ting of pleural effusion and assessment of the risk of malignan-
cy. Diagn Cytopathol. 2021 Oct;49(10):1089-1098. doi: 10.1002/
dc.24837. Epub 2021 Jul 21. PMID: 34289263.

4. Pergaris A, Stefanou D, Keramari P, Sousouris S, Kavantzas N,
Gogas H, Mikou P. Application of the International System for
Reporting Serous Fluid Cytopathology with Cytohistological
Correlation and Risk of Malignancy Assessment. Diagnostics
(Basel). 2021 Nov 28;11(12):2223.

PSS-046 [Sitopatoloji] [Ozet Metin]

TRANSTORASIK INCE iGNE ASPIRASYONU iLE
DEGERLENDIRILEN AKCiGER KiTLELERINDE
HASTA BASI SITOLOJIK DEGERLENDIRMENIN
TANISAL YETERLILiK UZERINE OLAN ETKIiSINIiN
ARASTIRILMASI

Tugba Taskin Tiirkmenoglu
Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Patoloji Bolimii, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Akciger kitlelerinin tanisinda transtorasik
ince igne aspirasyonu (iIA) siklikla kullanilmaktadir. 2020
Mart ayindan beri tilkemizi de etkisi altina alan COVID-19
pandemisi nedeni ile hasta bagi sitolojik degerlendirmeleri

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102

Giincel Patoloji Dergisi

belirgin olarak azalmistir. Bu nedenle ¢ok sik hasta bas1 deger-
lendirmesi yapilan organlardan olan akcigerdeki kitlelerin
sitolojik tanisinda bilgisayarli tomografi esliginde hasta basi
degerlendirme ile IIA yapilmasinin tanisal yeterlilik iizerine
olan etkisinin aragtirilmasi amaglandu.

Yontem: Hastane medikal bilgi sisteminden 2017 Ocak- 2022
Subat arasinda akciger kitlesi nedeni ile [1A yapilan 753 olguya
ulagildi. Sitopatoloji uzmani tarafindan raporlanan 609 olgu
calisma kapsamina alindi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demog-
rafik verileri yani sira hasta bagi sitolojik degerlendirme ile
tanisal yeterlilik arasindaki iligski degerlendirildi. Tiim olgu-
lar respiratuvar sitoloji raporlamada Papanicolau Sitopatoloji
Dernegi siniflamasina gore kategorize edildi. Istatistiksel ana-
lizler uygun parametrik ve parametrik olmayan testler segile-
rek SPSS 25 paket programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yag1 64.13 (aralik 20-88, stan-
dart sapma: 11.126) olup %22.7’si kadin, %77.3’11 erkekti. Has-
ta bag1 degerlendirme %46.6 olguda yapilmis olup %53.4 olgu-
da yapilmamisti. Hasta bas1 degerlendirme yapilan olgularda
yeterlilik %93, hasta bas1 degerlendirme yapilmayan olgularda
yeterlilik %82.5 olarak bulundu ve iki hasta grubu arasinda
izlenen farklilik istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi
(p=0.000). Olgular tanisal agidan nondiagnostik, malignite
yoniinden negatif, atipik, neoplastik-benign veya malignite
potansiyeli belirsiz, malignite yoniinden kuskulu ve malign
olmak tiizere alt1 kategoride degerlendirildi. Bulgular Tablo
I’de 6zetlendi.

Tartisma ve Sonug: Akciger kitlelerinin sitolojik olarak ince-
lenmesinde hasta bas: sitolojik degerlendirme, tanisal yeterli-
lik saglanmasi ve spesifik tani verilmesinde oldukga etkili bir
uygulamadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kitlesi, Ince igne aspirasyonu,
Hasta bag sitolojik degerlendirme, Yeterlilik

PSS-047 [Sitopatoloji]

SIVI BAZLI SERVIKOVAJINAL SPESMENLERDE;
LEZYONLU SMEARLERDE PROEX-C VE

P16INK4A BIYOLOJIiK ISARETLEYICILERININ
IMMUNOSITOKIMYASAL YONTEM iLE
KARSILASTIRILMASI VE HUMAN PAPILLOMA VIiRUS
ILISKisi
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Giris ve Amag

Skuamoz intraepitelyal lezyonlar (SIL), invaziv servikal kanse-
rin onciilleri olup, inat¢1 HPV enfeksiyonu etyolojilerinde
biiyiik bir oneme sahiptir. Yiiksek riskli HPV (+) olan olgularin
bir kisminda gozden kagabilen, neoplastik hiicre gruplarinin
tespitinde baz1 biyobelirte¢lerin kullanilmas: servikal smearle-
rin gtivenilirligini artirmaktadir. ProExC kokteyl monoklonal
antikordur (Topoizomeraz IIA ve minikromozom maintance
protein 2). Hiicrenin aberan S-faz indiiksiyonunda rolii olan
proteinlerdir. p16 proteini siklin bagimli kinaz inhibitortdiir
ve hiicre siklusunun G1-S fazina ge¢is noktasinda rolii vardir.
ProExC antikorunun yiiksek riskli HPV tipleri ile iliskisi belir-
tilmistir. Bu ¢alisma ile hem lezyonlu hem de bazi lezyonsuz
smearlerde HPV tiplendirmesi yaparak Trabzon ilindeki HPV
tiplerini belirlemeyi, lezyonlu smearlerde ProExC ve pl6
biyomarkirlarin duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve negatif 6ngorii
degerlerini aragtirdik.

Gereg¢ ve Yontem

Iki yillik siirede Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Boliimiine ulasan sivi bazli yéntemle hazirlanan 192
servikovajinal sitolojik spesmen ¢alismaya alindi. Lezyonlu
spesmenlerde immiinositokimyasal yéntemle ProExC (BD)
ve pl6ink4a antikorlar1 ¢alisildi. HPV tayini ve tiplendirmesi
yapildi. Taniy1 dogrulayip, lezyon tipini belirlemek i¢in hasta-
lardan alinan biyopsi 6rnekleri incelendi ve bir kismina ayni
biyomarkirlarla immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi. Ayrica
ASC-US (Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicre), LSIL (Diisiik
dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon), ASC-H (Yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonun diglanamadig atipik
skuamoz hiicre) ve HSIL (Yiiksek dereceli Skuaméz intraepi-
telyal lezyon), Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) tanimlama-
larinin iki biyomarkrla iligkisi arastirildi. Atipik glandiiler
hiicre tanisi az sayida oldugundan ¢alisma dig1 birakilmistir.
Immiinsito-histokimyasal ¢aligma bélimiimiizde mevcut
olan Ventana otomatik boyama cihazinda her biyomarkir
i¢in ayr1 ayr1 kaydedilen boyama prosediiriine uygun sekilde
yapilmustir. HPV tayini ve tiplendirilmesi, PCR bazli otoma-
tik cihazlarda (Cobas450) Roche firmasindan hizmet alimi
ile yapilmistir. Neoplastik oldugu diisiiniilen tek hiicreler ve
hiicre gruplarindaki boyanma var-yok seklinde degerlendiril-
mistir.

Bulgular

Caligmaya 192 olgu dahil edildi. Kadinlarin yas dagilimi
20-84 olup, ortalama yas 44,3+13,4’ttir. 192 olgunun 191’inde
(%99,5) HPV durumuna ve pozitiflik varsa hangi yiiksek
riskli HPV genotipine sahip oldugu aragtirilmistir. Epitelyal
hiicre anomalisi bulunan olgularin 133’tine (%69,3) p16ink4
ve ProExC immiinsitokimyasal boyama uygulanmigtir. 192
sitolojik olgunun 95’inin biyopsi karsiliklar1 mevcuttur. 192
sitolojik preparattan lezyonlu ve lezyonsuz olgularin say:
ve yiizdeleri su sekildedir; 62°si (%32.3) lezyon negatif, 43’ii
(%22.4) ASC-US, 37’i (%16.1) LSIL, 20’si (%10.4) HSIL, 6’s1
(%3.1) ASC-H, 8i (%4.2) adenokarsinom, 5’i (%2.6) AGH,-
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neo (Atipik glandiiler hiicre, neoplastik), 6’s1 (%3.1) AGH,-
NOS, 11’i (%5,7) SHK dir.

Epitelyal hiicre anormalligi bulunan olgularin 29’u benign
(Lezyon negatif), 20°si LSIL, 19’u HSIL, 12’si Adenokarsinom,
15’1 Skuamoz hiicreli karsinom tanisi almigtir. Lezyonsuz
smearlerde 45 olguda HPV (-), 17 olguda HPV (+)’tir. ASC-US
tanili smearlerin 31’inde HPV (-), 12’sinde HPV (+)’tir. LSIL
tanisi alan smearlerin 9’unda HPV (-), 21’i HPV(+)’tir. HSIL
olgularinin yalnizca I'inde HPV (-) iken, 19’unda HPV (+)’tir.
Adenokarsinom olgularinin 6’sinda HPV (-), 2’sinde (+)’tir.
SHK’larin ise yalnizca birinde HPV (-), 10 olguda HPV (+)’tir.

Sitolojik olarak lezyon saptanmayan olgularin 45’inde HPV
(-), 9'unda diger HPV, I’inde HPV 18, 4’iinde HPV 16, 3’tinde
HPV 16+diger HPV pozitifligi mevcuttu. ASC-US lezyonla-
rinin 31'inde HPV (-), 7’sinde diger HPV, 4’inde HPV 16,
I'inde HPV 16+diger HPV pozitifligi saptandi. LSIL olgula-
rinin 9unda HPV (-), 13’iinde diger HPV, l'inde HPV 18,
5'inde HPV16, 2’sinde HPV16+diger HPV pozitifligi belir-
lendi. HSIL olgularimin I'inde HPV (-), 3’iinde diger HPV,
I'inde HPV18, 14’iinde HPV16, I'inde diger HPV+HPV16
pozitifti. ASC-H olgularinin 3’tinde HPV (-), 3’iinde diger
HPV (+)tir. Adenokarsinomlarin 6’sinda HPV (-), 1’inde
HPV diger, I'inde HPV18 saptandi. SHK’larin 1'inde HPV
(), 2’sinde diger HPV, I’inde HPV18, 6’sinda HPV 16, I’inde
ise HPV16+diger HPV pozitifligi mevcuttu. Ozellikle HSIL
ve SHK olgularinin ¢ogunlugunun HPV 16 (+) oldugu goriil-
mektedir. HPV pozitifligi ile lezyonlu smearler arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.0001).

HPV’nin degerlendirildigi 191 olgudan; 105 (%55) olgu HPV
negatif, 39 (%20,4) olgu diger HPV, 34 (%17,8) olgu HPV16,
5 (%2,6) olgu HPV18, 8 (%4,2) olgu diger HPV+HPV16 pozi-
tifligi gostermektedir.

p16, lezyonlarin siddetinin artisiyla birlikte daha fazla olguda
pozitiflik gostermektedir. Ozellikle HSIL, SHK’larda boyanma
siklig1 artis gostermektedir. Ancak LSIL, ASC-US olgularinda
boyanma sikhig1 diigmektedir. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmuistir (p=0.0001).

Epitelyal hiicre anormalliklerine gore pl6 boyanma sikligt
su sekildedir; lezyon negatif 10 olgunun yalnizca 1’inde p16
(+)’tir. 37 ASC-US olgusunun 9’u, 30 LSIL olgusunun 11’i, 20
HSIL olgusunun 18’1, 6 ASC-H olgusunun 3’#i, 8 Adenokarsi-
nom olgusunun 6’s1, 5 AGH,neo olgusunun 1'i, 6 AGH,NOS
olgusunun I’i ve 11 SHK olgusunun 10’u p16 (+)’tir.

Epitelyal hiicre anormalliklerine gore ProExC boyanma sikli-
g1 su sekildedir; lezyon negatif 10 olgunun tamami ProExC
(-)’tir. 37 ASC-US olgusunun 9’u, 30 LSIL olgusunun 20’si, 20
HSIL olgusunun 19’u, 6 ASC-H olgusunun 4’11, 8 Adenokarsi-
nom olgusunun 6’s1, 5 AGH,neo olgusunun 3’ii, 6 AGH,NOS
olgusunun 2’si ve 11 SHK olgusunun tamami ProExC (+)’tir.

pl6’da oldugu gibi, ProExC ile boyanan smearlerde de,lezyon-
larin siddetinin artigiyla birlikte boyanma siklig1 artmaktadur.
HSIL olgularinda sitolojik materyallerde 20 olgudan yalnizca
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birinde boyanma saptanmamistir. Bu olguda lezyonlu hiicre
gortilmemistir. Boyanma bu nedenle saptanmamis olabilir.
SHK olgularinin timiinde boyanma mevcuttur. LSIL olgula-
rinda ise, p16 ile kiyaslandiginda ProExC ile daha fazla olgu-
da pozitiflik mevcuttur. Lezyonlu smearler ile pozitif ProExC
boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
muigtir (p=0.0001).

Tartisma

Skuamoz intraepitelyal lezyonlar, invaziv servikal kanserin
onciilleri olup, inatgt HPV enfeksiyonu hem 6nciil hem de
invaziv kanser etyolojisinde biiyiik bir 6neme sahiptir. Giinii-
miizde bir¢ok merkezde servikal tarama programlarinda
once yliksek riskli HPV tayini yapilmakta, HPV (+) olgulara
servikal smear uygulanmaktadir. Yiiksek riskli HPV (+) olan
olgularin timiinde lezyon olmamakla beraber, bir¢cogunda da
gozden kagabilen, kiigiik ¢ekirdekli neoplastik hiicre grupla-
rinin tespitinde bazi biyobelirteglerin kullanilmas1 servikal
smearlerin giivenilirligini artirmaktadir. Bu amagla yaptig1-
miz ¢aligmamizda; ProExC ve p16 biyobelirteglerinin sitolojik
materyallerde yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon-
lu ve skuamoéz hiicreli karsinomlu olgularda yiiksek oranda
pozitiflik gosterdigini saptadik. ProExC niikleusu boyayan bir
isaretleyici oldugundan lezyonal hiicreleri kolaylikla farket-
memizi saglamistir.

Literatiirde yiiksek riskli HPV (+)1igi olan ASC-US tani-
I1 kadinlarin yalnizca %10-15’inde yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon mevcuttur. Bizim galismamizda sitolojik
tanis1 ASC-US olan 43 olgunun 15’inin biyopsi karsiliklar
mevcut olup, 8 olguda lezyon saptanmamastir. 6 olguda diisiik
dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon, 1 olguda ise adenokar-
sinom gorilmistiir. Yiiksek dereceli skuamoz lezyon saptan-
mamistir. ASC -US olgularimin 6’sinda yiiksek riskli HPV
mevcuttur. ASC-US tanili olgularin 2’sinde p16, 2 olguda ise
ProExC pozitifligi mevcuttur. Tim olgularin biyopsi karsilik-
lar1 olmadigindan, ASC-US tanili smearler igin yorum daha
fazla sayida biyopsi karsilig: olan seriler tizerinden yapilma-
Ldur.

Calismamizda p16 ve ProExCnin yiiksek riskli HPV (+)’ligi
gosteren ve HSIL tespit edilen olgularla giiglii bir korelasyo-
nu olup, bu bilgi literatiirle uyumludur. Bu biyobelirtegler
HSIL tanisinda yardimeidir. Diigiik dereceli skuaméz intrae-
pitelyal lezyonlarin tanisinda, yiiksek dereceli lezyonlar kadar
yiiksek pozitiflik oranlarina sahip degildir. ProExC ile servikal
biyopsilerde yapilan galismalarda; tipki Ki-67 ile oldugu gibi,
lezyonlarin siddetinin artis1 ile birlikte, skuamoz epitel kalin-
l1ig1 boyunca yiizeye ulagan bir niikleer boyanmanin varlig
goriilmektedir.

Shi ve ark. 62 servikal biyopsi ile yaptiklar: caligmalarinda p16
yiiksek dereceli SIL i¢in daha duyarl ve spesifik bulunmustur.
ProExC diigitk dereceli SIL i¢cin daha duyarli bir isaretleyici
olarak goriilmustiir. Her iki biyobelirtecin birlikte kullanil-
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masinin daha degerli oldugu, immatiir metaplazi gibi yanls
pozitif sonuglarin olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢aliymada her
iki markir ile boyanmanin HSIL ve skuamoz hiicreli karsinom
olgularinda yiiksek oldugu goriilmustiir. Literatiirde sitolo-
jik materyal ile yapilan ¢aligma sayisi sinirhidir. Calismamiz
bu agidan degerlidir. 63 hastadan alinan Thin prep sitoloji ve
biyopsi spesmeni ile yapilan bir ¢aligmada p16 ve ProExC’nin
biyopsilerde daha iyi sonug verdigi, sitolojik materyalde ise
yanlis pozitifligin goriilebilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle
sitomorfoloji ile birlikte degerlendirmenin 6n planda olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. ProExC ve p16’nin birlikte pozi-
tifligi, ylksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyonlarda
gortlmektedir. Bizim ¢alismamizda da HSIL olgularinda, iki
markirin birlikte pozitifligi s6z konusudur.

Haloush ve ark. ¢alismasinda sivi bazli sitolojik spesmenler
tizerinden elde edilen hiicre bloklarina ProExC ve p16 uygu-
lamigtir. ProExC’nin HSIL olgularinda ytiksek oranda, SHK
olgularinin tiimiinde boyandig tespit edilmistir. ProExC’nin
p16 ile kiyaslandiginda daha ytiksek pozitif 6n gorii degerine
sahip oldugu gosterilmistir.

Sonug

ProExC ve p16 yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon-
larin tanisim1 kolaylastiran biyobelirteglerdir. Sitolojik spes-
menlere uygulanabilirlik ProExC isaretleyicisinde, p16 ile
kiyaslandiginda daha kolaydir. Niikleer boyanma gosteren
biyomarkirlar sitolojik spesmenlerde de daha ¢ok tercih edil-
melidir. Yanls pozitiflikten korunmak i¢in morfolojik bulgu-
lar degerlendirmede esas alinmalidur.

Anahtar Kelimeler: HPV, ProEx-C, pl6, Servikovajinal,
Smear
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PSS-048 [Bas ve Boyun Patolojisi]

WARTHIN TUMORUNDE MUSINOZ METAPLAZI

Ceren Eng, Ilayda Eraslan, Canan Kelten Talu, Ulkii Kiigiik
Saglik Bilimleri Universitesi, {zmir Tepecik SUAM,
Tibbi Patoloji Anabilim Daly, {zmir

Giris ve Amag

Warthin tiimorii (WT) ikinci en sik benign tiikiiriik bezi
tiimori olup en sik parotiste yerlesir. Sigara icen erkek cinsi-
yette ve ileri yasta goriiliir. Yaklasik %4-10 bilateralite gosterir.
Patogenezi net olmamakla beraber tiikiiriik bezi i¢inde ve gev-
resinde yer alan lenf nodlarinda heterotopik yerlesen tiikiiriik
bezi duktuslarindan kaynaklandig1 goriisii en ¢ok kabul géren
teoridir.

Metaplastik WT nadir goriiliir. Literatiirde insidansi %0-7,6
arasinda degismektedir. En sik skuamoz metaplazi izlenmek-
te olup bunun dolasim bozukluguna ya da dncesinde yapilan
ince igne aspirasyonuna sekonder gelistigi diigtiniiliir. Miisi-
no6z metaplazi (MiiM) ise literatiirde olduk¢a nadir bildiril-
mistir. MiiM’in Kkist igerigine lokal immiin yanit ile iligkili
fizyolojik adaptif bir siire¢ olabilecegi diisiincesi baskindur.
Burada 50 vakalik WT serimizde MiM varlig1 arastirilmus,
kantitatif olarak skorlanmis ve MiiM’nin klinik parametrelerle
iligkisi degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan onay alin-
mast sonrast (Karar n0:2022/08-15) 2018-2022 yillar1 arasin-
da WT tanist alan 50 olgu belirlendi. Olgularin yas, cinsiyet,
timor boyutu, yerlesim yeri ve odak sayist patoloji raporla-
rindan Ogrenildi. Birden fazla timoér varhiginda en biyiik
timor odagimnin ¢apr kaydedildi. Olgulara ait H&E kesitler
tekrar degerlendirilerek MiM kaydedildi. MiiM izlenen olgu-
lara miisikarmen histokimyasal boyas: uygulanarak metaplazi
derecelendirildi. Derecelendirme; mukus hticrelerin dagilimyi,
kolumnar hiicrelere gore ylizdesi ve x100 biiytitmedeki mukus
hiicre sayisina gore yapildi ve puanlamaya gore hafif, orta, sid-
detli seklinde gruplandirild: (Tablo 1).

Bulgular

50 olgunun 14’ kadin, 36’s1 erkekti. Olgularin yas ortalamasi
61.3 idi. Timorlerin timii parotis bezi yerlesimli idi. 27’si tek
nodiil iken 23’11 ¢ok odakli idi. Ortalama tiimér boyutu 3.4 cm
idi. Olgularin 46’sina operasyon Oncesi ince igne aspirasyon
(IIA) iglemi uygulanmust1.

Olgularin 18’inde MidM mevcuttu. Metaplazi tiimorlerin
13’tinde hafif, 4’tiinde orta, birisinde siddetli olarak derecelen-
dirildi. Bu olgularin 14’1 erkek, 4t kadind:. Cinsiyet ile MiiM
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gorilmedi.
MiM derecesi ile cinsiyet arasindaki iligki tekrar degerlen-
dirildi. Buna gore erkeklerin 12’si hafif, 1'i orta, 1'i siddetli,
kadinlarin 1’i hafif, 3’ orta siddetli olarak derecelendirildi.
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[statistiksel olarak MiiM derecesi ile cinsiyet arasinda anlamlt
bir iligki gortldii (p=0.040).

Yas, tiimor boyutu, dncesinde IIAB yapilmasi ve tiimér odak
sayis1 ile MM varligr arasinda anlaml bir iligki gortilmedi.

Tartisma

WT de MiM ilk olarak 1953’te Foote ve Frazell tarafindan
tanimlanmustir. Literatirde WT’de MiiM oldukg¢a nadir bil-
dirilmekte olup ilk kez Zhang ve ark MiiM kantitatif olarak
skorlamiglardir. 29 vakalik Wt serilerinin 24’tinde (%83) MiM
saptadiklarini ve bunun %52’sinin (n:15) hafif, %17’sinin (n:5)
orta, %14’inlin (n:4) siddetli derecede oldugunu bildirmisler-
dir. Literatiire oranla ¢ok yiiksek oranda saptanan MM’ nin
nedenini, tiim olgulara, miisikarmen uygulamalarina ve bu
sayede az sayidaki mukus hiicrelerinin de goriinebilmesine
baglamiglardir. Ayni ¢alismada H&E degerlendirmede, daha
rahat goze carpacak olan, orta ve siddetli MiiM sadece goz
ontine alindiginda ise MM oraninin %83’ten %31’e diisecegi
bildirilmistir.

Yine Zhang ve ark, artan timor boyutu ile MiM arasinda
anlaml iliski saptandiklarini bunun biyiik tiimoérlerin daha
uzun siiredir var olan timorler olmasi ve bu nedenle tiimor-
lerde ikincil dejeneratif degisikliklere yatkinligin artmasi ile
agiklanabilecegini soylemislerdir.

Literatiirde son on yilda WT benzeri morfolojiye sahip, fakat
genetik calismalar ile tipik gen fiizyonlar1 saptanan olgularin
saptandigini bildiren yaymlarin ¢ikmasi ile bunu agiklama-
ya yonelik ¢alismalar baglamistir. Garcia ve ark, 14 onkositik
MEC ile yaptiklar1 ¢aligmada WT benzeri lenfoid stromanin
izlendigi 5 olgunun 4’tinde, MECT1-MAML2 gen fiizyonu
saptamislar ve bu tip olgulara “warthin benzeri onkositik
MEC” terimini kullanmay1 6nermislerdir.

Ishibashi ve ark, 15 metaplastik WT iniin 5’inde CRT-
C1-MAML2 fiizyonu saptamislar ve bu fiizyonun tim epitel
hiicrelerinde mevcut oldugunu, bu olgularin yas ve cinsiyet-
lerinin MEC ile daha uyumlu oldugunu savunmus ve bu tip
olgularin “WT benzeri MEC” olarak isimlendirilmesini 6ner-
mislerdir.

“Warthin benzeri MEC'nin” taninmasi ile WT’lerde MAML2
yeniden diizenlenmesi ile ilgili tartismalar da bir ¢6ztime ulas-
mugtir.

Ishibashi ve ark’nin ¢aliymasinda fiizyon pozitif/negatif
metaplastik WT’de, mikroskopik olarak metaplastik epitel
morfolojisinin neredeyse ayird edilemez oldugu, fakat WT
i¢in tipik olan iki katli onkositik epitel morfolojisinin fiiz-
yon negatif timorlerin bir alaninda mutlaka bulundugu fiiz-
yon pozitif timdrlerde ise hi¢ izlenmedigini bildirmislerdir.
Bununla beraber Garcia ve ark ise iki tabakali gecislerin fiiz-
yon pozitif tiimorlerde de goriilebildigini, intermediate hiicre-
lerin plak benzeri proliferasyonunun gosterilmesinin ayrimda
yardimci olabilecegini séylemistir.
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Sonug

Caligmamizda WT°de MiM’nin ¢ok da nadir olmadig: goriil-
miis ve hatta literatiirden farkli olarak skuamoz metaplaziden
de daha sik oldugu saptanmustir. Cogunlukla hafif siddette
izlenen MiiM’in rutin H&E incelemede kolayca gozden kaca-
bilecegi goriilmiistiir. Ozellikle siddetli MiiM igeren WT ile
“WT benzeri MEC” ayrimi 6zel bir 6nem arz etmekte olup
kesin tan1 igin MAML2 gen rearanjmaninin gosterilmesi altin
standarttir.

PSS-049 [Bag ve Boyun Patolojisi] [Ozet Metin]

ODONTOJENIK KiSTLERDE VE UNIKIiSTIiK
AMELOBLASTOMLARDA TIGHT JUNCTION
PROTEINLERINDEN OCCLUDIN VE ZO-1
EKSPRESYONLARININ DEGERLENDIRILMESI VE
FARKLILIKLARIN YORUMLANMASI

Deniz Ates Ozdemir
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Epitelde ve endotelde siki baglanti-"tight jun-
ction” proteinleri apikal ve bazal membranlardaki molekiil
degisiminin kontroliinden ve buna bagli olarak hiicre polari-
tesini saglanmasindan sorumludur. ZO-1 ve Occludin iyi bili-
nen birer internal transmembran T proteinleridir. Son yillar-
da TJ proteinlerinin sadece statik bir baglant1 olusturmadig:
fonksiyonel 6zellikleri de oldugu ortaya konmus ve hastalik-
larla iligkisi calisma konusu olmustur. Bu ¢alismada odonto-
jenik kist epitelinde TJ proteinlerinin durumunu ve 6nemini
bulmak amaglandi.

Yontem: Hastane bilgi islem sisteminden klinik-radyolo-
jik-patolojik korelasyonu olan 30 adet odontojenik kiste (10
dentigeroz, 10 radikiiler, 10 keratokist) ve 3 unikistik amelob-
lastoma ulagildi. Biyopsilerden epitelin rahatlikla goriilebildi-
¢i birer blok secildi ve segilen bloklardan elde edilen kesitlere
Z0-1 ve Occludin ile immiinohistokimyasal inceleme yapildi.
Elde edilen kesitlerin hepsi 1 (yok ve zorlukla segilebilen) 2
(kuvvetli olmayan boyanma) ve 3 (kuvvetli ve yogun boyan-
ma) seklinde skorlandi.

Bulgular: 33 hastanin E:K orani 3,1; ortalama yas ise 37,7dir.
Occludin ile tiim 6rneklerde bazal tabakay: atlayan bir boyan-
ma elde edildi. 3 ameloblastomda da skor 1, 10 radikiiler kistte
de skor 3 diizeyinde, keratokistlerin 5’inde skor 1, 4inde skor
2, ’inde skor 3, dentiger6z kistlerde 5’inde skor 1, 2’sinde skor
2, 3’tinde skor 3 diizeyinde sonug elde edildi. ZO-1 ile ¢ogu
epitelde yogun bir ekspresyon gozlendi. Ameloblastomlarin
2’sinde skor3, dentigerdz kistlerin 7’sinde skor 3, keratokist-
lerin 5’inde skor 3 radikiiler kistlerin 6’sinda skor 3 diizeyinde
sonug alind1. Istatistiksel olarak kistlerin occludin ekspresyon
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diizeyleri arasinda anlamli (p=0,03) sonug elde edilirken ZO-1
ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli sonug elde edilmedi
(p=0,79)

Tartisma ve Sonug: Ameloblastomlarda ve ad1 gecen odonto-
jenik kistlerde TJ proteinleri farkli ekspresyonlar gostermek-
tedir. Occludin ile bazal tabakada bir ekspresyon yoktur. Occ-
ludin ile radikiiler kistlerde belirgin bir ekspresyon gozlenmis-
tir. Bu durum inflamatuar siireglerde salgilanan sitokinlerin
TJ proteinlerinin ifadesini etkileyerek inflamatuar hiicrelerin
gecisini kolaylastirmasindan kaynaklanabilir. ZO-1 ile epitel-
de tam kat ve yogun bir ekspresyon elde edildi. Bu ¢alisma
Ingilizce ve Tiirkge literatiirde occludin ve ZO-1’i arastiran ilk
calisma Ozelligini tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Odontojenik kist, ZO-1, Occludin, Den-
tigeréz, Radikiiler, Keratokist

PSS-050 [Bas ve Boyun Patolojisi]

ORAL KAVITE SKUAMOZ HUCRELI
KARSINOMLARINDA INVAZYON PATERNLERININ
PROGNOZLA ILISKISI

Toros Taskin', Ay¢a Tan', Mehmet Ali Aydin Isisag’,
Gorkem Eskiizmir®, Ugur Kamiloglu?

'Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Manisa
*Manisa Celal Bayar Universitesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Daly,
Manisa

Giris ve Amag

Oral kavite skuamoz hiicreli karsinomu (OSHK), oral kavite-
deki malignitelerin %90’ 1ndan fazlasini olusturmakta olup, en
sik goriilen oral kavite kanseridir (1). Bir¢ok tiimoérde prog-
nozu 6ngérmede yardimc olan histolojik derecelendirmenin
yarar1 OSCC igin tartismalidir (2). Histolojik derecelendirme
ile prognoz arasindaki zayif iligki arastirmacilar: yeni histopa-
tolojik parametreler arayigina itmigtir.

Calismamizda oral kavite skuamoz hiicreli karsinomu olgu-
larinda histopatolojik en kétii invazyon paterni (WPOI) ve
timoér tomurcuklanmasinin diger histopatolojik parametre-
ler, klinik veriler (rekiirrens, lenf nodu ve uzak metastaz) ve
genel sagkalim ile karsilastirilmasi, bu verilerin literatiirdeki
verilerle birlikte degerlendirilmesi amaglanmigtr.

Gereg ve Yontem

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalr arsivinde yer alan, 2005-2021 yillar1 arasinda

eksizyonel biopsi ile tani alan ve klinik bilgisi bulunan oral
kavite yerlesimli SHK olgulari ¢alismaya alindu.

En kott invazyon paterni incelemesinde Brandwein-Gensler
ve arkadaslarinin olusturdugu 5 kategorili siniflama kullanild:
(3). WPOI 1; genis itici sinirlar, WPOI 2; infiltratif, solid kor-
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donlar ve seritler ya da parmaksi ¢ikintilar, WPOI 3; 15 hiicre-
den biiyiik hiicre gruplar: ve kordonlari, WPOI 4; 15 veya 15
hiicreden kiigiik hiicre gruplari ve tek hiicreler, WPOI 5 tiimor/
konak ara ytiziindeki normal dokuya (fibrozis degil) 1 mm
veya daha uzaktaki satellit tiimor nodiilleri olarak tanimlandu.
Stromada timorle devamliligi olmayan tek kanser hiicresi ya
da 5 hiicreden kiigiik kanser hiicre kiimelerinin varligi timor
tomurcuklanmasi olarak kabul edildi. UTTKK’nin yayinladig:
kilavuza gore x20 biylitme ile degerlendirmede invaziv sinir-
daki en yogun alanda 0-4 tomurcuk diisiik, 5-9 tomurcuk orta,
10 ve tizeri tomurcuk yiiksek olarak degerlendirilmekle birlik-
te (4), bizim ¢aliymamizda hi¢ tomurcuk gériilmeyen grup da
ayrica degerlendirilip 4 kategorili bir skorlama yapildi. Hiicre
grup biyukligi degerlendirilirken stromadaki en kii¢lik inva-
ziv timor adacigr dikkate alindi ve 15 hiicreden fazla olanlar
biiytik kiime, 5-15 hiicre igerenler orta biiytiklikte kiime, 2-4
hiicre igerenler kiictik kiime, 1 hiicreden olusan odaklar ise
tek hiicre invazyonu olarak degerlendirildi (5). Ayrica stromal
lenfosit infiltrasyonu, tiimor stroma orani ve klasik histopato-
lojik parametreler hematoksilen-eozin boyali kesitlerde deger-
lendirildi.

Caligma sonucunda elde edilen tiim veriler kisisel bilgisayarda
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26. stiriimii
ile incelendi. Sagkalim egrileri i¢in Kaplan-Meier yontemi,
sagkalim egrilerinin istatistiksel karsilagtirilmasi i¢in log-rank
testi kullanildi. Sagkalim disindaki parametrelerin korelasyo-
nunda kikare ve Fisher'in kesin olasilik testi kullanildi. Ttim
degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 73 oral kavite SHK’'unun 42’si dil, 23’1
bukkal mukoza, 4t agiz tabani, 3’ii i¢ dudak mukozas1 ve
1I'i ise damak yerlesimliydi. Olgularin takip siiresi boyunca
19 (%26,0) hastada lokorejyonel rekiirrens, 6 (%8,2) hastada
uzak metastaz ve 28 (%38,4) hastada oliim gelisti. Olgularin
46’s1 (%57,6) erken evre (evre I-II), 31’i (%42,4) ileri evre (evre
II-1V) idi.

Olgularin biiyiik ¢ogunlugu (%75,3) orta derece diferansiye,
%15,1’1 iyi diferansiye, %9,6’s1 ise az diferansiye olarak simnif-
landi. Tiimoér boyutu 0,3 cm-10 cm (ortanca: 2 cm), invazyon
derinligi 0,2 mm-40 mm (ortanca: 6 mm) arasinda degismek-
teydi. Olgularin 18 (%24,4)’inde perinéral invazyon saptandi.
Tamorlerin %32,9’unda diistik, %41,1’inde orta, %26’sinda
ytiksek stromal lenfosit infiltrasyonu bulunmaktaydi. Tamor
stroma orant degerlendirmesinde stromadan zengin tiimorle-
rin (%64,4) baskinlig: izlendi.

En sik izlenen invazyon paterni WPOI 4 (%64,4)’idi. WPOI
5 %21,9 oraninda, WPOI 3 ise %12,3 oranindayken, sadece
1 olguda WPOI 2 saptandi. Tiimoérlerin %27,4’iinde timor
tomurcuklanmast yokken, %35,6’sinda 1-4, %16,4’tinde
5-9, %20,5’inde ise 10 ve tlizeri tomurcuk izlendi. 33 (%27,4)
SHK’da tek hiicre invazyonu izlendi.
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Yapilan tek degiskenli sag kalim analizlerinde ileri evre (HR:
2,220, %95 CI 1,046-4,710, p: 0,032), perindral invazyon (HR:
3,272, %95 CI 1,517-7,056, p:0,001), 5 ve tizeri timdr tomur-
cuklanmast (HR: 2,252, %95 CI 1,068-4,74, p:0,027) ve tek
hiicre invazyonu (HR: 2,252, %95 CI 1,06-4,781, p:0,029) kot
prognoz ile iligkiliyken, cinsiyet, yas, histolojik derece, boyut,
invazyon derinligi, cerrahi sinir, stromal lenfosit infiltrasyo-
nu, timor stroma orani, TID skoru ve WPOI ile sag kalim ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

WPOI 4 ve 5 bazi prognostik o6zellikler acisindan kargilagti-
rildiginda, WPOI 5 olgularin istatiksel olarak anlamli sekilde
daha ¢ok lenf nodu metastazi yaptig1 (p:0,022) ve ileri evre
(p:0,022) oldugu saptanmistir. Tomurcuk durumu ile yapi-
lan karsilagtirilmalarda ise 5 ve tizeri timor tomurcuklanmasi
perindral invazyon (p<0,001) ve diisiik stromal lenfosit infilt-
rasyonu (p<0,001) ile iliskili bulunmustur.

Tartisma

Brandwein-Gensler ve arkadaglarinin yayinladig1 ¢alismada
WPOI 4 (HR:2.0, 95%GA 1.62-8.77, p=0,004) ve WPOI 5’in
(HR:6.4, 95%GA 2.43-13.97, p=0,001) daha diisiik genel sag-
kalima sahip oldugu ve WPOI 5 olgularinin WPOI 4’e gore
(p=0.015) daha ¢ok lokal rekiirrens riski tasidig1 gosterilmistir
(3). Oral kavite tiimorlerinde son yillarda WPOI ile yapilan
calismalar artmakta olup, literatiir DSO histolojik derecelen-
dirmesine gore daha tutarhidir. Tek degiskenli yapilan analiz-
lerin gogunda WPOI 4 ve 5 kemik invazyonu, nodal metastaz,
lokorejyonel rekiirrens ve diisiik hastaliksiz sagkalim siiresi
gibi gok sayida kétii prognostik faktor ile iligkili bulunmugtur
(2, 6-9). Bizim ¢alisgmamizda WPOI 4 ve 5 arasinda genel sag-
kalim agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamasi-
na karsi, WPOI 5 tan1 aninda daha sik lenf nodu metastazi ve
ileri evre ile iligkili bulunmustur.

Timor tomurcuklanmasi kolon kanserlerinde yaygin kabul
gormiis ve CAP kolon kanseri kilavuzunda raporlanmasi
tavsiye edilen prognostik faktorlerden biridir (10). Yapilan
calismalarda tiimoér tomurcuklanmasinin birgok kanser igin
gelecek vaadeden bir histopatolojik parametre oldugu gos-
terilmigtir (11-13). Almangush ve arkadaglarinin oral kavite
tiimorlerinde timor tomurcuklanmasinin prognostik 6nemi-
ni degerlendiren 16 galismayi igeren meta-analizinde tiimor
tomurcuklanmasi lenf nodu metastaz1 (OR: 7.08, 1- 75-28.73
%95GA), hastaliksiz sagkalim (HR: 1.83, 1.34-2.50 %95GA) ve
genel sagkalim (HR: 1.88, 1.25-2.82%95GA) ile iliskili bulun-
mugtur (14). Bu meta analizdeki ¢aligmalarda 2 dereceli sinif-
lama yapilmis olup limit degeri 3 ile 10 arasinda degismek-
tedir. Bizim ¢aliymamizda basta 4 dereceli siniflama yapilmig
olmasina karsin daha sonra 5 limit degeri kabul edilmistir.

Hiicre grup biiyiikligi ile ilgili yapilan calismalar Kadota ve
arkadaglarinin 485 akciger SHK’s1 olgusunda tek hiicre invaz-
yonunun ¢oklu degiskenli analizlerde genel sagkalim i¢in kéti
prognostik faktér oldugunu saptamasiyla 6nem kazanmistir
(15). Boxberg ve arkadaslarinin 157 oral kavite SHK olgusu-
nu igeren ¢aligmasinda da tek hiicre invazyonu genel sagkalim
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ile iligkili bulunmustur (16). Bizim calismamizda tek hiicre
invazyon paterni diisiik genel sagkalim ile iligkili saptanmasi-
na kargin, diger 3 kategori arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamustir.

Sonug

Timor tomurcuklanmas: ve hiicre grup biiytikliigiintin oral
kavite SHK’larina ait patoloji raporlarinda belirtilmesinin
uygun olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu sonuglarin
daha genis ve daha uzun izlem siireli galisma grubu iceren
yayinlar ve meta-analizler ile desteklenmesi gerekmektedir.
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PSS-051 [Bag ve Boyun Patolojisi] [Ozet Metin]

BAS BOYUN BOLGESI KUTANOZ SKUAMOZ HUCRELI
KARSINOMLARINDA TUMOR TOMURCUKLANMASI
VE TUMORE KARSI LENFOSITIK INFLAMATUAR
YANITIN DEGERLENDIRILMESI, DiIGER
HiSTOPATOLOJiK PROGNOSTiK PARAMETRELERLE
KARSILASTIRILMASI

Derya Aksu, Giilstim Seyma Yalgin

Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Patoloji Boliimii, Afyonkarahisar

OZET

Giris ve Amag: Tiimor tomurcuklanmasinin (TT) ve tiimore kar-
s1 gelistirilen lenfositik yanitin (TKGLY) mortalite, metastaz ya
da hastaliksiz sag kalim gibi prognostik faktorler ile iligkisi esitli
caligmalarda gosterilmis olmasina ragmen her iki parametrenin
bas boyun boélgesi kutanéz skuamoz hiicreli karsinomlarindaki
(kSHK) prognostik degeri bilinmemektedir. BU ¢alismada TT ve
TKGLY nin bag boyun bolgesi kSHK’lerinde tanimlanan prog-
nostik faktorlerle iligkileri aragtirildi.

Yontem: Calismaya 2010-2021 yillart arasinda bas boyun bol-
gesi kSHK tanisi alan hastalar alinmustir. Hastalarin demografik
ve histolojik 6zellikleri kaydedilmistir. Hastalar TT derecelerine
gore 3 gruba, TKGLY paternine gore ise 3 gruba ayrilmistir. Son-
rasinda her iki parametrenin demografik ve histolojik parametre-
ler ile olan iligkisi incelenmistir.

Bulgular: Calismaya 187 hasta alinmustir. 118 hasta derece-1 TT
grubunda, 58 hasta derece-2 TT grubunda, 11 hasta derece-3 TT
grubunda yer aldi. 105 hasta TKGLY patern-1, 74 hasta TKGLY
patern-2 ve 8 hasta TKGLY patern-3 grubunda yer aldi. TT ile
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yas(0.045), timor ¢ap1(<0.001), timér derinligi(<0.001), invaz-
yon seviyesi(<0.001), diferansiasyon derecesi(<0.001), invazyon
paterni(<0.001), TKGLY(0.018), PNi(<0.001), LVi(<0.001), cer-
rahi sinirda tiimor varligi(<0.001), timor evresi(<0.001) ve lenf
nodu diseksiyonu(0.029) arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut-
ken TKGLY paterninde ise yas(<0.001), cinsiyet(0.012), invazyon
seviyesi(<0.001), invazyon paterni (0.023)ve timor lokasyonun-
da(<0.001) anlamlilik izlendi.

Tartisma ve Sonug: TT ve TKGLY giincel pratige yeni sunulan
parametrelerdir. Her iki parametrede basit, ucuz ve immiino-
histokimyasal tetkik gerektirmeden kullanilabilir ve tekrarla-
nabilirlikleri yiiksek olan histolojik faktorlerdir. Caligmamizin
sonucunda TT, geleneksel patolojik evrelemede kullanilan para-
metreler ile iyi diizeyde korelasyon gostermistir. Ayni kuvvetli
iligki lenfositik yanitta izlenmemistir. Caligmamizdan hareketle
TT’nin kolon ve mide kanserinde oldugu gibi bas boyun bolgesi
kSHK’lerinde de kotii prognostik faktorler arasina dahil edilebi-
lecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiim6r tomurcuklanmasi, Lenfositik yanit,
Invazyon

Giris

Ttumor tomurcuklar: (TT), peritiimoral invaziv bolgede tek
tiimor hiicrelerinin veya bege kadar tiimor hiicresinden olu-
san kiigiik kitmelerin varlig1 olarak tanimlanir. Timor tomur-
cuklanmast ilk olarak kolorektal kanserlerde tanimlanmistir
(1-4). Kolorektal kanserlerde yapilan genis ¢capli ¢aligmalarda
mortalite, niiks ve metastaz gelisiminde TT nin faydal1 bir
prognostik faktor olabilecegi gosterilmistir. Kolorektal kan-
serlerdeki olumlu etkisi nedeniyle diger doku ve organlarda
da benzer etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir ve pankreas,
ozofagus, akciger gibi organlarda, TT ile advers olaylar arasin-
da yakin iligki olabilecegi gosterilmistir(5-10).

Tiumor stromasini gevreleyen lenfositik infiltrasyon, tiimdre
kars1 gelisen bir immiin reaksiyonu gosterir ve ¢alismalarda
survey izerine olumlu etkisi olabilecegi one siirtilmiistiir.
Bununla birlikte tiimér dokusunda ve gevresindeki normal
parankimal dokuda inflamatuar hiicrelerin artisi da artmis
timor derecesi ve agresif seyir ile iligkili olabilecegi bir kag
calismada One stirtilmustir (11-13). Literatiirdeki bu ¢eliskili
veriler ve bas boyun bolgesindeki bu yeni siniflama nedeniyle
bas boyun bolgesi kSHK’lerinde tiimoére kars: gelisen lenfosi-
tik yanitin (TKGLY) etkisi bilinmemektedir.

Literatiirde TT’nin ya da TKGLY’nin bas boyun bolgesi
karsinomlarma etkilerini inceleyen c¢alismalar genelde oral
mukoza, dil ya da larinks karsinomlar: ile yapilmistir. Yeni
siniflamadaki tiim lokasyonlari iceren ¢aligma bulunmamak-
tadir. Biz bu ¢aligmada AJCC 8. Edisyon smiflamasini referans
alarak bu hasta gruplarinda TT nin ve TKGLY nin geleneksel
timor evrelemesinde kullanilan parametrelerle olan iligkileri-
ni ve her iki parametrenin hasta popiilasyonlarindaki dagilim-
larini incelemeyi amagladik.
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Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik kurulunun 05.03.2021 tarih ve 2021/164 say1-

Ii karariyla Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapildi. Afyonkarahisar

Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dalinin 2010-2020 yillar1 arasindaki arsiv kayitlari incelendi.

Bas boyun bolgesinde kSHK tanis1 alan hastalar incelendi ve

uygun hastalarin lamlar1 arsivden bulundu. Toplam 187 adet

olgu saptandi. Calismaya dahil edilen 187 olgunun lamlar1
histolojik olarak tekrar degerlendirildi. Ayrica olgularin, kli-
nik ve demografik 6zellikleri hastane bilgi sisteminden taran-

di. Veriler daha sonra olusturulan Excell dosyasina kaydedildi.

Histolojik Degerlendirme

Segilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit

edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan

elde edilen Hematoksilen & Eozin (H&E) boyali preparatlar
yeniden degerlendirildi. Tiim lamlar iki gozlemci tarafindan

Nikon eclipse Ni-U markali mikroskopta degerlendirildi.

Literatiir taramasi sonucunda prognostik faktor oldugu goste-

rilen asagidaki parametreler belirlenerek kayit edildi.
Timoriin farklilasma derecesi (grade)
Lokasyon
Tamor ¢ap1
Invazyon seviyesi
Invazyon derinligi
Perinoral invazyon (PNI)

Lenfovaskiiler invazyon(LVT)

Tumor tomurcuklanmasi (TT)

Tiimore kars: gelisen lenfositik yanit (TKGLY)
En koéti invazyon paterni

Cerrahi sinirda timor varlig

Solar elastoz

Ulserasyon

Lenf nodu metastazi

TNM evresi

1. Tumor ¢apr: AJCC 8. evreleme sistemi baz alinarak, timo-
riin en bityiik ¢apy; < 2cm, > 2 cm ve < 4 cm, >4 cm olarak
3 gruba ayrildi.

2. Lokasyon: Hastalar dudak, burun, kulak, yiiz ve sagli deri
olmak tizere 5 gruba ayrildi.

3. Invazyon seviyesi: Tiimériin cilt katmanlarina ilerleme
durumuna gore, dermis/lamina propria, subkutan yag
dokusu, kas tabakasi, kikirdak ve periost tutulumu olarak
kategorize edildi.

4. Invazyon derinligi: Timériin bitisigindeki normal derinin
graniiler tabakasinin yiizeyinden tiimériin en derin kismi
olgiilerek hesaplandi (50) ve < 6 mm, >6 mm olarak kate-
gorize edildi.
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5. Tamoriin farklilasma derecesi (grade): Timor iyi, orta ve
az diferansiye olarak gruplandirilmigtir.

6. Lenfovaskiiler invazyon: Damar liimeninde tiimor hiicresi
olup olmadig kaydedildi.

7. Perindral invazyon: Ttimoér hiicrelerinin néral invazyon
gosterip gostermedigi degerlendirildi.

8. Lenf nodu metastazi: Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgu-
lardaki metastatik lenf nodu varlig1 degerlendirildi ve lenf
nodu durumu 3 kategoriye ayrildi:

0; lenf nodu diseksiyonu yapilmayan vakalar.

1; lenf nodu diseksiyonu yapilan; ancak metastaz izlenme-
yen vakalar.

2; lenf nodu diseksiyonu yapilan ve metastaz izlenen vaka-
lar.

9. Tamdriin cerrahi sinirla olan iligkisi degerlendirildi ve cer-
rahi sinirda tiimoér olmasi ve olmamasi durumuna gére iki
gruba ayrild.

10. Solar elastoz: Solar elastoz, uzun siireli giinese maruz kal-
ma nedeniyle dermisteki elastik dokunun dejeneratif bir
durumudur (55). Caliymamizda solar elastoz var ve yok
olarak iki gruba ayrildi.

11. Ulserasyon: Epitelyal bir yiizeyde nekrotik kayipla ve
bunun altinda akut veya kronik inflamasyonla giden ilti-
habi bir olaydir. Organ veya dokuda lokalize ekskavasyon
seklinde gorilir. Calismamizda var/ yok seklinde katego-
rize edilmistir.

12. TNM evresi: AJCC 8. evreleme sistemi kullanilarak olgular
T1, T2, T3, T4a, T4b evrelerine kategorize edilmistir.

13. Timo6r tomurcuklanmasi: Tiumér tomurcuklanmasi,
tiimoriin invaziv cephesinde stromada tek ya da 5’ten az
kanser hiicre kiimelerinin bulunmasi olarak tanimlanir
(10). TT, x20 objektif lens ve x10 okuler lens kullanilarak
hesaplandi ve TT, TT say1s1 temel alinarak 3 gruba ayrildi.

Derece 1: <5 TT
Derece 2: >5ve <10 TT
Derece 3: 210 TT

14. Timore kars1 gelisen lenfositik yanit: Tiimor ve normal
doku ara ylizlindeki tiimore kars: gelisen lenfoid infiltras-
yonu ii¢ gruba ayrildi.

Patern 1: Devamlilik gésteren lenfoid infiltrasyon varligt

Patern 2: Yogun yamalar olusturan ancak devamlilik gos-
termeyen lenfoid infiltrasyon varlig1

Patern 3: Lenfoid yamalar olusturmayacak sekilde kisith
yanit ya da hi¢ yanit olmamasi

15. Invazyon paterni: Invazyon paterni 5 gruba ayrilarak ince-
lendi.

1. Tip 1: Genis bir invaziv kenara sahip, itici tarzda invaz-
yon paterni

2. Tip 2: Genis itici parmaklar veya yildiz seklinde, ayri,
biiyiik tiimor adalar1 seklinde invazyon paterni
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3. Tip 3: 15 hiicreden daha fazla hiicre igeren invaziv
timor adalar1 veya ada boyutuna bakilmaksizin tek hiicre-
lerin olugturdugu timor seritlerinin varlig:

4. Tip 4: 15 hiicreden daha az sayida hiicre igeren invaziv
tiimor adalarinin bulunmasi

5. Tip 5: Tumor infiltrasyonunun yaygin olarak dagilmis
paterni ve tiimor/normal doku ara yiiziinde 1mm veya
daha fazla mesafe bulunacak sekilde, herhangi bir biiyiik-
likte tiimor satellitlerinin bulunmast.
Caligmaya déhil edilen téim olgular igin yas, cinsiyet ve timor
¢apina ait bilgiler hastane bilgi sisteminden bulunarak kayit
edildi.
Tiimor Tomurcuklanmasinin Histopatolojik
Degerlendirilmesi

Oncelikle, timériin bulundugu preperatlar, uygun alani bul-
mak icin x4 ve x10 objektif lensler ile 131tk mikroskopunda
tarandi. Daha sonra TT nin en yogun oldugu, timér invaziv
kenarinda tiimoér tomurcuklar: x20 objektif lens kullanilarak
TT degerlendirildi. Biyitkk timor adalarindan dallanarak,
komsu parankime dogru tomurcuklanan ve 5 hiicreden az
tumor hiicresi iceren timor adalari tiimor tomurcuklanma-
s1 olarak degerlendirildi ve en ¢ok tomurcuklanma aktivitesi
olan alanlar sayilarak x20 objektif alanindaki toplam timor
tomurcuklanma sayist belirlendi. Bu degerlendirme i¢in farkli
siniflandirma sekilleri olmasina ragmen, bas boyun bélgesinin
kSHK’lerinde tiimér tomurcuklanmasinin aragtirildigi, Masa-
kazu Fujiimato ve ark.’lar1 tarafindan tanimlanan TT siniflan-
dirmasi kullanild: (10).

Istatistiksel Analiz

Aragtirmaya dahil edilen vakalarin demografik ve klinik 6zel-
liklerinin istatistiksel degerlendirilmesinde ortalama, stan-
dart sapma, yiizde gibi betimleyici yontemler kullanildi. TTsi
derece-1, derece-2 ve derece-3 gruplar arasinda oransal veri-
lerin karsilastirilmasinda X2 testi kullanildi. Verilerin analiz
edilmesinde IBM SPSS 22.0 programindan yararlanildi. Tim
analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya, alinma ve diglanma kriterlerine uygun olarak 187
hasta almmustir. Calisma grubunun genel ozellikleri Tab-
lo-1’de gosterilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 70.3 13 ola-
rak bulunurken, %70.6’s1 erkek ve %29.6’s1 kadin olarak tespit
edildi.

TT degerlendirilmesinde hastalarin %63.1’inde derece 1,
%31’inde derece 2 ve %5.9’unda derece 3 timor tomurcuk-
lanmas: izlendi. Derece -1 TT olan hastalarin yas ortalamasi
daha diigiik olarak tespit edilirken; derece-2 ve derece-3 TT
tespit edilen hasta grubunun yas ortalamasi 55 daha ytiksek
olarak tespit edildi. Her ii¢ grubun kargilagtirilmasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p:0.045). TT dere-
cesi arttik¢a tiimor boyutlarinda artis izlenmistir ve bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). TT derecesi arttik¢a
timor derinliginde artis izlenmistir ve bu artis istatistiksel ola-
rak anlamlidir (p<0.001).
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Invazyon seviyesi ile tiimére kars gelisen lenfositik yanit ara-
sinda anlaml iligki tespit edilmistir (p<0.001). Patern 1 ve
2’de dermis en sik invazyon bélgesi olarak karsimiza ¢ikarken
patern 3’te subkutan yag dokusuna invazyon ilk siray: almig-
tir. Invazyon paterni ve tiimére kars1 geligsen lenfositik yanit
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlilik gostermekteydi
(p: 0.023).

Tartisma

Bu retrospektif ¢calismanin amaci bas boyun bolgesi kSHK’le-
rinde TT ve TKGLY nin prognostik faktorler ile olan iligkisi-
nin arastirilmasidir. Caligmamizin sonucunda T'T, geleneksel
patolojik evrelemede kullanilan parametreler ile iyi diizeyde
korelasyon gostermiStir. Ayni kuvvetli iliski lenfositik yanit-
ta izlenmemigstir. Calismamizdan hareketle TT nin kolon ve
mide kanserinde oldugu gibi bas boyun boélgesi kSHK’lerin-
de de kotii prognostik faktorler arasina dahil edilebilecegini
diistinmekteyiz.

kSHK, 2. en yaygin melanom dis1 cilt kanseridir. kSHK gele-
neksel olarak cilt kanserlerinin %20’sini olustururken, yakin
zamanda yapilan bir ¢alijmada BHK ile arasinda 1:1 oran
belirtilmistir (14-15). Mayo klinik tarafindan yiiriitiilen Roc-
hester Epidemiyoloji Projesi'nden elde edilen veriler, 1976-
1984 ve 2000- 2010 donemleri arasinda kSHK insidansinda
genel olarak %263’liik bir artig gosterdi. Artan yash niifus ve
cilt kanserleri taramasina artan odaklanma ile oranlar muhte-
melen artmaktadir.

Timor tomurcuklari, peritimoral invaziv bolgede tek timor
hiicrelerinin veya bese kadar tiimoér hiicresinden olugan kiigiik
kiimelerin varlig1 olarak tanimlanir. TT statik ya da histolojik
bir 6zellik degildir aksine yayilma ve metastaz yapma potan-
siyeli olan agresif bir tiimériin tstlendigi dinamik bir stirecin
anlk gortintimidiir. Bu baglamda TT, lenf nodu matastazi,
uzak metastatik hastalik ya da lokal niiks gibi agresiv timor
gostergeleri olan durumlarla yakindan iligkilendirilmis ve
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu o6ne siriilmistir (1,
10, 16). Gonzalez ve arkadaslariin, bas boyun bélgesinde
kSHK tanisi alan 98 hasta ile yaptig1 ¢alismada TT ile lenfatik
metastaz arasinda anlaml iligki saptanmis ve TT olan grupta
metastaz gelisimi i¢in 10 kat risk artist tespit edilmistir. Bag
boyun bolgesi ile ilgili yapilan bir derleme ise TT ile hastalik
prognozu ve timor agresifligi arasinda giiglii bir korelasyon
olabilecegini isaret etmistir(17). Ayrica kolorektal karsinom-
larda oldugu gibi, TT simniflama ya da skorlama sistemine bir
standardizasyon gerektigi 6ne siiriilmustiir (18).

Bag boyun bolgesi kSHK’de prognozu belirleyen faktorler ara-
sinda oncelikle hasta yasi gelmektedir ve ileri hasta yasi hem
artmis somatik mutasyonlar hem de risk faktorlerine maruz
kalma nedeniyle multiple kanser gelisimine zemin hazirlar (2).
Vasan ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada 73 yas ortalamasi
olan 324 hastada yasin hastaliksiz surveyi negatif yonde etki-
ledigi gosterilmistir (19). Bununla birlikte bagka bir ¢alismada
ise geng yasta tani konulan kSHK hastalarinin prognozunun,
yaslilara gore daha kotii oldugu tespit edilmistir ve bu geliskili
durumlar sonucunda yagin prognostik faktor olup olamaya-
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cag tartismalidir (20). Calismamizda TT derecesi ile yas ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur. Derece
I’de yas ortalamasi 68.5 iken derece 3’te 73.9a yiikselmistir.
Bu baglamda yasla olan bu anlamli iliski Vasan ve arkadasla-
rinin ¢aligmasi ile benzerlik gostermistir. Sonug olarak TT nin
yasla olan pozitif iliskisi diger solid organ kanserlerinde oldu-
gu gibi, bag boyun bolgesi kSHKlerin de de benzerdir ve prog-
nostik bir parametre olarak kullanilabilir.

Timor evrelemesinde ya da invazyon gostermesinde temel
parametrelerin baginda diferansiasyon 6zelligi gelir (1, 15-24).
Diferansiasyon ile advers olaylar arasinda yakin iliski daha
onceki caligmalarda gosterilmigtir. Cherpellis ve arkadasla-
rinin 200 hastalik bir invaziv kSHK popiilasyonunda yaptig
calismada diferansiasyon derecesi, metastatik ve nonmetas-
tatik olgular arasinda farklilik gostermistir (25). Calismamiza
baktigimiz zaman derece-1 TT grubunda iyi diferansiasyon
daha fazla gortilmiis ve derece 3’e dogru azalmaya baglamistr.
Derece 3’te kotii diferansiasyon en fazla goriilen grup olarak
karsimiza ¢ikmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlilik gos-
termistir. Sonug olarak yukarida bahsedilen ¢alismalar 15181n-
da TT derece artisy, kotii diferansiasyon ile iliskilidir ve bu da
artmis advers olayla iligkilendirilebilir.

Tiimor boyutu tiimordeki metastaz yapma potansiyelinin bir
gostergesidir (28-31). Timor ¢ap artisinin tiimor invazivligi-
nin ya da seyrinin bir gostergesi olabilecegi bir ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir (21-26). Caligmamizdaki TT ve tiimoriin boyut-
lar1 arasindaki iligki incelendigi zaman ise TT derece-1’den
derece-3’e dogru tiimor boyutlarinda artig mevcuttur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir. TT ile timor
cap1 arasindaki bu iligki literatiir verileri ile uyumludur. Calis-
mamizdaki TT ile timor ¢api arasinda olan iyi diizeyde kore-
lasyonu, ise TT’nin daha 6nceki ¢alismalarda 6ne siirtilen
invazyon kapasitesinin bir gostergesi olmasiyla yakindan ilis-
kilidir. Zira hem TT hem de tiimo6r boyutu benzer karsinoge-
nez agamalarinin sonucunda olusur ve bu siki iliski sasirtici
degildir ve literatiir ile uyumludur. TT nin kotii prognostik
faktor olarak kabul edilen tiimoér boyutu ile arasindaki kore-
lasyon, TT’nin prognostik faktor olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir.

Tiimoriin derinligi, invazyon ve evrelemede kritik role sahip-
tir ve evreleme sisteminin temel 6gesidir (24). Hiratsuka ve
ark. oral kavite karsinomlarinda en énemli prognostik fak-
toriin invazyon derinligi oldugunu bildirmistir (31). Bizim
galismamizda literatiir verileriyle uyum gostermistir. Literatiir
galismalarin ¢ogunlugu orofarinks ya da larenks bolgesin-
de yapilmistir. Ayrica bas boyun bolgesi ¢esitli anatomik ve
histolojik farkliliklar gostermesine ragmen tiim grupta TT ile
timor derinligi arasinda anlaml iliski mevcuttur ve TT nin
diger doku ve organlardaki anlamli iligkisi bag boyun bolgesin-
deki kSHK’lerde de sebat etmistir. Lenf nodu tutulumu, Len-
fatik veya vaskiiler damarlarda invazyon olmasi, PNI varligi
literatiir ile benzer sekilde TT ile anlaml iligki gostermistir. Bu
veriler TT’nin prognozu tahmin etmek agisindan kulanilabile-
cek giiclii bir histopatolojik kriter oldugunu desteklemektedir.
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Timor stromasint gevreleyen lenfoplazmositik infiltrasyon
tiimore kargi gelisen bir immiin reaksiyonu gosterir ve ¢ogu
calismada survey ile yakindan iligkili bulunmustur. Bununla
birlikte lenfoplazmositik infiltrasyonun sagkalimi olumsuz
etkiledigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir. Scott ve ark.
106 vakalik serilerinde sistemik inflamatuar etkinin hastanin
yagsam kalitesini diisiirdiigti ve olumsuz etkiledigini goster-
migtir (13). Vassilakopoulou ve arkadaglarinin ¢alismasin-
da lenfositik yanit evresindeki artigin survey artisi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (11). Sar1 ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise tiimore infiltre lenfositik reaksiyon ile mortalite arasinda
anlaml iligki tespit edilmemistir (12). TKGLY her ne kadar
cesitli calismalarda klinik ve prognostik faktorlerle iliskili
olabilecegi gosterilse bile ¢aliymamizda invazyon seviyesi ve
invazyon patterni ile anlamli iligki tespit edilmistir. Timor
derinligi, diferansiasyon derecesi, PNIi, LVI, solar elastoz ve
ilserasyon ile TKGLY arasinda istatistiksel anlamlilik tes-
pit edilmemistir. Tiim bu gruplarda patern -1 den 3’e dogru
artig olmasina ragmen bu artislar istatistiksel olarak anlamlilik
sinirina ulasmamigtir. Bununla birlikte bu iliski TNM evresine
yansimamigtir. Sonug olarak bulgularimiz Lamb ve ark, Sar1
ve ark. yaptig1 caligmalara benzerlik gostermekte olup literatiir
ile uyumludur. Lenfositik yanitin tek bagina tiimoriin agresif-
ligi ya da mortalite ile olan iliskisinde yeterli olamayacagini
soyleyebiliriz.
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PSS-052 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]

SARS-CoV-2 ASISI iLE iLISKiLi KARACIGER
HASARININ MORFOLOJiK VE MOLEKULER
KARAKTERIZASYONU

Sarp Uzun, Amke Beenen, Carl Zinner, Ilaria Alborelli,
Anna Stalder, Alexandar Tzankov, Matthias S. Matter
Institute of Medical Genetics and Pathology, Pathology,
University Hospital of Basel, Basel, Switzerland

Amag

COVID-19 pandemisinin baslamas: ile beraber tiim diinya-
da milyonlarca insan SARS-CoV-2 viriisii tarafindan enfekte
olmustur. Diinya genelinde uygulanan toplu ag1 programlari,
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COVID-19’a bagh 6liimlerin azaltilmasi i¢in en etkin strateji
olarak goriilmektedir. Bugiine kadar SARS-CoV-2 asilarina
bagl: gelistigi disiiniilen ve farkli organ sistemlerini etkileyen
bircok advers etki bildirilmistir. Bu advers etkilerden biri de
SARS-CoV-2 agst ile iliskili karaciger hasaridir (AIKH) ve bu
reaksiyonun otoimmiin hepatite (OIH) klinik ve morfolojik
olarak olduk¢a benzedigi diistintilmektedir. Bu ¢alismadaki
amacimiz, AIKH olgularin1 OIH ve diger hepatit olgular1 ile
karsilagtirarak yeni tanimlanmis olan AIKH antitesinin mor-
folojik ve molekiiler karakterizasyonunu yapmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismaya AIKH (n = 6), OIH (n = 9), alkolik hepatit (n =
18), HCV iliskili hepatit (n = 13) ve normal karaciger (n =
3) formalinde fikse edilmis parafine gomiili karaciger igne
biyopsi 6rnekleri dahil edilmistir. Doku 6rnekleri ilk olarak
morfolojik olarak karsilastirilmistir. Daha sonra bu doku
orneklerinden RNA ekstraksiyonu yapilmistir ve izole edilen
RNA ornekleri tiim transkriptom analizinde (HTG Molecular
Diagnostics) kullanilmistir. Kalan RNA’lar ise total T hiicre
reseptori (Oncomine™ TCR Beta-SR paneli) ve B hiicre resep-
tori (BCR IGH-SR paneli) sekanslamasinda kullanilmustir.
T ve B hiicrelerin dokudaki dagilimlarinin degerlendirilmesi
icin AIKH ve OIH karaciger igne biyopsi drneklerini igeren
bir doku mikrodizini olusturulmustur ve multipleks immiino-
histokimyasal boyama (CODEX) ile boyanmustir.

Bulgular

Galigmamizda, AIKH ve OIH olgularinin morfolojik 6zellik-
lerinin ve gen ifade profillerinin benzedigi gosterilmistir ve bu
iki hastaligin diger hepatit olgularindan belirgin bir sekilde
ayrildigs tespit edilmistir. Fakat transkriptom verisi kullanila-
rak yapilan yolak analizinde, AIKH olgularinda oksidatif stres
ve mitokondri iligkili metabolik yolaklarin daha aktif oldugu,
OIH olgularinda ise interferon iliskili inflamatuvar yolaklarin
daha aktif oldugu gosterilmistir. T ve B hiicre reseptor sekans-
lamast sonucunda ise AIKH olgularindaki T ve B hiicrelerinin
clonal ¢esitliginin daha az oldugu ve oligoklonal bir immiin
cevapla iliskili oldugu bulunmugstur. T ve B hiicrelere yonelik
multipleks immiinohistokimyasal boyamada ise AIKH olgu-
larinda CD8+ T hiicre yogunlugunun daha fazla, OIH olgula-
rinda ise CD4+ ve CD79a+ B hiicre yogunlugunun daha fazla
oldugu gosterilmistir.

Sonug

AIKH ve OIH olgularinin morfolojik ve gen ifade analizi bu
iki hastalagin oldukea benzer 6zellikler tagidigini gostermistir,
buna kargin bu iki olguda aktive olan yolaklar farklilik gos-
termektedir. AIKH ve OIH olgularindaki T ve B hiicre dagi-
liminlarinin farkli olmasi ve yapilan immiin reseptor sekans-
lamasi sonucunda AIKH olgularinin oligklonal bir immiin
repertuvara sahip oldugunun gosterilmesi bu iki hastalikta
farkli immiinolojik mekanizmalarin rol oynadigini dusiin-
diirmektedir. Sonug olarak bulgularimiz, AIKH hastaliginin
OIH’ten farkli bir antite oldugunu isaret etmektedir.
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PSS-053 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

KRONIK HEPATIT B'DE ISHAK SKORLAMASININ
IMMUNHISTOKIMYASAL IGG4 POZITIF PLAZMA
HUCRE YOGUNLUGU ILE ILISKiSI

Irem Gonen', Asuman Argon', Tulu Kebat', Selma Tosun’
'Saglik Bilimleri Universitesi, [zmir Tip Fakiiltesi Bozyaka SUAM,
Patoloji Anabilim Dal, zmir

2Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tip Fakiiltesi Bozyaka SUAM,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly, [zmir

OZET

Giris ve Amag: Kronik hepatit B'li(HBV) bireyler siroz ve
hepatoselliller karsinom riski altindadir, ancak yeterli ve
uygun tedavi ile morbidite ve mortalite azalabilmektedir.
Karaciger biyopsisinde hastaliginin aktivitesinin ve evresinin
belirlenmesi, hastanin tedavi se¢iminde ve izleminde altin
standarttir. Kronik hastaliklarda fibrozis gelisiminde IgG4
eksprese eden plazma hiicrelerinin varligi uzun yillardir bilin-
mektedir.Glintimiize kadar pek ¢ok hastalikta I1gG4-pozitif
plazma hiicrelerinin fibrozis ile iligkisi arastirilsa da Kronik
Hepatit B hastalarinda yapilmis calismaya ulagilamamustir.

Bu ¢alismada hepatit B iliskili kronik hepatit vakalarinin kara-
ciger biyopsilerinde ISHAK skorlama sistemine uygun aktivi-
te ve fibrozis degerlerinin IgG4 eksprese eden plazma hiicre
yogunluguyla iliskisinin aragtirilmasi amaglanmustir.

Yontem: 2016-2021 yillar: arasinda,HBV nedeniyle karaciger
biyopsisi yapilan 112 olgu ¢aligmaya dahil edilmistir.Hastalara
ait arsivde bulunan tiim H&E ve histokimyasal boyal1 prepa-
ratlar yeniden degerlendirilmistir.Degerlendirmede biyopsi
materyalinde izlenen portal alan sayisi,eslik eden patolojiler
yani sira ISHAK skorlamasina uygun aktivite ve fibrozis dere-
cesi kaydedilmistir.Hastalara ait demografik(yas,cinsiyet) ve
laboratuar(serolojik serum HBV DNA seviyesi)verileri elekt-
ronik arsivden elde edilmistir.Immunhistokimyasal incele-
me,JgG4(Cell Marque,Klon:MRQ-44,ready-to-use)antikoru
kullanilarak yapilmistir.Kesitte izlenen IgG4(+) plazma hiic-
releri sayilmus, ayrica portal alan basina diisen IgG4(+) plazma
hiicre say1 degeri (IgG4/PA) hesaplanmistir

Bulgular: Hastalarin 44’i(%39,3) kadin,68i(%60,7) erkek
olup ortalama yas 41,17+12,32°dir.Ortalama serum HBV
DNA degeri 35925278,66+137944954,6 1U/ml’dir.Olgu-
larin  35(%31,3)’inde fibrozis izlenmezken,derecel fibro-
zis 34(%30,4),derece2 fibrozis 21(%18,8),derece3 fibrozis
8(%7,1),derece4 fibrozis 6(%5,4),derece5 fibrozis 8(%7,1) has-
tada goriilmiistiir.

Biyopsideki IgG4(+)plazma hiicre sayisi arttik¢a portal yan-
g1(p=0,009),interface hepatit(p<0,0001) ve fibrozis(p=0,013)
skorlarinda artis izlenmistir.Biyopside izlenen portal alan
sayist arttikca portal yang: derecesi(p=0,033), interface hepatit
derecesi(p=0,01) fibrozis derecesi(p=0,039) artmaktadir.Ayri-
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ca fibrozis derecesi; portal yangi(p<0,0001), interface hepa-
tit(<0,0001) ve lobiiler yangi(p=0,045)ile dogru orantilidir.

Tartisma ve Sonug: Calismamizda, kronik hastaliklardaki
fibrozisin gelisiminde rol oynadig1 disiiniilen IgG4+ plazma
hiicrelerinin sayisinin artiginin, HBV hastalarinin karaciger
biyopsilerinde de fibrozis i¢in prediktif bir deger olarak kul-
lanilabilecegi gosterilmistir. Gliniimiizde giderek artan hedefe
yonelik tedavi segenekleri ditsiintildiigtinde, HBV hastalarinin
morbidite ve mortalitesinde ¢ok etkili olan fibrozis gelisimini
onlemede,IgG4+ plazma hiicrelerinin de hedef olarak kullan:-
labilecegi sonucuna varilmigtir. Caliymamiz verilerinin uzun
donem takip igeren genis serilerde yapilacak caligmalara 151k
tutabilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, HBV, ISHAK skorlamasi,
IgG4, Plazma hiicresi, Fibrozis

PSS-054 BILDIRI YAZAR TARAFINDAN GERI
CEKILMISTIR

PSS-055 [Hepatobiliyer Sistem ve Pankreas Patolojisi]
[Ozet Metin]

IDYOPATIK NONSIiROTIiK PORTAL HIPERTANSIiYON
TANILI KARACIGER BiYOPSILERINDE
HiSTOMORFOLOJiK VE IMMUNHISTOKIMYASAL
(CD34, GLUTAMIN SENTETAZ) BULGULARIN
ANALIiZi

Melek Biiyiik', Neslihan Berker', Ibrahim Volkan Senkal’,
Zerrin Onal’, Mine Giilliioglu'

'Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,

T1ibbi Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

?fstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenterohepatoloji Bilim Dals,
Istanbul

*Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenterolojisi/
Gocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Daly, Istanbul

OZET

Giris ve Amag: Idyopatik nonsirotik portal hipertansiyon
(INSPH), etyolojisi bilinmeyen vaskiiler kokenli karaciger
hastaligidir. Karaciger biyopsisi tanida kritik 6neme sahiptir.
INSPH’de karakteristik portal ve periportal vaskiiler degisik-
likler ile nodiiler rejeneratif hiperplazi (NRH) ve portal bol-
gelerin birbirine yakin olmasi gibi bulgular tanimlanmustir.
Ancak bulgularin dikkat ¢ekici olmamasi, heterojen dagilima,
tiim bulgularin ayni anda izlenmemesi biyopsi materyalinde
tanusal gliclitk yaratmaktadir. Bu ¢aligmada, INSPH tanili has-
talarin karaciger biyopsilerindeki histomorfolojik 6zellikler ile
CD34 ve glutamin sentetaz (GS) ekspresyon bulgular1 kontrol
grubuyla karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.
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Yontem: INSPH tanili, 16 hastaya ait (10 kadin, 6 erkek, orta-
lama yas 40 (4-60)) hematoksilen-eozin, CD34 ve GS boyali
karaciger biyopsi preperatlar: retrospektif olarak incelendi.
Kontrol grubu olarak 18 karaciger donér biyopsisi degerlen-
dirildi.

Bulgular: Hasta grubunda ortalama 18 (7-40), kontrol gru-
bunda ortalama 16 (7-25) portal bolge (PB) izlendi. Hasta
grubunda portal veniilde obliterasyon/inkomple kayip/komp-
le kay1p gibi major bulgular PB’lerin ortalama %58’inde (%11-
100) gortliirken; herniasyon, periportal abortif damarlar gibi
mindr bulgular 13 vakada PB’lerin ortalama %15’inde (%5-
38) izlendi. Major ve minér bulgular birlikte degerlendirildi-
ginde oranin ortalama %69’a (%18-100) ¢iktig1 saptandi. NRH
5 (%31) vakada, PB’lerin birbirine yakin yerlesimi (<400pm)
12 (%75) vakada goriildi. Kontrol grubunda major, minér
bulgular sirasiyla PB’lerin ortalama %14’tinde (%0-53) ve
%7’sinde (%0-18), her ikisi birlikte ortalama %22’sinde (%9-
53) izlendi.

CD34 ile periportal-periseptal endotelyal ekspresyon hasta
grubunda 14 vakada (%75) saptanmis olup boyanma mikro-
metre cinsinden 6l¢iildii. Hasta grubunda CD34’iin periportal
boyadig1 alan ortalama 362, ortanca 400 (100-600) um sapta-
nirken kontrol grubunda ortalama 133, ortanca 100 (50-300)
pm Olciilerek daha diisiik oldugu goriildii (p<0.05). GS vaka-
larin %62’sinde irregiiler, NRH’li 5 vakanin 4’tinde (%80) ise
diger vakalara gore daha diffiiz boyanma sergiledi.

Tartigma ve Sonug: Karaciger biyopsilerinde INSPH’nin his-
tomorfolojik &6zellikleri her zaman tanisal diizeyde izlenme-
yebilmektedir. Bu ¢alismanin sonuglari, CD34 ile periportal
kapillarizasyon varliginin ve GS’nin diizensiz ve o6zellikle
NRH’li vakalarda diffiiz boyanma paterni sergilemesinin his-
tomorfolojik bulgular1 destekleyecek tanisal 6zellikler oldugu
yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Nonsirotik portal hipertansi-
yon, CD34, Glutamin sentetaz

PSS-056 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

LIKIT BIiYOPSILERIN ORAL PREMALIGN VE MALIGN
LEZYONLARDA TANI AMACLI KULLANIMI
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OZET

Giris ve Amag: Bu ¢aligma, mikroRNA-21-5p (miR-21-5p),
mikroRNA-208a-3p (miR-208a-3p) ve programlanmis hiicre
oliim-4 (PDCD4) genlerinin oral potansiyel malign bozuklu-
gun (OPMD) ve oral skuamoz hiicreli karsinomun (OSCC)

ilerlemesindeki potansiyel roliinii arastirmayr amaglamakta-
dir.

Yontem: Prospektif olarak tasarladigimiz ¢aligmamiz OSCC
(n=14), OPMD (n=14) hastalarindan ve saglikli (n=14) birey-
lerden alman tiikiiriik ve kan 6rnekleri tizerinde gerceklestiril-
di. miR-21-5p, miR-208a-3p ve PDCD4’iin ifadesi, qRT-PCR
kullanilarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki gen
ifadesi 2—-AACT formiilii kullanilarak hesaplandi. miR-21-5p,
miR-208a-3p ve PDCD4 ekspresyonu ile OSCC ve OPMD
hastalarimin klinik 6zellikleri arasindaki iligkiyi degerlendir-
mek i¢in Kruskal Wallis testi yapildu.

Bulgular: Toplamda 42 kan, 42 tikiriik Ornegi iizerinde
yuriittiglimiiz calisgmamizda yas araligi 18-82 (yas ortalama-
s1:45,7) arasinda degisiklik gostermektedir. Cinsiyet dagilim1
esit sayidadir (kadin:21, erkek:21). miR-21-5p, miR-208a-3p
ve PDCD4 mRNA ekspresyon seviyeleri 14 OSCC, 14 OPMD
hastasindan ve 14 saglikli bireyden alinan tiikiriik ve kan
orneklerinde degerlendirildi. Hem kanda hem de tiikiiriikte,
ortalama PDCD4 degeri, OPMD ve OSCC hastalarinda sag-
likli olan bireylerden 6nemli 6l¢iide daha disiik ifade edilir-
ken (p<0.05),ortalama miR-21-5p ve miR-208a-3p daha yiik-
sek ifade edilmistir(p<0.05).

Tartisma ve Sonug: Caliymamizda kullandigimiz non-invaziv
olarak elde edilen kan ve tiikiiriik materyallerindeki PDCD4,
miR-21-5p ve miR-208a-3p gen ekspresyon seviyeleri, lite-
ratiir taramast yaptigimiz invaziv doku materyallerindeki
PDCD4, miR-21-5p ve miR-208a-3p gen ekspresyon seviyele-
ri ile uyumlu oldugu bulunmustur. Caliymamizin sonucunda
miR-21-5p, miR-208a-3p ve PDCD4 ekspresyon seviyelerinin,
OSCC ve OPMD ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu ¢aligma,
hastalar icin non-invaziv sivi biyopsilerdeki PDCD4, miR-
21-5p ve miR-208a-3p gen ekspresyon seviyelerinin OSCC
ve OPMD’de tanisal bir biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Likit biyopsi, miR-21-5p, miR-208a-3p,
OPMD, OSCC, PDCD4

PSS-057 [Molekiiler Patoloji]

MELANOM PROGRESYONUNDA GENETIK VE
EPIGENETIK DEGIiSIKLIKLER: IN-SILICO ANALIZ
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Giris ve Amag

Melanom, metastatik potansiyeli ve yiliksek mortalite oran-
lar1 ile en ciddi maligniteler arasinda yer almaktadir (1). Son
yillarda yapilan molekiiler ¢aligmalarla melanom gelisimin-
de aktif rol alan genler saptanmasina ragmen, melanositten
melanoma ilerleyen siire¢ hala tam olarak aydinlatilamamigtir
(2). Busiirecte rol alan genleri ve biyolojik yolaklar1 saptamak
hem melanom patogenenezini anlamamiza yardimci olma-
st hem de hedefe yonelik tedavi secenekleri i¢in yol gosterici
olmasi acisindan 6nem tagimaktadir.

Calismamizda, Kanser Genom Atlas1 (TCGA) verilerini kulla-
narak, farkli Breslow kalinliklarina sahip ve farkli evrelerdeki
melanomlarda genetik/epigenetik degisiklikleri karsilagtirma-
y1 ve melanom progresyonunda etkili molekiiler mekanizma-
lar1 ortaya koymay1 amagladik.

Yontem

Veriler, agik erisimli cBioPortal for Cancer Genomics biyo-
informatik servisi (https://www.cbioportal.org) iizerinden
“TCGA, Firehose Legacy” veri setinden alindi. Kopya sayisi
degisiklikleri (CNV) ve mutasyon verilerini igeren olgular
calismaya dahil edilirken, metastatik olgular dislandi. Olgu-
lar, DNA mutasyonlari, CNV, mRNA ekspresyonu, protein
ekspresyonu, metilasyon durumlari, agnostik tiimor belirteg-
leri (tiimor mutasyon yiikii, NTRK, HER2, NRG, RET, BRCA,
KRAS, FGFR) bakimindan kargilagtirildi. Gen seti zenginles-
tirme analizi, g:Profiler (https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost)
tizerinden yapild1. p ve q<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Breslow kalinligi, 41 olguda <lmm, 159 olguda >1mm idi.
230 gen, ince melanomlarda (En yiiksek anlamlilik; MMS22L,
AKIRIN2, QRSLI, TNFSF13B); 34 gen kalin melanomlar-
da (En ytiksek anlamlilik; KLK8, SPRR2G, TCTN3, MULLI,
SPRR2F, KLK7) daha yitksek mRNA ekspresyonuna sahipti.
g:Profiler’da yapilan analizde, ince ve kalin melanomlarda
farkli ekspresyonu olan genler sirastyla; immun yanit/diizen-
lenme ve keratinosit diferansiasyonu ile ilgili yolaklarla ilig-
kiliydi. 10 gen, kalin melanomlarda daha sik hipermetileydi
(TNFSF13B, FAM229B, DDX60L, SNX9, ITPRIP, MMS22L,
TET?2, IQCG, SERINCI, SF3B5). DNA mutasyonu, CNV, pro-
tein ekspresyonu, agnostik belirtegler bakimmdan anlamli
farklilik saptanmad.

Olgularin evrelere gore dagilimy; Tis:7, T1:27, T2:62, T3:57,
T4:51 seklindeydi. Tis grubunda, 252 gende CNV (En anlamli
fark; CHODL), 147 gende mutasyon varlig1 (En anlamli fark;
FCRLB, GLMN, NEURL2, NFYB, RPL17) daha sikt1. T1 gru-
bunda, ii¢ gende mutasyon goriilme orani yiiksekti (ZNF280A,
TRBV5-5, DIPK2B). T1 (REXOS5), T3 (NDUFS6) gruplarinda
birer gende, Tis grubunda 7 gende yiiksek hipermetilasyon
saptand1 (LSM1, RBFA, H2AZ2, HADH, FBX0O30, RAB4B,
SMIM]15). Tis grubunda, OR10G3 ekspresyonu daha yiiksekti.
Protein ekspresyonu, agnostik belirte¢ler bakimindan anlaml
farklilik saptanmadi.
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Tartigma ve Sonug

Melanom progresyonu ¢ok sayida genetik/epigenetik degi-
sikligi iceren kompleks bir siirectir (2). Son yillarda yapilan
calismalar, bu siiregte yer alan baslica genetik ve epigenetik
degisiklikler ile immun diizenlenme mekanizmalar1 hakkinda
bilgilerimizi olduke¢a genisletmistir (3,4). Elde ettigimiz bul-
gulari, bu bilgiler esliginde yorumladigimizda; tiimor hiicrele-
ri, timor mikrogevresi ve immun sistem hiicreleri arasindaki
karmagik etkilesimlerin ve bunlarin diizenlenmesinin mela-
nom progresyonunda yer alan en 6nemli faktorlerden oldu-
gunu gormekteyiz. Ayrica, farkli evrelerdeki melanomlara ait
molekiiler degisiklikleri bilmek, 6zellikle rutin pratikte tanisal
sorun yaratan melanositik lezyonlarin taninmasinda yardimeci
yontemlerin gelistirilmesini kolaylastiracaktr.
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KOLOREKTAL KARSINOMDA TUMOR
LOKALIZASYONUNA GORE GENOMIK
DEGISIKLIKLER ILE BILINEN VE ADAY AGNOSTIK
TUMOR BIYOBELIRTECLERIN DEGERLENDIRILMESI:
IN SILICO ANALiZ
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OZET

Giris ve Amag: In silico analizle kolorektal karsinom olgula-
rinda timor agnostik belirteglerin tanimlanmasi ve proksimal
ve distal kolon timorlerinde genomik farkliliklarin degerlen-
dirilmesi amag¢lanmuigtir.

Yontem: Calismamizda kamuya agik “cBioportal for Cancer
Genomics” veritabanindaki MSK-IMPACT hedefli dizileme
platformu kullanilarak tanimlanan MSK MetTropism veri
setinde yer alan kolorektal kanser olgularinin verileri kulla-
nildi. Metastatik 6rnekler ve ¢aliyma kriterlerine uymayan
olgular diglandi. Primer kolorektal karsinomlarin (2357 olgu)
tamaminda mutasyonlar, fiizyonlar ve kopya sayisi degisiklik-
leri galistlmigtir. Primer tiimor lokalizasyonunun belirtildigi
olgular (1662 olgu), proksimal kolon ve distal kolon olarak 2
olgu grubu halinde ve sag, sol ve rektum olarak 3 grup halin-
de tanimlandi. Timor agnostik biyobelirteglerden tiimor
mutasyon yiikii (TMB), mikrosatellit instabilite (MSI), NTRK,
KRAS, BRAF, ERBB2, RET, BRCA, ALK, PIK3CA, AKT]I,
ROSI, FGFR degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin %19.3’i TMB yiiksek, %12’si MSI olarak
izlenirken, agnostik belirteglerde yapisal varyantlar olgularin
%0.93’tinde, multiple degisiklikler %3.18 inde, amplifikasyon-
lar %4.12’sinde, mutasyonlar %59.23’tinde mevcuttu. MSI'nin
proksimal kolonda ¢ekumdan baslayarak transvers kolona
dogru arttig, distal kolonda ise inen kolondan rektuma dogru
azaldig goriildii. Proksimal kolon tiimdrlerinde TMB, MSI ve
KRAS, BRAF, PIK3CA, ERBB2, BRCA 2, AKT1 mutasyon-
lar1 anlamli olarak daha yiiksekti. Proksimal kolonun MSS
ve TMB-diisiik timorleri daha kisa genel sagkalima sahipti.
Genomik degisiklikler tiimor lokalizasyonu agisindan 2 grup
olarak karsilastirildiginda, proksimalde 201 gen (RNF43,
BRAF), distalde 2 gen (TP53, APC) anlaml olarak daha yiik-
sek oranda bulundu.3 grup olarak karsilagtirildiginda ise sag-
da 181 gen (BRAF, KMT2D), solda 8 gen (TP53, TAP1) ve
rektumda 2 gen (APC, FBXW?7) anlamli olarak daha yiiksek
oranda bulundu.

Tartisma ve Sonug: Bulgularimiz, kolorektal karsinomlarin
¢ok az sayida fiizyon barindirmas: ve agnostik biyobelirteg-
lerde izlenen mutasyonlarin proksimal kolon tiimérlerde sik-
liginin ytiksek olmast nedeniyle kolon karsinomlarina yakla-
simda bilgi vericidir. Ayrica MSS ve TMB-diisiik tiimorlerde,
proksimal ve distal kolon ayriminin prognostik belirleyici roli
oldugunu ve primer timor alt bolgeleri arasindaki gruplama-
ya gore (2grup/3 grup) genomik farkliliklarin olabilecegini
gosteren bulgular icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Agnostik, Distal kolon cancer, In silico,
Mikrosatellit, Proksimal kolon kanser, Tiimor mutasyon ytiki
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PSS-059 [Molekiiler Patoloji] [Ozet Metin]

YENI NESIL SEKANSLAMA (NGS) YONTEMI iLE
SARKOM ALTERASYONLARININ TESPITi; KENDi
SERIMIZE AIT 67 ADET OLGUNUN SONUCLARININ
ANALIZi

Pinar Bulutay, Cisel Aydin Mericoz

Kog Universitesi Hastanesi, Patoloji Anabilim Dals, stanbul

OZET

Giris ve Ama¢: Cogu zaman birbiriyle ortiisen morfoloji-
ler sergileyen 80’den fazla alt tipe sahip sarkomlarin dogru
siniflandirilmasini saglamak icin morfolojik bulgulara ek ola-
rak siklikla yardimer testlere ihtiya¢ duyulur. Nispeten yakin
zamana kadar, baslica klinik molekiiler tani testleri; karyotip-
leme, FISH ve PCR testleri olmustur; ancak, bu tekniklerin
birtakim sinirlamalar: vardir. Son teknolojik gelismeler, daha
yiiksek verim ile daha kapsamli analizlerin gelistirilmesine yol
agmustir. Bu yaklagimlardan birisi de yeni nesil sekanslama
(NGS) yontemidir. Bu ¢aliymada NGS uyguladigimiz 67 olgu-
ya ait sonuglar1 paylasmay1 amaglamaktayiz.

Yontem: Ko¢ Universitesi Hastanesi Patoloji Bélimiinde
NGS ile sekanslanan tiim yumusak doku tiimoérleri (2019-
2022) tarandi. 1200 NGS ¢aligmasi arasindan, 67 adet sekans-
lamas1 tamamlanmig sarkom 6n tanili/tanili ¢alisma saptandi.
67 adet calismanin 35’ine RNA tabanli sarkomla iliskili 26 adet
genin fiizyonuna bakilabilen ArcherDx Sarcoma panel; 19’una
prediktif amacli yapilan RNA tabanli 36 gene bakilabilen Arc-
herDx CTL paneli, 8ine prediktif amagli yapilan DNA taban-
1 Archer VariantPlex Solid tm paneli, 5’ine prediktif amach
RNA tabanli 53 adet gene bakilabilenn ArcherDx FusionPlex
Solid Tm paneli ¢alisiimistir.

Bulgular: Diagnostik amagli yapilan 35 adet sarkom paneli
sekanlamasinda 23(%65) olguda tanisal alterasyon (7 EWS-
R-FLI1, 3 EWSR-CREBLI, 3 Pax3-FOXO1, 2 SATB2-NAB?2,
2 SSX1-S§818, 1 CICX-DUX4, 1 ETV6 -NTRK3, 1 EWSR-C-
REM, 1 FUS-TCP2, 1 YAP1-KMT2A, 1 TFE3-SFPQ) saptan-
mustir. Prediktif amaglh yapilan ve RNA tabanli olan 19 adet
CTL ¢aligmasinda 1 SS18-SSX, 2 ALK fiizyonu, 1 BRAF fiiz-
yonu saptanmigtir. RNA tabanl 5 adet FusionPlex Solid tm
sekanslamasinda 1 EWSR-WT1, 1 EWSR-FLI1, 1 NTRK-L-
MNA fiizyonu saptanmistir. DNA tabanli 8 adet VariantPlex
Solid tm panelinde 2 hastada diagnostik MDM2 ve CDK4
amplifikasyonu, 4 hastada peridiktif alterasyonlar saptanmis-
tir.

Tartisma ve Sonug: Morfolojik ve immiinohistokimyasal ola-
rak sarkom tanisi/6n tanist olan hastalarada ¢alisilacak olan
molekiiler testler diagnostik ya da prediktif amagla yapilabilir.
Bu nedenle molekiiler testler ¢alisilirken ve sonuglari yorum-
lanirken hangi amagla yapildig1 bilinmeli ve mutlaka morfolo-
jik ve klinik ile bulgularla korele edilmelidir.
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Anahtar Kelimeler: Yeni nesil sekanslama, NGS, Sarkom
paneli, Yumugak doku tiimérleri

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

KONJENITAL ENTEROPATILERE MULTIDiSIPLINER
TANISAL YAKLASIM: AUTF DENEYIMi

Eda Nur Kozan', Ceyda Tuna Kirsaghoglu?, Zarife Kuloglu?,
Berna Savas', Aydan Kansu Tanca?, Arzu Ensari’

!Ankara Universitesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Konjenital enteropatiler, tipik olarak bebek-
lik déneminde siddetli diare ile ortaya ¢ikan, nadir goériilen
heterojen bir hastalik grubunu olusturmaktadir. Tek merkeze
ait genis bir seride, konjenital enteropatilerin klinikopatolojik
ozellikleri ve tanisal yaklasim algoritmasinin, patologun tani
ekibindeki roliine vurgu yapilarak sunulmasi amaglanmigtr.

Yontem: Mikrovillus inkliizyon hastaligi, abetalipoproteine-
mi, silomikron retansiyon hastalig1, primer immiin yetmezlik-
ler, erken baslangigl IBD, DGAT1 eksikligi, prolidaz eksikligi,
RIPK1 gen defektini iceren 27 konjenital enteropati olgu-
sunun klinik, histopatolojik, genetik ozellikleri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Ttim hastalarin duodenal ve/veya
kolon biyopsileri villus morfolojisi, “brush border”, endokrin
hiicreler, epitelyal degisiklikler, inflamasyon tipi, derecesi,
graniilomlar, lipid birikimi agisindan incelenmistir. Olgulara
immiinhistokimyasal olarak MOC31, Kromogranin A, CD10,
CD3, histokimyasal olarak PAS, Oil-Red-O boyalarindan olu-
san paneller ve elektron mikroskopik inceleme uygulanmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama bagvuru yast 1.19 olup %70,3’i
erkektir ve %74’tinde sulu, %18,5’inde yagli, %11,1’inde kanlt
diare bulunmaktadir. Diare, hastalarin %59,2’sinde dogumdan
sonraki ilk iki ay i¢inde baglamustir. Akraba evliligi hastalarin
%74’tinde, diareye bagli kardes olimii %25,9’unda bulun-
maktadir. Endoskopik olarak, %88’inde duodenal, %51,8’inde
kolonik mukozal patoloji izlenmistir. Histopatolojik olarak
biyopsilerin %14,8’inde villus, %18,5’inde “brush border”
anormallikleri, %40,7’sinde aktif kolit saptanmistir. Yalnizca
histopatolojik inceleme ile hastalarin %25,9’'una kesin tani
verilebilmis iken %44,4’inde histopatolojik bulgularin genetik
veriler esliginde degerlendirilmesi ile kesin taniya ulasilabil-
mistir. Genetik tan1 olgularin %55,5’inde (SAR1B, STX, MTP,
CYBB, MYO5B, dGAT, RIPK1, PEPD mutasyonlary, IL-10 R,
IL-21 eksiklikleri) miimkiin olmustur. Elektron mikroskobi
ile mikrovillus inkliizyonlar: ve lipid vakuolizasyonunu goste-
rerek olgularin %14,8’inde taniya ulagilmistir. [zlemde olgula-
rin %40,7’sinde ex gelismistir.
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Tartisma ve Sonug: Tanisi son derece gii¢ olan konjenital
enteropatilere yaklasimda, pediatristler, gastroenterologlar,
immiinologlar, genetik¢iler ve patologlardan olusan dene-
yimli multidisipliner bir ekibin iiyeleri arasinda yakin isbir-
ligi sarttir. Bu seride, olgularin sadece %37’sinde ilk biyopsi
ile kesin taniya ulagilabilmesi, bu antitelerin histopatolojik
ozelliklerinde 6rtiisme oldugunu ve histopatolojik tablonun
hemen oturmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
patologlar, konjenital enteropati olasiliginin farkinda olmali
ve gerektiginde ileri teknikleri de igeren bir tanisal algoritma
ile kesin taniya ulagmalidir.

Anahtar Kelimeler: Abetalipoproteinemi, Enteropati, Konje-
nital, Mikrovillus

PSS-061 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

GASTRIK KARSINOMLARDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL VE IN SITU
HIiBRiDiZASYON TEMELLI SINIFLAMANIN;
KLINIKOPATOLOJIiK, PROGNOSTIK VERILER VE SAG
KALIM ILE ILISKISININ DEGERLENDIRILMES{
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Giris

Gastrik karsinomlar (GK); histopatolojik goriiniim, molekii-
ler 6zellik ve klinik gidisat agisindan farkli 6zellikler sergileyen
heterojen bir tiimor grubudur. Geleneksel olarak Lauren’nin
histolojik siniflandirmasina gore; intestinal, diffiiz ve mikst
tip olarak siniflanmaktadir (1). Benzer morfolojik goriiniime
sahip GK’lar, farkli klinik seyir gosterebildiginden dolay1 bu
siniflamanin klinik yarar1 snirhdir (2). GK’lar1 daha homojen
gruplara ayirabilecek siniflandirmalar: tanimlayabilmek icin
bircok ¢alisma yiriitilmistiir (2-5).

2014 yilinda, Kanser Genom Atlas Konsersuyumu (KGAK)
GK’larin molekiiler 6zelliklerini tanimlamis ve GK’lari; Eps-
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tein-Barr viriisii (EBV)-pozitif, mikrosatellit instabil (MSI),
genomik olarak stabil (GS) ve kromozomal instabil (CIN)
olmak tizere dort gruba ayirmustir (2). Bu siniflamanin hemen
akabinde, Asya Kanser Arastirma Grubu (AKAG) GK'lan
molekiiler 6zeliklerine gore siniflamis ve bu siniflamanin kli-
nik davranis ile iliskisini gostermistir (3).

Bu calismalar, her ne kadar GK’larin molekiiler 6zellikle-
rini tanimlanmada énemli bir ilerlemeyi temsil etse de tiim
genom dizileme, DNA/RNA dizileme ve metilasyon analizi
gibi oldukga sofistike yontemlere dayanmalar1 nedeniyle kul-
lanimlar1 pek yayginlagmamuistir (2,3). Steia ve ark., Ahn ve
ark. ve Koh ve ark. gibi ¢aligma gruplari, KGAK ve AKAG'1n
molekiiler smiflamasina karsilik gelebilecek siniflandirma
algoritmalar1 tanimlamistir(4—6). Bu algoritmalar, rutin pato-
loji pratiginde yaygin olarak kullanilan immunohistokimyasal
(IHK) ve in situ hibridizaasyon (ISH) yontemlerine dayan-
maktadir.

Biz de bu ¢aligmada, IHK/ISH tabanl siniflama algoritmast
kullanarak GK’lar1 sinifladik. IHC/ISH tabanl alt tipler ile
klinikopatolojik ozellikler ve klinik gidisat arasindaki iliskiyi
degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismada, alt1 farkli enstitiintin elektronik kayitlar1 ince-
ledi; gastrik adenokarsinom tanisi bulunan, cerrahi oncesi
radyoterapi veya kemoterapi tedavisi almamis ve niiks timor
i¢in cerrahi yapilmamis olan 300 GK olgusunu belirledi. Bu
olgularin klinik, patolojik ve demografik bilgilerini derledi.

Olgulara ait dokular; DNA hatali eslesme onarim durumu,
(MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 protein ekspresyonu), p53
ve e-kadherin ekspresyonu agisindan immunohistokimya-
sal yontemler ile EBV durumu agisindan ise ISH yontemi ile
degerlendirildi. Olgular IHK/ISH bulgularina gore; EBV ilis-
kili, MSI, anormal e-kadherin ekspresyonlu-epitelyal mezen-
kimal transforme (EMT) (EBV-/Mikrosatellit stabil (MSS)/
EMT), anormal p53 ve normal p53 ekspresyonlu (EBV-/MSS/
non-EMT/p53+) olmak iizere bes alt gruba ayirildi. Alt grup-
larin klinikopatolojik veriler ve sag kalim ile iligkisi degerlen-
dirildi.

Bu gruplamaya ek olarak, olgularda Insan epidermal biiyii-
me faktorii reseptorii tip 2 (Human epidermal growth factor
receptor 2/Her2) ve Programlanmis 6liim ligandi 1 (Program-
med death-ligand 1/PD-L1) ekspresyon diizeyi degerlendirdi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin (n=300) yaslar1 27-94 ara-
sinda degismekteydi; 192 (%64) erkek, 108 (%36) ise kadindi.
Tan1 anindaki yag1 64 yastan bityiik olan hastalarin sayisi, tan
anindaki yas1 64 yastan kiigiik olan hastalara gore daha fazlay-
di. Lauren’in histolojik siniflandirmasina gére vakalar siklikla
intestinal tipti, bunu diffiiz tip ve mikst tip takip etmekteydi.

Olgular bes basamakli siniflama algoritmasina gore alt tiple-
re ayrildiginda en az vakanin izlendigi alt grup EBV iligkili
GK grubu iken (%3,3), en ¢ok vakanin izlendigi alt gruplar
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EBV-/MSS/non-EMT/p53+ (%57,3) gruplar: idi. MSI alt gru-
bu (%15); siklikla ileri hasta yas1 ve antrum- korpus yerlesimli
tiimor ile iligkiliyken, anormal e-kadherin ekspresyonu goste-
ren (EBV-/MSS/EMT) alt grup; geng hasta yasi, daha biyiik
timér boyutu, ileri evrede prezantasyon ve tani anindaki
metastatik lenf nodu sayisi yitksekligi ile iligkiliydi.

Her-2 pozitifligi agirlikli olarak EBV-/MSS/non-EMT/p53+
alt gruplarinda, PD-L1 pozitifligi ise (kombine skor>%]1)
agirlikli olarak MSI ve EBV alt gruplarinda saptandi. EBV-/
MSS/EMT alt grubu hem en diisiik Her2 pozitifligi hem de en
diigitk PD-L1 pozitifligi gosteren gruptu.

Kohortumuzun ortalama takip stiresi elli iki aydi. Sag kalim
stiresinin medyan1 23 ay olup, takip doneminde kiimiila-
tif sag kalim oranm1 %45’ti. IHK/ISH sonuglarina gore alt tip
siniflandirmasi ile sag kalim arasindaki iligkiyi test etmek i¢in
Kaplan-Meier sag kalim analizi yapildi. Gruplar arasinda sag
kalim acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Genel sag kalim stiresi en uzun olan; MSI alt grubu, en disiik
olan ise EBV-/MSS/EMT alt grubu idi.

Sonug

Bu calismada; IHK/ISH tabanli siniflama algoritmasini kul-
landigimizda GK’lar1 gerek klinikopatolojik ozellikler gerek
klinik gidisat a¢isindan olduk¢a homojen gruplara ayirabildi-
gimizi saptadik. Bir diger 6nemli bulgumuz ise; EBV iliskili
ve EBV-/MSS/EMT alt gruplarinin hasta yasi, tiimér boyu-
tu-yayginligs, histolojik derece ve tan1 anindaki evre gibi 6zel-
likler agisindan oldukga benzerlik gostermesine ragmen, sag
kalim siireleri arasinda biiyiik fark oldugudur (40 vs 20 ay).
Dolayisiyla EBV iligkili alt grubu belirlemek, hastalarin bek-
lenen sag kalimi1 hakkinda daha net yorum yapmaya yardimci
olabilir.

MSI ve EBV iligkili alt gruplar sag kalim siireleri en uzun olan
iki gruptu. Ayrica bu alt gruplar ile PD-L1 pozitifligi arasinda
gliclii pozitif yonlii iliski mevcuttu. EBV-/MSS/EMT alt gru-
bu ise en diisiik her-2 ve PD-L1 pozitifligi saptanan grup idi.
Meta-analiz ¢aligmalarinda da bu alt gruplarin hedefe yonelik
tedavi ve immunoterapi i¢in uygunluk a¢isindan benzer 6zel-
likler gosterdigi ortaya konmustur (7,8).

Bizim bulgularimiz, KGAK ve AKAG ¢aligmalarindaki bulgu-
lar ile karsilagtirildiginda; olgularin alt tipler arasindaki dagili-
minda farklilik saptanmustir (2,3). Literatiirde bu farklilik cog-
rafi 6zellikler ve etiyolojide rol oynayan gevresel faktorler ile
iliskilendirilmistir(7,8). Bunun yaninda serimizdeki sag kalim
ozellikleri AKAG ¢alismasinin bulgulari ile paralellik goster-
mektedir(3).

GK’larin molekiiler siniflandirmasi, klinik sonuglarin 6ngo-
rilmesi ve hedefe yonelik tedaviden fayda saglayacak birey-
lerin belirlenmesi i¢in kritik bilgiler vermektedir. Bununla
birlikte, sofistike ve karmagik prosediirlerin kullanilmasin
gerektiren maliyetli bir kategorizasyon yaklasimidir. IHK/ISH
tabanli kategorizasyon sisteminin kullanimi basit ve nispeten
ucuzdur, bu da onu giinlitk patoloji uygulamalar: i¢in ideal
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kilmaktadir. Bulgularimiz, giinliik cerrahi patoloji pratiginde
siklikla kullanilan antikorlarla uyumlu olan IHK/ISH tabanl
bir siniflandirma algoritmasinin GK hastalarinin siniflandiril-
masina ve klinik sonucun 6ngorilmesine yardimec olabilece-
gini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Gastrik karsinom, Molekiiler siniflama,
Epstein-Barr viriis, Mikrosatelllit instabil, e-kadherin, p53

Notlar:

Yazarlar makale ile ilgili herhangi bir kurum, kurulus, kisi ile mali
¢tkar ¢atismast olmadigini ve yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismast bulun-
madigini beyan eder.

Bu ¢alisma Erzincan Binali Yildirim Univeristesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan finansal agidan desteklen-
mistir.

Calisma protokolii Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi
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PSS-062 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

KOLOREKTAL ADENOKARSINOMLARDA
IMMUNHISTOKIMYASAL OLARAK IL-6
DUZEYININ VE IL-6/STAT3/HMSH3 YOLAGININ
DEGERLENDIRILMESi

Elif Kolay Bayram, Betiil Ogiit, Ayse Dursun
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

Gegtigimiz on yilda kolorektal karsinom(KRK) patogenezi tek
bir adenom-karsinom sekanst ile agiklanmak yerine benzer
morfolojik, molekiiler ve klinik 6zelliklerine gore siniflandi-
rilmaktadir. Bu molekiiler alt gruplardan biri siklikla tiimore
yiiksek immiin yanit ile iligkilendirilmekte ve bu alt grubun
patogenezinden DNA vyanlis eslesme onarim (missmatch
repair) gen ve proteinlerindeki kayip ve sonucunda olusan
mikrosatellit instabilite sorumlu tutulmaktadir. Mikrosatellit
instabilitenin daha yeni tanimlanmis bir formu da secili tet-
raniikleotid tekrarlarinda meydana gelmekte ve EMAST (Ele-
vated Microsatellite Alterations at Selected Tetranucleotides)
olarak adlandirilmaktadir. Timorlerin EMAST pozitif olma-
larindan sorumlu tutulan bir mekanizma da IL-6 araciligiy-
la gerceklesmektedir. Caligmalar hiicre kiiltiirlerinde IL-6 ve
oksidatif stresin MSH3’lin niikleustan sitoplazmaya yer degis-
tirmesine neden oldugunu ve EMAST pozitif timdrlere yol
acabilecegini gostermistir.

Yontem

Bu ¢alismada 171 sporadik KRK olgusunda IL-6’nin immiin-
histokimyasal olarak degerlendirilmesi, bu sitokinin klinik ve
histopatolojik parametrelerle iligkisinin aragtirilmasi amag-
lanmistir. Amaglardan bir digeri IL-6'nin karsinogenezde
STAT3 araciligiyla MSH3 fonksiyonunu degistirdigi hipote-
zini immiinhistokimyasal olarak degerlendirmektir. IL-6 ara-
ciligiyla gergeklesen karsinogenezde gorev alan transkripsiyon
faktorit STAT3 ve DNA yanlis eslesme onarimindan sorumlu
MSH3 ekspresyonlar: ile klinikopatolojik 6zelliklerin iligkisi
degerlendirilmek istenmistir. Bu belirtgelerin prognoz tayi-
ninde ve tedavide yer alip alamayacag1 arastirilmistir. Calis-
mamuz ile ilgili Gazi Universitesi Ol¢gme Degerlendirme Etik
Alt Caliygma Grubu’nun 10.10.2019 tarih ve 10 sayil toplan-
tisindan 2019-316 kod numarasiyla etik kurul onay1 alinmis-
tir. Bu ¢aligma Gazi Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
Birimi tarafindan, 01/2019-58Nolu proje kod numaras: ile
desteklenmistir.

Formol fiksasyonunun iyi oldugu ve tiimériin tipik alanlarini
igeren, nekroz ve abse formasyonlarindan olabildigince uzak
oldugu orneklerden IL-6, STAT3, hMSH3 ekspresyonunu
belirlemek tizere alinan kesitler uygun tekniklerle immiinhis-
tokimya uygulanmigtir. IL-6, STAT3 i¢in boyanma yogunlugu
(boyanma yok=0, zayif=1, orta=2, kuvvetli=3) degerlendiril-
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mistir. Boyanan timor hiicrelerinin alani, tim timor alanina
boliinerek boyanma yayginlhigi yiizde olarak belirlenmistir.
Sitoplazmik-niikleer kahverengi boyanma anlamli kabul edil-
migtir. MSH3 immiinhistokimyasal boyamalarinin degerlen-
dirilmesinde iyi fikse, internal kontroliin ¢alistig1 alanlardaki
niikleer boyanma, normal mukoza ya da tiimor i¢i mononiik-
leer hiicrelerdeki boyanmayla karsilastirilarak yogunluk ola-
rak 0,1,2,3 seklinde skorlandirilmistir. Niikleer boyanmanin
oldugu tiimor hiicrelerinin tim tiimor hiicrelerine oranina
gore yaygimlik yiizde olarak belirlenmis, yayginlik ve yogun-
lugun ¢arpimi histoskor olarak hesaplanmistir. Mikroskopik
degerlendirmeler Olympus marka BX53 model 151k mikros-
kopta yapilmustir.

Bulgular

IL-6 boyanmas: arttika MSH3 boyanmasinda anlaml degi-
siklik saptanmamigstir. STAT3 boyanma yayginhig ile MSH3
yayginlig1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(p<0,01). Ancak bu bulgular yolagin aktive olusunda beklenen
bir sonug degildir. Calismamizda olgularin %49,7 sinde azal-
mis MSH3 ekspresyonu goriilmiistiir. MSH3 ekspresyonunun
tumori infiltre eden lenfosit-yitksek grubunda anlamli olarak
daha az oldugu saptanmustir (p=0,035). IL-6, STAT3 ve MSH3
boyanma yaygimnlik ya da yogunluklariyla sagkalim arasinda

anlaml iligki saptanmamustir.
Tartisma ve Sonug

IL-6 ve oksidatif stresin STAT3’{in fosforilasyonu araciligy-
la MSH3’iin niikleustan sitoplazmaya ge¢mesine ve timor
gelisimine neden oldugu hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir.
Calismamizda bu yolak sporadik olgularla arastirilmig; ancak
agikar kanit bulunamamuigtir. Literatiirde de pankreatik duk-
tal adenokarsinom olgularinda IL-6 ekspresyonu ile MSH3
boyanmas: arasinda anlamli iligkinin bulunmadigr calis-
ma mevcuttur. Burada MSH3’tin kaybin1 agiklayacak bagka
mekanizmalar diigiiniilebilir. Bu konuda giincel ¢aligmalarda
MLH1 kaybinin MSH-3 genindeki mononiikleotid tekrar ara-
ciligryla cerceve kaymasina neden olabilecegi yoniindedir. Biz
de gelecek ¢alismalarimizda MSH3 kaybi olan olgularimizin
mikrosatellit instabilite durumlarini immiinhistokimya ve
polimeraz zincir reaksiyonu ile analiz etmeyi amaglamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: IL-6, Kolorektal karsinom, MSH3
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PSS-063 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

EOZINOFILIK OZOFAJIT Mi? REFLU MU? NASIL
AYIRALIM?

Elif Kardelen Cagdas', Nermin Aras', Zarife Kulogl?,

Berna Savas', Aydan Kansu Tanca’, Arzu Ensari’

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Eozinofilik 6zofajit(EO) ve reflii 6zofajiti(RO)
nin kesin ayriminda mukozal eozinofil sayisinin 6nemi {ize-
rinde global konsensiis bulunmakla birlikte eslik eden diger
histopatolojik bulgularin ayirici 6zellikleri hala tartismalidir.
Bu ¢alismada, pediatrik EO ve RO vakalarinda tanisal histopa-
tolojik bulgular ve 6zellikle bazal hiicre hiperplazisi ve papillo-
matozis morfometrik olarak degerlendirilmis, ayirici tanidaki
yerleri aragtirilmustir.

Yontem: 2005-2022 yillar1 arasinda AUTF Patoloji AD’de EO
ve RO tanisi almis pediatrik olgular arasindan yas ve cinsiyet
olarak eslesen 44 pediatrik olguyu iceren iki grup olusturul-
du. Segilen vakalarin H&E kesitleri yeniden incelenerek int-
raepitelyal eozinofil sayisi acisindan degerlendirilerek tanilar
dogruland: ve morfometrik olarak skuamoéz epitel kalinhg,
papilla yiiksekligi ve bazal hiicre kalinlig1 6lgiimleri yapil-
di. Olgiim sonuglar1 SPSS 22 programinda student’s t test ile
degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 9.84+3.57 (5-16) olan 44 RO olgusu
ile yas ortalamasi 8.97+3.82 olan 44 EO olgusu karsilastiril-
diginda, RO grubunda 15 kiz, 29 erkek ¢ocuk; EO grubunda
13 kiz, 31 erkek ¢ocuk bulunmaktaydi. EO vakalarinda orta-
lama eozinofil sayis1 42.57 olarak olgiildii. RO vakalarinin
%86.36’sinda (n=38) papillomatozis bulunurken EO vakala-
rinda bu oran %97.7(n=43) ile anlamli olarak (p<0.05) daha
ytiksekti. Bazal hiicre hiperplazisi (BhH) i¢in %15 sinir kabul
edildiginde, RO olgularinin %13.6’sinda BhH varken EO vaka-
larinda bu oran %97.7’ydi (p<0.05). Tam kat epitel kalinlig
RO grubunda ortalama 319.88+63.92 mikron ile EO grubun-
dan (288.63+62.98mikron) anlamli (p<0.05) yiiksekti. Buna
karsin ortalama papilla yiiksekligi ve bazal hiicre kalinligt EO
grubunda (sirasiyla 201.70+68.28 ve 144.84+67.68 mikron)
RO grubundan (sirasiyla 197.16+81.62 ve 32.95+27.37 mik-
ron) anlamli olarak (p<0.05 ve p<0.05) daha fazlaydi. Bazal
hiicre kalinliginin tam kat epitel kalinligina oran1 RO grubun-
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da ortalama %10.82+9.49 iken EO grubunda %51.67+23.03 ile
daha ytiksekti (p<0.05).

Tartigma ve Sonug: Literatiirdeki genel kaninin aksine, mor-
fometrik ol¢timler, reflii 6zofajitinde 6zofagus mukozasinin
EO’dan daha kalin oldugunu, papilla ytksekliginin ise her
iki 6zofajit tipinde benzer oldugunu ortaya koymustur. Buna
karsin papillomatozis ve 6zellikle bazal hiicre hiperplazisinin
EO i¢in eozinofil sayist gibi/kadar spesifik bir tanisal 6zellik
oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik 6zofajit, Morfometri, Pediat-
rik, Reflii 6zofajiti

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

METASTATIK KOLON ADENOKARSINOMLARINDA
KRAS, NRAS VE BRAF MUTASYONLARININ
MIKROSATELLIT iINSTABILITE DURUMU VE
KLINIKOPATOLOJiK OZELLIKLER ILE ILISKiSI

Barkin Malko¢', Emre Isik? Figen Barut', Sevil Kayss',
Aysu Barut®

'Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakdiltesi,

T1ibbi Patoloji Anabilim Dali, Zonguldak

*Tunceli Devlet Hastanesi, T1ibbi Patoloji Boliimii, Tunceli
3Bilkent Universitesi, Fen Fakiiltesi,

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélimii, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Kolorektal kanserler, genetik ve epigenetik
degisikliklerin kademeli olarak birikmesiyle gelisen heterojen
bir hastaliktir. Kromozom instabilitesi, mikrosatellit instabi-
litesi (MSI) ve serrated neoplazi yolaklar: gibi farkli yolaklar
ile gelistigi bilinmekte; bu yolaklarin birbirleri ile értiistigi
goriilmektedir. KRAS, NRAS ve BRAF genlerindeki mutas-
yonlar, tiimor diferansiyasyonu, invazyonu ve metastazi ile
yakindan iligkili olup, klinik tedavi i¢in 6nemli hedeflerdir. Bu
¢aliymanin amaci, metastatik kolon adenokarsinom (MKK)
tanis1 almig olgularda KRAS, NRAS ve BRAF gen mutasyonla-
rinin MSI durumunu belirlemek ve klinikopatolojik 6zellikler
ile iligkisini aragtirmaktir.

Yontem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesinde, MKK tanisi alan ve takipleri yapi-
lan 68 olgu alismaya dahil edildi. Olgularin kolon rezeksi-
yon materyallerinin incelenmesi sirasindaki klinikopatolojik
ozellikleri ve immiinhistokimyasal MSI durumlari (MLH-1,
MSH-2, MSH-6, PMS-2 primer antikorlariyla) retrospektif
olarak degerlendirildi. Parafin bloklarindan Real-Time PCR
ile KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlari ¢aligildi ve elde edilen
sonuglar, MSI/MSS durumu ve klinikopatolojik 6zellikler ile
iliskisi istatistiksel olarak analiz edildi.
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Bulgular: Olgularimizin cinsiyet dagilimi 44 (64.7) erkek,
24 (35.3) kadin olmak iizere, yag ortalamast 64.4 (+ 11.071,
Min. 26 yas, Maks. 88 yas)’tiir. Olgularin 5’inde (7.4) yiiksek
MSI olasiligr immiinhistokimyasal olarak belirlendi. Real-Ti-
me PCR mutasyon sonuglar;; KRAS ekson 2-kodon12/13
mutasyonu (23/68), KRAS ekson 3-kodon6l mutasyonu
(1/68), NRAS ekson 2-kodon12/13-G13V mutasyonu (1/68),
NRAS ekson 3-kodon59/61 mutasyonu (1/68) ve BRAF ekson
15-V600E mutasyonu (1/68) saptandi. Yiiksek MSI olasiligi ile
KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlar1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir korelasyon elde edilemedi.

Tartisma ve Sonug: MKK olgularimizda KRAS ekson 2,
kodon12/13 mutasyonu, literatiir ile uyumlu olarak en sik
oranda (%33.8) saptanmistir. Bununla birlikte KRAS ve BRAF
mutasyonu saptanan olgularin hicbirinde yiiksek MSI olasi-
lig1 izlenmemistir. Sadece NRAS ekson 2-kodon12/13-G13V
mutasyonu olan bir olguda yitksek MSI olasilig1 tespit edil-
mistir. Bununla birlikte tiim metastatik olgularimizda, ytiksek
MSI olasilig1 %7.4 olarak diisiik oranda gozlenmistir. Calisma-
mizin sonuglar: metastatik olgularda yiiksek MSI durumunun
beklenmedigini desteklemektedir. Kanser hastalar1 i¢cin hedef
tedavilerin belirlenmesinde biitiin biyobelirteglerin rutin
uygulanmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kolon adenokarsinomu, Mikrosatellit
Instabilite, KRAS, NRAS, BRAF

PSS-065 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

NEOADJUVAN TEDAVILI REKTUM
ADENOKARSINOMLARINDA LENF NODUNDA
TEDAVI YANITI DEGERLENDIRMESI VE
PROGNOZLA ILISKISI

Burcu Saka', Rohat Esmer?, Orhun Cig Taskin',

Ayse Armutlu’, Emre Ozoran?, Emre Balik?, Bengi Giirses’,
Yersu Kapran', Volkan Adsay’

'Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal, Istanbul

?Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, stanbul
*Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dals, Istanbul
“Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul

OZET

Giris ve Amag: Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor yatagindaki
regresyon skoru(TRS), tedavi etkinligini ve prognozu belirle-
mede 6nemli bir parametredir. Bazi organlar i¢in (6r:meme)
lenf nodlarindaki regresyon durumu, standart rapor paramet-
resi olarak yerini almustir.Uluslararasi kanser raporlama bir-
ligi (ICCR) 2022 giincellemesi, kolorektal kanserlerde de lenf
nodu(LN) tedavi yanitinin belirtilmesini 6nermektedir(P-
MID: 34238814). Diger yandan bu degerlendirmenin yontemi
ve prognostik 6nemi literatiirde tartiyma konusudur.
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Yontem: Adenokarsinom tanist ile, neoadjuvan tedavi sonrast
rezeke edilen, tek merkeze ait 100 ardisik materyal incelen-
mistir. Tim LNlari, tek gozlemci tarafindan taranarak, yanit
bilegenleri (fibrozis, nekroz, histiyosit/dev hiicre, aseliiler
miisin ve kalsifikasyon) ve en yaygin yanit paterni notlanmis-
tir. Ayrica metastatik lenf nodlari iki farkli yontem ile deger-
lendirilerek LN TRS (CAP/Modifye Ryan semasina gore)
belirlenmistir:1) Metastatik tim lenf nodlarinin her biri skor-
lanip, ortalamast alinmustir, 2)LN’daki toplam tutulum alan:
bir biitiin olarak degerlendirilmistir. Verilerin, diger prognos-
tik parametreler ve prognozla iliskisi aragtirilmistir.

Bulgular: Ortalama yas 56 olup, E/K=1,7’dir. Vakalarin bityiik
kismi1 (%53) ypT3, tiimor yataginda izlenen en sik tedavi yanit
ise, kismi yanit (TRS:2) seklindedir. Yaklasik 1/3’tinde (%32)
lenfovaskiiler ve perindral invazyon saptanmigtir. 60 vakada
lenf nodunda degisen derecelerde tedavi yaniti izlenmistir.
En sik yanit paterni fibrozistir ve olgularin yarisinda baskin
paterndir.

Timor yataginda tam yanit saptanan 11 vakanin yalnizca 3
tanesinde, LNda tedavi yaniti izlenmistir. Bunlardan ikisi tam
yanitli iken, 1 vakada rezidii metastaz goriilmdistiir.

Parametrelerin genel sag kalim ile iliskisi saptanmamustir.
Ancak LNda tedavi yaniti, lenfovaskiiler ve perinéral invaz-
yon ile iligkili bulunmustur (p=0.05). LN yanit: skorlarindan,
prognostik anlamliliga yaklasan parametre en kotii yanith lenf
nodunun TRS’u olmustur.Yukarda belirtilen iki yontem ile
bulunan LN TRG skorlar1 %80 oraninda korelasyon goster-
mistir.

Tartisma ve Sonug: Lenf nodunda TRS degerlendirmede fark-
l1 yontemler yanisira, en zayif yanitli LNnun TRS u da 6nemli
olabilir(5 yillik sag kalim;TRG3 ise %58,TRG2 ise %81).Ttiim
bu bulgular, detayli LN diseksiyonunun 6nemini birkez daha
one ¢ikarmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, Regresyon skoru,
Tedavi yanitt

PSS-066 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi]

ILERi EVRE KOLOREKTAL KARSINOM
OLGULARINDA IMMUNHISTOKIMYASAL OLARAK
VE-KADERIN CALISMA SONUCLARININ KRAS, NRAS,
BRAF MUTASYONLARI VE KLINIKOPATOLOJiK
PARAMETRELERLE KORELASYONU

Ebru Kayra Yildirim, Fahri Yilmaz, Nur Kose
Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Sakarya

Amag

Kolorektal kanserler (KRK), T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Saglig1
Genel Midiirliigii'niin yayimnladig: Tiirkiye Veri Tabam ista-

74

31. Ulusal Patoloji Kongresi, 26-30 Ekim 2022, Platform Sozlii Sunum Bildirileri

tistikleri ve Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansi'nin (IARC)
yayimnladigi GLOBOCAN 2018 verilerine gore kanserler ara-
sinda kadinlarda diinyada 2. ABD ve Turkiye’de ise 3. Sira-
da; erkeklerde diinyada, ABD’de ve Tirkiye'de 3. Siradadir.
Hastalarin %50’sinin metastazlardan dolay1 6ldiigii ve sikligi-
nin 2030 yilina kadar %60’a ulasacag: disiiniilmektedir (1-3).
Prognozunda en 6nemli faktor TNM evresidir. Ancak ayni
patolojik evrede olmasina ragmen prognozlari arasinda fark-
liliklar olmasi prekiirsor lezyonlarin karsinogenezdeki rolle-
rinin ve mekanizmalarinin anlagilmasini zorunlu kilmustir.
Hedefe yonelik tedavide kullanilabilecek terapotik ajanlarin
kasitlt olusu, bu ajanlara kars1 direng gelismesi ve tedavi mali-
yetleri yeni hedeflerin bulunmasini gerektirir. Calismamizda
bu hedeflerden CD144 (VE-kaderin/VEK/CDHS5) degerlendi-
rilmistir. Kaderinler kateninlerle birlikte, aktin hiicre iskeleti
ile adherens junctionlar araciligiyla etkilesime girer. Boylece
embriyonik gelisim sirasinda oldugu kadar neoplastik donii-
stim ve ilerleme sirasinda da hiicresel siirecleri diizenlerler (4).
Vaskiiler endotelyal hiicreler ise, kaderin siiper ailesinin cesitli
tiyelerini, 6zellikle endotelyal adherens baglantilarin ana adez-
yon reseptorii ve major transmembran proteini olan VEK’i
eksprese ederler. VEK/p120-katenin stabilitesi endotel hiicre
baglantilarin: giiclendirmek i¢in gerekliyken, yitksek VEK’in
varlig1 kanser hiicrelerine ek bir plastisite kazandirir ve timor
ile endotel hiicreler arasindaki baglantiyr saglar. VEK, vaskii-
ler permeabilitenin kontroliinde, endotelden tiimér go¢iintin
inhibisyonunda ve I6kosit ekstravazasyonunun kontroliin-
de 6nemli; embriyogenez, anjiogenez, timér invazyonu ve
metastazi stirecinde esas molekiildiir. Epitelyal Mezenkimal
Transizyonu diizenleyen diger iki sinyal yolu olan RAS/RAF
ve PI3K yolagi onkoproteinleri (KRAS, NRAS, BRAF) ile
iligkili olabilir (5). Calismamizda bu iliskiyi ortaya ¢ikarmak
temel hedeflerimizden biridir.

Son birkag yilda vaskiilojenik taklit (VM) gibi tiimoér mikro-
sirkiilasyon paternleri tanimlanmistir. Bunlar hem tiimore
kan kaynag: saglar hem de uzak mikrometastazlar i¢in ortam
yaratir. (7-9). VE-kaderin icermeyen timor hiicreleri ise VM
olusumunda yetersiz bulunmustur. VM varlig: yiiksek timor
derecesi, histolojik farklilagma, kisa sagkalim, invazyon ve
metastazla iligkilidir ve hiicre bityiimesi, migrasyonu, vaskii-
logenezi ve vaskiiler remodeling saglar (10).

Gereg ve Yontemler

Caliymamizda, 2011-2021 yillar1 arasinda tani almis 122 adet
metastatik KRK vakasimin VE-Kaderin monoklonal antikoru
immiin ifadesi ve Hematoksilen-Eozin kesitleri degerlendiri-
lerek su klinikopatolojik prognostik parametrelerle karsilagti-
rilde: Yas, cinsiyet, tiimor boyutu, timor tipi, timor derece-
si, 1. Progresyon tarihi, 6lim durumu, KRAS-NRAS-BRAF
pozitifligi, pozitift KRAS kodonlar1 dagilimi, T-N evresi, len-
fovaskiiler ve perindral invazyon varligi, alinan tedavi ajani ve
tedavi siiresi. Arsivde bloklar1 olmayan, blokta ve Hematok-
silen-Eozin kesitlerde yeterli timor dokusu olmayan vakalar
¢alismaya alinmadi. Tiimori voliimii fazla, farkl timor dere-
celerinde immiinhistokimyasal degerlendirme yapilabilecek,
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olabildigince az artefaktli, perikolorektal yag doku yogunlugu
az olan bloklar ile KRAS, NRAS, BRAF gen mutasyonlarindan
en az birinin analizinin yapildig vakalar secildi. Numaralan-
dirma verilerini analiz etmek i¢in Ki-kare, sagkalim egrileri
Kaplan - Meyer yontemi, hayatta kalma analizi i¢in Log-rank
kullanildi. Analizler i¢in SPSS programinda yapilip, p <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. CD144 degerlendir-
mesi i¢in en kullanilabilir oldugunu diisindiigimiiz ve en
glincel makale olan Yin ve arkadaslarinin yaptigi calismadaki
puanlama baz alinarak agagidaki puanlama yapildi.

Ttumor hiicrelerinin boyanma yiizdeleri, immiinohistokimya-
sal marker pozitif hiicre alani/ toplam alan seklinde belirlendi
ve asagidaki sistem uygulandu. Istatistiksel analiz igin, bilesim
puanlar1 yogunluk ve kapsam puanlari eklenerek hesaplandi.
Buna gore;

>3 puan: yiiksek ekspresyon,

<3 puan: diisiik ekspresyon gostergesi olarak belirlendi (11).
Bulgular

Bazi kanserli hiicrelerde sitoplazmik ve membrandz, heterojen
yogunlukta VEK ekspresyonu gozlendi. Ayrica kanseri mev-
cut olan ya da olmayan dokulardaki vaskiiler endotel hiicre-
lerinde ve baz1 inflamatuar hiicre sitoplazmalarinda gorildii.
Ancak kanserli olmayan hicbir epitel hiicresinde VEK ifadesi
izlenmedi. Bunun yanisira ¢alismamizda istatistiksel agidan
anlamli olmamakla birlikte yiiksek ekspresyon gosteren gru-
bun igerisinde sag kalimi hem iyi hem de koétii olanlar mev-
cuttur (p>0,05). Ve diisitk boyanma olan grupta, sag kalimi
iyi olan hastalar belirgin olarak daha fazla oldugunu goz ard
etmemek gereKkir.

VE-Kaderin boyanmasi olan ve olmayan gruplar arasinda has-
talarmn yaslari, cinsiyet dagilimi, timor boyutu, tipi ve dere-
cesi, KRAS, NRAS, BRAF pozitifligi, pozitif KRAS kodonlar
dagilimi, T-N evresi, timor metastazinin senkron/metakron
olmasi, lenf nodu metastaz sayist ve yeri, tedavi ajanlarinin
tipi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varlig ile ongorilen
sag kalim siiresi anlamli farklilik gostermedi. Diistik ve ytiksek
boyanma gruplari arasinda ise farkli olarak, yiiksek boyanma
olan grupta erkek hasta orani anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksek, KRAS pozitifligi orani ise daha diisiik olarak bulundu.
Mortalite oraninda anlaml (p>0.05) farklilik goriilmedi.

VE-Kaderin boyanmasi olan ve olmayan gruplar arasinda has-
talarmn yaslari, cinsiyet dagilimi, timor boyutu, tipi ve dere-
cesi, KRAS, NRAS, BRAF pozitifligi, pozitif KRAS kodonlar1
dagilimi, T-N evresi, timor metastazinin senkron/metakron
olmasi, lenf nodu metastaz sayis1 ve yeri, tedavi ajanlarinin
tipi, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varlig: ile 6ngorii-
len sag kalim siiresi anlaml farklilik géstermedi. Farkli ola-
rak, yiiksek boyanma olan grupta erkek hasta orani anlamh
(p<0.05) olarak daha yiiksek, KRAS pozitifligi orani ise daha
dusiik olarak bulundu. Mortalite oraninda anlamli (p>0.05)
farklilik goriilmedi.
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Sonug

VE-kaderin, embriyogenez, anjiogenez, tiimor invazyon ve
metastaz stirecinde esas molekiildiir (12,13). Son 5 yil iginde,
kolorektal, mide, akciger, meme karsinomlari, melanomlar,
gliomalarda yapilan galismalarda CD144’tin 6zellikle vaskiilo-
jenik taklit siireci sonucu tiimoriin uzak metastazinda anahtar
rol oynadig1 bulunmugtur. Calismamizin sonuglar: da, VE-ka-
derinin kanser progresyonunda anahtar rol oynadig1 goster-
mektedir. Ayrica VEK ekspresyonu yiiksek olan vakalarda
intratiimoral damar yogunlugunun daha fazla oldugunu izle-
dik. Bu da diger ¢alismalarla korele olarak KRK’lerde VEK’in
mikrodamar olusumuyla ilgili oldugunu kanitlar niteliktedir.

Bizde oldugu gibi Sulkowska ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alis-
mada da VEK ile KRK’larin klinikopatolojik 6zellikleri arasin-
da bir iligki bulunamamistir (14). Inokuchi ve arkadaslarinin
gastrik kanserlerde yaptig1 ¢alisma gibi birkag ¢aligmada ise
yitksek CDH5 ekspresyonu ile, erkek cinsiyet, yiiksek yas, dife-
ransiye tip, timor niiksii ve hematolojik rekiirrensin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugu gésterilmistir
(15). VE kaderin ekspresyon seviyesi, normal tiikiiriik bezi
dokusunda ve farkli histolojik mukoepidermoid karsinom
derecelerinde incelenen bagka bir ¢aligmada, ytiksek dereceli
tiimorlerin, diisiik dereceli ve orta dereceli numunelere kiyas-
la daha yiiksek VEK ekspresyon seviyesi gosterdigini ortaya
koymustur. Ancak bu seviyelerin prognostik belirtegler veya
tedaviye yanitin bir gostergesi olarak hizmet edip edemeyece-
ginden emin olmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag oldu-
gunu bildirmistir (16). Goriildig gibi makale sonuglarinda
tezatliklar bulunmaktadir.

Sonug olarak biz de VEK tespitinin prognozu belirlemek i¢in
onemli dl¢lide artan bir degere sahip oldugunu ancak VEK’in,
anjiyogenezin kontroliinde dnemli olsa da anjiyogenezin ve
metastazin kontroliinde yer alan tek gen olmadigini, kan-
ser hiicresi gocli daha fazla caliyma yapilmasini gerektiren,
oldukea karmasik bir siire¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Ayri-
ca sonuglarimiz, VEK’in tiimor biyolojisinin bir¢ok yoniinii
hedefleyecegi icin tedavi i¢in uygun bir hedef olacagini gos-
termektedir. Literatiirdeki sinirli sayida ¢aligma hentiz geliskili
olmasi nedeniyle farkli evrelerdeki tiimorlerde yeni ¢alismalar
yapimasini dnermekteyiz. Daha yiiksek 6rneklem hacmi ile
calisildigy ve karsilagtirmak istenen gruplar arasinda sayisal
esitligin saglanmasi ve o6rnekleme alinan gruplar arasinda
benign tiimorlerin de olmasinin daha saghikl bir karsilagtirma
yapilabilmesini miimkiin kilacagini diistintiyoruz.
Caliymamiz, Turkiye’de bu alanda yapilmis ilk arastirma
olmasi, bu konuyla ilgili diinya literatiirde yeterince yayin
olmamast nedeniyle olduk¢a degerlidir. Caliymamizin baska
calismalara 151k tutacagini diisiiniiyoruz.
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PSS-067 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

GASTRIT KANSERLERIN MOLEKULER BENZER]
SINIFLAMASININ KLINIKOPATOLOJiK VERILERLE
KORELASYONU VE PROGNOSTIK ONEMi: ON
CALISMA

Gamze Dal', Asuman Argon', Tulu Kebat', Enver [lhan?
'SBU Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Tibbi Patoloji Klinigi, {zmir

2SBU Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Genel Cerrahi Klinigi, [zmir

OZET

Giris ve Amag: Mide kanserinde morfoloji temelli siniflan-
dirmalar, hastaligin yonetimine rehberlik etmede smirhdir.
Bu nedenle Kanser Genom Atlas Aragtirma Agi(TCGA) tara-
findan molekiiler alttipler olusturulmustur.Ancak molekiiler
yontemler pahali,uygulamas: deneyim gerektiren tetkiklerdir.
Molekiiler siniflamadaki biyobelirteclerin,immunhistokimya-
sal yontemler kullanilarak yapildig: siniflamalara ihtiyag var-
dur.

Bu ¢aligmada,immunhistokimyasal ve CISH yontemleri kul-
lanilarak olusturulan molekiiler-benzeri siniflamanin klini-
kopatolojik verilerle korelasyonunun ve prognostik 6neminin
belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: 2010-2017 yillar1 arasinda,mide kanseri nedeniyle
opere olan 198 gastrik karsinom olgusunda, demografik ve
makroskopik veriler, histomorfolojik diferansiyasyon, len-
fovaskiiler invazyon(LVI),perinéral invazyon(PNIi),cerrahi
stnir(CS) pozitifligi, lenfositik yanit(TIL),tiimér tomurcuk-
lanmasi ve patolojik evre yeniden degerlendirilmistir.Hasta-
larin genel sagkalim (OS) siireleri Subat 2022°de giincellen-
mistir. Coklu-bloklar hazirlanmis, immunhistokimyasal ola-
rak;p53,e-cadherin, MLH-1,MSH2,PMS-2,MSH-6 antikorlar1
ve otomatik CISH prosediiri ile; Epstein-Barr kodlu RNA(E-
BER) ¢aligilmistir. Timorler bes gruba ayrilmistir:1)EBV+
timorler (EBV+),2)mikrosatellit kararsiz tiimorler(MSI),3)
genomik stabil tiimorler(GS;e-cadherin negatifler), 4)kromo-
zomal kararsiz tiimorler(CUN;p53 pozitifler) 5)siniflandirila-
mayan timorler(G-NOS; MMR,e-kadherin pozitif; p53,EBER
negatif).

Bulgular: Molekiiler benzeri smiflamada; EBV(+):11
(%5,6), MSI:23 (%11,6), GS:24 (%12,1), CUN:81 (%40,9) ve
G-NOS:59(%29,8) olgu saptanmustir. Hastalarin 161(%81,3)’i
ex olup; tahmini sagkalim 5 yilik%22,7 bulunmustur.

MSI,CUN ve G-NOS tiimdrlerin ¢ogunlugu tiibiiler adeno-
karsinom iken GS tiimoérler gogunlukla tash yiiziik hiicreli
karsinomdu(p<0,0001). LNM, GS grup tiimoérlerin tamamin-
da izlenirken,non-metastatik tiimérlerin ¢ogunlugu EBER(+)
grupta yer aliyordu(p=0,05).Belirgin tiimér tomurcuklanma-
s, CUN grup ile istatistiksel anlamli iligkiye sahipti(p=0,008).
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Ortalama sagkalim siiresi 40,364+9,989 ay ile EBER(+) grupta
en uzun;22,125+6,304 ay ile GS grupta en kisa iken siniflama-
daki gruplarin ile sagkalimla iligkisi gosterilemedi(p=0,451).

Miisindz diferansiyasyon (p=0,005), LVI (p<0,0001) ve PNI
varlig1 (p=0,001),CS pozitifligi(p<0,0001),ileri pT (p<0,0001),
ileri pN (p<0,0001), ileri patolojik evre (p<0,0001),belirgin
tomurcuklanma (p=0,027) kisa sagkalimla iligkilidir.
Tartigma ve Sonug: Calismamizda, literatiire benzer sekilde
prognostik 6nemi bilinen morfolojik 6zelliklerin, sagkalimla
iligkisi gosterilmistir. Ayrica tiimor tomurcuklanmasinin sag-
kalimla iligkili saptanmasi, kolon kanserlerindeki gibi mide
kanserlerinde de tomurcuklanmanin patoloji raporuna eklen-
mesi gerektigini diisiindiirmektedir. Calismamizda molekiiler
smiflamada yer alamayan ve G-NOS olarak siniflandirdigimiz
olgu sayis: fazladir.Bunun nedeni ¢oklu tiimoér bloklar: kul-
lanilan ¢alisgmamizda,timor heterojenitesi nedeniyle fokal
boyanmalarin belirlenememesi olabilir.Ayrica simiflandirila-
mayan timor grubundaki vaka sayisinin gok olmasi ve grup-
lar arasi1 vaka dagiliminin homojenlik géstermemesi nedeniy-
le yapilan molekiiler benzeri simiflamanin prognostik 6nemi
gosterilememistir. Genis serilerde yapilacak ¢aligmalarla rutin
kullanima kolaylik saglayacak yeni siniflamalar gelistirilebile-
cektir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Molekiiler benzeri sinifla-
ma, Klinopatolojik veriler, Prognoz
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Giris

Ozofagusta lenfosit infiltrasyonu, genellikle kronik bir 6zofa-
jitin gostergesi kabul edilir ve genellikle gastro6zofageal refli
hastalig1 (GERD), Crohn Hastalig1, 6zofagus karsinomu veya
akalazya gibi motilite bozukluklarinda goriilen, gastroduo-
denit ve Coliak hastalig1 gibi hastaliklara da eglik edebildigi
bilinen bir bulgudur. (1) Lenfositik 6zofajit ise ilk olarak 2006
yilinda Rubio ve ark’1 tarafindan tanimlanan ve bir biyiik
biiylitme alaninda (BBA) graniilositlerin eslik etmedigi 20’den
fazla intraepitelyal lenfositle karakterli 6zel bir antitedir. Tlk
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olarak ¢ocuklarda ve Crohn hastaligina eslik eden bir antite
olarak tamimlanmig olmakla birlikte zaman icerisinde daha
¢ok GERD ile iliskilendirilmistir. (2) Lenfositik 6zofajitin
GERD’nin bir alt tipi mi bagimsiz bir antite mi oldugu konusu
halen tartismalidir. (1)

Baslica pirozis ve/veya regiirjitasyon ile karakterli olan
GERD, klinik ve patofizyolojik olarak heterojen bir hastalik-
tir ve giincel yaklagima gore (Los Angeles Siniflamasi ve Lyon
konsensusu) endoskopide mukozal diizensizlik ve erozyon
gosterenler “Eroziv Reflii Hastaligi (ERD)”, erozyon goster-
meyenler “Non-eroziv Reflii Hastaligi (NERD)”; endoskopik
bulgusu olmayan, 24 saatlik pH impedans incelemesinde 24
saatte normal smirlarda reflii atag: olan ancak pozitif semp-
tom iliskisi olan olgular “Reflii hipersensitivitesi (RS)” olarak
tanimlanmaktadir. Normal sinirlarda refléi atag olan ancak
semptomsuz olgular ise “Fonksiyonel pirozis (FP)” olarak
kabul edilmektedir. ERD grubu kendi icerisinde ayrica “hafif
siddette erozyon (ERD A-B”) ve “siddettli erozyon gosteren
(ERD C-D)” olarak da ayrilmaktadir. (3,4,5)

GERD, histopatolojik olarak baslica bazal hiicre hiperplazisi,
papiller elongasyon ve spongioz (interselliller bosluk dila-
tasyonu) ile karakterlidir. Ancak bu bulgular GERD’e 6zgii
degildir ve GERD’de ayrica tipki diger 6zofagus patolojile-
rinde oldugu gibi eozinofil ve lenfosit infiltrasyonu yanisira
hastaligin siddetine gore erozyonlar ve eslik eden polimorf
niiveli 16kositler de goriilebilmektedir. Tanim geregi eozinofil
yogunlugunun eozinofilik 6zofajit icin esik deger kabul edilen
15 eozinofil/1 BBA, lenfosit yogunlugunun lenfositik 6zofajit
i¢in esik deger kabul edilen 20 lenfosit/1 BBA’dan daha diisiik
olmasi beklenmekle birlikte 6zellikle GERD alt tiplerindeki
dagilimi ve 6nemi bilinmemektedir.

Caliymamizda GERD tanuist ile biyopsi yapilan olgularda int-
raepitelyal lenfositlerin dagilimive GERD alt tipleri arasindaki
iligki aragtirilmigtir.

Gereg ve Yontem
Calisma Grubu

Los Angeles siniflamasi ve Lyon konsensusuna gore deger-
lendirilmis ve siniflanmis 114 GERD, 19 fonksiyonel pirozis
“heartburn” (FP) ve 14 saglikli kontrol olgusu olmak iizere
toplam 147 erigkin (=18 yas) olgu ¢alismaya alinmustir. Calig-
ma grubu 2016-2020 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF) Gastroenteroloji Bilim Dali GERD polik-
linigi tarafindan izlenen, biyopsi materyalleri EUTF Tibbi
Patoloji Anablim Dali tarafindan degerlendirilmis ve EUTF
Reflit Calisma grubu veri tabanina alinmis olgular arasindan
olusturulmustur. Calismaya almma kriteri; haftada en az bir
kez pirozis ve/veya regiirjitasyon semptomlar1 olmasi, 24 saat-
lik pH-empedans monitorizasyonu ve/veya yliksek rezoliis-
yonlu manometrisinin ve endoskopisinin patolojik olmasidur.
Ozofagusta yapisal kusuru, malignitesi, motilite bozuklugu
olan olgular ile histopatolojik olarak Barrett 6zofagusu ve
Eozinofilik 6zofajit tespit edilenler, dykiisiinde son iki hafta
icerisinde PPI veya H2 reseptor antagonisti kullanim &ykiisii
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bulunanlar; ¢alismaya katilmaya onam vermeyenler ve blokta
yeterli dokusu bulunmayan olgular ¢alisma dis1 tutulmustur.
Tiim biyopsiler gastroozofageal bileskenin 3-5 cm iizerinden
alinmigtir.

Histopatolojik degerlendirme

Ornekler 4-24 saat nétral tamponlu formalin ile fikse edildik-
ten sonra rutin doku takibi sonrasi 4 pm kalinliginda kesitler
alinmus histolojik degerlendirme Hematoksilen-Eozin boyali
arsiv kesitlerinde Olympus BX50 mikroskopta (x40 biiyiit-
me, 0,54 mm ¢ap) yapilmis, biyopsiler x10 biiyiitmede tara-
narak lenfositlerin “en yogun oldugu alan” isaretlenmis ve iki
aragstirici tarafindan degerlendirilen en yogun alandaki orta-
lama lenfosit sayisi (n/1 BBA) kaydedilmistir. Sayima klasik
morfolojiye sahip lenfositler yanisira interselliiler bosluklar-
da bulunan “sikismis lenfositler” de dahil edilmistir. Doku
bloklanirken 6zel bir oryantasyon yontemi kullanilmamus,
sayimda peripapiller-interpapiller alan ayrimi yapilmamistir.
Caligmanin baginda “stkismis lenfositlerin” morfolojik dog-
rulanmasi ve aragtiricilarin oryantasyonu igin se¢ilmis olgu-
larda immunbhistokimyasal olarak CD3 boyamas1 yapilmustir.
(Resim 1)

Istatistik degerlendirme

Frekans analizi ve normalite testleri PC ortaminda ¢alisan
SPSS 20.0 programinda yapilmis saglikli kontrol grubu ve
GERD gruplar iginde izlenen lenfosit sayilari ile yas, cinsiyet,
eslik eden kronik hastaliklar gibi klinikopatolojik bulgular
non-parametrik testlerle karsilastirilmgtir.

Bulgular

GERD grubunun 74’11 (%50,3) eroziv (ERD), 25’1 (%17) none-
roziv (NERD), 15T (%10,2) reflii hipersensitivitesi (HS) dir.
Olgularin 82’si kadin, 65’i erkek; median yas: 48+13 (Dagilim:
21-78 y)dur.

Tiim olgularda lenfositler izlenmis (median: 9+7,82, Dagilim:
1-36/1BBA), 22 olgu (%15) “lenfositik 6zofajit” olarak yorum-
lanmustir. Sekiz olguda (%5,4) subepitelyal lenfoid topluluk-
lar, 2’sinde (%1,4) lser, 7’sinde (%4,8) eozinofil infiltrasyonu
(dagilim 1-6/1 BBA) mevcuttur. Olgularin 13’iinde diabetes
mellitus, 3’inde herni, 4inde obezite eslik etmektedir. Ortan-
ca lenfosit sayilarinin gruplara gore dagilim Tablo 1-de veril-
mistir. Lenfosit sayis1 erkeklerde kadinlara gore, diyabet ve
obezitesi olan hastalarda hernisi olana gore daha fazladir. Sid-
detli erozyon gosteren olgularda lenfosit sayist NERD, HS, FH
ve kontrol gruplarina gére daha fazla olmakla birlikte lenfosit
sayisinin ve “lenfositik 6zofajit” olarak kategorize edilen olgu-
larin tani gruplarina gore dagilimi ve diger klinikopatolojik
bulgularla iliskisi anlamli degildir. Ancak eozinofil bulunan
olgularda lenfosit yogunlugu daha distiktiir ve bu olgularin
%57’si ERD-B grubundadir (p=0,013, ki-kare).

Tartisma

GERD olgularinda 6zofagusta intraepitelyal lenfositler goriil-
mekle birlikte tek basina tanisal degeri kisithdir. Bununla
birlikte papiller elongasyon, bazal hiicre hiperplazisi, intrasel-
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liler bosluk dilatasyonu gibi GERD’iin daha temel bulgular:
¢ok belirgin olmadig: halde lenfositlerin izlendigi olgulara da
rastlanabilmektedir. Ozofagusta lenfosit yogunlugunun alt
ve {ist sinirlar1 bilinmemektedir. Irani ve ark’nin bir caligma-
sinda saglikli bireylerde 5 BBA’daki lenfosit yogunlugunun
3’tn izerine ¢tkmadig: bildirilmektedir. (6) Ancak saglikli
birey secimi, sayimda immunhistokimyasal belirleyici kulla-
nilip kullanilmamasi, “sikigmig” hiicrelerin sayima dahil edi-
lip edilmemesi gibi yontemsel farkliliklar hatta sayim yapilan
biyopsinin alindig1 yerin gastroozofageal bileskeye uzaklig:
ve alindigr mevsimin dahi sayimlar1 etkileyebildigi bildiril-
mektedir. (7,8). GERD, kompleks bir patogeneze sahiptir ve
intraepitelyal lenfositler gézlenmekle birlikte lenfositlerin
GERD’in etkeni mi eslik¢isi mi oldugunu soyleyecek yeterli
bilgi birikimi bulunmamaktadir. (8) GERD’de gozlenen len-
fositler siklikla CD8+ sitotoksik T-lenfositler iken motilite
bozukluklarinda CD4+ yardimci T-lenfositlerin daha 6n plan-
da oldugunu 6ne siiren yayinlar mevcuttur. (9) Caliymamizda
GERD olgularinda, 6zellikle ERD-C ve ERD-D olgularinda
lenfosit yogunlugunun kontrol grubuna gore daha fazla oldu-
gu gorillmis ancak degerlendirilen alt gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuigtir. Lenfosit sayis1
nedeniyle “Lenfositik 6zofajit” olarak tanimlanan olgularin da
klinikopatolojik olarak anlamli bir farklilik géstermemesi ve
agirlikli olarak GERD vakalarinda goriilmekle birlikte saglik-
I1 kontrol ve fonksiyonel pirosis olarak tanimlanan olgularda
da lenfosit artis1 bulunmasi aragtirmaya agik dikkat ¢ekici bir
bulgudur. Eozinofil iceren olgularin daha az lenfosit iceriyor
olusu anlamli bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve 6zo-
fagusa eozinofil ve lenfositi ¢eken mediyatér ve yolaklarin
farkli olabilecegini diistindiirmektedir. Calismamuz pilot galis-
ma niteliginde tasarlanmis olup lenfosit varliginin 6zofajitin
diger histolojik bulgular1 ve olgularin diger gastrointestinal
bulgular: ile iliskisi aragtirma kapsami disinda tutulmustur.
Ozofagusta lenfosit infiltrasyonunun GERD dis1 nedenlerinin
de arastirilmasi ve GERD’de izlenen lenfositlerin alt tiplerinin
tayini lenfositlerin GERD patogenezindeki roliinii daha iyi
ortaya koyacaktir.
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Giris ve Amag

Mide kanserleri, diinya genelinde kansere bagh 6liimler ara-
sinda 3. sirada, gortilme sikligi acisindan ise 5. sirada yer
almaktadr.

Onkolojide kisisellestirilmis tedavinin 6n plana ¢iktig1 giinii-
miizde, ¢ogu kanserde bulunan somatik mutasyonel cesitli-
lik, bireysel mutasyonlar1 hedefleyen tedaviler i¢in zorluklar
yaratsa da potansiyel immiin tanima i¢in bir dizi yeni antijen
ortaya ¢ikarir. Bununla birlikte, kanseri taniyan ve saldirmaya
hazir olan kazanilmis ve dogustan gelen bagisiklik sistemleri-
nin hiicreleri, aktivasyonlarini ve efektor islevlerini baskilayan
molekiiler yollarla kontrol altinda tutulur. Programlanmis
olim reseptorii-1 / programlanmis 6liim ligand-1 - program-
lanmig 6liim ligand-2 (PD-1 / PD-L1 - PD-L2) sinyal yolu
dahil olmak tizere bagisiklik kontrol noktasi yollari, self tole-
ransa aracilik etmede ve kendi kendine hasar1 kontrol etmede
onemli rol oynamaktadir. PD-1 ve ana ligand PD-L1’in fark-
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11 kontrol noktalarini bloke eden ilaglar, potansiyel terapotik
hedefler olarak bir¢cok farkli kanser tiiriintin tedavisinde bityiik
umut vaat ederek yeni tedavi segeneklerini ortaya ¢ikarmis ve
kanser tedavisine yaklasimimizda devrim yaratmigtir.

Mikrosatellitler, genom boyunca rastgele yaygin olarak bulu-
nan kisa ve tekrarlayan DNA dizileridir. MMR sisteminin
baslica fonksiyonu, baz-baz uyumsuzluklarini ve DNA rep-
likasyonu ile rekombinasyonu sirasinda ortaya ¢ikan inser-
siyon-delesyon looplarin: etkin bir sekilde tanimak ve belirli
DNA hasari tiirlerine yanit olarak hiicre siklusu durmasi ve /
veya apoptozu regiile etmektir. MMR, ciddi sekilde hasar gor-
mis hiicreleri ortadan kaldirarak ve hem kisa vadede mutage-
nezi hem de uzun vadede tiimorogenezi 6nleyen DNA hasari
yanit yoludur.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, MSI ve PD-L1 ekspres-
yonu arasindaki pozitif korelasyon nedeniyle, MMR siste-
mindeki degisikliklerin, immiin kontrol noktas: inhibitorleri
ile tedavi i¢in klinik faydayr ongorebilecegini varsaymustir.
Ayrica PD-L2’nin tek basina veya PD-L1 ile kombinasyon
halinde ekspresyonunun, PD-1 eksenini hedefleyen tedavile-
rin etkinligini etkileyebilecegi gz oniine alindiginda, bu ¢alis-
mada, patolojik 6zelliklere, prediktif ve prognostik degerlere
odaklanilarak, mide adenokarsinomlarinda PD-L1, PD-L2
ekspresyonu, mikrosatellit durumu ve bunlarin birbirleriyle
ve sagkalim ile iligkisi incelenmistir.

Yontem

Galismamizda, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Anka-
ra Hastanesi Patoloji Anabilim Dalinda, $ubat 2011-Mayis
2019 tarihleri arasinda tan: alan, total ve subtotal gastrektomi
yapilmis 104 mide adenokarsinom olgusu retrospektif olarak
incelenmigstir. Olgular, klinikopatolojik parametreler yanisi-
ra immiinohistokimyasal olarak uygulanan PD- L1, PD-L2,
MSH2, MSH6, PMS2, PMS6 ile birlikte skorlama sistemi ile
degerlendirilmistir. Verilerin istatiksel analizleri “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)” for Windows yazili-
my, version 25.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile yapilmustr.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile
stirekli degiskenlerden dagilima uyanlar ortalama ve standart
sapma, uymayanlar ortanca ve minimum maksimum degerle-
ri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-ka-
re ve Fisher Ki-kare anlamlilik testleri uygulanmustir. Siirekli
degiskenler arasindaki iliski durumu Pearson ve Spearman
korelasyon katsayilar1 kullanilarak analiz edilmistir. Immii-
nohistokimyasal ve histopatolojik verilerin sagkalim tizeri-
ne etkileri log rank testi kullanilarak incelenmistir. Sagkalim
hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplan-
mustir. “p” degeri 0,05’in altindaki degerler istatiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

2011-2019 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalr'nda tani alan ve calig-
maya dahil edilen 104 hastanin 39u (%37,5) kadin, 65
(%72,5)’1 erkektir. Olgularin tani anindaki yas ortalamas:

79



Giincel Patoloji Dergisi

62,02+11,21°dir (yas dagilimi: 31-90; ortanca deger: 63). Vaka-
larin 41’1 (%39,4) <60 yas iken, 63’11 (%60,6) <60 yastir.

Tan1 aninda uzak metastaz, 32 olguda (%30,8) saptanmustur.
[zlem siirecinde, 25 (%24) olguda niiks (lokal ve/veya uzak
organ), 63 (%60,6) olguda 6liim gelismistir. Niiks, cerrahi son-
rasi ortalama 13,16+13,71 ayda (stire dagilimi: 2-73 ay; ortan-
ca deger: 9 ay) izlenmistir. Niiks gelisen olgularin 11’i (%44)
tibiiler karsinom, 11’i (%44) “poorly cohesive” karsinom ve
3’ (%12) miisindz karsinomdur. Niiks gelisen 24 (%96) olgu-
da, ilerleyen donemde 6liim gerceklesmistir. zlem 63 olguda
olim ile sonlanmis olup cerrahiden ortalama 30,08+27,2 ay
(stire dagilimi: 0-118 ay; ortanca deger: 23,50 ay) sonra ger-
ceklesmistir. Olen hastalarin 33’ii (%52,3) tiibiiler karsinom,
22’si (%34,9) “poorly cohesive” karsinom ve 8’1 (%12,6) miisi-
noz karsinom tanilidir.

Olgularda; ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 28,34+27,80
ay (siire dagilimi: 0-118 ay; ortanca deger: 17,5 ay)’dir. Olgu-
larin 58‘ine (%55,8) total gastrektomi, 46‘sina (%44,2) distal/
subtotal gastrektomi operasyonu yapilmistir.

Calismamizda tiimor ¢apiile genel sag kalim arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki saptanmis olup tiimor ¢ap1 arttik¢a genel
sagkalim siiresi azalmaktadir. Erken evre mide duvar invaz-
yon seviyesine (pT1+pT2) sahip olan olgularda artmis genel
sagkalim saptanmustir. pN evre arttik¢a genel sagkalim siiresi
azalmaktadir. Metastaz goriilmeyen olgularda genel sagkalim
siiresi metastaz goriilen olgulara gore belirgin olarak daha
fazladir. Diferansiasyon derecesi azaldik¢a genel sagkalim
slirelerinin azalmistir. Bormann tip 4 vakalarin genel sagka-
lim siiresi belirgin olarak daha diisiiktiir. Ttbiiler karsinomlar
daha uzun sagkalim siiresine sahiptir. Lenfovaskiiler invazyon
gostermeyen vakalarda genel sagkalim oranlari belirgin olarak
daha yiiksektir. Perinéral invazyon goéstermeyen vakalarda
genel sagkalim oranlar1 belirgin olarak daha yiiksektir. Tiimér
tomurcuklanmast ile genel sag kalim arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptanmamustir.

Yaptigimiz analizlerde PD-L1 skorlama sistemimiz ile genel
sagkalim arasinda iligki gortilmemigtir. Literatiirde 2021
yilinda yayinlanan bir makalede PD-L1 ekspresyonu %1’den
biiyiik olan vakalar PD-L1 pozitif kabul edilmistir. Caliyma-
mizda uyguladigimiz skorlama sistemi yerine %1°den biiyiik
PD-L1 ekspresyonu gosteren vakalari pozitif kabul ettigi-
mizde, PD-L1 pozitifligi ile sagkalim arasinda, PD-L1 pozitif
vakalarin belirgin olarak daha uzun sagkalima sahip olduklar:
istatiksel olarak anlamli bir iligki gortilmistiir. Peritiimoral
inflamatuar hiicrelerde PD-L1 boyanma artis1 ile sagkalim
arasinda negatif korele bir iliski bulunmustur. Calismamizda
PD-L2 skorlama sistemimiz ile genel sagkalim arasinda ilis-
ki gorilmemistir. Ancak bazi ¢alismalarda PD-L1 ile benzer
sekilde PD-L2 ekspresyonunun %1’den biiyiik olmasinin
pozitiflik olarak kabul edildigi goriilmiis ve ayni yontem ile
vakalar degerlendirildiginde PD-L2 pozitifligi ile genel sag-
kalim arasinda PD-L2 pozitif vakalarin daha uzun sagkalim
stiresine sahip oldugu anlamli bir iliski saptanmistir. PD-L2
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ekspresyonu ile timor ¢api, timor evresi arasinda anlaml ilis-
ki saptanmustir. Arastirmamizda MSH2-MSH6 ve PMS2-M-
LH1 dimerleri ayri ayr1 degerlendirilmis ve MSH2-MSH6
instabilitesi ile genel sagkalim arasinda iliski gortilmustiir.
MSH2-MSHS stabil vakalarin daha uzun sagkalim stirelerine
sahip olduklar1 gézlenmistir. PMS2-MLHI instabil vakalarin
ise daha buytik timor ¢apina sahip olduklar: dikkati ¢ekmis-
tir. Ayrica mikrosatellit instabil tiimoérlerde, peritiimoral inf-
lamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunu degerlendirdigi-
mizde, PD-L1 ekspresyonu olan olgularda sagkalimin anlamli
derecede yiiksek oldugu gortlmiistiir.

Tartisma

Calismamizda mide adeokarsinom tanis1 almis bir hasta gru-
bunda tiimér hiicrelerinde PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonlari-
nin ve timor ¢evresi inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspres-
yonunun klinik veriler, histopatolojik 6zellikler ve sagkalim
ile iligkisi incelenmigtir. PD-L1 ile mide karsinom prognozu-
nun incelendigi 15 ¢alismanin dahil edildigi genis kapsaml
bir meta-analizde, vakalarda PD-L1 pozitiflik oran1 %14,32-
%69,40 (ortalama %41,05) olarak bulunmustur. Bizim ¢alis-
mamizda ise literatiirle uyumlu olarak ¢aligmaya dahil edilen
olgularda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon orani %39,4
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu ile literatiirdeki bazi ¢aligmalar ile uyumlu, bazi
caligmalara karsit olarak, pT evre, pN evre, M evre, timor dife-
ransiasyon derecesi, timor ¢api, tiimor histolojik tipi, Lauren
siniflamast, lenfovaskiiler invazyon arasinda iligki bulunama-
mistir. Calismamizda, literattirdeki bazi ¢alismalar ile uyumlu
olarak, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile perinoral
invazyon arasinda, PD-L1 ekspresyonu gosteren vakalarda
perindral invazyonun daha diisiik oldugu bir iliski goriilmek-
tedir. Literatiirde tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
ile histopatolojik parametreler arasindaki iliskide goriilen bu
degisiklige, hasta etnik kokenindeki farkliliklar, tiimor hetero-
jenitesi, immiinohistokimyasal incelemede farkli sensitivite ve
spesifisite gosteren antikorlarin kullanilmasi, bu antikorlarin
pozitifliginin degerlendirilmesinde aragtirmacilar tarafindan
farkl esik degerlerinin ve skorlama sistemlerinin uygulanmasi
gibi bircok etkenin neden olabilecegi diistintilmiistiir.

Agirhikh olarak Asya iilkelerinde yapilmis ¢aligmalar: kapsa-
yan bir baska meta-analiz verilerine gore, arastirmaya dahil
edilen ¢alismalarin 11'inde PD-L1 ekspresyonunun diisiik
sagkalim diizeyi ve kotii prognoz ile iligkili oldugu, 3 ¢alisma-
da, PD-L1 ekspresyonunun iyi prognoz ve yiiksek sagkalim
verileri ile iliskili oldugu ve 1 ¢aligmada ise PD-L1 ekspres-
yonunun sagkalim ile iliskisinin bulunamadigi saptanmis-
tir. PD-L1 ekspresyonunun kétii prognoz ile iliskili olmas:
Chen ve arkadaslarinin Kanser-Bagisiklik Dongiisii teorisine
uygundur. Bu teoride, kanser hiicreleri apoptoza ugradiginda
antijenleri serbest birakir ve bunlar daha sonra onlari isleyen
ve sunan dendritik hiicreler tarafindan yakalanir. Dendritik
hiicreler, kansere 6zgii antijenlere karsi Teff hiicrelerinin tep-
kilerini hazirlar ve aktive eder. Aktive edilmis Teff hiicreleri
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daha sonra timor yatagina sizar, spesifik olarak kanser hiicre-
lerini tanir, onlara baglanir ve hedef tiimor hiicrelerini 6ldi-
rir. Kanser hastalarinda, Kanser-Bagisiklik Dongiisti optimal
olarak ¢alismaz, bunun nedenlerinden biri veya en 6nemlisi
timor mikrocevresindeki bazi immiin diren¢ faktorlerinin
(PD-L1/PD-1 gibi) bu Teff hiicreleri baskiliyor olmas: ola-
bilir. Bizim ¢alismamizda PD-L1 ekspresyonu ve skorlama
sistemimiz ile sagkalim arasinda iligki goriilmemistir. Tamor
heterojenitesi digiiniilldiigiinde TMA metodunun kullanil-
mast, kisith vaka sayisi, daha eski vakalarda doku takibinden
kaynaklanan antijenite problemleri bu sonuca yol agmis ola-
bilir. Literatiirdeki geliskili veriler de g6z 6niine alindiginda,
calismalar arasindaki heterojenlik goz ardi edilemez. Sagka-
limi etkiledigi bilinen ¢evresel ve etnik faktorler, sosyoekono-
mik durum, caligmalarda kullanilan immiinohistokimyasal
antikorlarin farkliligi, PD-L1 pozitifligini kabul etmede ve
skorlamada kullanilan farkli puanlama sistemleri bu ¢esitlili-
gin temel nedenleri olabilir. PD-LI'in sagkalim, prognoz ve
diger histolojik parametreler ile iliskisinin net olarak goste-
rilebilmesi i¢in ¢ok sayida etnik kokenin dahil edildigi, ortak
skorlama sistemlerinin kullanildigs, genis hasta grubuna sahip
meta-analizlere ihtiya¢ vardir.

Immiin kontrol noktast inhibitérleri gibi immiinoterapilerin
yeni bir tedavi stratejisi olarak artan bir ilgi gordigu giinii-
miizde PD-L1 ekspresyonunun prognostik bir biyobelirteg
olarak 6nemi ¢okea arastirilmis ve arastirilmaya devam edil-
mektedir. Yine de, PD-1’in bir bagka ligand1 olan PD-L2 daha
az dikkat c¢ekmistir ve PD-L2 ekspresyonunun, prognoza
etkisi hala belirsizligini korumaktadir. Hem PD-L2 hem de
PD-L1, B7 ailesi tiyeleridir ve bu ligandlarin reseptér PD-1"e
baglanmasi, T hiicrelerinin inhibisyonu ve B hiicre yanitlari ile
sonuglanir. PD-L2 ve PD-L1 arasinda bir¢ok benzerlik olma-
sma ragmen, lokalizasyonlari, reseptore baglanma afiniteleri
ve sitokinlere yanitlar1 agisindan bazi farkliliklar bildirilmistir.
PD-L1 ve PD-L2 arasindaki iliski ve gesitli kanser tiirlerinde
PD-L2 ekspresyonu hala tartismalidir. PD-L2 ile PD-L1’in
es zamanli degerlendirilmesi, PD-1/PD-L1 immiin kontrol
noktasi inhibitorleri i¢in endikasyon gosteren hasta sayisinda
artiga neden olabilir ve bu ilaglar PD-L1 negatif, PD-L2 pozi-
tif hastalar icin de faydali sonuglar verebilir. Literatiirden elde
edilen veriler, PD-L2 ekspresyonunun baz: solid tiimoérlerde
pozitif prognostik bir faktor olabilecegini diisindiirmektedir.
Hentiz hakkinda yeterli ¢alisma bulunmayan bir alan olan
PD-L2 konusunda, hem mide adenokarsinomlarinda hem de
diger kanser tiirlerinde daha genis kapsamli ve daha fazla sayi-
da aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mide adenokarsinomlarinda MSI olusumunun primer meka-
nizmasi, kolorektal adenokarsinomdan farklidir. Kolorektal
adenokarsinomlarda MSI'nin baglica nedeni, DNA-MMR
geni MLH1 veya MSH2 mutasyonudur. Ancak, MSI-H mide
kanserlerinde bir MLH1 veya MSH2 mutasyonu nispeten
daha nadir iken, MLH1 promotorunun metilasyonu siklik-
la gozlenir. Bazi ¢aligmalar MSI'nin prekanser lezyonlarda
bulundugunu ve MSI saptama oraninin prekanserdz lez-
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yonlardan mide adenokarsinomuna ilerleme sirasinda artan
bir egilim gibi goriindtigiint bildirmistir. Bu nedenle, MSI,
mide kanserinin erken teshisi ve profilaksisi i¢in potansiyel
bir molekiiler gostergeyi temsil ediyor olabilecegi ve pre-
kanser6z lezyonlarda biiyitk 6nem tasidigi distintilmustiir.
Su anda, MSI ile mide kanserinin prognozu arasindaki iliski
konusunda ¢ok fazla tartigma vardir. Ancak, yalnizca MSI
durumu ile degerlendirilen mide kanseri hastalarnin prog-
nozunun tek bagina kullanilmasinin ¢ok zor oldugu asikardir
¢iinkii prognoz, hastanin yasi, timdriin evresi, derecesi gibi
diger faktorlerden de etkilenebilir. Polom’un ¢alismasina gore
mide kanseri hastalarinin prognozu, MSI durumundan ¢ok
yasla daha anlamli bir korelasyona sahiptir. Spesifik olarak, 65
yasindan biiyiik hastalarda, mikrosatellit instabil hastalarinin
prognozu daha iyiyken, daha gen¢ mide kanseri hastalarinda
(<65 yas), prognoz ve MSI alt tipleri arasinda istatistiksel bir
anlamlilik gérilmemistir. Mide kanseri hastalarinin progno-
zu, MSI paternleri, evre, derece, yas ve kemoterapi tedavisi
dahil olmak tizere bir¢ok faktorden etkilenir. MSI alt tipleri,
hastalarin prognozunu degerlendirmek igin diger faktorler-
le birlikte yardime bir referans indeksi olarak kullanilabilir,
ancak prognozu degerlendirmek i¢in mutlak veya tek indeks
olarak yeterli degildir. Sonugta, MSI durumunun mide kan-
serlerinde klinik kullaniminin artabilmesi icin mide kanserin-
de MSI belirtegleri i¢in genis kapsamli ek ¢aligmalara ve global
degerlendirmelerle birlikte bir fikir birligine ihtiyag vardur.

MSI-H mide kanseri ve PD-L1 durumu arasindaki iligki hentiz
tam olarak ortaya konulmamustir. Son yillarda yapilan birkag
¢alismada, MSI-H mide kanseri olan vakalar, MSS mide kan-
seri olan vakalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek PD-L1
ekspresyon oranlar1 gostermistir. Ornegin Zhang ve arkadas-
larinin yaptig1 2504 hastadan olusan arastirmada, MSI hasta-
larda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon seviyeleri belir-
gin derecede daha yiiksek gozlenmistir. Cho ve arkadaslarinin
yaptig1 calisgmada ise MSI-H mide kanserlerinde hem tiimoér
hticrelerinde hem de immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu-
nun MSS ve MSS-L hastalara gore daha yiiksek oldugu goriil-
mugtir. Calismamizda bu literatiirlerle celigkili olarak, MSI
vakalarda hem tiimor hiicrelerinde hem de peritiimoéral infla-
matuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunun MSS vakalara gore
daha diigiik oldugunu gozlemledik.

Cho ve arkadaglar;, PD-1/PD-L1 etkilesimlerini hedefleyen
bir terapétik stratejinin MSI-H mide kanseri olan hastalarda,
MSS mide kanseri olan hastalardan daha etkili olabilecegini
varsayarak bir arastirma yapmistir. Calismada, MSI-H mide
kanserli hastalarda PD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik
ozelliklerini aragtirmis ve PD-L1 ekspresyonunun bu has-
talarda sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldu-
gunu bulmuslardir. MSI-H mide kanserleri ile yaptiklar1 bu
calismada, vakalarin %9unda PD-L1 tiimor hiicrelerinde ve
vakalarin %60,3’tinde PD-L1 immiin hiicrelerde ekspresyon
gostermistir. Caligmada MSI-H mide kanseri olan hastalarda,
ozellikle intra ve peritiimoral inflamatuar hiicrelerde PD-L1
ekspresyonunun daha uzun sagkalim ile iligkili oldugu goriil-
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mistiir. Caligmamizda MSI hastalarda peritiiméral inflama-
tuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonunu degerlendirdigimizde,
PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarda sagkalimin anlaml
derecede ytiksek oldugu sonucuna ulastik. Cho ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda inflamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu
gosteren hastalarin %85,7’sinde tiimor hiicrelerinde de PD-L1
ekspresyonu gozlenmistir. Calismamizda ise peritiimoral inf-
lamatuar hiicrelerde PD-L1 ekspresyonu gosteren hastalarin
%75 inde tiimor hiicrelerinde de PD-L1 ekspresyonu gozle-
dik. Bu bulgu, timor hiicrelerinde ve timor ici-gevresi bagi-
siklik hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun yakindan iliskili
oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica, lenfositler tarafindan
interferon gama (IFN-y) salinimi, timér hiicrelerinde ve inf-
lamatuar hiicrelerde dogrudan PD-L1 ekspresyonunu indiik-
leyebilecegi bildirilmistir. Mide kanseri vakalarinda ytiksek
peritiimoral lenfosit oranlarina sahip hastalarin olumlu bir
prognoza sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Ayni gekilde bizim ¢aligmamizda da peritimoral inflamatuar
hiicrelerde siddetli PD-L1 pozitifligi gosteren hastalarda sag-
kalimin belirgin derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Cho
ve arkadaslarnin calismasi ile bizim calismamiz, literatiirdeki
daha 6nceki teorilerle ¢elisen bir gézlem olarak, PD-L1 eks-
presyonu olan mikrosatellit instabil mide kanserli hastalarin
daha uzun sagkalima sahip oldugunu gostermistir.. Caligma-
mizda MSI hastalarda tiimor hiicrelerinde ve peritiimoral len-
fositlerde PD-L1 ekspresyonunun iyi prognostik bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi sonucuna ulastik.

Sonug olarak, altta yatan immiinolojik yolaklar1 aydinlatmak
ve hangi mide kanseri alt tipinin veya mikrosatellit durumu-
nun, anti-PD-1/PD-L1 imminoterapisine en uygun sekilde
yanit verebilecegini tahmin etmek i¢in daha ileri ¢alismalarin
gerekli oldugunu diisinmekteyiz.

PSS-071 [Gastrointestinal Sistem Patolojisi] [Ozet Metin]

KOLOREKTAL ADENOMLARIN MALIGN
TRANSFORMASYONUNDA TUMOR
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OZET

Giris ve Amag: MFAP5 ekstraselliiler matrikste bulunan,
elastik mikrofibrillerin birikiminde ve hiicre adezyonunda rol
oynayan bir glikoproteindir. Gen ekspesyon ¢aligmalarinda
timor stromasinda azaldigy gosterilmistir. CD204 makrofaj
reseptorlerinin prototipik bir tiyesidir. COL11A1 minér fib-
riler bir kollagendir. Caligmamizda kolorektal adenomlarin
kansere doniisiim siirecinde tiimor mikrocevresinin rolini
ortaya koymak i¢in mikrogevrenin énemli komponentlerin-
den timor iligkili makrofajlarda CD204, kanser iliskili fibrob-
lastlarda ve ekstraselliller matrikste MFAP5, kanser iliskili
fibroblastlarda COL11A1 ekspresyonunu aragtirmayi amag-
ladik.

Yontem: 50 diisiik dereceli displazili adenom (DDDA), 50
yiiksek dereceli displazili adenom (YDDA), 29 intramuko-
zal karsinom igeren adenom ve 25 invaziv karsinom iceren
malign polip (MP) olgusu ¢alismaya dahil edildi. MFAPS5 ile
fibroblastlar ve ekstraselliiler matrikste gozlenen immiinre-
aktivite; komplet boyanma, fokal boyanma ve boyanma kaybi
olarak 3 grupta degerlendirildi. CD204 ile en yogun boyan-
manin oldugu 1 mm’lik alanda intratiiméral ve peritiimoral
CD204 pozitif makrofaj sayisi belirlendi. COL11A1 ile 20lik
objektifte en yogun boyanma alaninda pozitif boyanma goste-
ren fibroblastlarin yiizdesi belirlendi.

Bulgular: MFAP5 ile MP grubunun %72’sinde boyanma
kaybi, %24’tinde fokal boyanma, %4’iinde komplet boyanma
saptand1. Boyanma kayb1 IMK’larin %20,7’sinde, YDDA’larin
%4’tinde goriilirken DDA grubunda boyanma kaybi saptan-
madi. MFAPS5 ile psddoinvazyon gériilen adenomlarin higbi-
rinde boyanma kayb1 goriilmedi. MP grubunun diger 3 grup-
tan daha yiiksek intratiimoral ve peritiimoral CD204 pozitif
makrofaj sayisina sahip oldugu saptandi(p<0,001). Intratii-
moral ve peritiimoral CD204 pozitif makrofaj sayisi ile polip
boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde
bir korelasyon oldugu saptand: (sirasiyla r=0,218; p=0,007,
r=0,391; p<0,001). Calisma gruplar1 arasinda COL11Al
boyanmasi agisindan anlaml bir fark saptanmamustir.

Tartisma ve Sonug: Genis kapsamli caligmalarla desteklendi-
gi takdirde MFAPS5, kolorektal adenomlarda tani zorluguna
neden olan psédoinvazyonun gergek invazyondan ayrimin-
da kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilir. CD204 pozitif
makrofajlar kolorektal adenomun karsinoma progresyonun-
da 6nemli bir role sahip olabilir ve timor gelisiminin inhibe
edilmesinde etkili olabilecek, M2 fenotip makrofajlarin M1
fenotip makrofajlara doniistiiriilmesini hedefleyen terapotik
yaklasimlarda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: MFAP5, CD204, COL11A1, Kolorektal
adenom
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PSS-072 [Endokrin Patoloji] [Ozet Metin]

PARAGANGLIOMALARDA METASTAZ iLE ILISKILi
PROGNOSTIK HISTOPATOLOJiK PARAMETRELERIN
ARASTIRILMASI

Balca Begiim Cengiz, Emel Tekin, Mustafa Fuat A¢ikalin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
T1bbi Patoloji Anabilim Dal, Eskisehir

OZET

Giris ve Amag: Feokromositoma ve paraganglioma sirastyla
adrenal medulla ve adrenal dis1 dokularda yerlesebilen nadir
néroendokrin tiimérdiir. Diinya Saglik Orgiitii 2017 yilinda
tiim paragangliomalarin metastaz potansiyeli oldugunu belirt-
mistir ancak yalnizca %15-20’sinde uzak metastaz ortaya ¢ik-
maktadir. Metastaz potansiyeli olan hastalar1 6ngérmek i¢in
¢ok sayida skorlama sistemi ortaya atilmistir. Calismamizda,
oOnerilen skorlama sistemlerindeki histopatolojik parametrele-
ri kombine ederek bunlarin prognozla iligkisinin aragtirilmasi
amaglanmistir.

Yontem: Hastanemizde paraganglioma/feokromositoma
tanis1 almig 72 olgunun preparatlari retrospektif olarak tek-
rar degerlendirilerek prognozla iliskilendirilecek histopato-
lojik parametreler, klinik ve demografik veriler, klinik izlem
sliresi, metastaz varlig1 kayit edildi. SPSS istatistik programu ile
sonuglar karsilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunlugu bas boyun (%45,8) ve adre-
nal gland (%40,2) yerlesimli idi. Feokromositomalarin
%3,4’tinde metastaz mevcutken adrenal dis1 paragangliomala-
rin %23,3’tinde izlem sirasinda metastaz kaydedildi (p=0,041).
Adrenal yerlesimli olgular diglandiginda bas-boyun ve diger
bolgelerde yerlesim gosteren olgular arasinda yapilan karsilag-
tirmada ise sirasiyla %15,2 ve %50 oraninda metastaz kayde-
dildi (p=0,036). Histopatolojik parametrelerden biiyiik hiicre
adast (p=0,001), atipik mitoz (p=0,040), vaskiiler invazyon
(p=0,009), belirgin niikleer pleomorfizm (p=0,030), niikleer
hiperkromazi (p=0,030), konfluent nekroz (p=0,015) varlig
ve tiimor boyutunun =5 cm (p=0,07), mitozun >3 (p=0,001)
olmasi, metastaz goriillen ve goriilmeyen grupla arasindaki
istatistiksel fark anlamli saptandi. Hastalarin ortalama izlem
stiresi 41 ay (Min-Max:1-230 ay) olup feokromositoma olgu-
larinda 6lim izlenmezken, adrenal dis1 paragangliomalarin
%6,9’unda (n:3) hastalik nedenli 6liim kaydedildi.

Tartigma ve Sonug: Paragangliomalarda prognozu 6ngormek
i¢in gelistirilen skorlama sistemlerinde degerlendirilen histo-
patolojik parametreler degiskenlik gostermektedir. Metastazi
tetikleyebilecek histopatolojik bulgular, molekiiler biyobelir-
tegler, genetik mutasyonlar ve bazi klinik 6zellikler gibi ¢ok
sayida faktor ortaya konulsa da metastaz ile %100 korele bir
parametre heniiz bildirilmemistir. Sonug olarak bazi histo-
patolojik bulgular tiimoér lokalizasyonu, klinik ve molekiiler
parametrelerle birlestirildiginde yakin takibe alinacak hasta-
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lar1 ortaya ¢ikarmada yiiksek korelasyon gostermekle birlik-
te 6ngoriilemeyen az oranda hasta i¢in klinik endise devam
etmektedir. Bu konuda daha kesin kriterlerin ortaya konulma-
s1icin genis vaka serili cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Paraganglioma, Feokromositoma, Prog-
nostik parametreler, Histopatoloji

PSS-073 [Endokrin Patoloji]

YENI BiR NIFTP ALT TiPi ONERISi: TASLI YUZUK
HUCRELI NIFTP

Orhan Semerci, Hasan Giiger
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dal, Rize

OZET

Tash yliziik hiicreli (TYH) primer tiroid ttimoérleri, haklarindaki
bilgilerimizin oldukea kisitlt oldugu lezyonlardir. Bu ¢alismada,
TYH’li primer tiroid neoplazilerinin morfolojik ve immiinhis-
tokimyasal ozelliklerini klinikopatolojik verilerle birlikte irde-
leyerek temel biyolojik ozelliklerini ortaya koymayr amagladik.
Bu amagla hastanemiz patoloji laboratuvarinda, 2011-2019 yil-
lar1 arasinda incelenmis TYH/vakuole sitoplazmali primer tiroid
tiimorlerinden hazirlanan korlardan, doku mikrodizin yonte-
miyle gesitli imminhistokimyasal (tiroglobiilin, TTF-1, PAXS,
HBME-1, CK19, CD56, siklin-D1, ALK, PTEN, NTRK, NRAS,
SDHB, AMA, GRIM-19 ve adipofilin) boyalar uygulanarak elde
edilen veriler, klinik ve morfolojik bulgularin egliginde analiz
edildi. Literatiirdeki en genis TYH primer tiroid neoplazisi say1-
sina (n=43) sahip olan ¢aligmamiz; 5 TYH follikiiler adenom
(TYH FA), 15 TYH mikro-papiller benzeri niikleer 6zellikler
gosteren non-invaziv follikiiler tiroid neoplazmi (mikro-NIFTP),
17 TYH NIFTP, 5 TYH papiller tiroid karsinomu (TYH PTK) ve
1 TYH follikiiler tiroid karsinomu (TYH FTK) olgusu icermek-
teydi. Calismamiz sonucunda, TYH primer tiroid tiimorlerinin
temel biyolojik 6zellikleri (tanilari, ayiricr tanilari, temel klinik
ozellikleri, makroskopik ve mikroskopik morfolojik 6zellikleri ve
immiinhistokimyasal 6zellikleri) tespit edilmistir. Ayrica non-in-
vaziv, follikiiller bityiime paternine ve PTK niikleus ozelliklerine
sahip olan tash yuiziik hiicreli tiroid timorlerine, masum klinik
seyirlerinden otiirdi, lezyonun ¢apina gore “NIFTP, tash yiiziik
hiicreli alt tip” ve “mikro-NIFTP, tagh yiiziik hiicreli alt tip” tani-
larinin verilebilecegi diistintildi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid bezi, Tagh ytziik hiicreli neoplazi,
NIFTP, Mikro-NIFTP, Histokimya, Immiinhistokimya

Giris ve Amag

Tiroid bezinin, tipki diger sistemlerin timérlerinde oldugu
gibi birbirinden oldukea farkli mikroskopik morfolojik gorii-
niime sahip ¢ok sayida timorii tanimlanmigtir (1). Bunlar-
dan birisi olan TYH goriintim, sitoplazma i¢i vakuolizasyon
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neticesinde hiicre ¢ekirdeginin membran altinda hilal benzeri
sekil alip sikigmasiyla karakterizedir.

Tiroid bezinde TYH goriiniim ve bununla karisabilecek ber-
rak hiicreli morfolojinin izlendigi ¢ok sayida antite mevcut-
tur. Bunlar arasinda; solid hiicre yuvalari, dishormonogenetik
guatr, kronik lenfositik tiroidit, Graves hastaligi, mutinodiiler
guatr, lipoadenom, lipitten zengin hiicrelerden olusan folli-
kiiler adenom, berrak hiicreli follikiiler adenom, berrak hiic-
reli varyant papiller tiroid karsinomu, berrak hiicreli varyant
follikiiler tiroid karsinomu, miisindz karsinom, az diferansiye
tiroid karsinomu, berrak hiicreli varyant mediiller tiroid kar-
sinomu, paratiroid bezi iliskili lezyonlar, timus iligkili lezyon-
lar, primer tiroid lenfomalar1 ve sekonder tiimorler gibi anti-
teler yer almaktadir (2-19).

Bu antiteler arasinda yer alan ve TYH morfoloji gosteren pri-
mer tiroid tiimorleri olan tagh yiizitk hiicreli follikiiler ade-
nom, tagh yiiziik hiicreli papiller tiroid karsinomu, tash yiiziik
hiicreli follikiiler tiroid karsinomu ve tagh yiiziik hiicreli papil-
ler benzeri niikleer 6zellikler gosteren non-invaziv follikiiler
tiroid neoplazmy, sahip olduklar: 6zgiil mofolojik goriiniimle-
riyle tarih boyu ¢ok sayida arasgtirmacinin dikkatini ¢ekmistir.
Bununla birlikte bu tiimoérlerin biyolojik davraniglar: ve 6zel-
likleri hakkindaki bilgilerimiz oldukga kisith olup ¢ogunlukla
olgu sunumlari ve az sayida hasta igeren olgu serilerinden iba-
rettir (2,3,5,6,8-11,14,15,19)

Bu ¢alismada, TYH’li morfoloji sergileyen primer tiroid bezi
timorlerinin klinikopatolojik, morfolojik, ve immiinhisto-
kimyasal analizleri yoluyla sahip olduklari temel biyolojik
ozelliklerini ortaya koymay1 amagladik. Béylelikle ileri aras-
tirmalar icin temel olusturabilecek verilerin ortaya konulmasi
ve nihayetinde bu verilerin hasta yonetiminde fayda saglamasi
beklenmektedir.

Yontem

Calisma RTEU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda ret-
rospektif bir laboratuvar ¢alismasi olarak planlanmis olup
aynt kurumun etik kurulundan onay alindi. Bunu takiben,
2011-2019 yillar1 arasinda, hastanemiz patoloji laboratua-
rinda tan1 almis TYH’li morfolojiye sahip primer tiroid bezi
tiimorleri icerisinden toplam 43 olgu caligmaya dahil edildi.
flgili olgulara ait H&E boyali lamlar morfolojik olarak tekrar
degerlendirildi ve TYH morfolojiyi en iyi temsil eden iki alan
belirlenerek bu alanlardan doku mikrodizinleri hazirlandi.

Hastalarin klinik bilgilerine hastane bilgi otomasyon sistemi
tizerinden ulagildi. Patolojik veriler (tiroidektomi materyalle-
rinin agirhiklari, tiimoriin tipi, ¢apy, tash yiiziik hiicreli kom-
ponentin timor icerisinde kapladigi alanin orani, bityime
paterni, enkapsiilasyon durumu, kapsiil ozellikleri, invaziv
biiylime paterninin varligi, cerrahi sinirlarin durumu, mitoz
ve pleomorfizm varligi, timorii olusturan hiicrelerin niikleer
detaylari, gevre tiroid parankim 6zellikleri vb.) ilgili olguya ait
patoloji raporlar1 ve H&E boyali lamlar tekrar degerlendirile-
rek elde edildi.
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Olgulara, tiimorlerin follikiil epitel hiicre kokenini kesin-
lestirmek ve olast metastazlardan ayirmak icin tiroglobiilin
(2H11+6E1), TTF-1 (SPT24) ve PAX8 (MRQ-50) uygulan-
di. Biyolojik davraniglarini kestirebilmek icin tiroid follikiil
epitel kokenli benign proliferasyonlarin malign olanlardan
ayriminda kullanilan HBME-1 (HBME-1), Galektin-3 (9C4),
CK19 (A53-B/A2.26), CD56 (MRQ-42) ve Siklin-D1 (SP4-R)
immiinhistokimyasal boyalar1 uygulandi. Molekiiler fizyo-
patogenezlerini aydinlatabilmek, olasi sendromik/ailesel bir-
liktelikleri saptamayabilmek ve genetik triaj icin ALK (5A4),
PTEN (SP218), NTRK (EPR17341), NRAS (SP174) ve SDHB
(EPR13042(B)) boyalar1 uygulandi. Onkositik fenotip varligin
belirlemek icin AMA (MTCO02) ve GRIM-19 (F-10) uygulandi.

Bu uygulamalar TMA bloklarindan pozitif sarjli lamlar tizeri-
ne alinan kesitlerde, ilgili antikorun uygulama protokollerine
uygun sekilde, laboratuvarimizda bulunan otomatik immiin-
histokimya boyama cihazi kullanilarak (Roche, Ventana, Ben-
chmark, XT, USA) gerceklestirildi. Her bir immiinhistokim-
yasal inceleme ayni lam tizerindeki uygun pozitif ve negatif
kontrol esliginde Olympus BX51 151k mikroskopu ile deger-
lendirildi.

Bulgular

Makroskopik olarak, TYH tiroid tiimérlerinin genelinde ilgili
nodiillerin kesit ylizlerinin ¢evre tiroid parankiminden gorece
soluk, agik sar1 ya da kahverenkli-krem renkli oldugu, nodiil-
lerin merkezinin periferine kiyasla daha ¢okiik goriiniimlii ve
seffaf izlendigi tespit edildi. Nodiiller icerisinde kistik deje-
nerasyon, kanama alanlar1 ve hyalinizasyonla uyumlu renk
degisikliklerinin gozlenebilecegi, cogunun elastik kivaml ve
iyi sinirh olup cevre tiroid parankiminden kolaylikla siyrila-
bilecegi izlendi.

Mikroskopik olarak, TYH tiroid tiimoérlerinin genelinde
nodiillerin baskin olarak mikrofollikiiler biiyiime paterni
gosterdigi saptanirken, ¢ogunlukla kapsiile yakin kisimlar
hiperseliiler, nodiillerin merkezlerine yakin i¢ kisimlarda ise
dejeneratif degisiklikler (6dem, hyalinizasyon vb.) dikkati
gekmekteydi.

Caligmaya dahil edilen 43 tagli ytzik hiicreli morfolojiye
sahip tiroid timori olgusundan papiller niikleer o6zellikler
gostermeyen olgulardan invaziv biiylime paternine sahip
olmayan 5 olguya TYH FA, invaziv biiylime paterni gosteren
1 olguya ise TYH FTK tanilar1 verildi. Papiller tiroid karsinom
ozellikleri gosteren 5 olguya TYH PTK tanist verildi. Papiller
niikleer ozellikler (skor:2-3) gosteren, invazyonun izlenme-
digi follikiiler bityiime paternine sahip tiroid tiimérlerinden
revize NIFTP tani kriterlerine uyan >1 cm captaki 17 olguya
TYH NIFTP; tiimoér ¢apr <lcm olan 15 olguya ise TYH mik-
ro-NIFTP tanilar: verildi.

Calismamizda TYH NIFTP ve TYH mikro-NIFTP tanilar
alan toplam 32 adet olgunun 23’ kadin, 9’u erkek olup bu
taniy1 alan hastalarda ortalama yas 56.59 (+£8.19, 35-69) olarak
hesaplandi. Bu tiimorlerin ¢ap1 0.4 cm ile 9 cm arasinda degis-
mekteydi (ortalama 1.78 cm+ 1.67 cm). Bu timorlerin iger-
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dikleri ortalama TYH’li komponent orant %76.41 (+%21.96,
%30-%100) olarak saptandi. Tiimor boyutu 1 cm ve altinda
olan 15 olgu (%34.9), 1 cm stiinde olan 17 olgu (%39.5) mev-
cuttu. Bu olgularin tamamu tagh yiiziik hiicreli alanlar iceren,
follikiiler bitytime paterni gosteren, PTK niikleer 6zelliklerine
(niikleer skor 2 ya da 3) sahip, invaziv bitytime 6zellikleri gos-
termeyen follikiil epitel kokenli lezyonlardan olusmaktaydi.
Anenkapsiile olgu mevcut degildi. Olgularimizin hig¢birisin-
de, tiimor igerisinde olgun papilla varlig1 ve/veya psammom
cismi izlenmedi. Olgularin 8inde tiimoér igerisinde kapladigt
alan %30’u agmayan solid bilyiime paterni goriildii. Immiin-
histokimyasal olarak tiimoérlerin tamamu follikil epitel hiicre
belirleyicileri olan tiroglobiilin, TTF-1 ve PAX-8 ile pozitif-
ti. HBME-1, galektin-3, ALK, pan-TRK, NRAS (Q61R) ile
pozitiflik saptanmadi. SDHB kaybi gozlenen olgu yoktu. Bir
olguda PTEN ile immiinhistokimyasal komplet kay1p saptan-
di. CK19, CD56, Siklin-D1, GRIM-19 ve AMA ile degisken
oranlarda pozitiflik gozlendi.

TYH NIFTP ve TYH mikro-NIFTP tanilari alan hastalarin
24-113 ay arasinda degisen (ortalama 65.19 ay + 21.56 ay) kli-
nik takiplerinde, radyolojik ve/veya biyokimyasal niiks ya da
metastaz lehine bulgu saptanmadi.

Tartisma ve Sonug

Endokrin tiimérlerin siniflandirilmasinda giincel dénem-
de meydana gelen en biiyiik degisikliklerden birisi NIFTP
terminolojisinin ortaya ¢ikisidir (1,20-23) Bu terim, invaziv
biliylime gostermeyen, follikiiler biiylime paternli, papiller
tiroid karsinomu niikleus 6zelliklerine sahip follikiil epitel
hiicrelerinden olusan neoplazileri isimlendirmek i¢in kulla-
nilmaktadir. Uzun siireli klinik izlem ¢aligmalar: neticesinde
bu lezyonlarin sahip olduklar: ve papiller niikleer 6zelliklerin
varligindan bagimsiz sekilde ‘masum’ klinik davranis géster-
mekte olduklar saptanmigtir (20-23).

NIFTP terimi, orijinalinde, 1 cm’den biiytik ve onkositik hiic-
re icermeyen lezyonlar igin tiiretilmis olmakla birlikte benzer
biyolojik davranis gosteren, daha ufak boyutlu ve onkositik
hiicrelerden olusan esdegerleri i¢in de kullanimu ¢esitli aragtir-
malarla desteklenmistir (24). 2022 DSO Endokrin Tiimérler
Siniflandirmasinin, NIFTP kapsaminm, <1 cm boyutlu veya
onkositik morfolojiye sahip tiimoérleri de alt tip olarak icere-
cek sekilde genislemesi 6ngoriilmektedir (25).

NIFTP olgularinda gergeklestirilen uzun dénemli prospektif
calismalarda oldukga diigitk malignite potansiyelli olduklar:
dogrulanmistir (26,27). Calismamizdaki TYH mikro-NIFTP
ve TYH NIFTP olgularinin, 24-113 ay arasinda degisen (orta-
lama: 65.19 ay) klinik takiplerinde, radyolojik ve/veya biyo-
kimyasal niiks, ya da metastaz lehine bulgu izlenmemistir. Her
ne kadar TYH NIFTP ve TYH mikro-NIFTP tanili hastalari-
mizin bir kismina radyoaktif iyot tedavisi uygulanmis olsa da
(NIFTP tani kriterleri ortaya koyulmadan 6nce non-invaziv
enkapsiile follikiiler varyant PTK tanist almiglardir.) tedavi-
sinde yalnizca tiroidektomi ile yetinilen hastalarin da klinik
takiplerinde radyolojik ve/veya biyokimyasal niiks lehine bul-
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gu saptanmamustir. Pankreatobiliyer sisteme ait metastazlara
ikincil 6len hasta haricinde olgularin tamami sag ve hastalik-
sizdur.

Bilgilerimize gore giincel literatiirde ikisi de ayni ¢aliymada
irdelenmis olmak tizere toplam iki adet TYH NIFTP olgusu
tanimlanmustir (6). Bu olgulardan birinde, nodiilii olugturan
hiicrelerin %10-30 arasi, digerinde ise %10’undan azinin TYH
morfolojide oldugu bildirilmistir (6).

Halihazirdaki literatiir verilerine dayanarak, TYH’li morfoloji
gosteren ve NIFTP tani sartlarini yerine getiren TYH primer
tiroid bezi tiimorlerimize, TYH icermeyen esdegerleri gibi
masum klinik seyre sahip olduklar1 géz oniine alindiginda,
tiimor caplarina gore 2022 DSO endokrin tiimérler siniflan-
dirmasi terminolojisine de uygun olacak bigimde “NIFTP, tas-
11 yiiziik hiicreli alt tip” ve “mikro-NIFTP, tagh yiiziik hiicreli
alt tip” tanilarinin verilebilecegini diistinmekteyiz. Bununla
birlikte bu tiimérlerin biyolojik dogasini daha iyi anlamamiza
yardimei olabilmesi i¢in daha uzun siireli klinik takip verisine
sahip genis olgu serilerinde miimkiinse genis genomik profil-
leme hedefleyen molekiiler tetkikler araciligiyla ileri arastiril-
malarin yapilmasi faydali olabilir.
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Giris ve Amag

Tiroidin follikiiler patern sergileyen tiimorleri, follikiiler ade-
nom(FA), follikiiler karsinom(FK), onkositik adenom(OA),
onkositik karsinom(OK) ve papiller tiroid karsinomun(PTK)
follikiiler, enkapstile ve onkositik alttipleridir.Caligmamizda,
morfolojik ayrimlari gogu zaman subjektif kriterlere dayanan
bu antitelerin ayiric1 tanilarinda Enhancer Of Zeste Homolog
1(EZH1) molekiiliiniin ekspresyonu yani sira kapsiil 6zellikle-
ri ve follikiil yapilarinin rolii arastirilmustir.

Yontem

Merkezimizde 2011-2021 yillar1 arasinda, follikiiler patern
sergileyen tiroid tiimorii tanist almig 125 olgu ¢aligmaya dahil
edilmistir. Olgulara ait klinik veriler hastane otomasyon sis-
temi araciligiyla elde edilmistir. Tiim olgularda immiinohis-
tokimya ve real-time PCR yontemleri kullanilarak EZH1 eks-
presyon diizeyleri saptanmigtir. Immiinohistokimyasal deger-
lendirmede H-skor yontemi kullanilmigtir. Bu yonteme gore
boyanma izlenmeyen alanlarin yiizdesi 0 ile, +1 kuvvetinde
boyanan alanlarin yiizdesi 1 ile, +2 kuvvetinde boyanan alan-
larin yiizdesi 2 ile, +3 kuvvetinde boyanan alanlarin yiizdesi 3
ile carpilmis ve sonug olarak her vaka i¢in 0 ile 300 arasinda
bir deger elde edilmistir. EZH1’in PCR ile tespitinde ise para-
fin bloklardan elde edilen kesitler ependorf tiplere alinmus,
once deparafinizasyon gerceklestirilmis ardindan RNA izo-
lasyonu saglanmistir. Elde edilen RNA’lardan cDna sentezi
gerceklestirilmistir. Primer ve prob dizileri yardimiyla real-ti-
me PCR islemi ile EZH1 ekspresyon diizeyleri “Comparative
CT (AACT)” analiziyle saptanmigtir. Morfometrik 6zellikleri
saptamak amaciyla olgulara ait hematoksilen&eozin kesitler-
de Cellsens bilgisayar goriintiileme yéntemi araciligryla lez-
yonlara ait kapsiil kalinlig1, ortalama follikiil sayis1 ve follikiil
boyutu hesaplanmistir. Sonug olarak morfometrik 6l¢iimler
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ile EZH1 ekspresyonu, klinikopatolojik bulgular ve histopa-
tolojik tanilar ile kargilastirilmistir. Calismamiz i¢in Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 ve Bilimsel
Arastirma Projeleri destegi alinmigtir.

Bulgular

Histolojik tipler arasinda PCR ile tespit edilen EZH1 eks-
presyonu ve immiinohistokimyasal EZH1 skoru agisindan
olarak anlaml farklilik saptanmamigtir. FA’larda, PTK alt tip-
lerine kiyasla istatiksel olarak anlamli olarak EZH1 ile daha
¢ok kuvvetli (+++) boyanma izlenmistir. PTK alt tiplerinde
ise FA ve FK’a kiyasla daha ¢ok orta kuvvette(++) boyanma
gortlmiistiir. FA ve FK arasinda ise EZH1 skoru ve boyanma
yogunlugu acisindan anlamli farklilik izlenmemistir. OK’larda
ortalama kapsiil kalinlig1 0.88 mm olup diger histolojik tipler-
den ayirimda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica
OK’larda solid alan ve fibrozis varlig1 diger tiplere oranla daha
sik bulunmugtur. Ortalama follikiil boyutu en fazla FA’larda
ve 92 mikron metre olup, diger histolojik tiplerden ayrimda
yararlidir. PTK’da diger tiplere kiyasla multisentrisite daha sik
gorilmiuistiir.

Tartisma ve Sonug

EZHI1 ve tiroid iligkisine bakildiginda FA ile FK’larda izlenen
mustasyonlarin kargilastirildigt bir caligmada FA’larda EZH1
mutasyonlarina rastlanirken FK’larda izlenmedigi vurgulan-
mustir. Bagka bir c¢aliymada otonom tiroid adenomlarinda
EZHI1 mutasyonlarina rastlandig1 ve EZHI’in follikiiler hiic-
re proliferasyonunda rol alabilecegi belirtilmistir. Follikiiler
paternli tiroid timorlerinde EZH1 mutasyonlarinin aragtiril-
dig1 bir ¢alismada ise FA’larin %3’tinde, OA’larin %20’sinde
EZHI1 mutasyonu gorilmis, yalnizca 1 OK vakasinda EZH1
mutasyonu izlenmistir. Bu ¢alismada EZHI mutasyonlarinin
daha ¢ok benign vakalara eslik ettigine dikkat ¢ekilmistir.

EZHI1 mutasyonlar1 ve tiroid iligkisini konu alan ¢alismala-
rin varligina ragmen EZH1 ekspresyon diizeylerinin tiroid
tiimorlerinde arastirildig: bir ¢calisma ise bizim bilgimize gore
literatiirde mevcut degildir. Caliymamiz bu yonde gergeklesti-
rilmis ilk ¢aligmadir.

Calismamizin bulgular: incelendiginde sonug olarak EZH1
boyanma yogunlugu, FA ve PK ayrimlarinda yardimci olabi-
lir. Ayrica follikiiler paternli tiimorlerde kapsiil kalinligy, orta-
lama follikiil boyutu gibi morfometrik parametreler ayirici
tanida fayda saglayabilir.

PSS-075 [Endokrin Patoloji]

GRAVES HASTALIGINA ESLiK EDEN
NEOPLAZILERDE MORFOLOJIiK VE
IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR: 113 GRAVES
OLGUSUNUN DEGERLENDIiRiLMESI
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Giris ve Amag

Bu ¢aligmada Graves hastaligina (GH) eslik eden neoplazile-
re ait morfolojik ve immiinhistokimyasal bulgularin gézden
gecirilmesi ve bunlarin GH’de izlenen bulgularla karsilastiril-
mast amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Klinik olarak GH tanist almis ve opere edilmis olan 113 olgu-
nun tan sirasinda hazirlanmis patoloji preperatlar: yeniden
degerlendirilmistir. Incelenen parametreler tiimér iceren
olgularda timor tipi, timor uzun ¢api, timor patterni (fol-
likiiler/papiller/ solid-trabekiiler-insiiler pattern), psammoma
cismi (PC) (+/-), timor siurlari (iyi sinirli /infiltratif), ntikleer
derece (0/1/2/3) ve immiinhistokimyasal boyanma(HBMEI,
Galektin-3, CK19, CD56) bulgulardir. Non-tiimoéral paran-
kimde degerlendirilen parametreler papiller yapilar (0/1/2/3),
lenfoid folikil (0/1/2/3), fibrosis (0/1/2/3), iyi sinirli non-tii-
moral nodiil-varligi (+/-), onkositik degisiklikler (+/-), kolloid
miktar1 (0/1/2/3), soluk kolloid varlig1 (+/-), kolloidde “scallo-
ping” (0/1/2/3), ntikleer derece (0/1/2), niikleer atipi (+,-) ve
immiinhistokimyasal bulgulardir. Istatistiksel degerlendirme-
de ki-kare analizi kullanilmigtir.

Bulgular

113 olgunun %76’st kadin, median yas 42,5°dir. Vakalarin
2l’inde (%18,5) toplam 24 tiimoér saptanmigtir. TUmor sap-
tanmis vakalarda ortalama yas 52’dir. Ortalama tiimor boyu-
tu 9 mm’dir. Timoér igermeyen olgular ile tiimoérli olgula-
rin non-tiimoéral parankimi kargilastirildiginda lenfoid odak
yogunlugu tiimérsiiz olgularda daha fazladir (p:0,024).

Tumorlerin %37,51 (n:9) papiller mikrokarsinom 6zelliginde-
dir. Mikrokarsinomlarin 3’ klasik tip, 4’11 infiltratif folikiiler
alt tip, 1'i solid/trabekiiler alt tip, 1’i Warthin benzeri alt tip
ozelligindedir. Tumorlerin %37.5’1 (n:9) papiller karsinom
ozelligindedir. Bunlarin 5’i klasik tip, 3’t infiltratif folikiiler
alt tip ve biri non-invaziv enkapsiile follikiiler alt tip 6zelligin-
dedir. Ayrica 6 olgu (%25) NIFTP 6zelligindedir.

Klasik tipteki papiller karsinomalarin %50’sinde baskin pat-
tern follikiler ozellikte iken, kalan %50’sinde papillerdir.
Tiumoér alanlart non-ttiméral alanlar ile karsilastirildiginda
non-tiimoéral parankimde niikleer derece olgularin biyiik
kisminda (%41,4) 1 iken, timorli alanlarda %79 oraninda 3,
%21 oraninda 2 olarak saptanmustir. Tiimorli olgularda niik-
leer grade siklikla derece 3 iken, non-tiiméral parankimde
0-1 ozelligindedir (p: 0.0001). Timor dist alanlarda niikleer
psodo-inkliizyon ve psammomatéz kalsifikasyon saptanma-
muigtir.
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Timor igeren olgularda tiiméral ve non-tiimoral alanlar
immiinhistokimyasal belirtegler agisindan karsilastirildigin-
da, tim6rde HBMEL ekspresyonu istatistiksel olarak anlam-
i yiiksek (p:0.002) iken, non-tiiméral parankimde Galek-
tin3 ekspresyonu diigiik (p:0.031) olarak saptanmustir. CD56
ekspresyon kaybr ve CK19 ekspresyonu agisindan tiimor ve
non-timoral parankim arasinda anlaml fark bulunmamustir.

Sonug

Bu ¢alismada GH zemininde neoplastik gelisim orani literatii-
re gore yiiksek bulunmustur. Graves zemininde gelisen neop-
laziler siklikla PTK morfolojisindedir. Graves zemininde izle-
nen timor alanlarinin saptanmasinda niikleer derecenin ¢evre
parankime gore yliksek olmasi, niikleer psddo-inkliizyon ve
PC varlig1 yanisira, HBME1 ve Galektin-3 ekspresyonunun
saptanmast yararl olabilir.

PSS-076 [Endokrin Patoloji]

PAPILLER TiROIiD KANSERLERINDE PD-L1 VE BRAF
V600E BOYANMA SKORLARININ PROGNOSTIK
FAKTORLER ILE ILiSKiSi

Duygu Tiirkbey Simsek', Eda Yilmaz Ak¢ay’,
Binnaz Handan Ozdemir?

'Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
?Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi, Ankara

Giris ve Amag

Tiroid karsinomu tiim endokrin tiimoérlerin en yaygin olani-
dir. Papiller tiroid karsinomu (PTC), iyi prognozlu tiroid kar-
sinomlarinin en bityiikk bolimini olusturmaktadir. Bununla
birlikte tiim tiroid kanserlerinin yaklagik %10’unun progno-
zu kotirdir. Bu nedenle hasta prognozunun daha iyi tahmin
edilebilmesini ve uygun tedavinin planlanmasini kolaylagti-
ran klinikopatolojik faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Bu
amagla yapilan ¢aligmalarda PTC’lerde prognozu belirlemede
kullanilan standart kriterlerin yani sira, programlanmis 6liim
ligandi-1 (PD-L1) boyanma oranlar1 ve BRAF V600E mutas-
yon durumunun belirlenmesinin énemli alternatifler olabile-
cegi one stiriilmektedir. Ttimore eslik eden Hashimoto tiroidi-
titnin (HT) timor mikrogevresi ve PTC ilerlemesi tizerindeki
etkisi halen arastirilmaktadir.

Programlanmis oliim reseptorii-1 / programlanmis 6lim
ligandi-1 (PD-1 / PD-L1) sinyal yolu dahil, bagisiklik kontrol
noktas: yollarinin, self-toleransa aracilik etmede ve kontrol
etmede O6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu mekanizma,
bazen immiin sistemden ka¢mak icin kanser hiicreleri tarafin-
dan manipiile edilebilir. Son zamanlarda, PD-1 / PD-L1 yolu-
nun monoklonal antikorlarla bloke edilmesinin bir¢ok farkli
malignitede carpici klinik sonuglar ortaya ¢ikardigi kesfin-
den dolay1 bagisiklik kontrol noktasi proteini PD-1 ve ligand
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PD-L1’e artan bir odaklanma vardir. PD-1 aktive T hiicreleri
tizerinde eksprese edilir, 6zellikle timori infiltre eden T len-
fositler (TIL’ler), tarafindan yiiksek ekspresyona sahiptir

Son yillarda PTC gelisimden ve invazivliginden sorumlu
oldugu diigiiniilen bir takim molekiiler yolaklar aydinlatilmis-
tir. Bu baglamda en ¢ok kabul goren BRAF V600E mutasyo-
nunun belirgin bir rol oynadigi RET-RAS-RAF-MEK-ERK
(mitogen-aktive edici protein kinaz) yolag: olmustur.

Bu ¢aligmanin amaci asagidaki sorulari yanitlamaktir: (1)
PTC’lerde PD-L1 ekspresyonunu hangi klinikopatolojik fak-
torler etkiler? (2) PTClerde BRAF V600E ekspresyonunu
hangi klinikopatolojik veriler etkiler? (3) BRAFV600E boyan-
ma skorlar yiiksek olan PTC hastalarinda, kotii prognostik
sonuglar1 agiklamaya yardimci olabilecek immiin mekanizm-
lardan biri olan artmis PD-L1 ekspresyonu ile BRAF V600E
ekspresyonu arasinda iliski var midir? (4) HT zemininde geli-
sen ve gelismeyen PTCler ile PD-L1 ekspresyonu arasinda
fark var midir?

Bulgular

Galismaya Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hasta-
nesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan Haziran 2013
ile Aralik 2019 tarihleri arasinda total tiroidektomi yapilmis,
¢apt 1 cm ve tizerinde PTC tanisi almis olgular dahil edilmis-
tir. Tespit edilen 81 PTC vakasinin 71 tanesi klasik varyant, 4
tanesi follikiiler varyant, 4 tanesi onkositik varyant ve 2 tanesi
diffiiz sklerozan varyanttir. Calismaya dahil edilen bu vakala-
rin 42 tanesine HT eslik etmektedir. Olgulara ait Hemotok-
silen & Eozin kesitleri tekrar gozden geirilip klinikopatolo-
jik parametreler degerlendirilmistir. PD-L1 ve BRAF V600E
antikorlar1 immiinohistokimyasal yontem ile tiim olgularda
calistlmigtr.

Caligmamizda istatistiksel olarak anlamli gekilde 55 yasindan
kiigiik vakalarin timiit TNM evre I iken, TNM Evre II olan
tiim vakalar 55 yasindan biiyiiktiir ve PTC tanist alan kadin
hastalarin orani erkek hastalardan yaklagik 4 kat fazla sap-
tanmigtir. Lenf nodu metastazi olan ve lenfovaskiiler invaz-
yon izlenen vakalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
multifokalite saptanmustir. Klinikopatolojik parametrelerden
minimal ekstratiroidal yayilim ile lenfovaskiiler invazyonun
korole oldugu saptanmustir. Mikroskopik cerrahi siir pozi-
tif vakalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ekstratiroidal
yaythm goriilmiistir. HT olan kadin hastalarin sayis1 erkek
hastalardan 7 kat fazladur.

Timor varyantlarina gore PD-L1 ekspresyon orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. Onkositik var-
yant PTC’lerde klasik varyanta gore daha fazla boyanma izlen-
migtir. PD-L1 ekspresyon oranlarmin diger klinikopatolojik
parametreler olan TNM evresi, multifokalite, pN, pT, ekstra-
tiroidal yayilim, cerrahi sinir ve lenfovaskiiler invazyona gore
kargilastirilmasinda anlamli fark bulunamamigtir. HT varligi-
na gore PD-L1 ekspresyon oranlari arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark izlenmis olup HT olan PTC hastalarinda
PDL-1 ekspresyon oranin daha yiiksek oldugu saptanmuistur.
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pT1b evresinde BRAF V600E boyanma skorlarinin pTla’ya
gore daha ytiksek oldugu saptanmistir. BRAF V600E boyan-
ma skorlarmimn diger klinikopatolojik parametreler olan
TNM evresi, multifokalite, pN, tiimor varyanti, ekstratiroidal
yayilim ve lenfovaskiiler invazyona gore karsilastirilmasinda
anlamli fark bulunamamigtir. HT zeminde gelisen ve gelis-
meyen PTC hastalarinda BRAF V600E boyanma skorlarinin
istatistiksel olarak farkli olmadig1 gértalmiistiir.

Tartigma ve Sonug

PD-L1 hentiz PTC igin kabul edilmis bir prognostik mar-
ker olarak kullanilmamakla birlikte HT zemininde gelisen
PTClarin prognozunu belirleme ve tedaviyi yonlendirme ag1-
sindan PD-L1 bir marker olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir.
pT1b evresinde BRAF V600E boyanma skorlarinin pTla’ya
gore daha yiiksek olmasi nedeniyle ileri pT evresinde BRAF
V600E boyanma skorlarinin daha yiiksek olabilecegini ve ileri
evre hastalig1 6n gormekte kullanilabilecegi diistintilmustiir.
Ayrica mikroskobik cerrahi sinir pozitif olan vakalarda BRAF
V600E boyanma skorlarinin daha yiiksek olmasi BRAF V600E
pozitifliginin dolayl1 yoldan rekiirren hastaligi 6n gorebilece-
gini distindirmistiir. Literatirde BRAF V600E mutasyonu
varligimin kot prognostik parametreler ile iligkisinin gos-
terilmesi nedeniyle ¢alismamizda PD-L1 boyanma oranlar
ile BRAF V600E skorunun korele bulunmasi PD-L1’in kétii
prognozu tahmin etmede yararli olabilecegini diistindiirmis-
tiir. Ancak mevcut bulgularin daha fazla sayida hasta ile yapi-
lacak galismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, PD-L1, BRAF
V600E, Hashimoto tiroiditi
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SPORADIK MEDULLER KANSERLERDE NGS iLE
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Giris ve Amag

Mediiller tiroid karsinomu (MTC) tiroid bezinin parafolikii-
ler hiicrelerden kaynaklanan (C hiicreleri), genellikle ytiksek
serum kalsitonin seviyeleri ile iligkili nadir goriilen bir malign
timordir. Tum tiroid kanserlerinin %3,5-10’unu olusturur
ve tiim tiroid kanserine bagli 6liimlerin %13.4’t sporadik ve
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kalitsal formlarda goriliir. Herediter form genellikle ¢oklu
endokrin neoplazi sendromu tip 2A (MEN2A) 2B (MEN-
2B)’nin bir pargasi olarak ortaya ¢ikar, tiim MTC vakalarinin
yaklasik %25’ini olusturur. Oysa sporadik form daha yaygin-
dir ve MTC’nin %70-80’ini olugturur (1-4).

MAPK yolaginin onkojenik aktivasyonu tiim tiroid kanserle-
rinin %70’inde gozlenir. Somatik RET mutasyonlari ise spo-
radik mediiller kanserlerde %40-60 arasindadir. Giiniimiizde
RET tirozin kinaz reseptdr blokeri olan Vandetanib, Imati-
nib, Sorafenib, Suritinib gibi ilaglar tedavide kullanilmakta-
dir. Ancak tilkemizde sporadik mediiller tiroid kanserlerinin
hangi mutasyonlari, hangi kodonlarda icerdigine dair bir veri
bulunmadigindan dogru ilacin segilmesi de miimkiin olma-
maktadir (1,2).

Bu ¢aligma sayesinde iilkemizde endokrin cerrahi yogun bir
tersiyer merkezde tiroid mediiller kanseri olan hastalarin ilisg-
kili genlerdeki exom diziliminde en ¢ok gozlenen mutasyon-
larin hangileri oldugu ve hangi kodonda goriildiigi daha iyi
anlagilacak ve lenf nodu metastazi yapan ve yapmayan grup-
lar arasindaki farklar ortaya konarak bu yolla sporadik tiroid
mediiller kanserin molekiiler teshisi, molekiiler siniflandiril-
mas1 ve tedavi icin yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak
saglayacag1 digiiniilmektedir. Heniiz tilkemizde yapilmayan
bu arastirma ile NGS kullanarak MTC’deki bir dizi molekiiler
degisiklikleri tespit etme deneyimimiz paylasilacaktir.
Yontem

Orneklem hastane bilgi yonetim sisteminde kayitlarina ulagi-
labilen hastalar1 kapsayacak sekilde planlandi. Aragtirma, Sag-
lik Bilimleri Universitesi Bakirkoy Dr. Sadi Konuk SUAM’da
01/01/2007 - 31/12/2020 siirecinde “Mediiller Tiroid Kar-
sinom” tanisi alan 20 olgu i¢ermekteydi. Sporadik mediiller
tiroid karsinomlarinda yeni nesil dizileme yontemiyle (NGS)
molekiiler degisimlerin tespiti ve ticari uygulanan akciger-
tiroid gen paneline ilave ozellikli genlerin ve tim exomun
analizi yapild1. Daha 6nceki aragtirmacilarin inceledigi 47 gen
yerine tiroide spesifik 37 gene ilaveten molekiiler patogenezde
onemli 16 gen daha ilave ederek (ABL1, AKT1, ALK, AXL,
APC, ATM, BRAF, CALCA, CCND1, CDH1, CSF1R, CTN-
NB1, DDR2, EGFR, ERBB2, FBXWY, FGFR1, FGFR2, FGFR3,
GNA1l, GNAQ, GNAS, HNF1a, HRAS, IDHI1, IDH2, JAK2,
JAK3, KDR, KIT, KRAS, KRT20, KRT7, MAP2K1, MET,
MLHI1, MPL, NOTCH1, NPM1, NRAS, NRGI1, NTRKI,
NTRK2, NTRK3, PIK3CA, PPARG, PTEN, PTH, PTPN11,
RB1, RAF1, RET, ROS1, SLC5A5, SMAD4, SMARCBI1, SMO,
SRC, STK11, THADA, TP53, TTF1, VHL) toplam 63 gene ait
tiim exon analizi yapildi. Ayrica tiim hastalar CHASMplus
THCA temelli tiroid kanseri iizerine egitilen bir yapay zeka
yazilimi ile degerlendirildi.

Bulgular

Olgulardan yalnizca 1 tanesinde patojenik RET mutasyo-
nu bulundu. Bu daha 6nce tanimlanan ve en sik goriilen
M918T mutasyonundan farkli idi. Hastamizda DNA-change;
€.2257A>C, protein-change; p.Thr753Pro seklinde idi. Yapay
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zeka bize sunulan data igerisinde ilgili hasta i¢in driver veya
passanger olabilecek mutasyonlari gésterdi. Olgularimiz igeri-
sinde 3 gen tizerinde 6nemli olma potansiyeline sahip mutas-
yonlar bulduk. Bu genlerden bir tanesi 63 genlik hedef gen
listemiz (HRAS) icerisindeyken ikisi bizim listemizde mevcut
degildi (MAP3K1 ve EIF1AX). MAP3K1 tizerindeki mutas-
yon birgok hastamizda gortilmiis olmakla birlikte sadece tek
bir tanesinde homozigot idi. Bu olgu lenf nodu metastazi gos-
teren ileri evre bir tiroid kanseri idi.

Tartigma ve Sonug

NGS ve WES tiroid kanserlerinde heniiz yeni uygulanan tani-
sal metodlardir. Calismamiz tiroid mediiller kanser tiimorle-
rinde mutasyon dagilimini ortaya koyarak, hem tilkemizdeki
mutasyonlarin farkli oldugunu hem de EIF1AX gen mutasyo-
nunda lenf nodu metastazi goriildigiinii ve bu mutasyonun
daha kotii prognozla iliski oldugunu gosterdi. Patologlar tara-
findan uygulanan NGS verilerimiz konuyla ilgili yeni hipo-
tezlerin olusmasina, belki de tilkemizdeki mutasyona yonelik
yeni bir ilag gelistirilmesine katki saglayabilir ve sonraki aras-
tirma projelerine temel olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, Mediller karsinom, NGS, WES,
Molekiiler patoloji

PSS-078 [Patolojide Bilisim] [Ozet Metin]

PATOLOJIDE DiJiTAL ALGORITMA
UYGULAMALARI: DOKU MiKRODIiZINLERININ
(TMA) IMMUNOHISTOKIMYASAL
DEGERLENDIRMESINDE KONVANSIiYONEL
YONTEM iLE SANAL SLAYT KULLANIMI VE QUPATH
ALGORITMASININ KARSILASTIRILMASI

Meral Uner', Havva Gokge Terzioglu', Sercan Cadirci?,
Kemal Késemehmetoglu', Sercan Aksoy®, Aysegiil Uner!
"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dal,
Ankara

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii,
Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi, Ankara

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dals,
Ankara

OZET

Giris ve Amag: Dijital patoloji, rutin pratigimize hentiz yer-
lesmese de sanal slaytlar ile egitim modiillerinde, arsivlemede,
sunum/toplantilar yanisira konsiiltasyonlarda yerini almaya
baslamustir. Dijital uygulamalarin patoloji pratigine yardim-
c1 olabilecegi bir diger alan doku mikrodizinlerinin sik kul-
lanildig: biyobelirte¢ aragtirma alanidir ki bu alanda makine
6grenmesi / yapay zeka algoritmalar1 6n plana ¢ikmaktadir.
QuPath, bu algoritmalarin patolog tarafindan kolayca uygu-
lanabilecegi, gelistirilebilir bir alt yapiya sahip, acik kaynak
kodlu, esnek bir gortintii analizi platformudur.
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Bu ¢alismada doku mikrodizinlerinde IHK degerlendirmesi
yaptigimiz bir arastirmada (p53 biyobelirtecinin meme karsi-
nomu sagkalimina etkisi) dijital algoritmalarin konvansiyonel
yontemlere katkisini ortaya koymayr amagcladik.

Yontem: 122 hastaya ait ER/PR (+) meme karsinomu kullani-
larak olusturulan 11 doku mikrodizininde immiinohistokim-
yasal olarak p53 ¢alisildi. Tim tiimorler, boyanma yogunlugu
(zayif:1 orta: 2 giiglii: 3) ile pozitif neoplastik hiicrelerin yiiz-
desi carpilarak {i¢ patolog ve tiimor-stroma ayrimi icin egi-
tilen Qupath algoritmasi tarafindan skorlandi. Nihai skorlar,
p53’in biyolojik davranisa etkisinin 6l¢mek icin klinik takip
verileriyle iligskilendirildi.

Bulgular: Istatistiksel ¢alismalarla, yiiksek p53 skorlarinin
agresif klinik davranis agisindan anlaml oldugu tespit edildi
(p< 0.001). Konvansiyonel yontem ile sanal slayt kullanimi
arasinda siire farki gozlenmedi; ancak oryantasyon ve mikros-
kop olmayan ortamlarda ¢aligabilme kolaylig1 agisindan sanal
slaytlarin avantajli oldugu goriildii. QuPath uygulamasinda,
algoritma egitimi nispeten kolay olsa da yeterli donanimsal ve
yazilimsal altyapinin saglanmasinda giigliiklerle karsilagild.
Yine bu algoritma ile siire agisindan belirgin bir avantaj elde
edilemezken, algoritma c¢alisirken patologun direkt miidaha-
lesinin gerekmemesi (is giicii kazanimi) ve veri ¢iktilarinin
¢ok daha detayl1 olmasi gibi olumlu yanlarin oldugu goriildii.

Tartigma ve Sonug: Dijital uygulamalar, bir ¢ok alanda pato-
loji pratigine girmeye baglamistir. Patologlar, 6zellikle bilgisa-
yar dgrenmesi ve yapay zeka gibi alanlarda agik kaynak kodlu
ve kullanic1 dostu (user friendly) yazilimlar yardimui ile bas-
ta aragtirma olmak iizere rutin kullanimda bu uygulamalara
daha kolay dahil olabilirler. Calismamizda bu yazilimlardan
biri olan QuPath’in - deneyimle azalacagini diisiindiigiimiiz
eksikleri olmakla beraber - patologlar igin kolay kullanilabilir
bir yazilim oldugunu gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, Dijital algoritma, Patoloji,
Yapay zeka

PSS-079 [Patolojide Bilisim] [Ozet Metin]

3 BOYUTLU YAZICI TEKNOLOJiSi YARDIMI
ILE OLUSTURULAN HIZLI VE ETKILI TISSUE
MiCROARRAY YAPIM TEKNIiGi

Fatih Demir', Gizem Issin', Murat Celik?

'Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
T1ibbi Patoloji Anabilim Dali, Erzincan
2Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Konya

OZET

Giris ve Amag: Tissue microarray (TMA) tek slayt {izerin-
de birden fazla doku 6rneginin daha az kaynak kullanilarak
degerlendirilmesine olanak saglayan bir tekniktir. TMA yapi-
mindaki ticari ¢oziimlerin basit olanlar1 dahi maliyetlidir. Bu

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102
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nedenle gesitli el yapimi teknikler gelistirilmistir. Bu ¢aligma-
da 3B-yazic1 teknolojisiyle olusturdugumuz ucuz, basit, kisi-
sellestirilebilir bir TMA yapim teknigini paylastyoruz.
Yontem: Yeterli esnekligin saglanmasi icin asil kalip olarak
silikon kalip; silikon kalip olugturulmas: amaciyla da 3B-ya-
zicidan alinan “negatif kalip” kullanilmasi amaglandi. 3B
tasarim uygulamasinda, 4mm ¢apinda 5 satir 3 stitun halin-
de silindirik bosluklar iceren negatif kalip modeli tasarlandi.
Modelden FDM 3B-yazici ile negatif kalip elde edildi. Negatif
kaliba kalip silikonu dokiildi. Olusturulan silikon kalip tize-
rine parafin dokiildi. Parafin tamamen donduktan sonra sili-
kon kaliplardan parafin bloklar ayrildi ve 15 kuyucuklu TMA
bloklar: elde edildi.

Kolon, deri, plasental, myomat6z ve lipomat6z dokular iceren
verici bloklardan 4mm ¢apindaki punch biyopsi aleti ile doku
ornekleri alindi Alinan dokular, alic1 bloklardaki kuyucuklara
aktarildi. Donor dokular ile alic1 blogun biitiinlesmesi igin 1511
islem (70°C 10dk) uygulandi. TMA bloklarindan 3u kalinli-
ginda kesitler alinarak timiine Hematoksilen-Eozin(HE) ve
epitelyal doku icerenlere PanCK boyasi uygulandi. HE boya-
I1 lamlar aktarilan dokulardaki dairesel yapinin korunmasi,
dokiilme ve katlanma acisindan degerlendirildi. TMA bloklar1
ve donor dokularin PanCK boyanma paterni karsilastirildi.

Bulgular: Silikon kaliplardan alic1 bloklarin ayrilmas: esna-
sinda doku kuyucuklarinda herhangi bir hasar izlenmedi.
TMA bloklarin HE kesitlerde elde edilen 4mm’lik dokularin
boyutunda, biitiinliigiinde ve goriintii kalitesinde verici blok
ile karsilagtirildiginda kayip olmadigi goriildi. TMA ve donér
bloklar arasinda PanCK ekspresyonunda farklilik izlenmedi.
TMA’ya doku aktarim isleminin biraz tecriibe sonrasinda
ortalama 2 dakika siirdiigii saptandu.

Tartisma ve Sonug: Caliymamizda kullandigimiz TMA blo-
gu olusturma teknigi ile daha diisiik maliyetlerle ticari kitle-
re benzer verim alinabilecegini gozlemledik. Bu teknik aras-
tirmacilara istedikleri sayida doku ornegi tizerinde ¢alisma
imkani sunmaktadir. Tek bir kite bagli kalinmamasi, ¢alisi-
labilecek doku diziliminin, say1 ve ¢apinin degistirilebilmesi
daha 6zgiin ¢aligmalarin yiiriitilmesine yardimei olabilir.

Anahtar Kelimeler: TMA, Tissue microarray, 3D-printing,
3B-yazic1

PSS-080 [Patolojide Bilisim] [Ozet Metin]

PATOLOJININ COK BiLINMEYENLI DENKLEMI:
KONVANSIYONEL VE DiJiTAL INTRAOPERATIF
KONSULTASYON iLE KALICI KESITLERIN UYUMU

Cavit Kerem Kayhan', Zeynep Tosuner?, Demir Kiirsat Yildiz?,
Umit Ince?

'Acibadem Universitesi Maslak Hastanesi

2Acibadem Universitesi Atakent Hastanesi

3Acibadem Universitesi
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OZET

Giris ve Amag: Intraoperatif konsiiltasyon (frozen) uygula-
masinda klinisyen patologdan hizli, dogru ve yol gosterici tan
bekler. Frozen inceleme, konvansiyonel yontemle, telepatoloji
veya dijital patoloji ile yapilabilir. Bu ¢alismada iki merkezde-
ki frozen uygulamalarinin sonuglarinin irdelenmesi amaglan-
mugstir.

Yontem: Caligmamizda 2013-2022 arasinda Acibadem Ata-
kent Hastanesi ve Nisantasi Patoloji Grubu’'nda degerlendiri-
len 686’i konvansiyonel ve 7’si dijital yontemle degerlendirilen,
toplam 693 frozen materyaline ait sonuglar irdelenmistir. Diji-
tal yontem i¢in standart incelemede 3DHISTECH firmasinin
PDESK & PMIDI & P250 dijital tarama cihazi kullanilmigtir.
Preparatlar 20x objektifi ile taranmuis, 30 sn-1 dk i¢inde tara-
nan gorintiiler yazilm araciligiyla ViraSoft Yazilim A.$.’nin
iirettigi ViraCenter goriintiileme programinda degerlendiril-
mistir. Bu sistemde kullanicilar bulunduklar: lokalizasyonda
standart bir program ile inceleme yapabilmektedir. Patolog
mobil durumda ise, bir web linki ile ayn1 sekilde kendi kulla-
nic1 bilgileriyle erisebilmektedir.

Bulgular: Olgularin 646’sinda (%93) operasyon sirasinda veri-
len tani ile kalic1 kesitlerdeki tan1 uyumludur. Onalt1 olguda
90,2 tanida major farklilik saptanmus, bu olgularin en biiyiik
kismini (10/15) meme sentinel lenf nodu incelemesi olustur-
mustur. Major fark izlenen lenf nodu biyopsilerinin tama-
minda yanlis negatiflik ve olgularin 9’unda mikrometastaz
s6z konusudur. Otuzbir olguda 6n tan: verilerek kesin sonug
parafin takibe birakilmistir. Bunlarin en bityitk kismini gogiis
cerrahisi (n:13), daha sonra sirastyla jinekoloji (n:9), nérosi-
rurji (n:3), genel cerrahi (n:3) ve KBB (n:2) ve {iroloji (n:1)
olusturmaktadir. Dokuzunda kalici kesitlerdeki sonug intrao-
peratif degerlendirme ile uyumlu bulunmustur. 22 olguda ise
minodr farkliliklar izlenmis, bu farkliliklarin hastalara olumsuz
etkisi olmamustir. Dijital yontemle degerlendirilen 7 olgunun
6’sinda frozen tanisi parafin takip sonrasi tani ile uyumludur.
Diger olgu ise over kistine ait olup frozen kesitlerde “benign”
6n tanisi verilmis, ancak kesin tani parafine birakilmis ve int-
raoperatif degerlendirmeyle uyumlu olarak sonuglanmustir.
Tartigma ve Sonug: Intraoperatif konsiiltasyonda rutin uygu-
lamalarda dijital yontemin daha sik kullanilmast ile elde edilen
verilerin analizleri bundan sonraki galismalarda yol gosterici
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Frozen, Intraoperatif konsiiltasyon, Diji-
tal, Konvansiyonel

PSS-081 [Patolojide Biligim]

REKTAL KANSER SPESMENLERININ MiKRO-
BILGISAYARLI TOMOGRAFI KULLANILARAK
PATOLOJIK INCELEMESI
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Emine Cesmecioglu Karavin', Masao Yoshida?, Canan Firaf’,

Hirotsugu Sakamoto®, Alexei Teplov’, Noboru Kawata®,
Peter Ntiamoah?®, Takashi Ohnishi*, Kareem Ibrahim?,
Julio Garcia Aguilar®, Jinru Shia®, Yukako Yagi®
'"Memorial Sloan Kettering, Patoloji Departmani, New York, ABD;
Marmara Universitesi, T1bbi Patoloji Béliimii, Istanbul,
’Memorial Sloan Kettering, Patoloji Departmani, New York, ABD;
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*Memorial Sloan Kettering, Patoloji Departmani, New York, ABD
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>Shizuoka Kanser Merkezi, Endoskopi Béliimii, Shizuoka, Japonya
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Giris ve Amag

Mikro-bilgisayarli tomografi (mikro-BT) parafin blok dahil
cesitli dokulardan non-invaziv bir sekilde detayl {i¢ boyutlu
(3B) goriintii elde edilmesini saglayan bir yontemdir. Akciger,
meme ve tiroidde kanserli dokularin {ig¢ boyutlu incelenmesini
saglayarak patolojik incelemeye katki saglayabilecegeni goste-
ren umut vadeden ¢alismalar son zamanlarda yayilanmistr.
Teoride rektal kanser spesmenlerinden hazirlanan ‘whole-
mount’ (WM) bloklarin mikro-BT ile taranmasiyla elde edilen
WM blok goriintillemesiyle (WMBG) hastanin rektal kanse-
rinin 3B patolojik incelemesi yapilabilir. Ancak bu yéntemin
klinik etkisi belirsizdir. Caliymamizda WM bloklar ile takibe
alinmus lokal ileri evre rektal kanserlerde WMBG etkinligini
inceledik.

Yontem

2018-2020 yullar1 arasinda Memorial Sloan Kettering’te pato-
lojik incelemeleri tamamlanmig 13 hasta randomize olarak
secildi. Etik kurul onay1 (17-062) dahilinde total 237 WM blok
mikro-BT ile taranirken, 237 WM hematoksilen&eozin (HE)
kesitin dijital taranmig gortintileri (Dijital lam/DL) timor
alani (TA), perinéral invazyon (PNI), lenfovaskiiler invazyon
(LVI), metastatik lenf nodu (MLN), benign lenf nodu (BLN),
timor depoziti (TD) ve sirkumferensial marjin (SM) agisin-
dan incelendi. Verilerin yorumlanmasinda ki-kare, Fisher,
bagimli gruplar t ve 2-tailed testleri kullanildi.

Bulgular

WMBG’lerinde DL’daki tiim tiimoér alanlar1 gosterildi ve bir
blokta fazladan tiimoér odag: tespit edildi. Ttmoriin SM’e
uzaklig blogun tamamu incelendiginde daha yakin odaktan
Olgim imkani verdigi icin WMBG’de anlaml olarak kisal-
di (7.7 mm/6.6 mm, p<0.01). DL’daki TD’lerinin %76s1,
WMBG'de tiimor baglantis: gosterilerek yeniden adlandirildi.
WMBG'de 6’s1 metastatik, 25 fazladan lenf nodu tespit edildi.
Tartisma ve Sonug

Mikro-BT ile 3B WMBG incelemesinin yalnizca DL ile incele-
meye kiyasla; doku harcamadan, blogun her yerinin incelen-
mesini saglayarak TD tanisinda azalma, daha yakin SM 6l¢ii-
mil ve daha fazla BLN/ MLN bulunmasina olanak sagladig1
gosterildi. H&E boyali lamlarla WMBG’lerinin birlestirilmesi,
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lokal ileri evre rektal kanser vakalarinda patolojik degerlen-
dirmeyi destekleyebilir ve potansiyel olarak adjuvan tedavi
kararlarini etkileyebilir. Calismamizin tek merkezli bir pilot
¢alismadir. Bu nedenle kesin alim/diglama kriterlerine sahip
prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Sonug
olarak WMBG dokuya hasar vermeden ve doku titketmeden
kanserli dokularin incelenmesine olanak saglayan bir gériin-
tilleme yontemidir. Bu 6zelligi ile patolojik incelemede klasik
yontemlerle birlikte kullanildiginda incelemenin dogrulugu-
nu arttirma kapasitesine sahiptir.

Kaynaklar

1. DiCorpo, D.; Tiwari, A; Tang, R.; Griffin, M.; Aftreth, O.; Bau-
tista, P.; Hughes, K.; Gershenfeld, N.; Michaelson, J. The Role of
Micro-CT in Imaging Breast Cancer Specimens. Breast Cancer
Res. Treat. 2020, 180, 343-357.

2. Sarraj, W.M,; Tang, R.; Najjar, A.L.; Griffin, M.; Bui, A.-H.; Zam-
beli-Ljepovic, A.; Senter-Zapata, M.; Lewin-Berlin, M.; Fernan-
dez, L; Buckley, J; et al. Prediction of Primary Breast Cancer Size
and T-Stage Using Micro- Computed Tomography in Lumpec-
tomy Specimens. J. Pathol. Inform. 2015, 6, 60.

3. Xu, B,; Teplov, A.; Ibrahim, K; Inoue, T.; Stueben, B.; Katabi, N;
Hameed, M.; Yagi, Y.; Ghossein, R. Detection and Assessment of
Capsular Invasion, Vascular Invasion and Lymph Node Metas-
tasis Volume in Thyroid Carcinoma Using microCT Scanning
of Paraffin Tissue Blocks (3D Whole Block Imaging): A Proof of
Concept. Mod. Pathol. 2020, 33, 2449-2457.

PSS-082 [Patolojide Bilisim]

BULUT-TABANLI YAPAY ZEKA ALGORITMASI
KULLANARAK MEME TUMORLERINDE INVAZIiV
ALAN TANIMA: BiR PATOLOGUN DENEYiIMi

Emine Cesmecioglu Karavin
Memorial Sloan Kettering, Patoloji Departmani, New York, ABD;
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Bélimd, Istanbul

Amag

Patologun bilgi ve deneyimini kullanarak yapay zeka (AI)
egitmeye ¢aligmak son yillarin umut vadeden arastirma alan-
lar1 arasindadir. Meme, kompleks yapisal histopatolojisi nede-
niyle giinliik pratikte deneyimli gozlere dahi zorlu gelebildigi
i¢in ve de Ostrojen/progesteron reseptor (ER/PR), c-erb B2
gibi tedavi iligkili skorlamalar1 dogru invaziv alan se¢imi ile
dogrudan iligkili oldugu igin siklikla arastirmalarin konu-
su olmaktadir. Bulut tabanli algoritma, kullanim kolaylig1
dolayisiyla secilmis olup ¢aligmanin amaci mithendislik bilgi
ve yardimi almadan, tek patologun kullanimi ile yapay zeka
egitimi hususunda deneyim kazanmak, siirecin kazandirdig
ongoriileri gelecek caligmalarda kullanmaktir.
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Yontem

Memorial Sloan Kettering’te halihazirda mevcut, meme arag-
tirmalar1 i¢in kimlik bilgilerinden arindirilmis vakalar havu-
zundan Al egitimi i¢in randomize 36 vaka, validasyon i¢in 10
vaka segildi. Bulut tabanly, ticari bir firma olan ‘Aiforia’ sis-
temine dijital lamlar (DL) yiiklendi. Gelistirmek istedigimiz
algoritma dogrultusunda tabaka ve siniflandirmalar olug-
turuldu. Sadece invaziv alana odaklanmak istedigimiz igin;
timor stromasi, nekroz, non-neoplastik meme, non-invaziv
lezyonlar vb. tiim diger bulgular bir sinifta toplandi. Her taba-
ka/sinif ve igerdigi 6zellikleri temsil edecek sekilde tanimlayici
cizimler/anotasyonlar tarayici iizerinden yapildi. Kademeli
olarak tekrar sayisi/6grenmek icin algoritmaya verilen zaman
arttirilarak egitim yapildi. Sonuglar patolog tarafindan analiz
edilerek yanlis ya da eksik 6grenilen yerler degistirildi.

Bulgular

Egitim datas: analiz sonuglari, ebeveyn tabaka i¢in hata ora-
n1 %0.19 (F1 skoru: %99.60), ¢ocuk tabaka i¢cin hata orani
%2.29’a (F1 skoru: %98.85) ulasti. Validasyon i¢in 4 eksternal
patologa 10 yeni vaka {izerinden 15 alan isaretlemesi yaptiril-
di. Bu alanlar tizerinde 4 patolog ve Al arasinda %80’nin {ize-
rinde uyum yakalandu.

Sonug

Son zamanlarda 6zellikle ‘deep learning” kullanimi sayesinde
arastirmacilarin, patolog ve mithendis dayanigmalariyla giig-
lenen projelerin de etkisiyle patolojik goriintiilerin algoritma-
lara 6gretilebilecegi, otomatik tanima/otomatik sayma algo-
ritmalar1 gelistirilebilecegi bilinmektedir. Meme timériinde
invaziv alanin AI tarafindan taninmasi da miimkiin olabilir.
Ancak mithendislik bilgi ve egitimi ve/veya bilisim teknoloji-
leri ile ortaklasa proje olmadan bir patologun bu alanda iiriin
verebilmesi yakin zamana kadar miimkiin gértinmiyordu.
Bulut-tabanl algoritma sistemleri, kullanicilarda mithendislik
geemisi aramadigindan, patologlarin kendi datalarini kullana-
rak Al gelistirmelerine olanak saglayabilir. Profesyonel diizey-
de ticari hizmet veren bu tip firmalarin, patologlar tarafindan
yararli bulunmalar: halinde gelecekte sayica artacag: diistinii-
lebilir. Mevcut ¢alismamizda vaka sayist ve isaretleme sayisi
az olsa da sonuglar umut verici oldugundan genis vaka serile-
riyle ve ¢oklu aragtirmaci ile yapilan projelerle desteklenmesi
gerekmektedir.

Kaynaklar

1. Campanella G, et al. Clinical-grade computational pathology
using weakly supervised deep learning on whole slide images.
Nat. Med. 2019;25:1. doi: 10.1038/s41591-019-0508-1. [PMC free
article] [PubMed] [CrossRef] [Google Scholar]

2. Ibrahim A, Gamble P, Jaroensri R, Abdelsamea MM, Mermel
CH, Chen PC, Rakha EA. Artificial intelligence in digital breast
pathology: Techniques and applications. Breast. 2020 Feb;49:267-
273. doi: 10.1016/j.breast.2019.12.007. Epub 2019 Dec 19. PMID:
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Giris

HIV (human immunodeficiency virus- insan immiinyetmez-
lik viriisit) enfeksiyonunun diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de
de yayginligi giderek artmaktadir. Ulkemizde 1985 yilindan
31 Aralik 2021 tarihine kadar dogrulama testi pozitif tespit
edilerek bildirimi yapilan 30,293 HIV(+) kisi ve 2083 AIDS
vakas1 mevcuttur. (1)

Dermatolojik manifestasyonlar, HIV enfeksiyonunun ve/veya
AIDS (edinilmis immiinyetmezlik sendromu)'in sik gorii-
len bir 6zelligidir. HIV enfekte hastalarin %90'indan fazlasi,
hastaliklarinin seyri sirasinda bir veya daha fazla deri hasta-
ligindan muzdarip olacaktir. (2) Bu nedenle histopatologla-
rin, HIV enfeksiyonunun kutandz belirtilerinin genis spekt-
rumu hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalar1 gerekmektedir.
Bu spektrumda Hiv enfeksiyonuyla direk iliskili dermatozlar,
sekonder olarak firsat¢i enfeksiyon ajanlarinin neden oldu-
gu dermatitler ve Hiv enfeksiyonuyla iliskili tiim neoplastik
durumlar ve ilag etkileri bulunmaktadir .(3)

Amacimiz; kendi merkezimizde takip edilen Hiv enfeksiyonlu
hastalarin deri manifestasyonlarinin histopatolojik 6zellikleri-
ni incelemek, 6zellikle tanida zorluk yaratan non-enfeksiyoz
dermatoz ve ilag reaksiyonuna bagl degisiklikleri karsilas-
tirmak, bu tanilarin kanda CD4 T lenfosit sayis1 ve Hiv RNA
ytkiiyle olan iligkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Hastanemizde 2015-2021 yillar1 arasindaki tiim Hiv seropo-
zitifligi ile takipli 275 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
rutin olarak dermatolojik muayeneleri yapildi. Alinan 4.5-5
micron kesitler, Hematoksilen & Eozin yani sira Periodik Asid
Schiff, Elastic van Gieson, Ziehl-Nielsen ve Prusya mavisi ile
boyandi. Gerektiginde yardimci teknik olarak immiinhisto-
kimyasal boyalardan faydalanildi. Lamlar, patoloji arsivinden
¢ikarilarak deneyimli iki patolog tarafindan tekrar incelendi.
Histopatolojik tanilar 1) enfeksiy6z dermatit, 2) non-enfeksi-
y0z dermatoz ve 3) neoplastik hastaliklar olarak 3 gruba ayrildi.

Hastane bilgi veri tabanindan hastalarin sikayetleri, dermato-
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lojik muayene bulgulari, 6n tanilar, kullandiklari ilaglar, takip
durumlar:1 incelendi. Hastalar anti-retroviral tedavi (ART)
alanlar ve almayanlar olarak gruplandirildi. Hastalarin der-
matolojik histopatoloji tanis1 aninda bakilmig olan periferik
kanda CD4 T hiicre sayist ve HIV RNA viral yiikit durumlar
incelendi. Tan1 aninda CD4 T hiicre ve Hiv RNA yiikii bakil-
mamis hastalar ve Hiv seropozitifligi saptanmadan once deri
hastalig1 olanlar ¢aligma dis1 birakildi.

Veri istatistikleri SPSS 21.0 yazilimu ile analiz edildi. Gruplar
arasindaki istatistiksel fark, Ki-kare testi ve sira toplamui tes-
ti ile analiz edildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Hastalarin histopatolojik tanilari, 10'u(%40) enfeksiy6z der-
matit, 8’1(%32) non-enfeksiyoz dermatoz, 7’si(%28) neop-
lastik hastaliklardi. Enfeksiy6z dermatitler sirasiyla kondilo-
ma (6 kisi), sfiliz (1 kisi) ve molluscum contagiosum (1kisi);
neoplastik durumlar kaposi sarkomu (3 kisi), skuamoz hiicreli
karsinom(1 kisi), ganglion kisti (1 kisi), pyojenik graniilom (1
kisi), skuamoz papillom (1 kisi) olup non-enfeksiyéz derma-
titler; psoriazis (2 kisi), pigmente purpurik dermatoz (1 kisi),
Hiv iliskili pruritik papiiler erupsiyon (2 kisi), piistiiler kontak
dermatit (1 kisi), CD8 pozitif psdédolenfoid proliferasyon (1
kisi), pitriazis rozasea (1 kisi) idi.

Dermatozlarin biyopsi dncesi klinik 6n tanilarla histopatolo-
jik korelasyonu %75 olup, bu grupta 5 hasta ART almusti. ART
alanlarin histopatolojik tanilari sirasiyla; Hiv iligkili pruritik
papiiler eriipsiyon, psoriazis, pigmente purpurik dermatoz,
pustiiller kontakt dermatit’ti. Tedavi almamis olanlardaki
tanilar; CD8 pozitif psddolenfoid proliferasyon, psoriazis, pit-
riazis rozasea idi. Dermatozlarin 3’ii son evre hastasi iken 4’i
Evre 2 ve sadece 1 tanesi Evre 1 idi. Dermatozlarda CD4 T len-
fosit sayisi, enfeksiyoz ve neoplastik deri hastaliklara kiyasla
daha disiik olup (p;0,03), HIV RNA yiiki digerlerine kiyasla
anlamli olarak farkli degildi.

Tartisma

Insan immiin yetmezlik viriisit (HIV), apoptoz yoluyla CD4+
T lenfositlerini enfekte eden ve yok eden bir retroviriistiir,797
ve bunun sonucunda hiicresel bagisiklik fonksiyonunda
bozukluklar meydana gelir.(4) AIDS, bu viriisle enfeksiyonun
neden oldugu ¢esitli bozukluklarin bir tezahiiridiir .AIDS’in
en sik deri manifestasyonlar1 enfeksiy6z olarak molluscum
contagiosum, herpes simplex, herpes zoster, verruka vulgaris,
kondiloma, cytomegalovirus, bakteriyel olarak, mikobakte-
riyel enfeksiyonlar, fungal olarak kandidasis, dermatofitoz,
histoplasmosis, cryptococcosis, tinea versicolor, mucormyco-
sis’dir. Neoplastik olarak: Kaposi sarkomu, kutanoz lenfoma-
lar, Bowen hastalig1, skuamoz hiicreli karsinoma, bazal hiicreli
karsiboma, ve dermatoz olarak; Psoriazis, seboreik dermatit,
pityriasis rubra pilaris, porokeratosis, vaskiilit, kontakt der-
matit, vitiligo, papuler erupsiyon, idiopatik purpura, kronik
diffiiz dermatit, ilag iliskili reaksiyon, alopesi ve palmoplantar
keratoderma’dur.
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Sonug

Non-enfeksiyoz dermatozlar HIV enfeksiyonuyla iligkili ola-
rak ortaya ¢ikabilecegi gibi bu hastalarda ilag iligkili de geli-
sebilir. ilag reaksiyonu biyopsiyi incelerken her zaman akilda
tutulmalidir. Viriisiin patogenezdeki direk roliinii belirlemek
i¢in hala ¢alismalara ve daha genis popiilasyonlu incelemelere
gerek vardir. HIV enfekte hastanin histopatolojisi incelenir-
ken seri kesit, immiinhistokimya, histokimya, molekiiler ince-
leme ve gerekirse coklu biyopsilere ihtiya¢ duyulabilir.
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OZET

Giris ve Amag: Amiloidoz, dokularda ve organlarda amiloid
fibrilleri birikimi ile karakterli ve organlarda islev bozuklugu-
na yol agan hastalik olarak tanimlanmaktadir. Deri tutulumu,
izole veya sistemik amiloidozda diger organ tutulumlar: ile
birlikte olabilir. Deri biyopsisi, sistemik amiloidoz (SA) tani-
sinda uygulanabilen kolay ve giivenli bir yontemdir.

Yontem: Restrospektif calismamizda 47 SA tanili olguya ait 59
deri biyopsisinde amiloid birikimi ve dagilim patterni deger-
lendirildi. Amiloid tiplerine gore ¢alismamizda 18 amiloid
hafif zincir (AL), 19 serum amiloid protein A (AA) ve 10 non-
AL/non-AA amiloidoz olgusu yer almakta idi.

Bulgular: Sistemik amiloidoz tanisi ile izlenen hasta grubu-
muzda 27 olgu sekonder kutanéz amiloidoz (SKA) tanisi aldi.
Amiloid tiplerine gére 15’1 (%83,3) AL, alt1s1(6) (%31,5) AA ve
alt1s1(6) (%60) non-AL/non-AA amiloidoz idi.

AL amiloidoz olgularinin ¢ogunda amiloid birikimi papiller
dermis(%50), interstisyel alan(%72,2) ve kil follikiil saftlarin-
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da(%57,1) izlenirken daha az oranda damar duvarlari ve ter
bezleri ¢evresinde saptandi. AA amiloidoz olgularinda biri-
kim, dort(4) (%66,7) olguda ter bezleri ve kil follikiil saftla-
rinda; 1ig(3) (%50) olguda ise yiizeyel ve derin kiigitk damar
duvarlarinda idi. Interstisyel alanda birikim saptanmadi. Non
AL/non AA grubunda sekonder amiloidoz tanis1 alan alti(6)
olguda, interstisyel alan yanisira kil follikiild, ter bezi ve damar
duvarlarinda farkli oranlarda amiloid depositleri saptand.

Tum biyopsiler Kongo-red boyamast ile pozitif idi. C4d ¢ali-
silan 13 biyopsinin 11'inde (%84,6) amiloid depositlerinde
pozitif saptand.

Tartisma ve Sonug: Sistemik amiloidoz tanisi i¢in abdominal
yag doku biyopsisi en sik Onerilen yontem olmakla birlikte
amiloid tipleri agisindan bakildiginda degisken sensitivite-
ye sahiptir. Deri biyopsileri, prosediir kolaylig1 acisindan da
diistiniildiigiinde amiloidoz tanis: i¢in kullanilabilir bir yon-
temdir. Literatiirde SA’un deri tutulumu ve histopatolojik
bulgulart ile ilgili az sayida yayin bulunmaktadir. Bazi yayin-
larda olgularin %40’ 1inda deri tutulumu gériilebildigi bildiril-
mektedir.

Caliymamizda AL tip amiloidoz olgularinda daha sik olmak-
la birlikte SA’da, derinin farkl tabaka ve komponentlerinde
amiloid deposit birikimlerini saptadik. Calismamiz, sistemik
amiloidoz tanisinda, 6zellikle AL amiloidoz i¢in deri biyopsi-
lerinin tanisal test olarak kullanilabilecegini ortaya koymak-
tadur.

Anahtar Kelimeler: Deri, Histopatoloji, Kutan6z amiloidoz,
Sistemik amiloidoz
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Giris ve Amag

Epidermodisplazya verriisiformis (EDV) hiicresel immiinite
defektiyle giden nadir gériilen bir hastaliktir. Insan f papillo-
maviriis (B-HPV) tiplerine karst kutandz enfeksiyon duyarli-
l1g1 artmustir. Pitriyazis verzikolor, verruka plana ve seboreik
keratoza benzer deri lezyonlariyla karakterizedir. Hastalarda
ultraviyole 151k maruziyeti sonras: skuamoz hiicreli karsinom
(SHK) gelisim riski yiiksektir (1). Otozomal resesif gecisli bir
genodermatoz olmakla birlikte immiinitesi zayiflamis hasta-
larda akkiz EDV olgular: bildirilmektedir (2). Bu ¢aligmada
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klinigimizde tan: almig EDV vakalar: klinik ve morfolojik
ozellikleriyle incelenmektedir.

Yontem

[stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji bélii-
miinde 2010-2022 yillar1 arasinda EDV tanisi alan vakalar
hastane bilgi sistemi tizerinden taranarak tespit edildi. 7 olgu
calisma kapsamina alinarak geriye doniik olarak klinik ve
morfolojik agidan incelendi.

Bulgular

Klinik ozellikler degerlendirildiginde (Tablo 1) incelenen 7
adet EDV olgusunun 6’s1 (%85,7) erkekti. Hastalarin ortala-
ma yast 38,4’tli (18-72 yas arasi). Olgularin hepsinde multipl
lezyonlar mevcuttu. Alt1 (%85,7) olguda el dorsumu, 4 olgu-
da (%57,1) kol, 4 (%57,1) olguda yiiz-kulak, 3 (%42,8) olguda
govde, 3 (%42,8) olguda uyluk-bacak, 1 (%14,2) olguda genital
bolge yerlesimli lezyonlar mevcuttu. Lezyon siiresi ortalama
9,3 yildi (2 ay-20 yil aras). Iki (%28,5) olguda SHK, 1 (%14,2)
olguda ise in situ SHK geligmisti. Iki (%28,5) olguda eglik eden
psoriazis, 1 (%14,2) olguda multipl miyelom, 1 (%14,2) olgu-
da tiiberkiiloz mevcuttu. Bir (%14,2) hasta SHK nedeniyle ex
olmustu. Caliymamiza dahil edilen 7 olguya ait 8 biyopsinin
histolojik incelemesinde (Tablo 2) érneklerin hepsinde orto-
hiperkeratoz izlendi. Ortohiperkeratoz 5 (%62,5) biyopside
kompakt ve basket filesi, 1 (%12,5) biyopside sadece kompakt,
1 (%12,5) biyopside sadece basket filesi, 1 (%12,5) biyopside
ise kompakt, basket filesi ve lamellar goriiniimlitydii. Parake-
ratoz 5 (%62,5) biyopside, kornoid lamella 1 (%12,5) biyop-
side izlendi. Biyopsilerin hepsinde keratohyalen graniiller-
de kabalagma izlenirken hipergraniiloz 7 (%87,5) biyopside
mevcuttu. Biyopsilerin hepsinde mevcut olan genis mavi-gri
renkli soluk sitoplazmali keratinositler biyopsilerin yarisin-
da graniiler tabaka ve spinal tabakanin iist-orta seviyesinde,
yarisinda da graniiler tabaka ve spinal tabakanin tiim seviye-
leri boyunca izlendi. Genis mavi-gri renkli soluk sitoplazmali
bu keratinositler biyopsilerin 5’inde (%62,5) kiime seklinde,
5’inde (%62,5) tek hiicre seklinde, ’inde (%12,5) siitun sek-
linde, I'inde (%12,5) de epidermiste yaygin sekilde goriildii.
Biyopsilerin yarisinda sitoplazmik vakuolizasyon, 2’sinde
(%25) parlak eozinofilik intrasitoplazmik inkliizyon izlendi.
Biyopsilerin ikisinde yaygin olmak tizere 6 (%75) biyopside
perintikleer halo mevcuttu. Biyopsilerden 4’tinde (%50) niik-
leer berraklagsma, 2’sinde (%25) ise hiperkromatik niikleuslar
mevcuttu. Olgularimizin hi¢birinde HPV alt tipi tespiti yapil-
madur.

Tartisma ve Sonug

EDV otozomal resesif aktarilan nadir bir genodermatozdur.
Cogunlukla EVER1/TMC6 veya EVER2/TMCS8 genlerindeki
mutasyonlar nedeniyle belirli HPV tiplerine karsi duyarli-
lik sonucu ortaya ¢ikar (1). EDV iliskili HPV tiirleri normal
populasyonda zararsizdir. Bununla birlikte 6zellikle hiicresel
immunitenin etkilendigi hastaliklarda akkiz EDV olgular: bil-
dirilmigtir (2). Bildigimiz kadariyla bu ¢alismada literatiirde
ilk defa EDV ile multipl miyelom birlikteligini saptadik. ki
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olguda izledigimiz psoriazis ve EDV birlikteligi ise daha 6nce
bildirilmis ve bu hastalarda HPV5 enfeksiyonunun 6nemi-
ne vurgu yapimistir (3). Bir hastada saptadigimiz EDV ve
tiiberkiiloz birlikteligi de tanimlanmustir (4). Ayrica literatiir-
de insan immun yetmezlik virus (HIV) enfeksiyonu, organ
transplantasyonu, non-Hodgkin lenfoma, sistemik lupus eri-
tematozus, graft versus host hastaligi (GVHD) ve siklosporin
ile tedavi edilen atopik dermatit hastalarinda EDV ile birlik-
telikler bildirilmistir (5). EDV olgularinda giines goren bol-
gelerde SHK basta olmak tizere melanom dis1 kittanoz timor
gelisim riski %30-50’dir (1). Caliymamizda da in situ ve inva-
ziv SHK gelisen vakalarin toplam orani %42,8 dir. Malign lez-
yonlarin hepsi giines goren bolgelerde saptandi. EDV vakala-
rinin her iki cinsiyette esit dagildig ortaya konmus olsa da (6)
calismamizda erkek Gstiinltigt izlendi. Ortalama lezyon siiresi
ve lezyonlarin dagilimi literatiirde tanimlanan ozellikler ile
uyumludur (6,7). Bir vakada gordiigiimiiz genital bolge tutu-
lumu az sayida olguda bildirilmistir (8).

Histopatolojik olarak ortohiperkeratoz, parakeratoz, hiperg-
raniiloz, keratohyalen graniillerde kabalagma, genis mavi-gri
soluk sitoplazmali keratinositler, vakalarin bir kisminda sitop-
lazmik vakulizasyon, periniikleer halo, niikleer berraklasma
veya hiperkromazi bulgularinin bulunmasi EDV igin tarifle-
nen tipik morfolojik bulgular ile uyumludur (7,9). Champag-
ne ve arkadaslar tarafindan ender goriilen bir bulgu olarak
bildirilen kornoid lamella yapilar1 ¢aligmamizdaki bir olgu-
da dikkat cekti (10). Ayrica iki olguda Bartley ve arkadaslar
tarafindan EDV olgularinda bildirilen eozinofilik homojen
intrasitoplazmik inkluzyon cismleri saptand: (11). Saptadigi-
miz intrasitoplazmik inkliizyon cisimlerinin homojen ve eozi-
nofilik gérintimde olmakla birlikte tist-orta epidermisdeki
hiicrelerin sitoplazmalarinda tek inkliizyon cismi olarak kar-
simiza ¢ikmasi Egawa’nin HPV ve intrasitoplazmik inkliizyon
cisimlerinin incelendigi ¢aligmasinda grup C olarak tarifledigi
cisimler ile uyumluydu.

Sonug olarak bu ¢alismada EDV ile birlikteligi literatiirde bil-
dirilmeyen multipl myelom, az sayida olguda bildirilen genital
bolge yerlesimi ile EDV’nin karakteristik morfolojisine ek ola-
rak nadiren goriilen kornoid lamella ve sitoplazmik inkliizyon
cisimleri saptadik. Calisgmamizin zayif yoni olgularimizin hig-
birinde HPV tipinin tespit edilmemesidir. Nadir goériilmekle
birlikte giinese maruz kalan deride malignite gelisebilecegi
i¢in deri biyopsilerini incelerken EDV ihtimali akilda tutul-
malidir.
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Endometrium karsinomlar1 kadinlarda en sik goriilen 4.kan-
serdir, goriilme siklig giderek artmaktadir.Glintimtizde yapi-
lan ¢alismalarla yiiksek dereceli bazi endometrium karsinom-
larin ¢ok iyi prognozlu oldugu gorilmiis ve sadece morfolojik
ozelliklere dayanarak yapilan smiflamanin yetersiz kaldig
gosterilmistir.
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Endometrium karsinomlari i¢in en kapsamli molekiiler ¢alig-
ma kanser genom atlasi projesidir. Endometrium karsinom-
lar1 molekiiler ve immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore 4
grupta smiflandirilmistir; POLE ultramutasyonlu (Polimeraz
epsilon ekzonukleaz domain mutasyon), MSI hipermutas-
yonlu (Mismatch repair mutasyonlu) , Kopya sayis: diisiik ve
Kopya sayist yiiksek gruplar.

Calismamizda 2005-2017 yillar1 arasinda Akdeniz Universi-
tesi T1ip Fakiiltesi hastanesinde tani alan 56 yiiksek dereceli
endometrium kanseri hastalarinin parafin bloklarindan ali-
nan kesitlere 6ncelikle Mismatch repair genlerine (MLH1,M-
SH2,MSH6,PMS2) immunohistokimya ile bakarak MMR
(Mismatch repair) gen defekti olan 17 hasta saptandi ,MMR
gen defekti olmayan 39 hastaya POLE mutasyonunu sap-
tamak amaciyla 10 hot spot mutasyona (P286R/S, V411L,
F367S/C/L, P436R, A456P, L424P, E396Q) real-time PCR
yontemi bakild1.8 hasta POLE ultramutasyonlu gruba dahil
oldu, POLE mutasyonu olmayan 31 hastaya immunohisto-
kimyasal olarak p53 bakildi.16 hasta kopya sayis1 diigiik , 15
hasta kopya sayis1 yiiksek gruba dahil oldu. Daha sonra bu
gruplarin klinik, histopatolojik 6zellikleri karsilastirildi. Genel
sagkalim ve ortalama sag kalim siireleri hesaplandi.

Caligma gruplarina gore hastalarin sagkalim oranlari karsi-
lastirlldiginda yapilan analiz sonucunda, kopya sayist yiik-
sek grupta olan hastalarin genel sagkalim oranlarinin MMR
hipermutasyonlu, POLE ultramutasyonlu ve kopya sayisi
diistik gruplardaki hastalara gore istatistiksel olarak daha
diistik oldugu tespit edilmistir (p=0,018; Log-rank test). Calis-
ma gruplarma gore hastalarin timor boyutu, miyometrium
invazyonu goériilme sikliklari, LVI varlig1 ve evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir
(p>0,05).

Hastalarin yaglar1 60 yas alt1 ve 60 yas ve iisti seklinde grup-
landiginda, kopya sayis1 yiiksek gruptaki hastalarin yaglarinin
60 yas ve lstii olma ylizdesinin kopya sayis1 diisiik gruptaki
hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriil-
mistir (p=0,018).

Calisma gruplari ve histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilma-
sinda vaka sayimiz az oldugu i¢in bir¢ok parametre istatistik-
sel olarak degerlendirilememistir.Sonug olarak; cok merkezli,
daha fazla hasta sayist ile yeterli maddi kaynak saglanarak bu
gibi ¢alismalarin sayisinin arttirilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler : POLE, Mismatch repair, Endometrium
karsinomu, P53

PSS-087 [Jinekopatoloji]

ENDOMETRIAL KARSINOGENEZDE EPiGENETIK
MODIFiKASYONDA ROL ALAN 5-HMC VE
HDAC6 GENLERININ EKSPRESYONLARININ
DEGERLENDIiRILMESi

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 1-102
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Kiibra Oztiirk Tiirker', Ismail Saygin', Mustafa Emre Ercin’
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,

T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Trabzon

*Ankara Polatli Duatepe Devlet Hastanesi, Ankara

Giris ve Amag

Endometrial karsinomun karsinogenez asamalarinda epige-
netik modifikasyonda rol alan 5-hmC ve HDAC6 genlerinin
ekspresyonlarinin degerlendirilmesi amac¢lanmustir. Literatiir-
de 5-hmC ve HDAC6’nin endometrial kanser ve prekanseroz
lezyonlardaki ekspresyonlarini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar 15181nda; daha
sonra yapilacak molekiiler ¢alismalar ile birlikte, caliymamizin
endometrial karsinomun epigenetik modifikasyonuyla ilgili
yeni biyobelirteglerin kesfine katkida bulunmas: amaglanmig-
tir.

Yontem

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalinda 2010-2019 yillar1 arasinda tani alan vaka-
lar proliferatif endometrium, atipisiz endometrial hiperplazi,
atipili endometrial hiperplazi ve endometrial adenokarsinom
(derece 1-2-3) olmak tizere her bir grupta n=20 olacak sekilde
siniflandirilmigtir. Olgulara ait Hematoksilen & Eozin boyalt
preparatlar tekrar degerlendirilmis ve immiinohistokimyasal
inceleme i¢in uygun bloklar se¢ilmistir. 5-hmC ve HDAC6
degerlendirilirken H skoru kullanilmigtir. Arsiv taramasi
sonuglarina gore hastane sisteminden vakalarin yas, dogum
sayisl, menopoz durumu, sigara kullanimi, CA125 dizeyi,
endometrium kalinlig1 ve beden kitle indeksi verileri kaydedil-
misg; bu parametrelerle H skorlar1 arasinda kargilastirma yapil-
mugtir. Ayrica endometrial adenokarsinom grubundaki vaka-
lara ait H skorlar1 ile histolojik derece, myometrial invazyon
ve lenfovaskiiler invazyon durumu arasinda da karsilagtirma
yapilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edilmis-
tir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay1 alinmis ve proje Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri destek fonu tarafindan desteklenmistir.

Bulgular

5-hmC ekspresyonu benign durumlarda yiiksekken, endo-
metrial karsinom grubunda ekspresyon kaybi goriilmistiir.
5-hmC ekspresyonu agisindan gruplar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlidir (p=0,001). Endometrial adenokarsi-
nom ve atipili hiperplazi ile proliferatif endometrium arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark gértilmiistiir. HDAC6 eks-
presyonunun endometrial adenokarsinom vakalarinda diger
gruplara oranla belirgin olarak daha diisiik oldugu goriilmiis-
tiir. HDAC6 ekspresyonu agisindan gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Endometrial ade-
nokarsinom ile atipili hiperplazi, atipisiz hiperplazi ve proli-
feratif endometrium gruplar1 arasinda HDAC6 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gortlmistiir. Iyi,
orta ve az diferansiye endometrial adenokarsinom gruplari
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arasinda 5-hmC ve HDACS6 ekspresyonu agisindan istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmamistir. Menopoz durumuna
gore karsilastirma yapildiginda ise premenopozal dénemdeki-
lerin HDACG6 ve 5-hmC H skoru ortalamasi, postmenopozal
donemdekilerin ortalamasindan anlamli olarak yiiksek sap-
tanmustir. CA125 degeri, viicut kitle indeksi, rahim i¢i arag ve
oral kontraseptif kullanimi gibi klinik parametrelerle molekiil-
lerin ekspresyonlar1 arasinda da anlaml fark saptanmamustir.

Tartigma ve Sonug

Caligmamizda epigenetik modifikasyonda yer alan 5-hmC ve
HDACS6 genlerinin endometrium kanserini prekanseroz lez-
yonlardan ayirt etmede yararli olabilecegi goriilmistiir. Ancak
bu kapsamda daha yiiksek sayili hasta gruplarinda daha detay-
11 klinik ve patolojik veriler igeren ¢aligmalar yapilmasi gerek-
mektedir. 5-hmC H skoru ortalamalar: yiiksek dereceli endo-
metrioid kanserlerde diisiik saptandigi i¢in prognostik dnemi
olabilecegi diisintilmiistiir. Literatiir incelemesinde cesitli
kanserlerde HDAC6 ekspresyonu artmis olmasina ragmen
¢aligmamizda endometrial kanser dokusunda ekspresyonun
azalmis oldugu gortlmistiir. Bu bulgu, literatiirle uyumlu
degildir.

Anahtar kelimeler: 5-hmC, HDAC6, Endometrium kanseri,
Atipili hiperplazi, Atipisiz hiperplazi

PSS-088 [Jinekopatoloji]

ENDOMETRIOID TiP ENDOMETRIAL
ADENOKARSINOMDA INVAZYON SINIRINDAKI
TUMORU INFILTRE EDEN LENFOSITLERIN
KLINIKOPATOLOJiK PARAMETRELER VE PROGNOZ
ILE ILISKiST

Melis Kili¢!, Mehmet Gokgii?, Sevil Sayhan®

!Simav Dog. Dr. Ismail Karakuyu Devlet Hastanesi,

T1ibbi Patoloji Béliimii, Kiitahya

2[zmir Ekonomi Universitesi Medikal Park Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Klinigi, izmir

3Saglik Bilimleri Universitesi {zmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, T1bbi Patoloji Boliimii, [zmir

Amag

Klinik caligmalar, tiimér infiltre eden lenfositlerin (TiL) solid
timorlerde prognostik ve prediktif agidan degerli bir biyo-
belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Endometrial karsi-
nomlarda TIL yogunlugunun prognostik énemi iyi bilinme-
mektedir ancak son yillarda POLE (polimeraz epsilon) ultra-
mutasyonlu alt grubun tanimlanmas ile yeniden ilgi konusu
haline gelmistir (1,2). Bu ¢aligmanin amaci endometrioid tip
endometrial adenokarsinom tanisi almis olgularda, invazyon
sinirindaki TIL yogunlugunun, klinikopatolojik parametreler,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskisini analiz
etmektir.
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Gereg ve Yontem

Galismaya, [zmir Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi'nde 1 Ocak 2013- 31 Aralik 2014
tarihleri arasinda opere edilmis ve endometrioid tip endo-
metrial adenokarsinom tanisi almis olgular dahil edildi. TIL
yogunlugu %10 ve altinda olan olgular “diisiik”, %40’1n iize-
rinde olan olgular “yitksek”, bu iki grup arasinda kalanlar ise
“orta” yogunluk olarak belirlendi. Degerlendirme yapilirken
Uluslararast Immiino-onkoloji Biyomarker Caligma Gru-
bunun 2017 tarihli yayinlarindaki éneriler dikkate alindi
(3,4). Tumér stromast ve invazyon sinuri, TIL yogunlugu agi-
sindan ayr1 ayr1 degerlendirildi ve klinikopatolojik paramet-
reler, 1,3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile
iligkileri analiz edildi.

Bulgular

Calismaya 153 olgu dahil edildi. invazyon sinir1 TIL yogunlu-
gunun, yiiksek histolojik derece ve lenfovaskiiler invazyon ile
iliskili oldugu saptand. TIL ile sagkalim iliskisine baktigimiz-
da, tiimér invazyon sinirindaki TIL yogunlugu diisiik olgular
ile yiiksek olgular arasinda, bir yillik sagkalim orani agisindan
anlamli diizeyde fark bulundu (p:0,02). Invazyon sinirinda-
ki TIL yogunlugu arttik¢a 1 yillik sagkalim oraninin azaldig
goriildii (ptrend:0,05). Ayrica, invazyon sinir1 TIL yogunlu-
gu yiiksek olgularda, diisiik olgulara gore, ortalama sagkalim
stiresi daha kisa izlendi ve bu iligki istatistiksel olarak anlam-
Ii bulundu (p:0,03). Invazyon smir1 TIL yogunlugu arttikea,
3-5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin
da azaldig1 gorildii, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmad. Stromal TIL yogunlugu ile sagkalim ve klinikopa-
tolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
goriillmedi.

Sonug

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, endometrioid
tip endometrial adenokarsinomda, invazyon sinir1 TIL yogun-
lugu, stromal TIL yogunluguna kiyasla, prognostik agidan
daha iyi bir belirteg gibi gériinmektedir. TIL yogunlugunun,
rutin histopatolojik inceleme sirasinda H&E boyali kesitlerde
degerlendirilmesi, ek maliyet gerektirmeyen, kolay uygulana-
bilir bir yontemdir. Bu yontemle degerlendirilen TIL, prog-
nostik ve prediktif acidan kullanish bir biyobelirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirte¢, Endometrioid tip endomet-
rial karsinom, 1nvazyon sinir1, TUmor infiltre eden lenfositler,
Ttumor mikrogevresi
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PSS-089 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

UTERIN ADENOKARSINOMLARDA PD-L2
EKSPRESYONUNUN YUKSEK DERECELi MORFOLOJi,
MUTANT TiP P53 EKSPRESYONU VE SAGKALIM iLE
ILiSKisi

Leyla Hasanaliyeva', Alev Ok Atilgan’,

Nihan Haberal Reyhan', Ozlem Ozen', Ali Ayhan?

'Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara
“Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Uterin adenosarkomlar (UAS), sarkomatoz
asirt bityiime gosterdiklerinde ve ileri evrede olduklarinda
kotii gidis gosterdikleri bilinmektedir. Bu tiimorlerin tedavi-
sinde cerrahiye eslik edebilecek yeni tedavi yontemleri aras-
tirllmaya devam edilmekte olup PD-1/PD-Ligand blokaj:
yapan immunoterapinin etkinligi heniiz bilinmemektedir. Bu
¢aliymanin amaci uterin adenosarkomlarda PD-L1 ve PD-L2
ekspresyonu ile p53 protein ekspresyonunu aragtirmak ve bu
tiimoérlerde immunoterapinin tedavi segenegi olarak ele alin-
ma olasiligini degerlendirmektir.

Yontem: Bu calismaya 2011-2021 yillar1 arasinda uterin
adenosarkom tanisi almis 26 adet UAS vakasi (20 primer, 4
rekiirren, 2 metastatik) dahil edilmistir. Her timérden 2mm
capinda ikili mikrodizin temin edilerek hazirlanan yeni para-
fin bloklara, PD-L1(22C3), PD-L2 (TY25), p53 antikorlar
calisilmistir. CD8 ve CD68 antikoru ile tiimor iligkili lenfosit
(TIL) ve makrofaj (TIM) yogunlugu hesaplanmistur.

Bulgular: %1 ve %10 cut-off degeri ile CPS PD-LI1 pozitifli-
&i, sirastyla %40 ve %10 tiimorde goriiliirken, %1, %10 ve %50
cut-off degeri ile CPS PD-L2 pozitifligi, sirastyla %100, %85 ve
%50 tiimorde goriildii. Herhangi bir cut-off degerde PD-L1
pozitifligi ile TIL-TIM yogunlugu veya klinikopatolojik para-
metreler arasinda anlaml iliski bulunamadi (p > 0.05). CPS
PD-L2 pozitifligi i¢in %50 cut-off degeri kabul edildiginde,
PD-L2 pozitifligi ile sarkomatoz asir1 bitytime, timor derecesi
ve lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda anlaml iliski oldugu
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goriildd (p < 0.05). Mutant tip p53 ekspresyonu ile sarkoma-
toz agir1 bityiime ve yiiksek dereceli morfoloji arasinda anlaml
iliski bulundu. PD-L2 pozitifligi, mutant tip p53 ekspresyonu
ve TIM yogunlugu arasinda anlaml iliski bulundu (p < 0.05).
Kaplan-Meier sagkalim analizinde, PD-L2 pozitifligi, mutant
tip p53 ekspresyonu, yiiksek TIM yogunlugu ve diigitk TIiL
yogunlugunun olan olgularin daha kisa hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim stirelerine sahip oldugu goriildii (p < 0.05).

Tartisma ve Sonug: Calismamizda, %50 cut-off degerine
sahip CPS PD-L2 pozitifliginin, p53 mutasyonunun ve timor
mikrogevresinin UASlarinin ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynadigini saptanmustir. Ayrica UAS’da PD-L2’nin immuno-
terapi i¢in terapdtik hedef olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: PD-L1, PD-L2, p53, Tumor mikrogevresi

PSS-090 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

ENDOMETRIUM KANSERLERINDE BELIRLENEBILEN
GENETIK ALT GRUPLARDA LAG-3, VISTA, PD-L1

VE GAL-3 MOLEKULLERININ EKSPRESYONUNUN
PROGNOSTIK FAKTORLER ILE ILISKiSi

Dilara Irem Arslan Kahraman', Betiil Ogiit?,

Funda Cevheroglu’, Mehmet Anil Onan’, Ozlem Erdem?
'Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi,

T1ibbi Patoloji Klinigi, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Giiniimiizde, immiinoterapi sik¢a kullanil-
maktadir. Endometrial kanserlerin ¢ogu erken evrede tam
almasina ragmen, ileri evredeki timdrlerin prognozu kétiidir.
Bu nedenle immiinoterapinin énemi artmistir. TCGA ¢alis-
mast ile endometrial karsinomlar, POLE ultramutasyone, MSI
(Mikrosatellit instabil)-hipermutasyone, kopya sayis1 diisiik
ve kopya sayisi yiiksek olarak gruplandirilmaktadir. POLE
ultramutasyone ve MSI-hipermutasyone gruplarin immiin
kontrol nokta molekiillerini yiiksek miktarda eksprese ettigi
ve immiinoterapiden bu iki genetik alt gruptaki tiimorlerin
daha ¢ok fayda gorebilecegini gosteren arastirmalar mevcut-
tur. Immiin kontrol noktast molekiilleri olan PD-L1, VISTA,
LAG-3 ve timor gelisimi stirecinde farkli asamalarda rol alan
GAL-3’iin endometrial karsinomlardaki ekspresyonlar: aras-
tirllmigtr.

Yontem: Gazi Universitesi'nde 2008-2018 yillarinda tani alan
529 endometrial karsinomda immiinhistokimyasal ¢aliymalar
ile MSI ve TP53 mutasyone gruplar belirlenerek, bu gruplar-
daki PD-L1, VISTA, LAG-3, GAL-3 ekspresyonlarmim Kkli-
nik-histopatolojik 6zelliklerle iliskisi karsilastirilmigtir.
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Bulgular: MSI timorler vakalarin %31,8’ini, p53 mutant
timorler %13,9’unu olusturmaktadir. MSI tiimorler, biyiik
timor ¢apina, ileri timor derecesine ve yiiksek 6liim orani-
na sahip, PD-L1 ve LAG-3 ekspresyonlar1 anlamli olarak daha
yuksektir.

P53 mutant grupta timor ¢api, derecesi, FIGO evresi, lenfo-
vaskiiler invazyon, myometrial invazyon, lenf nodu metasta-
z1, metastatik lenf nodu saysi, hastalarin ortalama yast, niiks/
metastaz, 6lim orani ve GAL-3 ekspresyonu anlamli olarak
daha yiiksektir.

PD-L1 ekspresyonu yiiksek grupta timor derecesi, lenfovas-
kiiler invazyon ve myometrial invazyon, VISTA ve LAG-3
ekspresyonu anlamli olarak daha yiiksektir.

VISTA ekspresyonu yiiksek grupta timoér derecesi, FIGO
evresi, lenfovaskiiler invazyon, myometrial invazyon ve lenf
nodu metastazi, LAG-3 ekspresyonu yiiksek grupta timor
derecesi anlaml olarak daha yiiksektir.

Tek degiskenli modelde sagkalim siiresini 6ngérmede yas,
timor boyutu, timorin histolojik tipi, timor derecesi, pato-
lojik tiimor evresi, lenfovaskiiler invazyon, myometrial invaz-
yon, korpus serviks invazyonu, parametrial tutulum, lenf
nodu metastazi, GAL-3 ekspresyonu, metastaz varliginin, ¢ok
degiskenli modelde yas, tiimér boyutu, endometrioid histolo-
jik tip, patolojik timor evresi ve metastaz varliginin anlam-
li-bagimsiz etkinligi saptanmustr.

Tartisma ve Sonug: Endometrial karsinomlarda, VISTA,
LAG-3, GAL-3 ekspresyonunun aragtirildigi ¢caligmalar kisit-
lidir. Caliymamizin literatiire immiinoterapi alabilecek endo-
metrial karsinomlar i¢in hedef vakalar1 belirlemede katki sag-
layabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosatellit instabilite, PD-L1, VISTA,
LAG-3, GAL-3

PSS-091 [Jinekopatoloji]

UTERUS YERLESIMLI DUZ KAS TUMORLERINDE
FUMARAT HIDRATAZ KAYBININ GOSTERILMESI

Cansu Tiirker Saricoban', Sirin Nefise Tiiter?, Sennur [lvan’
'Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi,

T1bbi Patoloji, stanbul

*Istanbul Universitesi, Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Daly, Istanbul

Amag

Diinya Saglik Orgiitii 2020 siniflamasinda fumarat hidrataz
(FH) kayb1 gosteren leiomyomlar, uterin leiomyomlarin bir
alt tipi olarak tanimlanmustir. FH kayb1 gosteren uterus yerle-
simli diiz kas tiimorleri siklikla somatik mutasyon sonucunda
gelismekle birlikte germline mutasyona bagl olarak da orta-
ya ¢ikabilmekte ve bu durumda, ¢ok sayida kutanoz ve uterin
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diiz kas timorii ve bobrek kanseri ile prezente olan herediter
leiomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom (HLBHK) send-
romu olarak adlandirilmaktadir. HLBHK sendromu ile iligkili
renal kanserlerin klinik olarak daha agresif seyrettikleri bildi-
rilmistir. Hastalar genellikle uterus yerlesimli diiz kas timo-
riine bagli olarak semptom gosterdiklerinden bu sendrom agi-
sindan siiphe uyandiran olgularin, histerektomi/myomektomi
materyallerinden saptanabilmesi 6nemlidir.

Gereg ve Yontem

Boliimiimiizde kayith 2019-2021 yillarina ait uterin myom 6n
tanisi ile myomektomi veya histerektomi yapilmuis, 92 adet 40
yas alt1 ve 34 adet 40 yas ve iistii olmak tizere 126 olgu ¢alis-
maya almmustir. Birden fazla tlimoérii olan olgularda ¢ap1 en
biiytik olan tiimoér ¢aligmaya dahil edilmistir. Olgularin her
birinden secilen parafin bloklar, doku mikrodizileme yonte-
miyle yeniden diizenlenmis ve bunlara immiinohistokimya-
sal olarak FH antikoru uygulanmistir. Timor hiicrelerinde
boyanmanin goriilmemesi FH kaybi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 126 olgunun 97’sine myomektomi, 29’una
histerektomi uygulanmis; 67’sinde birden fazla diiz kas timo-
rit (2-54) mevcutken, 59’unda tek diiz kas timorii saptan-
mustir. Tiimor boyutlar: 1-18 cm araligindadir. Olgularin 9’u
selliler leiomyom, I'i malignite potansiyeli belirsiz diiz kas
tiimori, 4’1 bizar niikleuslu leiomyom, 1'i adenomyom, 57’si
dejeneratif degisiklikler gosteren leiomyom, 54’ti leiomyom
tanis1 almigtir. Olgularin 3471 40 yas ve iistii, 92°si 40 yas alt1
olmak iizere ortalama yas 38, yas aralig1 23-61’dir.

126 olgunun 15’inde ekspresyon kayb1 saptanmistir. Bu olgu-
larm 6’sina histerektomi, 9'una myomektomi uygulanmis;
8inde ¢ok sayida diiz kas timort (4-54) mevcutken, 7’sinde
tek diiz kas timori izlenmigtir. Timor boyutlar: 3,2 cm ile
16 cm arasinda degismektedir. Histopatolojik inceleme sonu-
cunda bunlarin 1’i selliller leiomyom, 1’i malignite potansi-
yeli belirsiz diiz kas timord, 2’si bizar nitikleuslu leiomyom,
2’si dejeneratif degisiklikler gosteren leiomyom, 9'u leiom-
yom tanisi almistir. Morfolojik olarak bu olgularin tiimiinde
ve yaygin olarak, karakteristik sekilde geyik boynuzu benzeri
damarlara, eozinofilik sitoplazmik globiillere ve belirgin eozi-
nofilik niikleoller ve periniikleer haloya rastlanmustir. Alve-
oler paternde 6dem ise olgularin 8inde (%53) saptanmigtir.
Bu olgularin 51 40 yas {istii (41-50 yas aras1), 10’u 40 yas alt1
olmak iizere ortalama yas 36, yas aralig1 27-50’dir. Hastalarin
gecmisine bakildiginda hicbirinde bobrek tiimorii 6ykiisiine
rastlanmamugtir.

Sonug

Literatiirde FH kayb1 gosteren leiomyomlarin genellikle 40 yas
alt1 hastalarda saptandig1, germline mutasyon tasiyanlarin yas
ortalamasinin (ortalama 28) sporadik mutasyonlulara (ortala-
ma 38) gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligma-
mizda FH kayb1 gosteren leiomyom olgularinin yas ortalamasi
36 idi. Ancak heniiz olgularimiza genetik ¢alisma uygulaya-
madigimiz i¢in bu olgularin mutasyon tasiyip tasimadiklar
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veya tasidiklari takdirde mutasyonun somatik mi germline m1
oldugu ile ilgili ileri yoruma gidemedik. Yine yapilan ¢aligma-
larda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, FH kaybi gosteren lei-
omyomlu olgularin ¢ogunda multipl diiz kas tiimérii saptan-
makla birlikte, tek leiomyomlu olgular da azimsanamayacak
sayidadir. FH kaybi gosteren leiomyomlu olgularin yas orta-
lamalar1 daha disiik oldugundan fertilite agisindan ¢oguna
myomektomi uygulanmigtir; ancak biiyiik veya multipl timor
nedeniyle histerektomiye giden olgular da mevcuttur. Litera-
tiirde, FH kayb1 gosteren leiomyomlarda izlenen hemanjiope-
risitomat6z damarlar, yuvarlak-oval eozinofilik sitoplazmik
globiiller ve periniikleer halonun eslik ettigi belirgin eozinofi-
lik niikleoller gibi morfolojik ipuglarinin yayginlig: ve oranlari
calismadan ¢aligmaya farklilik gostermekle birlikte olgularin
cogunda bu 6zelliklerden en az birinin saptandig: belirtilmis-
tir. Bizim ¢aliymamizda FH kaybi gosteren leiomyom olgula-
rinin timiinde bu 3 6zellik de belirgin sekilde mevcuttu.

Sonug olarak, uterin diiz kas tiimorii nedeniyle opere olan
geng hastalarda, morfoloji de siiphe uyandirtyorsa HLBHK
sendromlu hastalari belirlemek adina FH antikoru uygulamak
faydali olacaktir. Bu ¢aliymamiz bir 6n ¢aligma niteliginde
olup amacimiz olgular1 daha sonra genetik agidan da deger-
lendirmektir.

PSS-092 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

UTERIN KARSINOSARKOMLARDA PD-L1 VE PD-L2
EKSPRESYONU iLE MIKROSATELLITE INSTABILITE
ARASINDAKI ILiSKI, BU ILISKININ PROGNOSTIK
ONEMI VE SAGKALIM UZERINE ETKISI

Alev Ok Atilgan', Ozlem Ozen', Nihan Haberal Reyhan',
Ali Ayhan’

'Bagkent Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
?Bagkent Universitesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali,
Jinekolojik Onkoloji Boliimii, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Bu ¢aligmanin amaci, uterin karsinosarkom-
larda (UCS), PD-L1 ve PD-L2 ekspresyonunu aragtirmak ve
mikrosatellit instabilite durumu ile iligkisini inceleyerek, teda-
vide immiin kontrol nokta inhibitorlerinin tedavi segenegi
olarak ele alinma olasiligini degerlendirmektir.

Yontem: Bu ¢alismaya 2009-2021 yillar1 arasinda UCS tanisi
almis 77 adet timor dahil edildi. Her timorden 2mm ¢apinda
ti¢lii mikrodizin temin edilerek hazirlanan yeni parafin blok-
lara, PD-L1 (22C3), PD-L2 (TY25), MSH2, MSH6, PMS2,
MLH]1 antikorlar1 immiinohistokimyasal yontem ile ¢alisildi.
CD8 antikoru ile tiimor iligkili lenfosit (TIL) yogunlugu hesap-
land1. PD-L1 ve PD-L2 i¢in “tumor proportion score (TPS)” ve
“combined positive score” (CPS)” hesaplandi ve %1’in iistiin-
deki degerler pozitif olarak kabul edildi. DNA “Missmatch
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repair (MMR)” proteinlerinden en az birinde kayip goriilmesi
durumunda “mikrosatellit instabil (MSI)” tiimor olarak kabul
edildi. PD-L1 ve PD-L2 poxzitifligi ile klinikopatolojik 6zellik-
ler arasindaki iligki istatistiksel olarak karsilastirildi. Kaplan
Meier Log Rank testi ile bu proteinlerin hastaliksiz sagkalim
(HS) ve genel sagkalim (GS) tizerine etkileri aragtirildi.

Bulgular: Yetmis yedi timorin 4 tanesinde MMR proteinle-
rinin timiinde kayip, 4 tanesinde MSH2 ve MSH6 protein-
lerinde ve 11 tanesinde MLH1 ve PMS2 proteinlerinde ikili
kayip mevcut olup toplam 19 (%24,7) timor MSI kabul edildi.
MSI timorlerde PD-L1 TPS pozitifliginin daha sik goriildiga
izlenirken, mikrosatellit stabil (MSS) tiimorlerde PD-L2 TPS
pozitifliginin daha sik gortldigt saptandi (p < 0.05). MSI
timorlerde TIL yogunlugu, MSS timorlere gore daha fazla
oldugu saptandi (p < 0.05). PD-L1 TPS ve CPS pozitif timor-
lerde TIL yogunlugu, PD-L1 TPS ve CPS negatif tiimorlere
gore daha fazla oldugu saptandi (p < 0.05). Kaplan-Meier sag-
kalim analizinde, MSS tiimore sahip hastalarin ve PD-L2 TPS
ve CPS pozitifligi olan tiimore sahip hastalarin daha kisa GS
stirelerine sahip oldugu gorildi (p < 0.05). Ancak, PD-L1 TPS
veya CPS pozitifliginin HS iizerine etkisi olmadig goriildii (p
>0.05).

Tartisma ve Sonug: UCS’larin yarisindan ¢ogunda PD-L1
ve PD-L2 pozitifligi mevcut olup yeni tedavi secenegi olarak
immunoterapinin yararl olabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Karsinosarkom, Mikrosatellit instabilite,
PD-L1, PD-L2

PSS-093 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

YUKSEK DERECELI SEROZ OVER KANSERLERINDE
MIiRNA 1290 EKSPRESYONU VE FOXM1
MUTASYONUNUN HiSTOLOJiK SUBTIPLER VE
KLINIK PARAMETRELERLE ILISKISI

Mustafa Emre Giilbagc', Serdar Altinay', Ismail Yilmaz?,
Gizem Issin’, Gokhan Demirayak®, Isa Aykut Ozdemir®
'Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Istanbul

3Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji, Erzincan

‘Memorial $isli Hastanest, Jinekolojik Onkoloji, Istanbul

Sistanbul Medipol Universitesi, Jinekolojik Onkoloji, istanbul

OZET

Giris ve Amag: Kotii prognoz gosteren yiiksek dereceli ser6z
over karsinomlarinda; miRNA 1290 ekspresyonu, FOXM1 ve
p53 mutasyonlarimin degerlendirilip, sonuglarin histolojik alt
tiplerle, lenf nodu metastaz durumu, sag kalim ve klinikopa-
tolojik parametrelerle iligkisinin ortaya konulmasi hedeflendi.
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Yontem: 2008 - 2020 yillart arasinda klinigimizde tani almus,
yeterli oranda normal over dokularini da igeren toplam 54
yiiksek dereceli ser6z over karsinom olgusu ¢alismaya dahil
edildi. Immiinohistokimyasal olarak p53 ve FOXM1 mutas-
yonlari, tiimor hiicrelerindeki boyanma kuvveti ve boyanma
yuizdelerine gore skorlandi. Olgularin timoér ve normal over
dokusu iceren parafin bloklarindan qRT-PCR yontemi ile
miRNA 1290 ekspresyon profillerini belirlemek tizere doku-
lar elde edildi. Fold change (tiimor dokularinda hedef miRNA
diizeyinin normal doku ile karsilastirilmast) 2-AACT yonte-
mi ile hesaplandi. Hesaplanan degerlerin orantisal veri olmasi
nedeniyle logaritmik déniisiim uygulandu. Istatistiksel analiz
i¢in doéntisiim uygulanmus veriler kullanildi.

Bulgular: Lenf nodu metastazi olan hastalarda mortalite ve
hastaligin niiksti arasinda anlamli iligki saptandi (p<0,05).
Artmis FOXMI1 ekspresyon skorlar1 ile azalmig sag kalim ara-
sinda anlamli iliski mevcuttur (p<0,05). Yiitksek dereceli seroz
karsinomun histolojik alt tipleri ve miRNA 1290 ekspresyon
seviyeleri ile klinikopatolojik parametreler arasinda anlaml
bulgu saptanamadi. Neoadjuvan tedavi almis hastalarda sag
kalim anlamli derecede diigitk bulundu (p<0,05).

Tartisma ve Sonug: Genellikle daha ileri yaslarda goriilen
ve spesifik olmayan semptomlar: nedeniyle ileri evrelerde
tan1 alan HGSC'lar yiiksek mortaliteye sahiptir. Bu nedenle
over tiimoérlerinde FOXM1 inhibisyonu tedavi stratejilerinde
denenmeye baglanmistir. Calismamizda yitksek FOXM1 eks-
presyonunun azalmis sag kalim ile iliskisini gosterdik. HGS-
Clarda prognostik rolil ve tedavide kullanilmaya baglanmasi
nedeniyle, FOXMI’in immiinohistokimyasal veya diger yon-
temlerle mutasyonunun arastirilmasi faydali olabilir. MikroR-
NA’larin HGSClarin tanist ve takibinde prognostik agidan
bilgi saglayacag, tedavide kullanilabilecegi 6nceki ¢aligmalar-
da bildirilmistir. {lk defa parafin blokta miRNA 1290 ekspres-
yon profilini inceledigimiz serimizde ekspresyon seviyeleri ile
klinikopatolojik parametreler arasinda iliski tespit edemedik,
ancak gelecek ¢alismalarda farkli over tiimor tiplerini de ige-
ren, daha genis vaka serileri ile miRNA 1290 ve diger miR-
NA’larin arastirilmasinin, bu hastaligin erken tani ve tedavi-
sinde fayda saglayabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek dereceli seréz over karsinomu,
FOXM1, miRNA 1290

PSS-094 [Jinekopatoloji] [Ozet Metin]

ENDOMETRiIUM KANSERLERINDE TUMOR
MIiKROCEVRESININ KLINiK, HISTOPATOLOJIK
OZELLIKLER VE PROGNOSTIiK FAKTORLER iLE
ILiSKiSi

Dilara Irem Arslan Kahraman', Mehmet Arda Inan’,

Erhan Demirdag’, Mehmet Anil Onan’, Ozlem Erdem’
'Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi,

T1bbi Patoloji Klinigi, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
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3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Timor mikrogevresi gesitli hiicreler ve medi-
atorlerden olusmaktadir. Bu hiicrelerden tiimorii infiltre eden
lenfositler (TIL), son yillarda farkli tiimér tiplerinde prognos-
tik 6nem tagimalar1 ve immiinoterapi i¢in hedef olarak klinik
gesitli calismalar ve tedavilerde yer almalar1 nedeniyle artan
bir 6nem kazanmaktadir. Endometrial karsinom, kadin geni-
tal sistemin en sik goriilen tiimori olup, bu tiimorlerde TiL le-
rin prognoz ile iligkisini gosteren ¢alismalar kisithdir. Tamor
iligkili makrofajlar (TIM), dolagimdaki monositlerin tiiméor-
lit dokuya gegisi ile olusan ve tiimor progresyonuna katkida
bulunan hiicrelerdir. Ancak, zaman zaman TIM’lar antitimé-
ral yonde etkide bulunabilir. Ozellikle tiimér progresyonuna
katkida bulunmalarina yol agan 6zellikleri nedeniyle TIM’ler
de immiinoterapi hedefi olmaya adaydir. Bu ¢alismada, endo-
metrial karsinomlarin klinik-histopatolojik 6zelliklerinin ve
tiimor mikrogevresinin degerlendirilmesi ve prognostik fak-
torler ile karsilagtirilmasi amag¢lanmigtir.

Yontem: Caligmaya, 1 Ocak 2008-31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda
endometrial karsinom nedeniyle histerektomi yapilmis olgu-
lar dahil edilmistir. Genel sag kalim bilgileri bilinen ve yeterli
dokusu bulunan 529 vaka histopatolojik olarak yeniden ince-
lenmis, immiinhistokimyasal olarak bu vakalardaki CD3, CD8
ve CD163 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Yiiksek stromal ve intraepitelyal CD3 ekspresyo-
nu gosteren tiimorlerde tiimor derecesi anlamli olarak daha
yiiksektir. Yiiksek intraepitelyal CD3 ekspresyonu gosteren
grupta ise vakalarin ortalama yasi, FIGO evresi ve lenf nodu
metastazi varlig1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmuistir.

Yiiksek stromal CD8 ekspresyonu gosteren grupta timor
derecesi anlamli olarak daha yiiksektir. Yiiksek intraepitelyal
CD8 ekspresyonu gosteren grupta ortalama hasta yasi anlamli
olarak daha yiiksek, FIGO evresi ve korpus serviks invazyonu
anlaml olarak daha distiktiir.

Yiiksek CD163 ekspresyonu gosteren tiimorlerde, hastalarin
ortalama yas1, timor ¢api, timor derecesi, patolojik timor
evresi, FIGO evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve myo-
metrial invazyon yiizdesi anlamli olarak daha yiiksektir.

Tek degiskenli modelde sagkalim siiresini ngérmede CD163
ekspresyonunun anlaml etkinligi saptanmugtir.

Tartisma ve Sonug: 529 olgudan olugan caligmamizda
immiunhistokimyasal olarak TILler ve TIM’lar degerlendril-
mis olup, sonuglarin endometrial karsinomlarin prognozunu
belirlemede ve hastalarin konvansiyonel tedaviler disindaki
tedavi seceneklerini 6ngérmek konusunda literatiire katki
saglayacagi diigtintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial karsinom, CD3, CDS,
CD163, Timo6r mikrogevresi
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PBS-001 [Dermatopatoloji]

Giincel Patoloji Dergisi

PBS-002 [Dermatopatoloji] [Ozet Metin]

MLH1 KAYBI SAPTANAN SEBASE ADENOM VE
MUIR-TORRE SENDROMU: OLGU SUNUMU

Oguzhan Erdogan, Banu Lebe
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dali,
[zmir

Giris

Sebase adenomlar soliter veya multipl goriilebilen, siklikla 1
cm’in altinda, nadiren 5 cm ve daha biiyiik, asemptomatik be-
nign lezyonlardir. Genellikle bas ve boyunda yerlesirler. Muir
Torre sendromu; sebase neoplazmlar ile bir veya daha fazla
viseral malignitelerle karakterize, nadir goriilen otozomal
dominant bir sendromdur. Muir-Torre sendromunda sap-
tanabilen sebase neoplazmlar, sebaseoma, sebase adenom ve
sebase karsinomdur. Viseral maligniteler alt gastrointestinal
ve genitotiiriner sistemde sik olmak {izere, {ist gastrointestinal
sistem ve akcigerde de ortaya ¢ikabilmektedir.

Olgu

66 yasinda kolon adenokarsinom tanili erkek hasta, burun sol
tarafinda bulunan kitle sikayetiyle ile Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Plastik Cerrahi Poliklinigi’ ne bagsvurmustur. Fizik
muayenede 5x5 mm boyutlarinda nodiiler lezyon gorilmiis ve
lezyonun total eksizyonu yapilmistir. Eksizyon materyalinin
makroskopik incelemesinde deri elipsi iizerinde 7x7x4 mm
boyutlarinda nodiiler lezyon izlenmistir. Mikroskopik incele-
mede iyi sinirli, polipoid (Resim 1, 2) natiirde, matiir multi-
vakuoler sebositler ile bunlar1 gevreleyen bazaloid germinatif
hiicrelerden olusan lobiiler proliferasyonlar olusturan lezyon
goriilmiistiir (Resim 3). Bu morfolojik goriniim ile olguya
“Sebase adenom” tanis1 verilmistir. Olgunun bilinen kolon
adenokarsinomu tanisindan dolayr Muir-Torre sendromu ile
iliskisini aydinlatmak amaciyla, MMR genlerine yénelik im-
munhistokimyasal (IHK) inceleme yapilmigtir. Yapilan IHK
inceleme sonucunda MLH1 antikoru ile niikleer ekspresyon
kayb1 saptanmustir (Resim 4). MSH2 (Resim 5), PMS2 (Resim
7), MSH6 (Resim 6) antikorlarinda niikleer ekspresyonu kayb1
yoktur.

Sonug

Sebase adenomlar benign ve nadir goriilen tiimorler olmasina
karsin viseral malignitelerle birlikte Muir-Torre sendromun-
da goriilebilmektedir. Bu nedenle tiim sebase neoplazmlarda,
klinik oykiiye 6nem verilmeli, eger bilinen malignitesi yoksa
Muir-Torre sendromunda goriilme olasiligr bildirilmeli ve
Muir-Torre sendromu agisindan MMR genlerine yonelik im-
munhistokimyasal inceleme yapilmalidir.

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 103-219

MEDIKAL ESTETiK DOLGU UYGULAMALARINDA
GORULEN KUTANOZ REAKSIYONLAR

Serra Begiim Emecen, Elif Yumuk, Oguzhan Erdogan,
Fatma Sema Anar, Banu Lebe

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dali,
{zmir

OZET

Giris: Gliniimiizde medikal estetik uygulamalar: gittikce yay-
ginlagmaktadir. Dolgu amaciyla kullanilan kollajen, hyaliiro-
nik asit, silikon, kalsiyum hidroksilapatit, poli-L-laktik asit
gibi maddeler uygulandig: bolgede akut veya kronik donemde
gesitli komplikasyonlara yol acabilmektedir. En sik goriilen
komplikasyonlardan biri, 6zellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikan
nodiil ve granillom olusumudur. Burada, dolgu materyaline
kars1 olusan kutanoz reaksiyonlarin histopatolojik 6zellikleri
dort olgu ile sunulmaktadir.

Olgu: Yaslar1 26 ve 65 arasinda degisen dort kadin hasta, yiiz-
de gesitli lokalizasyonlardaki deri altinda kitle sikayetiyle has-
tanemize bagvurmustur. Onceden sikayetlerinin oldugu bél-
geye dolgu enjeksiyonu yapildig1 anamnezi bulunmaktadir.
Kitlelere ait eksizyonel biyopsilerin mikroskobik incelenme-
sinde, hepsinde dermis, subkutan doku ya da submukozada,
ekzojen nitelikte materyal ve ¢evresinde yabanci cisim tiirii
dev hiicreler, histiyositler ile degisen oranlarda diger inflama-
tuar hiicreler gozlendi. Olgularin ikisinde ekzojen nitelikte-
ki bu materyal miisinéz ézellikteydi. Olgularin yarisinda ise
graniilomatoéz enflamasyona notrofillerin eslik ettigi izlendi.
Ayrica bir olguda digerlerinden farkli olarak, sarkoidal granii-
lomu diigiindiirebilecek langhans tiirii dev hiicreler, asteroid
cisimcikler, kalsifikasyon odaklar1 ve ¢iplak graniilomlar ile
yag bosluklar: seklinde yapilar gorildii.

Sonug: Yabanci cisim doku reaksiyonu ve graniilom olusumu,
dermal dolgu uygulamalarinin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan
komplikasyonlaridir. Patogenezinde enjekte edilen biyoma-
teryal cevresinde protein adsorpsiyonu, inflamatuar hiicreler
tarafindan salgilanan kemokinler, kompleman sistem aktivas-
yonu, makrofaj adezyonu, materyalin fagositozu ve bunlarin
sonucunda makrofajlarin fiizyonu ile dev hiicre olusumu yer
almaktadir. Yabanci cisim doku reaksiyonlarinin histopatolo-
jik ozellikleri uygulanan maddenin tiiriine ve icerigine bagh
olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Ayrica literatiirde dol-
gu materyallerinin, sarkoidoz gibi, adjuvanlar tarafindan in-
diiklenen otoimmiin/otoinflamatuar sendromlara (ASIA) yol
agabilecegi bildirilmistir. Dermiste graniilom, yabanci cisim
doku reaksiyonu, ekzojen miisindz madde birikimleri goriilen
olgularda ayirici tanida medikal estetik uygulama komplikas-
yonlari akilda tutulmali ve ayrintili anamnez alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Dolgu, Graniilom, Yabanci cisim doku
reaksiyonu
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MYELODISPLASTIK SENDROM VE AKUT MYELOID
LOSEMI OLGULARINDA KEMIK ILIGINDE

TANISAL VE PROGNOSTIK BLAST ORANI
GRUPLARININ BELIRLENMESINDE SITOMORFOLOJI,
AKIM SITOMETRI IMMUNFENOTIPLEME

VE IMMUNHISTOKIMYA YONTEMLERININ
TUTARLILIGININ KARSILASTIRILMASI
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Giris ve Amag

Myelodisplastik sendrom (MDS) siniflamasinda ve akut mye-
loid 16semi (AML) tanisinda kemik iliginde (KI) blast yiizdesi
onemlidir (1). Blast yiizdesi ayrica Revize Uluslararasi Prog-
nostik Skorlama Sistemi (R-IPSS)’nde yer alan prognostik pa-
rametrelerden biridir (2).

Diinya Saglk Orgiitii Hematolenfoid Tiimérler Siniflamast’n-
da, blast yiizdesinin iyi hazirlanmis, hiicresel KI aspirasyon
yaymalarinda ve/veya dokundurma preparatlarda ve periferik
kan yaymasinda degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir
(3). Sitomorfoloji (SM), blast sayiminda altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak hemodiliisyon, diisiik seliilarite ve
hiicrelerin iyi korunamamasi gibi durumlarin blast sayimini
etkiledigi bildirilmistir (4). Ayrica gesitli galiymalarda SM’nin
tekrarlanabilirliginin 6zellikle az sayida blast igeren olgularda
diisiik oldugu ortaya konmustur (5, 6).

Blast ytizdesini belirlemek i¢in ii¢ yontem kullanilmaktadir:
sitomorfoloji (SM), akim sitometri immiinfenotipleme (ASI),
immiinhistokimya (IHK). Calijmamizda, blast tespitinde iig
yontemi karsilastirmayr ve prognostik kategorilere etkisini
bulmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Hastanemizde Eylil 2019-Haziran 2021 arasinda MDS, AML
ve AML tanil kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan ol-
gularin KI biyopsi ve aspirasyon drnekleri retrospektif olarak
incelendi. Her olgu i¢in SM, ASI ve CD34 IHK sonuglari,
fibrozis dereceleri ve KI'ni etkileyebilecek eszamanl hastalik-
lar belirlendi. KI aspirasyonlarinda SM tek hematolog tarafin-
dan degerlendirildi. CD34 pozitif blast yiizdesi ASI yontemiy-
le belirlendi. KI biyopsilerinde CD34 poxzitif blast yiizdesi IHK
yontemiyle belirlendi. Olgular blast yiizdesine gore dort gruba
(<%5, 2%5-<%10, >2%10-<%20, >%20) ayrilarak ii¢ yontem
Pearson-r korelasyon yontemiyle karsilagtirildi.
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Bulgular

Toplam 55 hastaya ait 68 KI materyali incelendi. Olgularin
39’'u MDS (7’si MDS-EB), 2’si AML, 14’tt AML tanili KIT uy-
gulanan olgulardi. U¢ MDS olgusunda plazma hiicreli mye-
lom ve 2 MDS olgusunda B hiicreli lenfoma vard.

SM-ASI, SM-THK, ASI-IHK karsilagtirmalarinda mutlak de-
gerler i¢in Pearson-r korelasyonlar: sirasiyla 0,8865, 0,8787,
0,9670 olup, iyi bir korelasyonu gostermekteydi.

SM-ASI kargilastirildiginda olgularin %86,7’si ayn1 blast arali-
gindaydi. SM-IHK karsilastirildiginda olgularin %79,4’t ayni
blast aralhigindaydi. IHK-ASI kargilagtirmasi, blast araliklarin-
da %88,2 korelasyon gosterdi.

Sonug ve Tartisma

Kemik iliginde blast oraninin saptanmasi MDS siiflamasin-
da ve MDS-AML ayirici tanisinda 6nemli yere sahiptir. Sito-
morfoloji, blast oranini belirlemek i¢in altin standart yontem
olmasina ragmen, yiiksek kaliteli yaymalarda bile blast sayimi-
nin tekrarlanabilirligi distiktiir (4, 5, 6).

Hodes ve meslektaslarinin yaptigi bir calismada kemik iligi as-
pirasyon yaymalarinda saptanan blast orani ile ayni1 olgularda
kemik iligi biyopsi 6rneklerinde immiinohistokimya ile sapta-
nan CD34 pozitif blast orani kargilagtirilmistir. Bu iki yontem
arasinda zayif korelasyon bulunmustur ve yazarlar blast say1-
mi i¢in kesin sonug verecek tek bir yontem olmadig1 sonucuna
varmiglardir (7).

Saft ve meslektaslar1 tarafindan yapilan daha yeni bir ¢alisma-
da ise yine CD34 immiinohistokimya yontemi ile sitomorfo-
loji kargilagtirilmistir. Olgularin %72’sinin ayni blast araligin-
da oldugu izlenmistir. Bizim ¢aligmamizda bu oran %79’dur.
Yazarlar blast sayiminda farkli yontemlerin birlikte kullanil-
masini onermistir.

Caligmamizda, blast orani tespitinde ii¢ yontem arasinda ge-
nel olarak iyi korelasyon gozlemlenmistir. Tekrarlanabilirligi
yitksek ve gdzlemciler arasi degiskenligi diisiik olan ASI ve
[HK yontemleri arasindaki korelasyon daha da yiiksek sap-
tanmustir. Ancak bu ¢alisma CD34 ekspresyonu gosteren ol-
gularla sinirhidir. Blast yiizdesini belirlemek i¢in ii¢ yontemin
birlikte kullanilmasi énerilir.

Anahtar Kelimeler: Akim sitometri, Blast, CD34, Immiinhis-
tokimya, Sitomorfoloji
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Giris ve Amag

Matiir B lenfositlerden koken alan mantle hiicreli lenfoma
(MCL), tim non-Hodgkin lenfomalarin %2-10’unu olustur-
maktadir (1,2). Klinik seyir ve tedaviye yanit heterojendir (3).
Morfolojik 6zellikleri sebebiyle basta kiigiik hiicreli lenfomalar
grubunda degerlendirilmesine ragmen klinik agresif seyri bu
gruptan ayirt edilmesinin 6nemini gostermistir (4). Patoge-
nezinde t(11;14)(q13;932) sonucu meydana gelen siklin D1
overekspresyonu primer onkojenik mutasyon olarak tanim-
lanmaktadir (1,3). Tiimoriin heterojen 6zelliklere sahip olma-
smin nedeni ise hiicre dongiisti, DNA hasar yaniti ve hiicre ya-
sam regiilasyonunda etkili genlerde (INK4A, ATM, CDK46,
TP53) meydana gelen mutasyonlardir (1,2,3). MCL nin giincel
prognoz degerlendirmesinde kullanilan parametreler; Mantle
Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI) risk
skoru, Ki-67 proliferatif indeks, morfolojik varyant ve Ann
Arbor evresidir (2,5,6). Fakat sayilan parametreler vakalarin
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bir kisminda yetersiz kalmakta ve bu amag i¢in cesitli biobe-
lirtecler tzerinde caligilmaktadir. Son donemde tizerine en
¢ok caligilan yolaklardan biri TP53 gen mutasyonudur (1,6,7).
Literatiirde mutasyon varliginin standart kemoimmiinotera-
piye zayif yanit ve kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilse de
calismalardaki vaka sayilarinin azlig1 sebebiyle sinirli bilgi elde
edilebilmektedir (4,5,7). Mitotik indeks hiicre proliferasyon
gostergesi olarak ¢cogu tiimérde degerlendirilmektedir. MCL
vakalarinda ise patoloji raporlarinda rutin olarak bildirilmedi-
¢i gibi caligmalarda da yeterince tizerinde durulmamustir (8).
Caligmamizda, immiinhistokimyasal yontemle uygulanan p53
statlisit ve mitotik indeksin (MI) klinikopatolojik parametre-
lerle iliskisini degerlendirerek prognoz éngoriisiindeki yerini
aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Ocak 2013 - mayis 2022 tarihleri arasinda boliimiimiizde
MCL tanist almis, hastanemiz hematoloji kliniginde tedavisi
ve takibi devam eden toplam 22 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastane bilgi sisteminden demografik veriler (yas, cinsiyet),
klinik (B semptomu varligi, ECOG performans durumu, Ann
Arbor evrelemesi), laboratuvar (beta-2 mikroglobulin, LDH,
beyaz kiire diizeyi) ve goriintiileme (dalak tutulumu) bulgu-
larma ulagildi. Yag, ECOG performans durumu, LDH ve be-
yaz kiire diizeyi kullanilarak tiim hastalarda MIPI risk skoru
hesaplandi. Hastalarin 18’ine kemik iligi biyopsisi uygulanmis
olup infiltrasyon durumu patoloji preparatlarindan tekrar de-
gerlendirildi. Diger 4 hastada kemik iligi tutulumu PET go-
riintiileme bulgularina gore gruplandi.

Tiim vakalarda, raporlama sirasinda kullanilan hematoksilen-
eozin (HE) ve ki-67 immiinhistokimyasal kesitlerine patolo-
ji arsivinden ulagildi. Var olan hazir preparatlarda patern ve
morfolojik varyant tekrar degerlendirildi. Rastgele secilen 10
biiyiik bitylitme alaninda (BBA) mitotik indeks hesaplandi.
Ki-67 proliferatif indeks degerlendirmesinde, en yogun niik-
leer boyanma gozlenen ii¢ alan saptanarak ortalamasi alindi.
Yirmi bir vakanin parafin bloguna ulasilabildi ve bu bloklara
p53 antikoru (Kullanima hazir; clone DO-7 Ventana mouse
monoclonal antibody) immiinhistokimyasal olarak uygulan-
di. En az orta siddette niikleer boyanan tiimor hiicreleri pozitif
kabul edildi. Kesitteki tiimér hiicrelerinin boyanma yayginli-
gina gore p53 statiisli dncelikle “< %1: negatif, %1-10: disiik,
%11-50: orta, > %50: yiiksek” ve “> %50: yiiksek, %50 ve alt1:
yiiksek olmayan” olarak 2 farkl: sekilde kategorize edildi. An-
cak bu gruplarda gozelerdeki vaka sayis1 istatiksel degerlen-
dirme icin yeterli degildi (n<4). Istatiksel analiz yapilabilmesi
i¢in vakalar “< %1: negatif, %1 ve tsti: pozitif” olarak skorlan-
d1 ve secilen prognostik parametrelerle karsilastirildi.

Betimleyici istatistikler medyan (minimum-maksimum), or-
talama+standart sapma ve frekans ile yiizde olarak verilmistir.
Analizler, Fisher’in kesin ki-kare testi, Fisher Freeman Halton
test, Mann Whitney U test, Kruskal Wallis testi, Spearman ko-
relasyon katsayisi ve SPSS v28 programi yapilmistir. Anlamli-
lik seviyesi a=0.05 olarak alinmistir.
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Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 66,511,9 olup kadin/ erkek orani 1/
4,5 tur. Dokuz hasta B semptomlarindan en az birini tanimla-
maktaydi. MIPI risk skoru 3’tinde diisiik (%13,7), 5’inde orta
(%22,7) ve 14’tinde yiiksek (%63,6) olarak hesaplandi. Tiim
hastalarin Ann Arbor Evresi 3 veya 4 olup on iki hastada da-
lak tutulumu mevcuttu. Median degeri 5,89 (1,7-20,6) olan
beta-2 mikroglobiilin diizeylerinde yas ile anlamli artis izlen-
di (r=0.508, p=0.026). MI ve beta-2 mikroglobiilin diizeyleri
arasinda iliski saptanmadi (p=0.73). Incelenen 18 kemik iligi
biyopsisinden 13’tinde lenfoma infiltrasyonu mevcuttu. Dii-
stik MIPI skoruna sahip 3 vakada kemik iligi tutulumu sap-
tanmazken, yitksek MIPI skorlu 14 vakadan 10 tanesinde in-
filtrasyon goriildii. Ancak vaka sayilari istatiksel karsilagtirma
i¢in uygun degildi.

Atipik lenfoid infiltrasyon 14 olguda diffiiz, 4 olguda nodiiler
ve 4 olguda mantle zon paternliydi. MI ve ki-67 indeksi ile in-
filtrasyon paterni arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.963, p=0.653). Ayrica patern ile yas ve beta-2 mikroglobu-
lin diizeyi karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (sirastyla p=0.663, p=0.986). Dort hastada blastoid
morfoloji gozlendi. MI ve Ki-67 indeksi bu vakalarda anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla; p=0.006, p=0.030). 10
BBA’daki mitoz sayilar1 vakalar arasinda belirgin fark (0-106)
gostermekteydi. Median MI 7 olup 3 vakada 70 {izerinde he-
saplandi. Bu hastalarin MIPI kategorisi yiiksekti. Buna karsit
olarak mitoz sayis1 0-1 olan yiiksek MIPI skorlu vakalar (n=5)
da mevcuttu. Vaka sayilar1 nedeniyle istatiksel degerlendirme
yapilamadi. Ki-67 proliferasyon indeksi median degeri %34.5
(%15-%100) olup 13 hastada %30’un iizerindeydi. MI ile ki-
67 boyanma oraninda anlamli olarak artis saptand: (r=0.869,
p<0.001).

Degerlendirmede %1 ve iistii niikleer boyanma pozitif kabul
edildiginde, vakalarin % 52,4’i immiinhistokimyasal p53 ile
pozitif olarak sinifland1 (Tablo 1). p53 ile patolojik (patern,
morfolojik varyant, kemik iligi tutulumu, MI, ki-67 indeksi)
ve klinik (MIPI skoru, B semptomu varligi, beta-2 mikrog-
lobulin diizeyi) parametreler arasinda istatiksel anlamh fark
bulunmadi (p<0,05).

Sonug ve Tartigma

Caligmanin sonuglarini 6zetlersek; i) MI ve ki-67 indeksi ara-
sinda yiiksek diizeyde anlaml ilisgki mevcuttur ii) Blastoid
morfolojideki vakalarda MI ve Ki-67 indeksinde anlamli artis
gozlendi, bununla birlikte diger klinik ya da patolojik prog-
nostik parametrelerle anlamli fark saptanmadi iii) Immiinhis-
tokimyasal yontemle caligilan p53 statiisii ile segilen patolojik,
klinik ya da laboratuvar bulgular: arasinda anlaml iligki tespit
edilmedi.

Literatiirde immiinhistokimyasal ve/veya molekiiler analizle
p53 ve MCL iliskisini arastiran gesitli ¢calismalar mevcuttur
(1,4-7,9). Farkli esik degerlerin belirlendigi ¢alismalarda farkl
sonuglar elde edilmistir (4,7). “European MCL Network” ta-
rafindan yayinlanan ¢ok merkezli ¢aligmada (n=365) ¢aligma-
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miza benzer olarak immiinhistokimyasal yontem kullanilmis,
TP53 proteini ile genel sag kalim ve tedavi yaniti arasinda
giiglii iligki bulundugu bildirilmistir (9). Immiinhistokimya-
sal p53 degerlendirmesinde esik degeri % 50 kabul eden Croci
ve ark. (7), ¢aliymalarinda mutasyon saptandig1 halde immii-
nekspresyon gézlenmeyen vakalar1 nedeniyle molekiiler yon-
temlerin esas alinmasi gerektigi sonucuna ulagmiglardir. No-
lan ve ark.’nin (4) yaptig1 calismada ise p53 i¢in esik deger %30
olarak kabul edilmis ve tiim vakalarda immiinhistokimya so-
nuglarinin mutasyon analizi ile uyumlu oldugu raporlanmis-
tir. Bununla birlikte pozitif kabul ettikleri 2 vakada boyanma
yuzdesi %30 ve %40’tir. Bu ¢alismada da diger ornekteki gibi
esik deger %50 alinmis olsaydi, bu 2 vaka TP53 mutasyonu
oldugu halde immiinhistokimyada negatif olarak degerlendi-
rileceklerdi. Bu da immiinhistokimyada, alinan esik degerin
6nemini vurgulamaktadir.

Vaka sayimiz ve molekiiler analiz uygulanmamis olmas: ¢a-
lismamizin  limitasyonlaridir. Immiinhistokimya giinlitk
pratikte uygulanmasi kolay ve ucuz yontem olarak ilk tercih
sebebidir. Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda bildirilen im-
miinhistokimya ile molekiiler analiz arasindaki uyumsuzluk,
imminhistokimyanin yardimci yontem olarak kullanilabi-
lecegini ancak molekiiler dogrulanmaya da ihtiya¢ oldugu-
nu gosterebilir. Degerlendirmede segilecek esik deger ise bir
diger tartisjma konusudur. Immiinhistokimya ve molekiiler
yontemlerin birlikte uygulandig daha genis vaka serilerinden
olusan yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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PBS-005 [Hematopatoloji] [Ozet Metin]

IGG4 ILISKILI HASTALIK: 50 OLGUNUN
KLINIKOPATOLOJiK BULGULARI VE PROGNOSTIK
OZELLIKLERI

Ceren Utku', Derya Demir', Sevtap Tolaman’,

Fatma Keklik Karadag’, Funda Yilmaz', Deniz Nart',
Banu Yaman', Mine Hekimgil', Nazan Ozsan'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Daly, {zmir
?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Hematoloji Bilim Dali, Izmir

OZET

Giris ve Amag: 1gG4 iligkili hastalik yiiksek serum IgG4 se-
viyeleri ve/veya IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin doku infilt-
rasyonu ile karakterize bir antitedir. Bu hastalik Mikulicz’s
Hastalig1, otoimmiin pankreatit, interstisyel akciger hastalig
gibi cesitli hastaliklarla birlikte goriilebilir. Histopatolojik bul-
gular bu antitenin tanisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligmada;
IgG4 iliskili hastalik tanist almis olgularin klinikopatolojik ve
prognostik bulgularinin literatiir egliginde tartisilmasi ve his-
topatolojik kriterlerin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: 2016-2020 yillar1 arasinda bolimiimizde IgG4 ilis-
kili hastalik tanisi ile degerlendirilen 50 olgu histopatolojik
ozellikler (dens lenfosit, fibrozis, lenfoplazmasitik infiltras-
yon, obliteratif flebitis, eozinofil varlig1), klinik bulgular (yas,
cinsiyet, serum IgG4 diizeyi, anatomik lokalizasyon, eslik
eden sistemik hastalik) ve immunhistokimyasal IgG4 pozitif
plazma hiicre sayisi, IgG4:IgG hiicre orani, kappa, lambda ifa-
desi yani sira prognostik 6zellikleri ile yeniden degerlendirildi.
Bulgular: Olgularin 33’ (%66) erkek olup yas ortalamasi
52,36 (aralik:9-87) idi. Olgularin 12’si (%24) hepatopankre-
atikobiliyer sistem olmak iizere sirasi ile yedisi lenf nodiilii
ve orbital bolge, besi yumusak doku ve arter yerlesimi, daha
az oranlarda ise diger lokalizasyonlarda izlendi. Histopato-
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lojik olarak olgularin %98’inde dens lenfosit infiltrasyonu,
%30’unda storiform fibrozis olmak tizere %86’sinda fibro-
zis, %34’ tinde obliteratif flebitis, %68’inde eozinofil 1okosit,
%4 tinde inflamatuar psodotiimor dikkati gekti. Lenfoplazma-
sitik infiltrasyon olgularin tiimiinde olup %56’sinda plazma
hiicreleri, %38’inde lenfositler baskin ve %6 dolayinda ise yak-
lagtk benzer oranlardaydi. Immunhistokimyasal olarak plaz-
ma hiicreleri kappa ve lambda ile politipik izlendi. En biyiik
bityiitme alaninda IgG4 sayisi ortalama 150,96+23,23 olup
IgG4:IgG orani 58,04+2,23, serum IgG4 diizeyi 401,61+99,60
olarak saptandi. Hastalarin takip siiresi ortalama 19,48+2,57
ay olup %10’unda eksitus gelistigi gézlendi. Kaplan-Meier
sagkalim analizinde; 1, 2 ve 5-yillik sagkalim sirasiyla %83,
%73 ve %54 bulundu. Istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
yumusak doku yerlesimli olgularda sagkalim stiresi daha kisa
gozlendi.

Tartisma ve Sonug: IgG4 iligkili hastalik tanisi i¢in konsensiis
kriterleri yani sira ek histopatolojik kriterler, serolojik ve kli-
nik bulgular ile yerlesim yerine yonelik o6zellikler birlikte ele
almarak incelenmis ve bu parametreler ile prognoz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmamugtir.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, IgG4-iliskili hastalik, Lenfoplaz-
masitik infiltrasyon, Prognoz

PBS-006 BILDIRI YAZAR TARAFINDAN GERI
CEKILMISTIR

PBS-007 [Hematopatoloji]

KONJENITAL KALP HASTALIGI OLAN COCUKLARDA
TIMUSTAKI DEGISIKLIKLERE MORFOMETRIK BiR
BAKIS

Eyliil Dogan', Giilen Giil', Ilker Mercan?
'Izmir Saghk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, {zmir
*[zmir Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Cocuk Kalp Cerrahisi Klinigi, izmir

Giris ve Amag

Timus bezi anterior mediastende yerlesen, iki loblu kapsulli
primer lenfoid bir organdir. Timus, saghkli immiin sistem
gelisimi icin gerekli olup kemik iligi ile birlikte T lenfositle-
rinin dretildigi ve farklilastig1 organlari olusturur. Parankim
i¢ine dallanan bag dokusu ile lobiillere ayrilir. Her lobiil dista
korteks ad1 verilen periferik bolge ile icte medullay: olusturan
merkezi bolgeden olusur. Kortekste ok sayida olgunlagmamis
T lenfosit, medullada az sayida olgun T hiicresi vardir. Medul-
la, bu bolgeye 6zgii olan “Hassall” cisimciklerini igerir. Islevi
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tam bilinmeyen bu yapilari, mediiller timik epitel hiicrelerin-
den (mTEH) degisen epitelyal retikiiler hiicrelerin olusturdu-
gu digiinilmektedir. Timik stroma ise, timik epitel hiicreleri
(TEH) ve endotel hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofaj-
lar gibi diger hematopoetik hiicreleri igerir. Ayrica diisiik bir
oranda B hiicreleri de medullada yer alir.

Timus bezi puberteden sonra fizyolojik olarak gerilemeye bas-
lar. Stres durumlarinda timus involiisyonu hizlanir ve histo-
patolojik degisiklikler goriiliir.

Biz de ¢alismamizda, konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) nede-
niyle yapilan ac¢ik kalp cerrahisi sirasindaki timektomi mater-
yallerinde, histopatolojik degisiklikler ile klinik parametreler
arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amagladik.

Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi {zmir Tepecik Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Cocuk Kalp Cerrahisi Kliniginde, 2020 yilinda
KKH sebebiyle agik kalp cerrahisi uygulanmig 95 hastanin
timektomi materyallerine ait tiim hematoksilen eozin kesit-
ler yeniden degerlendirildi. Hastalara ait klinik parametreler
hasta dosyalarindan elde edildi. Mikroskopik olarak yildizli
gok manzarasi, korteks/medulla (K/M) orani, hassal kor-
puskiillerinin (HK) sayisi, korteks-medulla bileske silinmesi,
HK’de kalsifikasyon, HK aras1 baglant: varlig1 degerlendirildi.
HK sayist en yogun olan kesitte, 10 biiytik bityiitme alaninda
sayildi. HK gap1 ve HK alani, NIS- Elements goriintii yazilim
programi kullanilarak morfometrik olarak dl¢iildi. Klinik ola-
rak ise satlirasyon arter degerleri, operasyon éncesi ve sonra-
s1 hemoglobin, hematokrit, 16kosit, platelet, tiroid fonksiyon
testleri (TFT), glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), laktat diizey-
leri ve servis yatis siireleri hasta dosyalarindan not edildi. Ttim
verilerin istatistiksel bulgular1 TBM SPSS Statistics 24.0” prog-
rami ile hesaplandi.

Bulgular

Olgularin 481 kiz (%50,5), 47’si erkek (%49,5) idi. Olgularin
yaslar1 1 ay- 15 yas arasinda degismekte olup, ortalama yas
18 ay idi. Major kardiyak anomali; 35 olguda (%36,8) VSD,
11 olguda (%9,5) DORV (cift cikimli sag ventrikiil), 9 olguda
(%9,5) ASD, 9 olguda (%9,5) TOF, 7 olguda (%7,4) tek vent-
rikiil, 4 olguda (%4,2) AVSD ve 2 olguda (%2,1) PDA olarak
saptand1. Olgularin saturasyon arter degerleri ise 71 ve 99 ara-
sinda degismekte idi. HK sayis1 11 ve 106 arasinda degismekte
idi (ortalama 37, ortanca 32). HK ¢ap ortalamasi 230,65 mili-
metre (15,68 - 1410,39 mm); HK alan ortalamasi1 41069,0315
milimetrekare (419,85 - 409349,83) olarak hesaplandi. Hassal
korptiskiilii ¢apr istatistiksel olarak erkeklerde anlamli diizey-
de daha yiiksek saptand: (p=0.021). HK ¢ap1 ve HK alaninin
ise diger klinik parametrelerle istatistiksel anlamu iligkisi yok-
tu.

29 olguda (%30,5) medullada genisleme; 22 olguda (%23,2)
K/M bileske silinmesi, 70 olguda (%73,7) HK’de kalsifikasyon,
14 olguda (%14,7) HK aras1 baglanti, 8 olguda ise (%38,4) reg-
resyon varlig1 mevcuttu.
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K/M bilegke silinmesi olan olgularda hassal korpiiskiilii sayisi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.013).
Yine bu grupta postoperatif laktat diizeyi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek idi (p=0.042). HK aras1 baglanti olan
olgularda da hassal korpiiskiilii sayis: istatistiksel olarak an-
lamli dizeyde yitksek saptandi (p=0.030). Bunun disinda
starry sky varlig1 kardiyak patolojilere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik gostermekteydi.

Regresyon varligi mevcut olan olgularda K/M oran: istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (p=0.001) idi. Yine bu
grupta starry sky (p=0.033), preop WBC (p=0.000), preop
TFT (p=0.001) ve exitus (p=0.000) oranlar: istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik saptandi.

K/M oran1 normal olan olgularda hasta yas1 (p=0.031), hasta
agirhig (kilogram) (p=0.047), K/M bileske silinmesi (p=0.000)
ve regresyon varligi (p=0.010) istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde diisiik saptandi. Yine K/M orani normal olan grupta
starry sky varligi ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiik-
sek (p=0.000) idi.

Klinikten alman sag kalim verilerine gore ex olan vakalarda
hasta yas1 (p=0.000), preop arter saturasyonu (p=0.032), pos-
top arter saturasyonu (p=0.000), kilo (p=0.000), preop GFR
degeri (p=0.000), postop GFR (p=0.000) degeri ve preop pla-
telet degerleri (p=0.012) istatistiksel olarak anlamh diizeyde
diisiik saptandi. Bu grupta hassal korpiiskiilii ¢ap1 (p=0.001)
ve hassal korpiiskiilii alan1 (p=0.000) anlamli diizeyde diisiik
idi.

Ex olan grupta hassal korpiiskiilii sayist (p=0.002), preop he-
moglobin (p=0.001) ve preop hematokrit degerleri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek (p=0.001) bulundu. Bunun ya-
ninda intraop (p=0.013) ve postop (p=0.006) laktat degerleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik idi.

Tartigma ve Sonug

Timus bezi yenidogan doneminden itibaren bilyiime gostere-
rek puberte doneminde maksimum agirligina ulagir. Puber-
teden sonra yagla birlikte fizyolojik olarak gerilemeye baslar,
atrofik degisiklikler gosterir ve yerini adipoz dokuya birakir.
Timusun involiisyonu stres durumlarinda (enfeksiyon, ne-
oplazmlar, cerrahi, kemoterapi) hizlanir, histolojik yapida
degisikliklere yol agar. Tyilesme déneminde ise normal boyut-
larina ulagabilir, hatta orijinal halinden biiyiik hale gelebilir.
Timusta, stresin daha erken doneminde korteksteki timositle-
rin apoptozisi ve makrofajlar tarafindan fagositozu ile ortaya
¢ikan yildizli g6k manzarasi, daha ge¢ doneminde ise Hassal
korpuskiili degisiklikleri ve kortikomediiller bileskenin silin-
mesi gibi histolojik degisiklikler goriiliir.

Konjenital kalp anomalili ¢ocuklarda, hipoksinin siiresi ve
derecesine bagli olarak timusta belirli histopatolojik degisik-
likler goriilebilse de bu degisikliklerin kriterlerine ait net bir
siniflama bulunmamaktadir. Literatiirde bildirilen ¢alisma-
larda konjenital kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda goriilen en sik
degisiklik hassal korpiiskiillerinde tanimlanmistir. Bunlardan
en sik goriilen morfolojik bulgu ise HK’de kistik dilatasyon ile
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boyut, sekil ve say1 farkidir. Bunun disinda starry sky varlig,
K/M oraninda azalma (<1/2), K/M bileske silinmesi, kalsifi-
kasyon gibi bulgular goriilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda
da konjenital kalp hastalig1 sebebiyle opere edilmis gocuklarda
timusta meydana gelen degisiklikler literatiir verilerine para-
lellik gostermektedir. Bu konu ile ilgili literatiir cogunlukla
eski verilere dayanmakta olup yeni yayinlar immiinohisto-
kimyasal ¢aligmalara odaklanmaktadir. Calismamizda goz-
lemciler arasi farkliliklar: ortadan kaldirabilecek sayisal kriter-
lere ulagabilme amaciyla morfometrik yontemler kullanilmis
ancak morfolometrik yontemlerin kullanildigi bir literatiir
olmamasi nedeniyle sonuglar karsilagtirilamamigtir. Caligma-
miz bu yonden, morfometrik yontemleri de kullanmasi nede-
ni ile literatiire katki agisindan olduk¢a 6nemli olup bu alanda
yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir. Bunun yani sira klinik
verilerle iliskiyi de ortaya koymaktadir.

Caligmamizda klinikten alinan sag kalim verilerine gore ex
olan vakalarda hasta yas1 (p=0.000), preop arter saturasyonu
(p=0.032), postop arter saturasyonu (p=0.000), kilo (p=0.000),
preop GFR degeri (p=0.000), postop GFR (p=0.000) degeri ve
preop platelet degerleri (p=0.012) istatistiksel olarak anlam-
11 diizeyde diisiik saptandi. Bu grupta hassal korptiskiili ¢ap:
(p=0.001) ve hassal korpiiskiilti alan1 (p=0.000) anlaml dii-
zeyde dustik idi.

Ex olan grupta hassal korpiiskiilii sayis1 (p=0.002), preop he-
moglobin (p=0.001) ve preop hematokrit degerleri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek (p=0.001) bulundu. Bunun ya-
ninda intraop (p=0.013) ve postop (p=0.006) laktat degerleri
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik idi.

Anahtar Kelimeler: Timus, Konjenital kalp hastaligi, Hassal
korptiskiila

Tesekkiir: Ekonomi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Da-
lindan Dogent Doktor Yasemen Adalr’ya ¢aligma istatistikleri
konusundaki katkis1 nedeniyle tesekkiir ederiz.

PBS-008 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi]

SICAN DiZ EKLEMi OSTEOARTRIT MODELINDE
AGREKANAZLARIN (ADAMTS-4 VE ADAMTS-5)
GELiSIM SURECINE ETKIiSi

Ozge Yash
Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Manisa

Amag

Bu ¢aligmada, sican diz ekleminde MIA ile indiiklenen osteo-
artrit (OA) modelinde, farkli OA evrelerinde kikirdak, sinov-
yum ve sinovyal fibroblastlardaki ADAMTS-4 ve ADAMTS-
5’in immiinohistokimyasal ekspresyonunun degerlendirilme-
si amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Yirmi dort adet Wistar siganin her iki diz eklemine 4 mg MIA/
eklem uygulamas: ile model olusturulmus, 5. Glin (n=10), 2.
Hafta (n=10), 4. Hafta (n=10), 8. Hafta (n=9) ve 10. haftada
(n=6) sakrifiye edilen si¢anlardan alinan diz eklem 6rneklerin-
den sagittal ve frontal planda kesitler ele alinmigtir. HE ve To-
luidine blue boyali preparatlarda OA mikroskobik bulgulari,
Mankin ve OARSI/ OOCHAS skorlari yani sira gelistirdigimiz
yeni bir skorlama sistemiyle degerlendirilmistir. Kondrositler,
sinovyal hiicreler ve sinovyal fibroblastlardaki ADAMTS-4 ve
ADAMTS-5 ekspresyonlar1 en yogun boyanma alanlarinda
ytizde cinsinden hesaplanmus, elde edilen veriler kontrol doku
ve farkli evrelerdeki ekspresyonlarla, ayrica Mankin, OARSI/
OOCHAS ve sinovit skorlariyla korele edilmistir.

Bulgular

Kikirdakta dejenerasyon bulgular: 2. haftadan itibaren ortaya
¢ikmaya baglamis; 8. ve 10. haftalarda siddetli OA bulgular:
gortlmiistir. ADAMTS-4 ekspresyonu 2. haftada belirgin
artmis, kikirdagin yiizeyel ve orta zonunda ekspresyon sap-
tanmustir. Son haftalarda ADAMTS-4 oranlar: tekrar artis egi-
limi gostermis ve tam kat ekspresyon izlenmistir. ADAMTS-5
ekspresyonu ise son evrelerde kikirdak lezyon siddetinin iler-
lemesiyle birlikte anlamli derecede artmis, Mankin ve OARSI
skorlariyla giiglii korelasyon gostermistir. Ileri evrede, erken
evreye gore kikirdakta her iki enzim ekspresyonlarinin anlam-
11 derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Sinovyum ve fibrob-
lastlarda her evrede yogun enzim ekspresyonlari izlenmis olup
sinovit skoruyla anlamli bir iligki bulunmamastir.

Sonug

Kikirdakta 5. ginde ADAMTS-4 ekspresyonu kontrol dokuy-
la kiyaslandiginda anlaml farklilik géstermezken, 14. giinde
ADAMTS-4 seviyesi anlamli oranda yiiksek ekspreyon gos-
termis (p=0,008), OARSI/ OOCHAS skoruyla da giiglii kore-
lasyon (p=0,002, r= 0,715) saptanmistir. Bu evrede saptanan
boyanma kikirdagin ytizeyel ve transizyonel zonlarinda izlen-
mistir. Bu evre, ylizey diizensizligi ve fibrillasyonlar: gibi hafif
kikirdak lezyonlarinin saptanmaya basladig1 evredir, sinov-
yum oldukga prolifere olup yangisal infiltrasyon belirgindir.
Bulgularimiz, literatiirde ifade edilen, ADAMTS-4’tin yapisal
olarak kikirdakta bulunmadig: fakat yangisal sitokinlerle in-
diiklendigi, prolifere sinovyumdan tretilen enzimin bu evre-
de OA gelisimine 6nemli katkisi olabilecegi ve OA’nin erken
evresinde baskin agrekanazin ADAMTS-4 oldugu goriislerini
destekler niteliktedir. Ozellikle erken evrelerde izledigimiz,
enzim ekspresyonunun tam kat degil ylizey ve orta tabakaya
sinirlt olmasi, kikirdak lezyonlarinin bu evredeki yiizeyel yer-
lesimiyle agiklanabilir. Kikirdakta ADAMTS-4 ekspresyonu 4.
haftada hafif azalma egilimi gostermis, 8. ve 10. haftalarda ise
anlamli olarak yiikselmistir (p=0,02 ve p=0,013). Siddetli OA
lezyonlarinin gorildugii bu evrelerde, ADAMTS-4 ile boyan-
ma gosteren kondrositler kikirdakta tam kat dagilim goster-
migtir. ADAMTS-4 ekspresyonu Mankin (r=0,410, p=0,005)
ve OARSI skoru (r=0,456, p=0,002) ile orta derecede korele
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olup, matriks boyanmasi ile ileri evrede (8. hafta) anlaml ilig-
kili (p=0,042) bulunmustur. Bu iliski, matriks PG kaybinda
ADAMTS-4’tin 6nemli rol oynadigini diistindéirmdistir.

Kontrol grubuna ait kikirdakta ADAMTS-5 ekspresyonu,
ADAMTS-4’e oranla yiiksek olup kikirdakta daginik olarak
izlenmistir. ADAMTS-5 boyanma oranlar1 2. haftadan itiba-
ren anlaml yiikseklik (p=0,047) gostermeye baslamuis, 4. haf-
tada (p=0,006), 8. haftada (p=0,004) ve 10. haftada (p=0,001)
da anlaml yitksekligini siirdéirmistiir. Ttim evreleri ele alin-
diginda, genel olarak, kikirdak lezyonunun siddeti arttikca
ADAMTS-5 ekspresyonunun da arttig1 gozlenmistir. Bu bul-
gu, her ne kadar yapisal enzim 6zelliginde oldugu belirtilse de
literatiirde 6ne stirillen ADAMTS-5’in ge¢ donemde indiik-
lendigi ve bu dénemde major agrekanaz oldugu hipotezini
destekler niteliktedir.

Caligmamizin ilging bir sonucu ise, ADAMTS-5’in kikirdak-
taki ekspresyonunun Mankin ve OARSI skoru ile korele ol-
dugunun gosterilmesidir. (Mankin; r=0,517, p<0,001, OAR-
SL; r=0,646, p<0,001). Literatirde ADAMTS-4’in Mankin
skoruyla korele oldugunu ifade eden ¢aligmalar yer almakta
ancak ADAMTS-5in Mankin ve OARSI skoruyla iligkisini or-
taya koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Belirgin kikirdak lezyonlarinin izlenmedigi erken evre OA (5.
Giin ve 2. hafta) ile siddetli kikirdak hasarinin izlendigi ileri
evre OA (8. ve. 10. haftalar) gruplarinda kikirdaktaki enzim
ekspresyonlar: karsilastirildiginda, her iki enzim oraninin ile-
ri evrede istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (ADAMTS-4 i¢in p=0,005, ADAMTS-5 i¢in
p<0,001).

Calismamizda hemen her evrede sinovyum ve sinovyal
fibroblastlardaki gii¢lii enzim ekspresyonu saptanmistir. Hem
ADAMTS-4 hem ADAMTS-5, evreye bagli anlamli fark gos-
termeden 5. giinden son evreye dek kuvvetli immiinpozitif-
lik gostermistir. Sinovyal fibroblastlarda izlenen ekspresyon
hemen her evrede sabit olarak yiiksek orandayken sinovyal
hiicrelerde izlenen ekspresyon erken evrede en yiiksek dii-
zeyde olup ge¢ evreye dogru hafif bir azalma egilimi goster-
migstir. Sinovyumda erken evrede izledigimiz proliferasyon,
bu yiiksekligi aciklayabilir. Kikirdakta zayif immiinpozitiflik
gozlenen Orneklerde bile sinovyum ve fibroblastlarda daha
yogun ekspresyonun goriilmesi, literatiirde de ifade edilen,
sinovyum merkezli matriks yikimi hipotezini destekler nite-
likte olup ozellikle OA’nin baslangicinda sinovyanin 6nemli
rolii oldugunu diisiindiirmustir. Sinovit skoru ile sinovyum
ve fibroblastlardaki enzim ekspresyonlar1 arasinda ise anlaml
iligki saptanmamustir.
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PBS-009 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

OSTEOSARKOMDA PREOPERATIF KEMOTERAPI
SONRASI NEKROZUN DERECELENDiRMESININ
PROGNOSTIK ONEMI: 36 OLGULUK SERi

Arzu Dobral, Cem Comunoglu

Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Istanbul

Giris ve Amag: Osteosarkom kemigin primer olarak en sik
goriilen malign tiimoridiir. Tedavisi kemoterapi ve timoriin
cerrahi rezeksiyonudur. Kemoterapi rejimleri genel olarak
sisplatin, doksorubisin, epirubisin gibi ilaglarin kombinas-
yonudur. Kemoterapi sonrasi rezeksiyon materyallerinde
degerlendirilen nekroz orani, sagkalimi belirleyen 6nemli bir
prognostik parametre olarak kabul edilir. Caliymamizda os-
teosarkom tanisi almis erigkin ve pediatrik yas grubundaki
hastalarda nekroz orani derecelendirmesinin farkli indiiksi-
yon kemoterapi rejimleri, timdr boyutu ve sagkalim ile iligkisi
aragtirilmistir.

Yontem: Calismamizda SBU Prof.Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir
Hastanesi'nde rezeksiyon materyallerinde osteosarkom tanisi
almis en az 12 ay takipli 36 olgu dahil edildi. Olgulara ait tii-
mor boyutu, Huvos derecesi patoloji raporlarindan; demogra-
fik bilgiler, kemoterapi rejimleri ve sagkalim bilgileri hastane
bilgi isletim sisteminden elde edildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 22,1+ 15,2 (5-71) olup
%72’si (n=26) erkek, %18’i (n=10) kadindir. Timér boyut-
lar1 ortalama 10,5%4,3 olup %50’si (n=18) femur distalinde,
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%30,5’i (n=11) tibia proksimalinde yerlesim gostermekte olup
%19,51 (n=7) diger alanlarda lokalizedir. Olgularin %55’i
(n=20) sisplatin ve doksorubusin, %19,5’i (n=7) polyethyle-
nimine (PEI), %25,51 farkli kombinasyonlar ile tedavi edil-
migtir. Rezeksiyon materyallerinde Huvos derecelendirmesi-
ne gore olgular degerlendirildiginde %44,4’ii (n=16) derece I,
%30,5’i (n=11) derece II, %2,7’si (n=1) derece III, %22,2’si de-
rece IV’tiir. Olgularin ortalama takip siiresi 36 aydir. Mortalite
olgularin %41,6’sinda (n=15) tespit edilmistir.

Tartigma ve Sonug: Osteosarkom tanili olgularda preopera-
tif kemoterapinin baglattigi timor nekrozunun derecesinin
sagkalim ile iligkili bir faktor oldugu literatiirde gosterilmistir.
Huvos derecesi III ve IV olan %90’dan fazla tiimér nekrozu-
nun goriildigi olgular, %90’dan az nekroz gosteren derece I
ve II tiimorlere gore daha iyi sagkalim gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Huvos, Kemoterapi, Osteosarkom, Sag-
kalim

PBS-010 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

KEMIGE METASTAZ YAPAN MEME
KARSINOMLARININ KLINIKOPATOLOJiK
DEGERLENDIRMESI VE BIYOLOJiK BELIRTECLERIN
KARSILASTIRILMASI

Ozge Biilbiil, Nazli Sena Seker, Funda Canaz
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
Eskisehir

OZET

Meme karsinomlarinin en sik metastaz yaptigi organlarin bagin-
da kemik bulunmaktadir. Calismamizda metastatik kemik timo-
rii on tanisi ile biyopsi ya da rezeksiyon yapilan olgularin retros-
pektif degerlendirmesi yapilmistir. Dahil edilen toplam 12 vakada
en ¢ok metastaz gorilen lokalizasyon 6 (%50) vaka ile femurdur.
Metastatik odakta 10 hastanin ER durumu pozitiftir ve bu durum
literattirdeki kemik metastazlarinin molekiiler subtipler i¢inde en
stk hormon reseptorii pozitif grupta goriildiigiini ve bu grubu
sirastyla HER2 pozitif ve tiglii negatif gruplar takip ettigini des-
teklemektedir. Uzun donemde ER pozitif meme karsinomlarinin
kemikte metastaz gelisimi icin prediktiftir. Vakalarimizdan 7’si-
nin primer meme tiimoriine ait biyolojik belirte¢ durumlarina
ulasilmistir. Bir hastada primer ve metastatik odak arasinda ER,
PR ve HER2 durumu uyumsuzlugu mevcuttur. Bu tiir uyumsuz-
luklarin tespit edilmesi hastaya uygulanan tedavi modalitelerini
etkiledigi i¢in metastatik odakta biyolojik belirteclerin ¢alisiimasi
degerlidir. Meme karsinomlarinda kemik metastazini 6n gorebi-
lecek parametrelerin arastirilmasi, tedavi algoritmalarini etkile-
yebilecek molekiiler yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir.

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 103-219

Giincel Patoloji Dergisi

Giris

Meme karsinomlarinda hem tedaviyi yonlendirmek hem has-
tanin prognozunu belirlemek agisindan Ostrojen reseptor,
progesteron reseptor ve HER2 durumu her olguda belirtilme-
si gereken onemli biyolojik belirteglerdir. Ayrica prognostik
kriterlerler arasinda patolojik tiimor evresi ve uzak metastaz
yer almaktadir. Meme karsinomlarinin en sik metastaz yap-
tig1 organlarin basinda kemik bulunmaktadir. Bu ¢alismada
amacimiz primer timoriin klinikopatolojik verilerinin deger-
lendirilmesi ve hem primer hem metastatik odaktaki biyolojik
belirteglerin iligkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalr'nda incelenen, 2019-2021 yillar: arasinda me-
tastatik kemik tiimérii 6n tanisi ile biyopsi ya da rezeksiyon
yapilan olgularin retrospektif degerlendirmesi yapilmuistir.
Veriler hastaneye ait otomasyon sisteminden elde edilmistir.
Rutin inceleme sirasinda metastatik odaklara uygulanan Ost-
rojen reseptor (ER), Progesteron reseptor (PR) ve HER2 im-
miinohistokimyasal biyolojik belirtecleri degerlendirilmistir.
Patoloji raporuna ulasilan primer meme tiimoriiniin biyolojik
belirtegleri de ¢alismaya dahil edilmisgtir.

Bulgular

Metastatik meme karsinomu 6n tanist ile bolimiimiize gon-
derilen kemik rezeksiyon ve biyopsi materyallerine ait 12 olgu
vardir. Hastalarin hepsi kadindir ve yas ortalamas1 62+7,61°dir.
Hastalar 52-74 yas araligindadir. En ¢ok goriilen lokalizasyon
6 (%50) vaka ile femurdur. Bu lokalizasyonu 3 (%25) vaka ile
vertebra, 1’er (%8,3) vaka ile iliak kemik, kosta ve sternum ta-
kip etmektedir. Metastatik odakta 10 (%84) olgu ER pozitif, 2
(%26) olgu negatiftir. Progesteron reseptor ise yalnizca 1 (%8)
olguda pozitif olup, 11 (%92) olguda negatif saptanmustir.
HER2 immiinohistokimyasal olarak 8 (%66) olguda skor 2 ya
da 3 olarak raporlanmistir (Resim1-2). Skor 2 olan 1 vakada
Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yéntemi ile HER2 amp-
lifikasyonu ¢aligilmis ve negatif sonug alinmstir. Sonug olarak
7 olguda HER overekspresyonu/amplifikasyonu saptanmigtir.

Vakalarimizin 7’sinde (%58) memedeki primer tiimore ait bi-
yolojik belirte¢ bilgisine ulasilmigtir. Primer odakta ER 5 va-
kada pozitiftir, bu hastalarin 4’tinde hem primer odakta hem
metastazda ER pozitiftir. PR ise primer odakta 1 vakada pozi-
tiftir ve bu hastanin metastatik odaktaki PR durumu negatif-
tir. Ayrica primer tiimordeki HER2 durumu 5 hastada pozitif-
ken, 2 hastada negatif seklindedir. HER2 durumu pozitif olan
5 hastadan 4’ iniin metastatik odaktaki durumu da pozitiftir.
Primer timorde HER2 durumu negatif olan 2 hastanin ise
metastatik odaktaki biyolojik belirte¢c durumu da negatiftir.

Hem primer hem metastatik odak degerlendirilebilen 7 olgu
arasinda, 1 hastanin primer ve metastatik odak arasinda ER,
PR ve HER2 durumu uyumsuzlugu mevcuttur.
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Tartisma

Literatiir ile uyumlu olarak hem metastatik hem primer ti-
morde ER pozitif olgular ¢ogunlugu olusturmaktadir. Primer
ve metastatik odaklarda hormon durumlarinin serimizde ytik-
sek oranda benzerlik gosterdigi saptanmigtir. Trabekiiler ke-
migin ylksek vaskiilariteye sahip yapis1 meme karsinomlari-
nin hematojen metastazina uygun ortam hazirlamaktadir (1).
Meme karsinomlarimin kemik metastazlarinda 6ncelikli olay
hiicrelerin kemigin kendine ait homeostazini ve mikrogevre-
sini etkilemesi sonucu kisir dongti olugmast ile baslamaktadir
(2). Yapilan DNA mikroarray ¢alismalari sonucunda meme
karsinomlariin kemige metastazinda kemikte anahtar gen
olarak CXCR4 ekspresyonu one ¢ikmaktadir (3). Ayrica ti-
moral ostrojen sinyali, kemikte osteolizise neden olarak 6zel-
likle ER pozitif timorlerde progresyondan sorumludur (4).
Kemik metastazlar1 molekiiler subtipler i¢inde en sik hormon
reseptOrii pozitif grupta goriilmekle birlikte bu grubu sirasiy-
la HER?2 pozitif ve ti¢li negatif gruplar takip etmektedir (5).
Kemik metastazlarinin gelisimi ile ER durumu arasinda an-
laml iligki vardir. Negatif ER durumu daha kotii prognoz ile
anlaml iligki gosterirken pozitif ER durumu daha uzun sagka-
lim i¢in prediktif faktordiir (6). Bir ¢alismada erken donemde
ER negatif veya diisiik ER ekspresyon seviyesi olan tiimorleri
olan hastalarda, ER pozitif tiimoérleri olan hastalara gore daha
yiiksek kemik metastazi insidansi bulunmaktadir. Ancak uzun
vadede ER pozitif primer tiimorler, kemikte daha ytiksek ntiks
insidans: i¢in 6ngoriicidir. Bu durumun nedeni ER pozitif
primer timorlerin endokrin tedavi secenekleri ile daha iyi
kontrol altinda tutulmasidir (7).

Kemik metastazlarinda daha 6nceden kemige ait niste sessiz
“dormant” durumda bekleyen tiimor hiicrelerinin ER pozitif
tiimorlerde Ostrojen gekilmesi ile aktive hale gecebildigi bu-
lunmustur. Bu durum primer tiimériin ER durumunun ke-
mik metastazini etkiledigini ve ER pozitif timorlerde uzun
vadedeki daha yiiksek niiks insidansini agiklamaktadir (8).

Primer ve metastaz arasinda biyolojik belirte¢ durumu uyum-
suzlugu goriilen hastalarda daha kotii genel sagkalim ve re-
kiirrens sonrasi sagkalim gériilmiistiir. Bu uyumsuzluk has-
tanin kemoterapi, endokrin tedavi ve HER2 hedefe yonelik
tedavilerini degistirmektedir. Caligmalarda 7 hastanin 1’ inde
bu uyumsuzluk goriildigii ve tedavi degisimi endikasyonu
oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden meme karsinomu tanisi alan
hastalarda kemik metastaz1 gelistiginde kemikteki alandan da
biyopsi alinmasi ve biyolojik belirteg ¢alisilmasi hastanin teda-
visine katki sagladig1 igin 6nem arz etmektedir (9).

Metastatik kemik tiimori, olgularda 6nemli bir morbidite
sebebidir. Ayrica hastalarin kiir sansi ortadan kalkmaktadir
veya kullanilan tedavi modaliteleri degismektedir. Bu sebeple
metastazi 6n gorebilecek parametrelerin arastirilmasi, tedavi
algoritmalarini etkileyebilecek molekiiler yaklasimlarin gelis-
tirilmesi i¢in 6nemlidir.
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EKSTRASKELETAL OSTEOSARKOMA: TEK MERKEZLI
VAKA SERiSi

Elif Ozgiir', Mustafa Onur Karaca?, Kamil Balaban?,
Hiiseyin Yusuf Yildi2?, Giilsah Kaygusuz'

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dal,
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OZET

Amag: Ekstraskeletal osteosarkomalar, yumusak doku sar-
komlarinin %1 kadarini olugturmaktadir. Kemigin osteosar-
komunun aksine, ekstraskeletal osteosarkoma icin tan1 anin-
daki klinik, histopatolojik farkliliklar ile radyoterapinin ve ke-
moterapinin etkinligi heniiz tam olarak belirlenememistir. Bu
farkliliklarin degerlendirilmesi amaciyla merkezimizde tani
alan olgularin klinikopatolojik 6zellikleri literatiir bilgileri 151-
ginda sunulmustur.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde 2009-2022 yillar1 arasinda
ekstraskeletal osteosarkoma tanisi alan, tedavisi ve klinik taki-
bi gerceklestirilen 11 hastaya ait toplam 18 adet primer/niiks/
metastaz eksizyon materyalinin histopatolojik incelemesi ya-
pilmus; hastalarin yas-cinsiyet dagilimi, tiimor lokalizasyonu,
tiimor boyutu, timoriin histolojik 6zellikleri, tedavi ve prog-
noz verileri analiz edilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 51 yas olup(38-69 yas);
Erkek/ kadin orani 1.2 bulundu. Tiimor yerlesimi ¢ogunlukla
alt ekstremitede olup (5 olgu uyluk, 3 olgu kal¢a, 2 olgu omuz,
1 olgu alt bacak); tiimor boyutu ortalama 9 cm(3.5cm-20cm)
bulundu. Histolojik olarak 10/11 olguda osteoid matriks yapi-
mu1 gozlenirken, 1/11 olguda osteoid matriks yan1 sira hakim
olarak kondroblastik matriks gézlendi. Tiimér genellikle igsi
ve pleomorfik sekilli, vezikiiler niikleuslu, eozinofilik sitoplaz-
mal1 hiicrelerden olusurken; sik mitoz izlendi. Ttimoére eslik
edebilen diger ozellikler; nekroz, hemanjioperistomatoz da-
marlanma, mikzoid degisiklik, kistik degisiklik, osteoklastik
dev hiicre varlig: idi. Ortalama klinik takip siiresi 48.5 ay(8ay-
160ay) idi. Toplamda 9 hasta kemoterapi(7 hasta osteosarkom
tipte rejim, 2 hasta yumusak doku tipte rejim), 4 hasta rad-
yoterapi aldi. Hastalarin %81’inde tani aninda uzak metas-
taz(akciger); %54’tinde postoperatif tiimor nitksii gorilda. 5
yillik lokal kontrol ve sagkalim oran1 %27 idi. Hastalardan 9’u
eksitus olurken bunlardan 8’inin(%72) hastalik nedeniyle kay-
bedildigi goriildii. Hayatta kalan iki hastadan birinin non-me-
tastatik olup kemoterapi aldig1, digerinin de akciger metastazli
oldugu, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi aldig1 tespit edildi.

Sonug: Ektraskeletal osteosarkomlu hastalarda, literatiirdeki
bulgulara benzer sekilde kemoterapi ve radyoterapiye ragmen
sagkalim oranlarimin diisiik oldugu goriilmektedir. Nadir go-
riilmesi sebebiyle tani zorlugu yaratabilecek olan bu antite,
klinik ve radyolojik olarak kemik doku iliskisi bulunmayan,
yumusak dokuda yerlesimli osteoid ya da kondroblastik mat-
riks yapimi gosteren tiimorlii olgularda akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraskeletal osteosarkoma, Yumusak
doku sarkomu, Osteosarkoma

PBS-012 [Kemik ve Yumusak Doku Patolojisi] [Ozet Metin]

BIFENOTIPiK SINONAZAL SARKOM: 6 OLGU
SUNUMU

Cilt 6, Ek Say1 1, 2022; Sayfa 103-219

Giincel Patoloji Dergisi

Aysehanim Yavuz, Ipek Sertbudak, Sebnem Batur,

Nil Comunoglu

Patoloji Anabilim Dali, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Istanbul

OZET

Bifenotipik sinonazal sarkom(BSNS), sinonazal bolgede nadir
gorilen, yavas biiyliyen, noral ve myojenik diferansiyasyon
gosteren yumusak doku sarkomudur. Burunda tikaniklik, ka-
nama, akinti, agri, mukosel gibi nonspesifik semptomlar go-
riilebilir. Ortalama yas 53 olup kadin cinsiyet baskindir. Ti-
morler lokal rekiirrens gostermekle birlikte metastaz bildiril-
memistir. Makroskopik olarak nonspesifik krem-beyaz renkli
solid kitlelerdir. Mikroskopik olarak fasikiller olusturan
(genellikle balik sirt1 paterninde), igsi hiicreli mezenkimal tii-
mordir. Timoral hiicreler dar-soluk eozinofilik sitoplazmali,
ince kromatinli, igsi, bazilar1 oval niikleolli, belirsiz veya kii-
ciik niikleoluslu, hiperseliiler gortiniimde, infiltratif 6zellikte-
dir, immiinhistokimyasal olarak S100 ve SMA pozitif, SOX10
negatiftir. Calismamizda 6 BSNS olgumuzu klinik, patolojik
ozellikleriyle sunmay1 amagcladik.

Olgularimizin yaslar1 10-62 araliginda olup ortalamasi 40’tir.
Kadin/erkek oran1:1/5tir. Olgularimizin sikayetleri burun ti-
kanikligi, kanamasi, agridir. Lezyonlar nazal kavite, maksiller
ve frontal siniis yerlesimlidir. Makroskopik olarak bazilar:
polipoid lezyonlardir. 6 olgudan eksizyonel ve insizyonel bi-
yopsiler yapilmistir. Mikroskopik olarak fasikiiller ve balik
sirt1 patern olusturan, dar-soluk sitoplazmali, ince kromatinli
igsi hiicrelerdir. Immiinhistokimyasal olarak S100 bazilar1 ya-
mal1 olmak iizere tiim olgularda pozitif, SMA tiim olgularda
fokal-yamali pozitifti. SOX10 tiim olgularda negatifti. Ayrica
olgularin 2‘sinde PanTRK pozitifti.

BSNS sinonazal bolgede goriilebilen igsi hiicreli tiimorlerle
karigabilir. Bu tiimorler: fibrosarkom, sinoviyal sarkom, lei-
omyosarkom, malign periferik sinir kilifi timori, igsi hiicreli
malign melanomdur. Bizim olgularimizda oldugu gibi BSNS
SMA ve S-100 ile fokal veya diffiiz boyanan, néral ve myo-
jenik diferensiyasyon gosteren tiimorlerdir. Son donemde
yeni tanimlanan NTRK iligkili mezenkimal tiimorlerle benzer
immunhistokimyasal boyanma paterni gosterse de morfolo-
jik olarak balik sirti-fasikiiler patern gostermezler. PanTRK
immunhistokimyast literatiirde bifenotipik sinonazal sarkom-
larda da pozitif olarak bildirilmekle birlikte molekiiler olarak
bu tiimorlerde; PAX3:MAMLS3 fiizyonu, daha nadir olarak
PAX3:NCOAL1 ve PAX3:FOXOI1 fiizyonu bildirilmigtir. Li-
teratiirde bir olguda yiiksek dereceli malign transformasyon
bildirilmistir. Genellikle bu timorler cerrahi olarak eksize edi-
lirler. Baz1 olgulara adjuvan kemoterapi verilmistir. Olgulari-
miz cerrahi eksizyonla tedavi edilmistir, takiplerinde 3 olguda
lokal rekiirrens goriilmiistiir. Sinonazal traktta nadir goriilen
6 BSNS olgumuzu klinik, morfolojik, immunhistokimyasal
ozellikleriyle sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Bifenotipik sinonazal sarkom, BSNS
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PBS-013 [Kemik ve Yumugak Doku Patolojisi]

YUMUSAK DOKU TUMORLERINDE iGNE
KOR BiYOPSI VE EKSIZYONEL BiYOPSI
MATERYALLERININ TANISAL ACIDAN
KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ (GUTF)
DENEYIMI

llayda Kilic, Melike Urganci, Giildal Esendaglh
Gazi Univeristesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amag

Cogu yumusak doku tiimori i¢in en kesin tani yontemi bi-
yopsidir. Ozellikle 3 cm’den biiyiik kitlelerde biyopsi gerek-
liligi artmaktadir. Yumusak doku tiimorleri, zaman zaman
ortisen morfolojik 6zellikleri nedeniyle tanisal agidan giiclitk
olusturabilmektedir. Son yillarda tiimoriin benign ya da ma-
lign 6zellikte olmasina gore cerrahi tedavi seklini belirleye-
bilen igne kor biyopsi yontemi ile 6rneklemede artis oldugu
dikkat cekmektedir. Oldukea biiyiik ¢aplara ulasabilen bu ti-
morlerde kor biyopsi ile elde edilen doku 6rnekleri ¢ok sinirh
oldugundan, dogru taniya ulagmada gerekli stromal ve vaskii-
ler patern farkliliklari ile hiicresel 6zelliklere iligkin ipuglarini
yakalamak énem tagimaktadir. On ¢aligma niteliginde olan
¢aligmamizda, kor biyopsi materyalleri ile dogru taniya ne ka-
dar ulagilabildigini belirlemeyi amacladik.

Yontem

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
Dalrnda, Ocak 2016-Nisan 2022 yillar:1 arasinda kor biyopsi
ile 6rneklenen yumusak doku tiimorleri hematoksilen-eozin,
histokimyasal ve immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri ile
birlikte retrospektif olarak yeniden incelenmistir. Eksizyonel
biyopsi raporlarina ulastigimiz 26 hasta ¢alismaya dahil edil-
mistir. Bu hastalarin kor biyopsi tanilari ile eksizyonel biyopsi
tanilar1 kargilastirildiginda sonuglar tani kategorisi veya teda-
vi agisindan degisiklik gostermiyor ise “mindr farklilik goste-
ren”, degisiklik gosteriyor ise “major farklilik gosteren” seklin-
de gruplandirilmis ve sonuglar yiizde olarak hesaplanmistir.
Bulgular

Calismadaki olgularin kor biyopsi ve eksizyonel biyopsi tani-
lar1 arasinda farklilik géstermeyen vaka sayisi 22 (%84,6) ola-
rak bulunmus olup tanilar arasinda minoér farklilik gosteren
vaka sayis1 4 (%15,4) olarak bulunmustur. Tanilar arasinda
major farklilik gésteren olgu saptanmamustir.

Tartigma ve Sonug

Giiniimiizde, yamusak doku tiimorii bulunan hastalardan tii-
moriin tani kategorisi yani sira uygun cerrahi islemi veya te-
davi seklini belirlemede, 6ncelikle kor biyopsi alinmasi 6nemli
yer tutmaktadir. Bu 6n ¢alismamizda, yumusak doku tiimor-
lerinde kor biyopsi ile stromal, vaskiiler ve hiicresel 6zellikleri
kullanarak yapilan degerlendirmenin, tanisal agidan uyumlu;
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tedaviyi yonlendirme sekli agisindan ise yol gosterici oldugu
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Eksizyonel biyopsi, Kor biyopsi, Yumu-
sak doku

Kaynaklar

1. Rougraff BT, Aboulafia A, Biermann ]S, Healey J. Biopsy of soft
tissue masses: evidence-based medicine for the musculoskeletal
tumor society. Clin Orthop Relat Res. 2009 Nov;467(11):2783-
91. doi: 10.1007/s11999-009-0965-9. Epub 2009 Jul 14. PMID:
19597901; PMCID: PMC2758991.

2. Goldblum John R, Weiss Sharon W, Folpe Andrew L. Enzinger
and Weiss’s Soft Tissue Tumors, 2019.

PBS-014 [Kemik ve Yumugsak Doku Patolojisi]

NODULER FASIITTE FISH YONTEMI iLE
UYGULANAN USP6’NIN TANISAL FAYDASI

Ahmet Bahadir Goktas, Cem Comunoglu, Rahime Tanritanir
Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji, istanbul

Amag

Nodiiler fasiit, fibroblast ve miyofibroblastlardan olusan ge-
nelde subkutanoz yerlesimli, kendini sinirlayan psodosarko-
matdz bir proliferasyondur. Geng-orta yas eriskinlerde sik
goriliir. Siklikla 4-8 haftadan kisa siirede ortaya ¢ikan soliter,
kiigiik (<3 cm) genellikle de subkutandz nodiil olarak prezen-
te olur. Ust ekstremite (6zellikle 6n kol) bag-boyun bolgesi
ve govde en sik yerlesim yeridir. Histomorfolojik 6zellikleri
lezyonun yasina gore degiskenlik gosterebilir. Erken lezyonlar
genelde seliiler olup irregiiler kisa fasikiiller yapan fibroblast
ve miyofibroblastlardan olusmaktadir. Hiicreler siskin eozi-
nofilik sitoplazmali olup tek, belirgin niikleol igeren vezikiiler
cekirdek icermektedir. Stroma gevsek yapida miksoid ya da
kollajen6z olabilir. Mitoz sayisi ¢ok fazla olabilir ancak mi-
tozlar neredeyse her zaman tipiktir. Yagl lezyonlarin seliila-
ritesi az olup daha fibrotik kollajenize gortiiniimdedir. Genis
bir morfolojik spektrum gostermesi ve spesifik bir immiinfe-
notipi olmamasi nedeniyle, 6zellikle igne biyopsilerde ayiri-
c1 tani agisindan biyiik zorluk olusturabilmektedir. Yapilan
calismalarda nodiiler fasiit vakalarinin %90’ indan fazlasinda
USP6 gen yeniden diizenlenmesi goriillmistiir. Bu ¢aligmada,
floresan insitu hibridizasyon (FISH) yontemini kullanarak
USP6 gen yeniden diizenlenmesini arastirarak bu inceleme-
nin noduler fasiit ve ayirici taniya giren igsi hiicreli lezyonlar
ayirmadaki tanisal yararligini degerlendirmeye calistik.

Yontem

2016-2022 yillar1 arasinda Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesinde raporlanan, 17 igsi hiicreli lezyon tekrar deger-
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lendirildi. 10 olgu morfolojik ve immiinhistokimyasal bul-
gularla birlikte nodiiler fasiit olarak degerlendirildi. Nodiiler
fasiit olmadig1 diistiniilen 3 olgu desmoid fibromatozis, 1 olgu
seltiler dermatofibrom, 1 olgu gastrointestinal stromal sar-
kom, 1 olgu sinoviyal sarkom olarak degerlendirildi. Geriye
kalan 1 olguda desmoid fibromatozis - nodiiler fasiit ayrimi
kesin olarak yapilamadi. On yedi parafin bloktan tiimoral
alanlar secildi ve her vakaya break-apart probu kullanilarak
USP6 FISH analizi uygulandi. Her olguda 100 timor hiicre-
si degerlendirildi. En az %10 hiicrede kirmiz1 ve yesil sinyal
ayrilmasimin varligt USP6 gen rearanjmani pozitif olarak ta-
nimlandi.

Bulgular

Caligmaya alinan 17 olgu histomorfolojik ve immiinhistokim-
yasal bulgular ile birlikte tekrar incelendiginde; 10 olgu no-
diiler fasiit(2 olgu igne biyopsi, 8 olgu eksizyonel biyopsi), 3
olgu desmoid fibromatozis, 1 olgu seliiler dermatofibrom, 1
olgu gastrointestinal sarkom, 1 olgu sinoviyal sarkom olarak
degerlendirildi. 1 olguda desmoid fibromatozis- nodiiler fasiit
ayrimi kesin olarak yapilamadi.

Olgularin yas ortalamasi 25 (11-40) yas olup kadin erkek orani
1,1:1°dir. Nodiiler fasiit olgularinin gogunlugu (7/10) karak-
teristik yerlesim yeri olan iist ekstremite ve govde yerlesimi
gostermekteydi. 2 olgu alt ekstremite ve 1 olgu karin cildinde
subkutandz yerlesim gostermekteydi.

Morfolojik olarak nodiiler fasiit olarak degerlendirilen 10 ol-
gunun tamaminda FISH ile USP6 gen rearanjmani pozitiftir.
Nodiiler fasiit ekarte edilen 6 igsi hiicreli lezyonda USP6 gen
rearanjmani negatif olarak degerlendirildi. Nodiiler fasiit des-
moid fibromatosiz ayrimi1 yapilamayan 1 olguda USP6 gen re-
aranjmani negatifti.

Bu ¢alismada USP6 gen reararanjmani icin FISH pozitifligi
nodiiler fasiit olgularinda %100 sensitif ve %100 spesifik ola-
rak degerlendirildi.

Sonug¢

Nodiiler fasiit hem benign hem malign igsi hiicreli lezyonlarin
ayirict tanisinda bityiik zorluklara yol acabildigi icin kesin ta-
nisin1 koyabilmek 6nem tagimaktadir.

Bizim ¢aligmamizda morfolojik olarak nodiiler fasiit olan 10
olgunun 10’'unda USP6 gen rearanjmam gorildii. Nodiiler
fasiit ekarte edilen 7 igsi hiicreli lezyonun 7’sinde USP6 gen
rearanjmani negatifti. Caliygmamizda nodiiler fasitlerde USP6
gen rearanjmant sensitivite orani %100, spesifite orant %100
olarak bulunmustur. Sensitivite oraninin literatiire oranla bi-
raz daha yiiksek olmasinin sebebi olgu sayisinin az olmasi ile
agiklanabilir.

Sonug olarak FISH yontemi ile USP6 gen rearanjmani tespiti
nodiiler fasiiti diger igsi hiicreli lezyonlardan ayirmada olduk-
ca yararli bir test olarak goriilmektedir. Ozellikle kiigiik biyop-
silerde, karakteristik morfolojiye sahip olmayan nodiiler fasiit
olgularinda yanlis taniy: ve tedaviyi 6nlemek adina kullanabi-
lecek degerli bir tan1 araci olarak kullanilabilir.
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PBS-015 [Meme Patolojisi]

NADIR GORULEN TRIPLE NEGATIF MEME
KARSINOMU: TERS POLARIZASYON GOSTEREN
UZUN HUCRELI KARSINOM

Ayse Gezer, Sultan Cigdem Irkkan, Ol¢ay Kandemir
S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Ankara

Giris

Ters Polarizasyon Gosteren Uzun Hiicreli Karsinom
(TPUHK), nadir goriilen ve kendine 6zgti histomorfolojik ve
imminohistokimyasal 6zelliklere sahip invaziv meme karsi-
nomudur. Siklikla triple negatif olmasina karsin yavas seyirli-
dir. Ortalama goriilme yas1 64’tiir. Burada bir olgu sunulmus-
tur.

Olgu

59 yasinda kadin hasta sag memede sislik sikayeti ile bagvur-
mustur. USG’de sag memede; saat 7-8 hizasinda, areolaya 4
cm uzaklikta, 14 mm boyutunda, mikrolobiile konturlu, hete-
rojen hipoekoik lezyon izlenmistir.

[gne biyopsi materyalinde dezmoplazi gostermeyen kollajenoz
stromada ince fibrovaskiiler korlara sahip yuvalar ve papilla-
lar halinde, fibrovaskiiler korlar cevresinde siralanmis, uzun
kolumnar sekilli, eozinofilik graniiler sitoplazmali, apikale
yerlesen, oval ve bazilar1 gentik iceren niikleuslu hiicrelerin
olusturdugu tiimor izlenmistir (Resim la-b). P63, Kalponin
ve SMM ile tiimor adalar: gevresinde ve papillalarda myoe-
pitelyal sira bulunmadigi, ER, PR ve CerbB2 negatif oldu-
gu; Kromogranin, Sinaptofizin, CD56 ve CK14 ekspresyonu
gostermedigi izlenmistir. Meme orijini i¢in yapilan GATA3
ve GCDFP15 yanisira, HMWCK, CK5-6, CK7 ve kalretinin
(Resim 2) ile yaygin ekspresyon bulunmustur. Ki67 indeksi
ise %2-3’ttr. Bu bulgularla tiimorit TPUHK ile uyumlu olarak
raporlamamiz tizerine hastaya simple mastektomi yapilmustir.

Makroskopide alt dig kadranda 1,5x1,2x0,6 cm, ¢evre doku-
dan iyi sinirlarla ayrilan, santrali sklerotik, beyaz-krem renkli
timor izlenmistir (Resim 3). Histomorfolojik ve immiinohis-
tokimyasal olarak igne biyopsi ile benzer 6zellikte timor iz-
lenmistir. In situ komponent bulunmamustir. Sentinel rnek-
lemede 3 adet reaktif lenf nodu goralmustiir.

Hastada tiroid tiimorii hikayesi veya tiroid USG’de timor
stiphesi bulunmamustir. Hasta medikal onkoloji tarafindan
ilagsiz takip edilmektedir.

Sonug

TPUHLK, ilk kez Eusebi tarafindan tanimlanmis', Diinya Sag-
lik Orgiitii Meme Tiimérleri 5. baskisinda ayr1 bir antite ola-
rak yer almistir. Once, Papiller Tiroid Karsinomunun (PTK)
Uzun Hiicreli Varyant: ile benzerlikleri nedeniyle PTK’nin
Uzun Hiicreli Varyantina Benzeyen Meme Tiimorii olarak
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adlandirilmigsa da, PTK ile iligkili olmadig anlasiimistir. Me-
menin sik goriilen papiller lezyonlarindan ER negatif olusu ile
ayrilabilir. Literatiirde yalnizca iki vakada metastaz (lenf dii-
gumii ve kemik) izlenen? bu tiimér oldukga yavas seyirlidir.
Tedavide cerrahi eksizyon yeterlidir.

Kaynaklar

1. Eusebi V, Damiani S, Ellis IO, et al. Breast tumor resembling the
tall cell variant of papillary thyroid carcinoma: report of 5 cases.
Am J Surg Pathol. 2003;27:1114.

2. Bhargava R, Florea AV, Pelmus M, et al. Breast tumor resembling
tall cell variant of papillary thyroid carcinoma: a solid papillary
neoplasm with characteristic immunohistochemical profile and
few recurrent mutations. Am J Clin Pathol. 2017;147(4):399-410.

PBS-016 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

MEME KANSERLI OLGULARDA NEOADJUVAN
KEMOTERAPI YANITI VE MOLEKULER SUBTIPLER:
TEK MERKEZ DENEYIMIi

Ersel Tiirkoglu, Demet Kocatepe Cavdar, Ozge Sahin,
Ozden Oz, Cengiz Yilmaz, Funda Tash

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi Bozyaka Hastanesi,
I[zmir

OZET

Giris ve Amag: Literatiirde tiimor klinikopatolojik ozellikle-
ri ve timor molekiiler subtiplerin Neoadjuvan kemoterapi(-
NAK) yanitinda belirleyici oldugu bildirilmektedir. NAK te-
davi kararinda patolojik tam yanit olasiliginin tahmini, tedavi
yanitini en iist diizeye ¢ikarmak ve gereksiz toksisiteyi en aza
indirmek i¢in 6nemli bir aragtirma hedefidir. Neoadjuvan ke-
moterapi alan hastalarda patolojik tam yanitin en belirleyici
faktor olmasindan hareketle, immiinohistokimyasal boyama
ile tanimlanan molekiiler alt tiplere gore patolojik tam yanit
oranini arastirmay1 amagladik.

Yéntem: 2015- 2020 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Univer-
sitesi [zmir Tip Fakiiltesi Bozyaka Hastanesinde NAK tedavi
almis toplam 167 meme kanser olgusu incelenmistir. Olgula-
rimiz Luminal A, HER2 negatif Luminal B, HER2 pozitif Lu-
minal B, HER2 zengin ve Triple Negatif olmak {izere 5 subtipe
ayrilarak patolojik komplet yanit oranlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Serimizde olgularin 36’sinda (%21) patolojik tam
yanit saptanmustir. 131(%78) olgu parsiyel yanitl ya da yanit-
sizdir. Yag ortalamasi patolojik tam yanitli olgularda 49+10,33
olup, patolojik tam yanitli olmayan olgularda 51+10.6’tir.
Serimizde yanit ile yas arasinda istatistiksel iliski saptanma-
mustir(p=0.69). Caligma popiilasyonunda fokalite ve histolojik
grade arasinda da iligki mevcut degildir. Molekiiler subtipler
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agisindan degerlendirildiginde; 22 (%13) olgu Luminal A,
67(%40) olgu HER2 negatif Luminal B, 33(%19) olgu HER2
pozitif Luminal B, 14(%8) olgu HER2 zengin tip, 31(%18)
olgu Triple Negatiftir. Luminal A olan 22 olgunun I'inde
(%4),HER2 negatif Lumninal B olan 67 olgunun 6’sinda (%8),
HER?2 porzitif Lumninal B olan 33 olgunun 10’unda (%30),
HER2 zengin olan 14 olgunun 8’inde(%57) ve Triple negatif
olan 31 olgunun 11’inde (%35) patolojik tam yanit mevcut
olup, istatiksel anlamlilik saptanmigtir (p=0,000). Ayrica seri-
mizde Ki67 <%20 ve 2%20 olgular ile patolojik tam yanit ara-
sinda istatiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.05).

Tartisma ve Sonug: Immiinhistokimyasal yontemlerle belirle-
nen molekiiler subtiplerin ve Ki67 indeksinin neoadjuvan tedavi
cevabini 6ngormede 6nemli parametreler oldugu saptanmustir.
Hasta seciminde bu parametrelerin géz oniinde tutulmasinin
tedavi bagarisini artirabilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: 1mmﬁnhistokjmyasal, Meme kanseri,
Molekiiler tip, Neoadjuvan tedavi

PBS-017 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

TRIPLE NEGATIF MEME KARSINOMLARINDA SOX10
VE GATA3 BOYANMA PATERNLERI

Ozge Polat, Giirdeniz Serin, Necmettin Ozdemir
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, {zmir

OZET

Giris ve Amag: SOX10 (SRY iligkili HMG-box 10 protein) no-
ral krest hiicrelerinin diferansiasyonunda rol oynayan trans-
kripsiyon faktoriidiir. Memede bazal hiicreler yani sira bazal
benzeri ve miyoepitelyal diferansiasyon gosteren tiimorleri
boyamaktadir. GATA3 ise GATA transkripsiyon faktor aile-
sinin alt1 Giyesinden biridir. Meme epitelinde luminal diferan-
siasyonda rol alir. GATA3 ve SOX10 kombinasyonu metas-
tatik triple negatif meme karsinomlar1 (TNMK)’nda, timor
orjinini belirlemede en sensitif immunohistokimyasal (IHK)
yontem olarak bilinmektedir.

Bu ¢alismamuizda triple negatif meme karsinomlarinda immu-
nohistokimyasal olarak GATA3 ve SOX10 boyanma paternle-
rini arastirdik.

Yontem: 2019-2022 yillar1 arasinda boliimiimiizde incelen-
mis TNMK tanisi almis, rutin [HK olarak GATA3 ve SOX10
degerlendirmesi bulunan 61 olgu ¢alismaya alindi. IHK cam-
lar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Timor hiicrelerinin
%90’nindan fazlasinin boyanmasi diftiiz pozitif, %1-90 bo-
yanma fokal pozitif, <%1 boyanma negatif olarak kabul edildi.

Bulgular: GATA3 olgularin %44,3 (27 olgu)’tiinde diffiiz po-
zitif, %44,3 (27 olgu)’iinde fokal pozitif, %11,4 (7 olgu)’iinde
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negatif izlendi. SOX10 ise olgularin %59 (36 olgu)’unda diftiiz
pozitif, %1,6 (1 olgu)’sinda fokal pozitif, %39,4 (24 olgu)’ti ne-
gatifti. Olgularin %19,7 (12 olgu)’sinde GATA3 ve SOX10’un
her ikisinin de diffiiz pozitif oldugu gorildi. Calismamizda
GATAS3 diffiiz pozititken SOX10 negatif olan 15 olgu (%24,6),
SOX10 diffiiz pozitken GATA3 fokal pozitif veya negatif olan
24 olgu (%39,4) bulunmaktaydi. Olgularin sadece 2 (%3,2)’sin-
de hem GATA3 hem de SOX10 negatif saptandi.

Tartisma ve Sonug: Diffiiz pozitiflik agisindan bakildiginda
SOX10un GATA3’e gore daha fazla olguda boyandig goriil-
dii (sirasiyla %59 ve %44,3). Ancak GATA3 diffiiz veya fokal
olgularin bityiik bir kisminda (%88,6) pozitiflik gostermekte-
dir. Ayrica bir timorde SOX10 boyanmast hemen her zaman
(%96,8) diffiiz bir boyanma olarak izlenirken GATA3 boyan-
ma ylizdesi timorden timore daha genis bir aralikta degis-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: GATA3, SOX10, Triple negatif

PBS-018 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

INVAZiV MEME KARSINOMLARINDA PROGNOZ
TAYININDE Ki67 PROLIFERASYON INDEKSI iCIN
CUT-OFF DEGER KAC OLMALI?

Gokee Askan, Cigdem Oztiirk, Seda Duman Oztiirk,

Oguzhan Okgu

Rize Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali,
Rize

OZET

Giris ve Amag: Ki67 proliferasyon indeksi (PI) invaziv meme
karsinom (IMK) larinda molekiiler siniflama ve prognoz ta-
yininde 6nemli rol oynamaktadir. Molekiiler siniflama i¢in
kabul goriilen cut-off deger (COD) %14 olmasina ragmen,
prognoz tayininde diisiik ya da yiiksek Ki 67 PI ayriminda
COD konusunda goriis ayriliklar: oldugu bilinmektedir. Ca-
lismamizda IMK tanili tru-cut biyopsilerde yeni bir COD be-
lirlemek ve bu degerin klinikopatolojik parametrelerle olan
iligkisini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Bolimiimiizde 2010-2020 yillar1 arasinda invaziv
duktal karsinom (IDK) ve invaziv lobiiler karsinom (ILK)
tanili 353 olgunun tru-cut biyopsilerinde Ki67 PI retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Diger histolojik alt tipler sayica az
olduklarindan ¢alisma disi birakildi. ROC analizi ile COD
belirlenip, iki gruba ayrilan olgularin Pi ile klinikopatolojik
parametreler ve genel sag kalim oranlar istatistiksel olarak
kargilagtirilda.

Bulgular: Olgularin %86’s1 IDK, %14’ ILK idi. Yas ortala-
mast 58 (25+92) olup molekiiler alt tiplendirme su sekildeydi;
%39’u Luminal A, %45’i Luminal B, %9 u Her2 ve %7’si Triple
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negatif. ROC analizi sonrasi tiimor tipinden bagimsiz tru-cut
biyopsilerde COD %15,5 olarak belirlendi. 177 (%51) olguda
PI’i <%15,5 (grup 1), 176 (%49) olguda ise >%15,5 (grup 2)
idi. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) (p=0,02), lenf nodu (LN)
metastazi (p=0,01) ve uzak metastaz varlig1 (p=0,001) grup 2
lehine anlamli bulundu. Grup 1’de grup 2’ ye kiyasla sag kalim
daha yiiksekti (p<0,001). COD %14 ve %30 kabul edildiginde
ise uzak organ metastazi PI >%14 ve >%30 olan gruplar lehi-
ne anlaml olup (p=0,002 ve p=0,003), sag kalim PI <%14 ve
<%30 olan gruplarda daha yiiksekti (p<0,001, p<0,001). An-
cak gruplar arasinda P] ile LVI ve LN metastazi iligkisi anlamli
bulunmad (sirasiyla p=0,07, p=0,06 ve p=0,78, p= 0,8).
Tartisma ve Sonug: Invaziv meme karsinomlarinda prognoz
tayininde Ki67 PI COD’si konusu hala tartismalidir. Calisma-
mizda COD olarak belirledigimiz %15,5’un ele alinmasi halinde
diger tartismali COD’lere kiyasla histolojik alt tip ve diger prog-
nostik parametrelerden bagimsiz olarak Ki67 PI” nin LVI ve LN
metastazini 6n gérmede daha etkin olabilecegi diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu, ki67, Cut-off, Prognoz

PBS-019 [Meme Patolojisi]

PALPABL KiTLE iLE PREZANTE OLAN PRIMER
MEME TUMORU TAKLITCILERI: METASTATIK
NEOPLAZILER VE HISTOPATOLOJIK AYIRICI
TANILARI

Mine Ozsen, Sahsine Tolunay
Bursa Uludag Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Bursa

Giris

Her iki cinsiyette goz 6ntinde bulunduruldugunda tiim kan-
serlerin %11.6’sin1 olusturan meme kanserleri, diinya ¢apinda
en sik gorilen ikinci kanserdir. Meme malign neoplazilerinin
%98,5’inden fazlasi memenin parankiminden koken alan pri-
mer neoplaziler iken, %0,2-1,1’i meme dis1 solid organlardan
ve %0.02-0.4’it hematolojik malignitelerin sistemik tutulu-
mundan kaynaklanan metastatik neoplazilerdir.

Memeye metastaz yapan neoplazilerde primer timoér odag:
en stk karg1 taraf memede saptanmaktadir. Meme kaynakli
maligniteler ekarte edilecek olursa en sik tanimlanan metas-
tatik neoplaziler, malign melanoma ve akciger kanserleridir.
Literatiirde ayrica kadin genital sistem (over, endometrium,
serviks), gastrointestinal sistem (mide, kolon, rektum), iriner
sistem (prostat, mesane), bag-boyun bolgesi ve tirod glandin-
dan kaynakli karsinomlarin yani sira sarkoma metastazlari
da bildirilmistir. Ozellikle ¢ocukluk ve geng eriskin dénem-
de basta rabdomyosarkoma olmak {izere medulloblastoma,
noroblastoma ve primitif noroektodermal tiimor/Ewing sar-
koma memeye metastaz yapabilen malignitelerdir.
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Bu caliymada memeye metastaz yapan non-hematopoetik
neoplazi serimizin sunulmasi ve memenin metastatik neopla-
zilerini primer neoplazilerden ayirmada yardimda olabilecek
klinikopatolojik 6zelliklerin literatiir bilgileri esliginde tartigil-
mas1 amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem

Caliymamizda merkezimizde 2010-2021 yillar1 arasinda me-
tastatik non-hematopoetik meme neoplazmi tanisi alan olgu-
lar degerlendirildi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin boyali
preparatlar tekrar degerlendirilerek histopatolojik 6zellikleri
kaydedildi. Olgular yas, cinsiyet, lokalizasyon ve klinikopato-
lojik 6zellikleri goz 6niine alinarak retrospektif olarak ince-
lendi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 15 olgunun 11’1 (%73,3) kadin, 4'ii
(%26,7) erkekti. Olgularin yas dagilimi 22-63 arasinda degis-
mekte olup, ortalama deger 46,9 olarak saptandi. Histopatolo-
jik degerlendirmede en sik saptanan metastatik malignitenin
malign melanoma (%33,3-5 olgu) oldugu gozlendi. Bunu sira-
styla adenokarsinoma (%26,6-4 olgu), kiigtik hiicreli karsino-
ma (%20-3 olgu), serdz karsinoma (%6,6-1 olgu), renal hiicreli
karsinoma (%6,6-1 olgu) ve leiomyosarkoma (%6,6-1 olgu) iz-
lemekteydi. Metastatik karsinoma tanist alan 9 olgudan 4’tinde
(%26,6,) primer tiimor akcigerden, 2’sinde (%13,3) gastroin-
testinal sistemden, 2’sinde (%13,3) kadin genital sistemden
ve I'inde (%6,6) bobrekten kaynakliydi. Sarkoma tanist alan
tek olguda ise histopatolojik tani leiomyosarkoma olup pri-
mer timor yerlesimi bobrekti. Klinik prezentasyon 13 olguda
(%86,6) kitle, 1 olguda (%6,6) ise agr1 sikayetiyleydi. Primer
tanidan sonra meme metastazina kadar gegen siire ortalama
28,08 ay olarak saptandi.

Takipleri esnasinda olgularin tamami eksitus olurken ortala-
ma takip stiresi 34,6 ay olarak tespit edildi.

Tartisma

Goriillme sikligr dikkate alindiginda rutin patoloji pratiginin
onemli bir kismin1 meme trucut biyopsi/rezeksiyon mater-
yallerinin degerlendirmesi olusturmaktadir. Ozellikle klinik
bilginin dikkate alinmadig1 ya da yetersiz oldugu olgularda,
primer timor odagr bilinmeksizin metastatik tiimore bag-
i sikayetlerle bagvuran olgularda, radyolojik olarak soliter
timor odag1 saptandigi durumlarda olast bir metastatik ne-
oplazi ihtimali akilda tutulmazsa timoriin primer meme ne-
oplazmi olarak degerlendirilmesi olasidir. Bu tarz bir hataya
diisiilmemesi adina meme materyalleri histopatolojik olarak
degerlendirilirken beklenmedik histomorfolojik goériiniime
sahip timor varligy, in situ komponent gozlenmemesi, agir-
likli olarak periduktal ve/veya perilobiiler tiimoér yerlesimi ve
yaygin lenfovaskiiler invazyon varlig1 saptandiginda olasi bir
metastaz ihtimali akla getirilmelidir.

Metastatik meme karsinomlar1 immiinohistokimyasal olarak
¢ogunlukla triple negatiftir ancak ser6z papiller karsinoma ve
gastrik adenokarsinomalar Ostrojen hormonu eksprese ede-
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bilmektedir. Siiphede kalinan olgularda sitokeratin 7 (ck7),
sitokeratin 20 (ck20), mammaglobulin, GATA 3, NY-BR-1
ve GCDFP-15 immiinohistokimyasal boyalarindan olugan bir
panel uygulanmasi taniya yardimcidir.

Sonug

Hasta yonetiminde bir hataya diisiilmemesi, dogru tedavi pla-
ninin olusturulmas: ve prognozun 6n goriilebilmesi ayrintili
ve dikkatli bir histomorfolojik ve immiinohistokimyasal de-
gerlendirme ile klinikoradyolojik verilerin detayli incelenme-
sine baglidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstramammarian, Meme, Metastaz, Pri-
mer timor

PBS-020 [Meme Patolojisi]

MEMENIN PRIMER MEZENKIMAL
TUMORLERINDE HiSTOPATOLOJiK BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYIMi

Mine Ozsen, Sahsine Tolunay
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali,
Bursa

Giris

Memede gozlenen neoplazilerin bityiik bir kismi epitel hiicre-
lerinden koken alirken nadir goriilen bir kismi ise mezenkimal
meme dokusundan kaynaklanmaktadir. Primer mezenkimal
meme timori terimi, epitelyal komponent icermeyen, meme
dis1 bagka bir dokudan kaynaklanmayan, ¢ogunlugu benign
karakterde ancak malign 6zelliklerde gosterebilen heterojen
bir grup tiimoriin genel ifadesidir.

Bu ¢alismada primer mezenkimal meme timorleri serimizin
histomorfolojik ve klinikoradyolojik 6zelliklerinin sunulmasi,
olduk¢a nadir goriilen bu tiimorlerin 6zelliklerinin literatiir
bilgileri esliginde tartisilmas: amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Caligmaya merkezimizde 2010 - 2021 yillar1 arasinda deger-
lendirilen meme rezeksiyon materyallerinden primer mezen-
kimal meme timori tanist alan olgular dahil edildi. Olgulara
ait yas ve cinsiyet gibi demografik bilgiler ile klinikoradyolojik
veriler elektronik hasta dosyalarindan, histomorfolojik bulgu-
lar, immiinohistokimyasal ve histokimyasal boyama sonugla-
r1 ise olgulara ait preparatlarin yeniden degerlendirilmesi ve
patoloji raporlarimin retrospektif olarak incelenmesi ile elde
edildi.

Bulgular

2010-2021 yillar1 arasinda degerlendirilen meme rezeksiyon
materyallerinden primer mezenkimal tiimor tanisi alan 22
olgu tespit edildi. 22 olgunun 18’ (%81,8) kadin, 4’11 (%18,2)
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erkekti. Olgularin yas dagilimi 22 ile 78 yas arasinda degis-
mekteydi ve yas ortalamasi 48,4 olarak saptandi.

Timor yerlesimi 7 (%31,8) olguda sag meme, 12 (%54,5) olgu-
da sol memeydi. Lipomatozis tanisi alan tek olguda ise lezyon
bilateral yerlesimliydi.

Klinik prezentasyon en sik ele gelen kitle sikayetiyleydi. Ol-
gularin 3’iinde memede agr1 sikayeti mevcutken, 2’sinde ma-
lignite oykiisiiniin olmas: nedeniyle yapilan rutin kontroller
esnasinda, I'inde ise mamoplasti operasyonu sonrasi patoloji
spesmeninin incelenmesi esnasinda insidental olarak tiiméoral
lezyon tespit edildi.

Radyolojik degerlendirme sonuglar1 incelendiginde malign
mezenkimal tiimor tanisi alan 9 olgudan 4’tinde (%44,4) nis-
peten diizgiin konturlii, fikse olmayan, 6n planda benign lez-
yonlar1 disiindiiriir solid kitle lezyonu saptanirken, benign
mezenkimal tiimor tanisi alan 13 olgudan 4’tinde (%30,7) 6n
planda malign lezyonlar: diisiindiirtir kontur diizensizligi ile
yer kaplayici kitle lezyonu saptandi. Fizik muayene ve radyo-
lojik degerlendirmeler dogrultusunda én tanilar; 12 olguda
(%54,5) malign tiimoral lezyon, 5 olguda (%22,7) benign lez-
yon, 2 olguda (%9,09) fibroadenoma ve 1 olguda (%4,5) yag
nekrozu seklindeydi.

Degerlendirilen 22 timorden 13’11 (%59,1) benign, 9’1 (%40,9)
ise malign mezenkimal timor tanist aldi. Benign mezenkimal
timor tanist alan olgularda bulgular hemangioma (3 olgu,
%23), leiomyoma (2 olgu, %15,4), lipoma (2 olgu, %15,4),
ekstraabdominal fibromatozis (2 olgu, %15,4), angiofibroma
(1 olgu, %7,7), lipomatozis (1 olgu, %7,7), benign fibréz his-
tiyositoma (1 olgu, %7,7) ve graniiler hiicreli timoér (1 olgu,
%7,7) ile uyumluydu. Malign mezenkimal tiimér tanisi alan
olgularin ise 4tinde (%44,4) histomorfolojik ve immiinohis-
tokimyasal ¢alisma sonuglar1 anjiosarkoma, 2’sinde (%22,2)
mikzofibrosarkoma, 2’sinde (%22,2) andiferansiye sarkoma
ve I'inde (%11,1) rabdomyosarkoma ile uyumluydu.

Takipleri esnasinda olgulardan 16’s1 (%72,7) sag kalirken,
5’inin (%22,7) eksitus oldugu saptandi. Total sag kalim siiresi
6 ile 131 ay arasinda degisirken ortalama 74,4 aydi. Takip sii-
releri ise ortalama 43,6 ay (aralik 2-121) olarak tespit edildi.

Tartisma

Primer meme sarkomlar1 benign mezenkimal tiimoérlere ki-
yasla oldukg¢a nadir gozlenmekte olup tiim malign meme tii-
morlerinin %0.1’inden azin1 olusturmaktadir. Goriilme siklik-
lar1 da goz 6niinde bulunduruldugunda memede igsi hiicreli
bir lezyon varliginda oncelikle metaplastik karsinoma (igsi
hiicreli karsinoma), filloid timor ve metastaz olasilig1 deger-
lendirilmelidir.

Sonug

Memenin primer mezenkimal tiimérlerinde dogru tani kli-
nikoradyolojik ozelliklerin detayli incelenmesine, ayrintili
makroskobik degerlendirmeye ve ¢cok sayida 6rnek alarak ola-
s1 bir epitelyal komponent ve/veya insitu karsinoma varliginin
ekartasyonuna baghdir.
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Anahtar Kelimeler: Benign, Malign, Meme, Mezenkimal tii-
mor, Sarkoma

PBS-021 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

MEME KARSINOMU NEOADJUVAN TEDAVI
YANITINDA HER2 EKSPRESYONU VE HORMON
RESEPTOR DURUMU ILE ILiSKiSi

Demet Kocatepe Cavdar', Cengiz Yilmaz?,

Funda Alkan Taslt', Enver flhan’®

1Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi Bozyaka Hastanesi,
Tibbi Patoloji, Izmir

2Saglik Bilimleri Universitesi {zmir Tip Fakiiltesi Bozyaka Hastanesi,
Tibbi Onkoloji, Izmir

3Saglik Bilimleri Universitesi zmir Tip Fakiiltesi Bozyaka Hastanesi,
Genel Cerrahi, {zmir

OZET

Giris ve Amag: Pimer meme karsinomu olgularinin yonetimi
yas, timor boyutu, lenf nodu tutulumu, histolojik tip, tiimo-
riin derecesi yani sira ER, PR ve HER2 ekspresyonu gibi klinik
ve histolojik prognostik faktorlere baglidir. Lokal ileri, metas-
tatik veya inoperabl meme karsinomlarinda tiimér boyutunu
kiigiiltmek ve meme koruyucu cerrahi sansini arttirmak icin
neoadjuvan kemoterapi (NAK) yaygin olarak uygulanmakta-
dir. Tedavi 6ncesi degerlendirilen biyopsilerdeki hormon re-
septor durumu yani sira HER2 ekspresyonu olgularin tedavi
protokoliinii belirleyen baslica faktérlerdendir. HER2 pozitif
meme karsinomlarinda kemoterapiye eklenen hedef tedavile-
rin, bagarili sonuglari ¢alismalarla desteklenmistir. Ancak hor-
mon reseptor pozitif hastalarda hedef tedavi ile etkilesim ve
tedaviye etkisi iizerine ¢alismalar azdir. Bu ¢alismada, tedavi
oncesi hormon pozitif ve Her2 pozitif hastalar(HR+/HER2+)
ile hormon negatif HER2 pozitif (HER2 zengin) olgularin ne-
oadjuvan tedavi sonrasi tiimoér ve aksillar yanit degerlendir-
mesi ile hormon reseptor pozitifliginin tedaviye yanit ile ilis-
kisi arastirilmistir.

Yéntem: 2016-2020 yillar1 arasinda Saghk Bilimleri Univer-
sitesi Bozyaka Hastanesinde meme karsinomu tanisi almus,
HR+/HER2+ (luminal B) ile HR-/HER2+ (HER2 zengin) ola-
rak degerlendirilen, neoadjuvan kemoterapi karar1 alinan ve
standart tedavi protokolleri uygulanan 45 hasta retrospektif
olarak incelenmistir. NAK sonrasi tiimdr ve aksilla yanitinda,
hormon reseptér durumunun HER?2 resept6r hedef tedavisi-
nin etkinligi ile iligkisi analiz edilmistir.

Bulgular: Olgularin yas ortalamast 51 dir ve tiimii kadin-
dir. Olgularin 33’4 (%73,3) HR+/HER2+ grup, 12°si (%26,7)
HER2 zengin gruptadir. 24 olgu lokal ileri (%53,3), 15’
(%33,3) erken, 6’s1(%13,3) metastatiktir. NAK sonrast HR+/
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HER2+ olgularin 13’1 (%39,4), HER2 zengin olgularin 8’inde
(%66,7) primer timor patolojik tam yanitlt olup istatistiksel
anlamlilik izlenmemistir. Ancak timor ve aksilla yaniti ayr1
degerlendirildiginde, aksilla yanitinda HR+/HER2+ olgularin
17’si (%51,5), HER2 zengin olgularim tamami (%100) tam ya-
nitl olup istatiksel anlamlilik saptanmistir (p=0.003).

Tartigma ve Sonug: NAK sonrasi tedavi yanit beklentisi hor-
mon reseptor durumu ve HER2 ekspresyonu ile iligkili olup,
tam yanit oranini arttirmak i¢in HR+/HER2+ olgularda NAK
tedavilerinde yeni bir rejim ya da tedavi siklus sayisini arttir-
mak gibi yeni secenekler tartisiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Neoadjuvan tedavi, HER2

PBS-022 [Meme Patolojisi] [Ozet Metin]

MEME KARSINOMLARININ METASTAZ YAPTIGI
ORGAN(LAR)A GORE TUMOR DOKUSUNDA
OSTROJEN-PROGESTERON RESEPTOR EKSPRESYON
ORANLARI, C-ERBB-2 (HER2) AMPLIFIKASYON
DURUMU VE Ki67 PROLIFERASYON INDEKSLERININ
KARSILASTIRMALI OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Kiibra Caliskan Giines, Yelda Giinsoy Kilig,
F. Pinar Uyar Gogtin, Giildal Esendaglh
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris ve Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kan-
ser tiri olup bu kanserin uzak metastazlar1 da metastatik
karsinomlarin bitytik kismini olugturmaktadir. Meme kanseri
basta akciger, karaciger, kemik ve beyin olmak tizere bir¢ok
organa metastaz yapabilmektedir. On ¢alisma niteliginde olan
bu ¢alismada, metastatik meme karsinomunun metastaz yap-
tig1 organ(lar)daki hormon (6strojen ve progesteron) resep-
torleri ve c-erbB-2 ekspresyonu ile Ki67 proliferasyon indeksi
acisindan farklilik olup olmadigini belirlemek amaglanmistir.

Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabi-
lim Dalr'nda 2015-2021 yillar: arasinda metastatik meme kar-
sinomu tanisi alan 227 hasta ¢alismaya dahil edildi. 215 hasta-
nin sagkalim bilgilerine ulagildi. Patoloji raporlari retrospektif
olarak incelenerek 222 hastanin dstrojen reseptori, 203’ tintin
progesteron reseptorii, 205’inin c-erbB-2 ekspresyonu (in situ
hibridizasyon ¢aligmast esliginde), 144 tiniin ise Ki67 prolife-
rasyon indeksi durumu belirlendi. Veriler, SPSS 21.0 istatistik
paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Uzak metastazin bulundugu organ(lar) arasin-
da tlimor hiicrelerinde Ostrojen reseptdr ekspresyon orani,
c-erbB-2 boyanma skoru ve Ki67 proliferasyon indeksi agi-
sindan anlaml fark saptandi. Beyin metastazlarinda diger
organlara gosre Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyon
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oranlarinin daha diiik, c-erbB-2 ekspresyonunun ve Ki67
proliferasyon indeksi daha yiiksek olacak sekilde anlamli fark
saptand1. Yagayan hastalarda kemik ve akciger metastazlarinin
anlamli olarak fazla oldugu, eksitus olan hastalarda ise beyin
ve karaciger metastazlarinin fazla oldugu ortaya kondu. Genel
sagkalim tizerinde 6strojen ve progesteron reseptor pozitifligi,
c-erbB-2 ekspresyonu, metastaz yeri ve dstrojen reseptor ora-
ninin etkisi oldugu saptanmakla birlikte; progesteron reseptor
ekspresyon oraninin ve Ki67 proliferasyon indeksinin anlaml
etkisinin olmadig: belirlendi.

Tartisma ve Sonug: Metastatik meme karsinomlarinda hor-
mon (Ostrojen ve progesteron) reseptor pozitifligi, c-erbB-2
ekspresyonu ve Ki67 proliferasyon indeksi metastaz iceren
organa gore farklilik gosterebilmekte ve genel sagkalim tize-
rinde etki olugturabilmektedir. On galismamizda saptanan bu
duruma etki eden faktorler yani sira primer tiimor ile bolgesel
ve uzak metastazlardaki tiimorlerdeki biyobelirte¢ konversi-
yonunun (déniisimiiniin) da belirlenecek sekilde ¢calismamiz
genisletilecektir.

Anahtar Kelimeler: c-erbB-2 (her2), ki67, Metastatik meme
karsinomu, Ostrojen-progesteron reseptdrii

PBS-023 [Meme Patolojisi]

MEME KANSERI HASTALARINDA INTRAOPERATIF
KONSULTASYON iLE SENTINEL LENF NODU
DEGERLENDIRMESINDE YANLIS NEGATIFLIiK VE
YANLIS POZITIFLIK ORANLARI: TEK MERKEZ
DENEYIMI

Meral Toker', Zeliha Deniz Ayhan', Arzu Erdemir’,

Osman Kurukahvecioglu’, Giildal Esendagl'

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Ankara

Amag

Meme kanseri evrelendirmesinde lenf nodu metastazinin var-
1181 oldukga 6nemlidir. Aksiler lenf nodlarinda olasi metastatik
lenf nodlar1 goriintilleme yontemleri ile tespit edilebilmekte
ve diseksiyona yon vermektedir. Ancak aksiler lenf nodlarin-
dan klinik olarak kuskulanilmasa dahi, intraoperatif konstil-
tasyon istenebilmekte ve metastatik lenf nodunun saptandig:
hastalarda, meme Kkitlesinin c¢ikarilmasina ek olarak aksiller
diseksiyon yapilmaktadir. Intraoperatif konsiiltasyonda lenf
nodu degerlendirmesinde yanlis sonug oranlarmin diisiik ol-
masi, bu yontemin giivenilir bir sekilde uygulanmaya devam
etmesini saglamistir. Calismamizda, merkezimizde intraope-
ratif konstiltasyon ile incelenen aksiller lenf nodlarinda yanlis
negatiflik ve pozitiflik oranlarimizi belirleyerek, literatiir veri-
leri ile karsilagtirmay1 amagladik.
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Gereg ve Yontem

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Da-
I'nda 2018-2021 yillar1 arasinda intraoperatif konsiiltasyon
(“frozen” kesit ve “imprint” yontemleri) ile incelenmis 407
olguya ait toplam 1099 adet sentinel lenf noduna ait sonuglar,
hastane bilgi yonetim sisteminde mevcut rapor arsivinden ret-
rospektif olarak elde edilmistir.

Bulgular

Intraoperatif konsiiltasyon istenen 407 hastanin 405’i (%99.5)
kadin, 2’si (%0.5) erkekti. Bu hastalara ait toplam 1099 lenf
nodunun 922’si (%83.89) reaktif olarak degerlendirilirken,
112 (%10.1) lenf nodunda ise metastaz saptanmis ve bu bulgu-
lar parafin kesitlerde dogrulanmustir. Intraoperatif konsiiltas-
yonda toplamda 81 olguya ait 112 lenf nodu metastatik olarak
degerlendirilirken bu say1 parafin kesitlerde 123’e yiikselmis-
tir. Toplamda 66 olguda (%81.4) metastatik lenf nodu sayist
kalic1 kesitlerde degismezken 10 olguda (%12.3) say1 artmis
5 olguda (%6.1) ise azalmustir. Yanlis negatiflik saptanan 28
lenf nodunda (%2.8) kalici kesitlerde metastaz saptanmis olup
bunlardan 5’i (%0.45) izole timor hiicreleri (<0,2 mm), 10’u
(%0.9) mikrometastaz (0,2-2 mm) ve 13’ti (%1.18) makrome-
tastaz (>2 mm) seklindeydi. Intraoperatif konsiiltasyon esna-
sinda metastaz yoniinden kuskulu olarak degerlendirilen 9
lenf nodunun parafin kesitlerinde metastaz saptanmamig ve
yanlis pozitiflik orani %0.8 olarak belirlenmistir.

Tartisma ve Sonug

Meme kanserinde intraoperatif konsiiltasyon ile sentinel lenf
nodu/nodlarmin degerlendirilmesi, yanlis negatiflik orani
diistik oldugundan degerli ve glincelligini koruyan bir yon-
temdir. Literatiirde yanlis negatiflik oranlarinin %13’e kadar
varabildigi bildirilmis olup ¢aliymamizda yanlis negatiflik ora-
nimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur. Yanls negatif olarak
degerlendirilen lenf nodlarminin %53’ izole timor hiicreleri
ve mikrometastaz seklinde oldugundan bu hastalarda pato-
lojik evreleme degismemistir. Bu metastazlarin intraoperatif
konsiiltasyonda “frozen” kesit ile saptanamamasina yol aca-
bilecek etmenler arasinda donma durumu ile iligkili olusan
doku kesitlerinde biiziigme, ezilme, yirtilma ve katlanma gibi
bozukluklar1 iceren olagan artefaktlarin yer aldigy; bununla
birlikte degerlendiren patologun tecriibe diizeyinin de 6nem-
li olabilecegi diigtintilmistiir. Olgularin biytik kisminda (66
olgu %81.4) metastatik lenf nodlarinin sayisi degismezken
kalan olgularda metastatik lenf nodlarinin sayis1 parafin kesit-
lerde artmis ya da azalmustir. Sayinin kalici kesitlerde artmasi
diseksiyon kararmi etkilememektedir. Ancak buna yol acan
etmenin bazi olgularda sayica ¢ok fazla lenf nodu génderilme-
si, intraoperatif konstiltasyonda hepsinden “frozen kesit” ali-
namamasi ve optimal olarak degerlendirilmesinin zorlagmasi
olarak dugtintilebilir.

Intraoperatif konsiiltasyonda metastaz yoniinden kuskulu
olarak degerlendirilen lenf nodlarinda kalic1 kesitlerde metas-
taz saptanmamasi hastaya gereksiz aksiller diseksiyon yapil-
masina ve morbiditenin artmasina sebep olabilmektedir. An-
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cak yanli negatif degerlerinin az olmasi, bu yontemi aksiller
diseksiyon karari igin giivenilir ve giincel bir yaklagim olarak
korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Intraoperatif konsiiltas-
yon, Sentinel lenf nodu

Kaynaklar
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PBS-024 [Meme Patolojisi]

TRU-CUT BiYOPSi MATERYALINDEN PAPIiLLER
LEZYON TANISI ALAN OLGULARIN EKSiZYON
MATERYALLERININ HISTOMORFOLOJiK
DEGERLENDIRILMESi

Mine Ozsen, Sahsine Tolunay
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Patoloji Anabilim Dali,
Bursa

Giris

Papiller meme lezyonlar, ¢evresi epitelle doseli fibrovaskiiler
korlardan olusan, uzunluk ve kalinliklar1 degisken, egrelti otu
yapragina benzer gortiniimde ya da parmak benzeri ¢ikintilar-
la karakterize biiytime paternine sahip lezyonlardir.

Bu ¢aligmada tru-cut biyopsi materyalinin degerlendirilmesi
sonucu papiller lezyon tanis1 alan olgularin eksizyon mater-
yallerinde saptanan lezyonlarin klinikoradyolojik ve histo-
morfolojik 6zelliklerinin sunulmasi ve oldukg¢a heterojen bir
grup lezyondan olusan, 6zellikle de tru-cut biyopsi materyal-
lerinde zaman zaman tanisal zorluk yaratabilen bu lezyonlarin
klinikopatolojik 6zelliklerinin literatiir bilgileri esliginde tarti-
silmas1 amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Caliymamiza merkezimizde 2010 - 2021 yillar1 arasinda de-
gerlendirilen meme tru-cut biyopsi materyallerinden papiller
lezyon tanisi alan ve takiplerinde lezyona total eksizyon uy-
gulanan olgular dahil edildi. Olgulara ait yas ve cinsiyet gibi
demografik bilgiler ile klinikoradyolojik veriler elektronik
hasta dosyasindan, histomorfolojik, immiinohistokimyasal
ve histokimyasal ¢alisma bulgular1 ise patoloji raporlarindan
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retrospektif olarak ve preparatlarin yeniden degerlendirilmesi
ile elde edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 96 olgunun tamami kadin olup orta-
lama yas 49,8 olarak saptandi. Yas dagilimi 20 ile 82 arasinda
degismekteydi.

Klinik prezentasyon olgularin %53,1’inde kitle, %27,08’inde
meme bag1 akintis1 ve %6,25’inde agr1 sikayetiyleydi. 12 olgu-
da ise lezyon rutin kontroller esnasinda yapilan fizik muayene
ve radyolojik degerlendirme sonucunda saptandi.

Lezyon 44 olguda (%45,8) sag meme, 52 olguda (%54,2) ise
sol meme yerlesimliydi. Radyolojik degerlendirme sonucunda
lezyonun 35 olguda (%36,4) subareolar bolgede lokalize ol-
dugu, %71,8inin diizgiin konturlii oldugu ve %67,7’sinin tek
odakl oldugu saptandu.

Fizik muayene ve radyolojik bulgularin degerlendirmesi sonu-
cunda 6n tanilar papilloma (35 olgu), malignite (36 olgu), be-
nign bulgular (20 olgu) ve fibroadenoma (5 olgu) seklindeydi.

Histomorfojik degerlendirme sonucu 50 olgunun (%52,08)
intraduktal papilloma, 2 olgunun (%2,1) atipik duktal hiperp-
lazili papilloma, 6 olgunun (%6,25) papiller duktal karsinoma
in situ, 6 olgunun (%6,25) enkapsiile papiller karsinoma, 3 ol-
gunun (%3,1) solid papiller karsinoma ve 13 olgunun (%13,5)
invaziv papiller karsinoma tanisi aldig1 gozlendi. 16 olgunun
eksizyon materyalinde saptanan lezyonlar ise memenin papil-
ler lezyonlar: olarak ifade edilen grubun igerisinde yer alma-
maktaydi.

Biyopsi ile eksizyon arasinda gecen siire ortalama 3,8 aydi
(aralik 1-39). Olgularin takip siireleri ise 2 ile 125 ay arasinda
degismekteydi ve ortalama 44,7 ay olarak saptandi.

Tartisma

Memenin papiller lezyonlar intraduktal papilloma, atipik hi-
perplazili papilloma, karsinoma insitu iceren papilloma, pa-
piller duktal karsinoma in situ, enkapsiile papiller karsinoma,
solid papiller karsinoma ve invaziv papiller karsinomadan
olusan, klinikopatolojik 6zellikleri birbirinden farkli hetero-
jen bir gruptur. Grubun heterojen yapisinin yani sira lezyon-
lar kendi igerisinde farkli bolgelerde de farkl: atipi dereceleri
veya invazyon varlig1 gosterebilmektedir.

Sonug

Memenin papiller lezyonlarinda goriilen bu ozellikler tru-cut
biyopsi materyallerinin lezyon hakkinda sinirh bilgi saglama-
sia sebep olabilmektedir. Bu sebeple 6zellikle tru-cut biyopsi
materyalleri degerlendirilirken dikkatli ve ayrintili bir deger-
lendirme yapilarak klinikopatolojik korelasyon saglanmali ve
gerekli olgularda lezyonun emniyetli sinirlarla total eksizyonu
onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Meme, Papiller karsinoma, Papiller lez-
yon, Papilloma, Tru-cut biyopsi
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PBS-025 [Noropatoloji]

POSTERIOR FOSSA YERLESIMLI EPENDIMOMLARDA
H3K27ME3 KAYBININ GOSTERILMESI

Cansu Tiirker Saricoban’, Biige Oz’

!Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji, Istanbul

*[stanbul Universitesi - Cerrahpaga, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amag

Santral sinir sistemi tiimorleri igerisinde ependimomlar,
Diinya Saglik Orgiiti’niin son siniflamasinda supratentoryal,
posterior fossa ve spinal olmak {izere klinik, molekiiler-gene-
tik ve anatomik agidan farklilik gésteren {i¢ ana grup altinda
toplanmistir. Bu ii¢ ana grubun da kendi i¢inde farkl @iger alt
grubu tanimlanmigtir. Posterior fossa yerlesimli ependimom-
larmn alt gruplarindan grup A tiimérlerin (PF-EPN-A), grup
B’dekilere (PF-EPN-B) gore daha gen¢ yasta gorildiga ve
prognostik acidan daha kot gidisli oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle posterior fossa ependimomlarinin gruplandirilmas:
onemlidir.

Gereg ve Yontem

Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, Patoloji Anabilim Dal’'nda 2011-2019 yillarina ait 16 adet
posterior fossa yerlesimli derece 2 ve 3 ependimom tanili olgu
¢alismaya alinmigtir. Fiksasyon artefakt: riski nedeniyle daha
eski vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Vakalarin her bi-
rinden secilen parafin bloklar, doku mikrodizileme yonte-
miyle yeniden diizenlenmis ve bunlara immiinohistokimyasal
olarak H3K27me3 antikoru uygulanmig; damar endoteli gibi
timor digt dokular internal kontrol olarak kabul edilmistir.
Boyanma kayb1 gosteren vakalar PF-EPN-A kategorisine alin-
migtir. Boyanma kaybi gostermeyen vakalar PF-EPN-B olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

16 vakanin 3’iinde boyanma, fiksasyon artefakt: nedeniyle de-
gerlendirilememistir. Kalan 13 vakanin 6’sinda, tiimor hiicre-
lerinin >%80’inde H3K27me3 ekspresyon kaybi mevcutken,
7’sinde ekspresyon kaybi izlenmemistir. Ekspresyon kaybi
gosteren vakalarin (PF-EPN-A) yas ortalamasi 5, yas aralig1
1-13’tiir. Bu 6 vakanin 5’i histolojik olarak derece 3, 1’i derece
2 ependimomdur. Yine bunlarin 1’i 1 y1l i¢inde, 1'i 5 yil i¢in-
de eks olmus, hayatta olan ve takiplerine devam eden diger 4
hastanin 2’sinin tiimorii niiks etmistir. Ekspresyon kayb1 gos-
termeyen vakalarda (PF-EPN-B) yas ortalamasi 37, yas arali-
g1 22-57’dir. Bu gruptaki olgularin tamami histolojik olarak
derece 2 ependimomdur. Yine bu 7 vakadan 6’sinin klinik
bilgisine ulagilabilmis olup tamami hayattadir ve takiplerinde
3’tintin timori niiks etmisken, diger 3’{i niikssiiz izlemdedir.
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Sonug

Literatiirde, PF-EPN-B grubu vakalarda H3K27me3 pozi-
tifliginin tiimor hiicrelerinin %80 ve tizerinde goriilmesi ge-
rektigi bildirilmistir. PF-EPN-A grubu olgularimizda niik-
leer ekspresyon kaybi tiimor hiicrelerinin >%80’indeyken,
PF-EPN-B grubu olgularimizda da pozitiflik >%80 olup ara
vaka izlenmemistir. Yapilan ¢alismalarda, bizim ¢alismamiz
ile uyumlu olarak PF-EPN-A grubu olgularin yas ortalama-
siin, PF-EPN-B’dekilere kiyasla daha diigiik oldugu belirtil-
mistir. Yine PF-EPN-A grubu olgularimizin 1'i hari¢ tamami-
nin histolojik olarak derece 3, PF-EPN-B grubu olgularimizin
tamaminin da derece 2 tiimorler olmast da PF-EPN-A grubu
olgularin daha yiiksek dereceli tiimorler olmast agisindan lite-
ratlirle ortiigmektedir. Eks olan olgularimizin tamaminin PF-
EPN-A grubunda olmas: dolayisiyla da gorillmustiir ki, diger
caligmalara paralel olarak PF-EPN-A grubu olgularin klinik
gidisleri daha agresiftir.

Caligmaya alinan olgu sayisi, tek merkezdeki vakalardan iba-
ret oldugu i¢in az olmakla birlikte sonuglar literatiirdekilerle
uyumludur. Posterior fossa yerlesimli ependimomlar1 grup A
ve B olarak ayirabilmek i¢in altin standart DNA metilasyon
profili olsa da, hem daha pratik, hem daha ucuz olmasi ne-
deniyle, hem de yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi
sayesinde immiinohistokimya da bu ayrimda kullanilabilmek-
tedir.

PBS-026 [Néropatoloji]

PILOSITIK ASTROSITOMLARDA EMA EKSPRESYONU

Giilsiin Giilten, Nagihan Yalgin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals,
Denizli

Amag

Pilositik astrositom, ilk iki dekadda en yaygin goriilen sant-
ral sinir sistemi timorudir (1). Pilositik astrositom, en sik
serebellum ve hipotalamik/ kiazmatik bolgelerde gériilmekle
birlikte; ayn1 zamanda serebral hemisferler, beyin sapinda ve
ayrica nadiren omurilik boyunca da ortaya ¢ikabilir (2). Pi-
lositik astrositomlar tipik olarak yavas biiyliyen, iyi sinirly,
cevre dokulari infiltre etmeyen, distik grade’li tiimorler ola-
rak gorilir (3). Pilositik astrositomlar histolojik olarak gevsek
mikrokistik alanlarla birlikte daha yogun fibriler doku alanlar:
igeren bifazik patternde goriiltirler. Tiumor hiicreleri genel-
likle, tiimore adini veren kil benzeri (piloid) dallarla uzun bir
morfoloji sergiler. Rosenthal lifleri ve graniiler cisimler siklik-
la goriiliir; ancak tani icin gerekli ve yeterli degildir. Pilositik
astrositomlar yiiksek dereceli astrositom, oligodendrogliom
ve ependimomlara benzer morfolojide ¢ok cesitli morfolojik
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ozellikler gosterebilir. Nekroz yada vaskiiler proliferasyonda
gortlebilir (1). Epitelyal membrane antijen (EMA), ependimal
hiicreler tarafindan eksprese edilen epitelyal differansiyasyon
i¢in tanisal bir belirteg olarak kullanilan transmembran prote-
inidir (4). Literatiirde pilositik astrositomlarda EMA ekspres-
yonunu degerlendiren ¢aligmaya rastlanmamistir. Caligma-
mizda amacimiz pilositik astrositomlarda EMA ekspresyonu-
nu degerlendirmek ve diger glial timorler ile ekspresyonunu
karsilastirarak literatiire katki saglamaktir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza 2013-2022 yillar1 arasinda Pamukkale Univer-
sitesi Patoloji boliimiinde pilositik astrositom tanisi alan 26
olgu dahil edildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, tiimér lokalizas-
yonu, semptomlar retrospektif olarak incelendi. Olgulara ait
preparatlar arsivden ¢ikarildi. Timorden zengin bir blok seci-
lerek EMA immiinohistokimyasi uygulandi.

Bulgular

26 olgudan 13 (%50)’t kadn, 13 (%50)’t erkektir. Olgula-
rin yas ortalamast 25°dir. Olgularin 13 (%50)’d serebellum-
da olmak tizere toplam 16 (%61) olguda tiimor lokalizas-
yonu posterior fossadadir. Timor olgularin 3 (%11)’tinde
hipotalamus-optik kiazma diizeyinde, 2 (%8)’sinde frontal
lobda, 1(%4)’inde parietal lobda, 1 (%4)’inde temporal lob-
da, 1 (%4)’inde lateral ventikiil icerisinde, 1 (%4)’inde tala-
musda, 1 (%4)’inde medulla spinalisde izlendi. Olgularin 19
(%73)unda EMA ile dot-like patternde boyanma izlendi; ol-
gularin 7 (%27)’sinde tiimor hiicreleri EMA ile negatifti. EMA
ile boyanan 19 olgunun 10 (%38)’ nunda tiimoér hiicrelerinin
%1’den azinda, 2 (%8)’sinde tiimor hiicrelerinin %1-5’inde,
3 (%12)inde timor hiicrelerinin %5-20’sinde, 4 (%15) inde
timor hiicrelerinin %20 ve lizerinde boyanma izlendi. EMA
ile timor hiicrelerinde luminal halka benzeri patternde bo-
yanma izlenmedi.

Sonug

Yapilan bir ¢aliymada EMA ependimomlarin %89’ unda, gli-
oblastomlarin %60’inda, diffiiz astrositomlarin %23’tinde,
oligodendrogliomlarin %9 unda pozitif tespit edilmistir.
Ependimomlarin %89’unda dot-like paternde ve %31’inde
luminal halka benzeri patternde EMA ekspresyonu izlendigi
bildirilmistir. Glioblastomlarda dot-like patternde EMA eks-
presyonu izlenmistir. Astrositik timoérlerde EMA ekspresyo-
nu ¢ogunlukla diffiiz periniikleer birikim seklinde gortlmiis
olup; dot-like pattern nadir olarak izlenmistir. Astrositik ve
oligodendroglial tiimorlerde luminal halka benzeri paternde
EMA ekspresyonu izlenmemigstir (5). Bagka bir ¢alismada pi-
lomiksoid astrositomda da EMA ile dot-like paternde ekspres-
yon izlenmis olup; luminal halkasal patern izlenmemistir (6).
Caligmalarda luminal halka benzeri patern dot-like paterne
gore ependimom tanisinda daha az sensitif olmasina kargilik
oldukga spesifik (%100) oldugu bildirilmistir (5,6). Literatiir-
de pilositik astrositomlarda EMA ekspresyonu ve boyanma
paternini degerlendiren ¢aligmaya rastlanmamistir. Biz ¢alig-
mamizda pilositik astrositomlarin %73’tinde dot-like pattern-
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de EMA ekspresyonu izledik; luminal halka benzeri patternde
boyanma izlemedik. Luminal halka benzeri boyanma pater-
ninin pilositik astrositomlarda izlenmemesi nedeniyle epen-
dimom ayriminda yararli olabilecegini, dot-like paternin ise
ependimoma spesifik olmadigini tespit ettik.

Kaynaklar
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PBS-027 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

PRiIMER MERKEZ] SINiR SISTEMi LENFOMALARININ
EPSTEIN-BARR VIiRUS iLiSKiSi

Tulu Kebat, Ozge Sahin, Demet Cavdar, Asuman Argon
Saglik Bilimleri Universitesi, Bozyaka Egitim ve Arastrma Hastanesi,
Patoloji Klinigi, fzmir

OZET

Giris ve Amag: Primer merkezi sinir sistemi lenfomalar1 (PM-
SSL) nadirdir ve tiim beyin timérlerinin %2-3’tnt olugturur.
Bunlarin biyik bir kismi diffiiz bityitk B hiicreli lenfoma
(DBBHL) olup, bir kismi da immiinyetmezlikli hastalarda
goruliir. Epstein-Barr virtis (EBV), insanlarda asemptomatik
olarak taginabilen, lenfomalar dahil bir ¢ok malignitenin geli-
siminde rol oynayan onkojenik bir DNA virtsidiir. Caligma-
mizda PMSSL tansi almis vakalarda EBV insidansinin ortaya
konmasi ve patoloji pratigindeki farkindaliginin arttirilmasi
amagclanmigtir.
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Yontem: 2010-2021 yillar1 arasinda, operasyon materyalinde
merkezi sinir sistemi lenfomasi tanis1 almis hastalar elektronik
argiv sisteminde taranmig, PMSSL tanisi almig 16 vaka calig-
maya dahil edilmistir. Olgulara ait arsivde bulunan Hema-
toksilen&eozin ve immunhistokimyasal boyali preparatlarin
tiimi yeniden degerlendirilmistir. Timorii en iyi temsil eden
bloktan pozitif ytiklii lamlara 4p kalinligindaki kesitler hazir-
lanmis ve otomatik kromojenik in situ hibridizasyon (CISH)
yontemi ile Epstein-Barr kodlu RNA (EBER) uygulanmustir.

Bulgular: 16 vakanin; 9 (% 56,25)u kadin, 7 (% 43,75)’si er-
kek olup, ortalama yas 61,68+11,49’dur. (en az:36- en ¢ok:76).
Vakalarin 16 (%100)’s1 da DBBHL olup bunlarin 2 (% 12,5)’si
posttransplant lenfoproliferatif hastalik, monomorfik tip EBV
(+) DBBHL idi.

Tartisma ve Sonug: Bilindigi gibi B hiicre kokenli lenfomalar
EBV iligkili en sik timérler arasinda 6ncelikli yer almaktadir-
lar. CD21 reseptoriint kullanarak hiicreye giris yapan EBV
icin en 6nemli hedef kuskusuz immun hiicrelerdir. Calig-
mamizda, literatiire uygun olarak, EBER pozitifligi saptanan
iki olguda da gecirilmis solid organ transplantasyonu oykii-
sti vardl. Ancak immunkompetan olgularin hi¢birinde EBV
iligkisi gosterilemedi. Calismamizin sonuglarimin gosterdigi
gibi, immunkompetant bireyler EBV iligkili PMSSL’na kars:
gorece daha korunmus durumdadirlar. Bu durumun altinda
yatan mekanizmalarin arastirilmasi, merkezi sinir sisteminin
primer lenfomalarimin yeni tedavilerinde segenekler gelistiril-
mesi i¢in merak uyandirici olabilir. Patologlarin bu hastalik-
lara ve etiyolojisindeki onkojenik viriislere kars: farkindaligin
olmasi, PMSSL’lerin EBV iliskisine dair bilgi i¢eren raporlan-
dirma yapmasi klinik farkindaligs arttiracak, yeni aragtirmala-
ra 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: EBV, Lenfoma, Merkezi sinir sistemi

PBS-028 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

SANTRAL SiNiR SISTEMi TUMORLERININ
INTRAOPERATIF KONSULTASYONUNDA
ALGORITMIK YAKLASIMIN ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI
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OZET

Giris ve Amag: Patoloji pratiginde en zor alanlardan biri int-
raoperatif konsiiltasyondur. Bu islemde, santral sinir sistemi
(SSS) lezyonlarinin degerlendirmesinde bir¢ok tanisal zorluk-
la karsilagilir. Bu zorluklar: agabilmek i¢in sistematik bir yak-
lasima veya algoritmaya sahip olmak 6nemlidir. Daha 6nce
yaptigimiz caligmada SSS tiimorlerinin frozen incelemelerinde
sistematik yaklagim sunan bir algoritma 6nermistik. Caligma-
mizda bu algoritmanin etkinligini ortaya koymayi amacladik.

Yontem: Algoritma, en iist basamagindaki spesifik tani listesi-
ne ulagmay1 amaglamakta olup, mikroskopik 6zelliklerin siste-
matik degerlendirmesini ve bir dizi standart soruyu icermek-
tedir. Algoritmay test etmek i¢in 2012-2020 yillar1 arasindaki
SSS lezyonlarina ait frozen incelemeler arasindan 102 olgu
secilmistir. Bu olgular frozen inceleme i¢in gonderilen tiim
neoplastik/nonneoplastik lezyonlar1 igermektedir. Algoritma,
noropatoloji egitimi olmayan, iki farkli kurumda calisan, ki-
demli asistan ve uzman patologlardan olusan 5 gozlemci ta-
rafindan test edilmistir. Gozlemciler (G), olgularin smear ve
frozen doku kesitlerini 6nce algoritmay: kullanmadan, sonra
algoritma yardimiyla yeniden degerlendirmistir. Tanilar daha
sonra orijinal frozen tanilari ve son tanilarla kargilagtirilmistir.
Caligmamuz retrospektif bir ¢alisma olup, Etik Kurul tarafin-
dan onaylanmistir. Algoritmali ve algoritmasiz uygulamalar-
da tanimlayici istatistikler say1 ve yiizdelerle sunulmustur.

Bulgular: Algoritmay1 kullanan gézlemcilerin 4’tinde dogru
tani oranlar1 artmis (G2: %8, G3: %5, G4: %8; G5: %13); yal-
nizca bir gézlemcinin (G1) dogru tan1 orani algoritma kullani-
miyla azalmistir (%5). En ¢ok hata yapilan grup 4 gozlemcide
“glial tiimor derecelendirmesi” olmus (algoritma 6ncesi hata:
G1: %40; G2: %23; G4: %40; G5: %27.5); algoritma yardimiyla
en yitksek dogru taniya ulagma oranlari yine bu grupta goriil-
miistiir (algoritma sonrasi hata: G1: %33; G2: %3.8; G4: %23;
G5: %10). Istatistiksel olarak algoritma kullanilan uygulama-
larda gézlemciler arasi tutarlilik diizeylerinin artis gosterdigi
belirlenmistir (%77.7, p<0,001).

Tartisma ve Sonug: Intraoperatif konsiiltasyon tanilarinda
ornekleme hatalar1 ve yetersiz bilgi nedeniyle tutarsizliklar
meydana gelebilir. Bu durumlarda algoritmanin higbir ise
yaramayacagl unutulmamalidir. Bu engeller agildiginda, al-
goritma iyi bir 6grenme araci olabilir; patologun tiim olast
secenekleri degerlendirmesine yardimcr olabilir. Bu ¢aligma,
algoritmik bir yaklasimin SSS tiimérlerinin frozen inceleme-
lerinde etkili bir yol oldugunu desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: Algoritma, Frozen inceleme, Intraopera-
tif konstiltasyon, Santral sinir sistemi tiimoérleri
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PBS-029 [Noéropatoloji]

SANTRAL SINIR SISTEMi LENFOMALARINDA
INTRAOPERATIF TANI ILE PARAFIN TANI
UYUMU VE RADYOLOJININ INTRAOPERATIF
KONSULTASYONDAKI ONEMI
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Radyoloji Anabilim Dali, Izmir

Giris

Santral sinir sistemi (SSS) lenfomalari nadir olup, tiim beyin
tiimorlerinin yaklagik %2,4-3’tinti primer SSS lenfomalar:
olusturmaktadir. Primer SSS lenfomalarin yaklagik %90’1n1
diffiiz bliytik B hiicreli lenfoma olusturmaktadir. Molekiiler
patolojideki gelismelere ragmen histopatolojik tan1 6nemini
korumaktadir. Esas tedavileri kemoterapi oldugu icin agresif
cerrahiye gerek duyulmamakta olup intraoperatif konsiiltas-
yon (IK) yol gosterici olmasi agisindan dnemlidir. SSS lenfo-
malarinda intraoperatif tani sirasinda radyolojik bulgularin
varlig1 patologa yardimeci olmaktadir.

Gereg ve Yontem

Caliymamiza hastane patoloji veri tabani taranarak, Ocak
2009 ve Agustos 2021 yillar1 arasinda intraoperatif tanisi olan,
preoperatif kortizon tedavisi almamus, histopatolojik ve im-
munhistokimyasal inceleme ile SSS lenfomas: tanisi alan 25
olgu dahil edildi. Bu olgularin preoperatif radyolojik 6n tani-
larina ulagilarak radyolojik 6n tanilar, iK tanilari ve parafin
tani arasindaki uyum degerlendirildi. Preoperatif radyolojik
on taninin K tanisi dogruluguna etkisi saptanmaya galigildi.

Sonug

Olgularin 15’1 kadin (%60) olup ortalama yas 56.5 idi. Preo-
peratif radyoloji hastalarin 20’sinde mevcut (%80) olup, bu
vakalarm 7’sinde lenfoma ve/veya metastaz, 7’sinde lenfoma
ve/veya yiiksek dereceli glial tiimor ve 6’sinda lenfoma olarak
radyolojik ntani belirtilmisti. Olgularin IK tanisi, sirasiyla
lenfoma (18, %72), inflamasyon (2, %8), malign timor (2,
%8), yiiksek dereceli glial tiimor (1, %4), menenjiom (1, %4)
ve andiferansiye timor (1, %4) olarak belirtildi. Preoperatif
radyoloji mevcut olmayan 5 vakanin dérdii lenfoma dist IK ta-
nist (inflamasyon, menenjiom, andiferansiye tiimér ve malign
tiimor) ile sonuglandi. Beyin lenfoma tanili vakalarin histopa-
tolojik doku tanilar sirasiyla diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma
(23, %92), T hiicreli non-Hodgkin Lenfoma (1, %4) ve foli-
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kiiler lenfoma (1, %4) olarak raporlandi. Lenfomalarin 19’u
primer beyin lenfomasi (%76) ve 6’s1 sekonder tutulum (%24)
olarak degerlendirildi. Preoperatif radyolojik gortintilemenin
olmamasi, [K’da lenfoma tanisinin atlanmasina ve benign K
tanisi verme ile iligkili bulundu (P=0.03, P<0.01).

Tartisma

SSS tiimérlerinde IK normal beyin dokularina az hasar veren
onemini kanitlamis bir tan1 aracidir. (1-3). Solid organlardan
yapilan frozen kesitlerin aksine beyin cerrahi spesimenlerinin
kiigiik, frajil olmalar1 ve doku yapisi nedeniyle frozen kesit-
lerde donma artefaktlar1 izlenebilmektedir (4,5). Dokunma
imprinti, squash ve frozen kesitler SSS tiimoérlerinde birlikte
ve ayr1 ayr1 olarak degerli birer metottur (1-6). Hastanemizde
bu ii¢ yontem birlikte kullanilmakta olup beyin cerrahi spesi-
menlerde dogru tani i¢in artefaktlar azaltilmaya ¢alisiimakta-
dir. Kiigiik dokular tizerinden verilen bu kritik tanilarda klinik
ve radyolojik veriler patologlar i¢in yol gostericidir.Operasyon
oncesi radyolojik verinin hastane veri tabani ve patologlarda
bulunmasinin K tanisinda kritik oldugunu gosteren az sa-
yida caligma mevcuttur (3). Lenfomalar K ve sitolojik tanisi
zorlayicl antitelerdir (5,7-10). Beyin cerrahi operasyonlarin-
da intraoperatif lenfoma tanis1 6ncelikle yiiksek dereceli glial
tiimorler ve inflamasyon ile karisabilecegi i¢in patologlar agi-
sindan zordur (3,5,10). SSS lenfomalarinin IK sirasinda ayirict
tanisi, agresif cerrahiyi 6nleme ve dogru klinik yonetim agi-
sindan oldukga degerlidir. Bu ¢alisma preoperatif radyoloji-
nin intraoperatif konsultasyonda dogru taniya 6nemli bir yol
gosterici oldugunu ortaya koymustur.
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PBS-030 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

PERSISTAN HiPERPLASTIK PRIMER VITREUS;
4 VAKALIK SERIMiZzZ

Selma Yeni Yildirim, Figen Soylemezoglu
Hacettepe Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Giris: Persistan hiperplastik primer vitreus (PHPV), gozde
nadir goriilen benign bir gelisimsel hastaliktir. Erken gestas-
yonda, gelisen lens ve retinay1 besleyen goziin vaskiiler sistemi
olan primer vitreus, dogum sonrasi ikinci ayda yerini erigkin
vitreusa birakmaya baglar. Bu arterial sistemin esas beslenme-
sini saglayan embriyonik hyaloid arter regrese olmadiginda
anormal persistan primer vitreus ve lensin vaskiiler tabaka-
sina eslik eden retinal displazi lezyonu gelisir. Bu serimizde
persistan hiperplastik primer vitreus tanisi alan 4 vakanin kli-
nikopatolojik ozellikleri sunulmustur.

Bulgular: Anabilim dalimizda 2016-2022 yillar1 arasinda, re-
tinoblastom, Coats hastaligi ve PHPV 6n tanilari ile yapilan
eniikleasyon sonrasi PHPV tanisi alan 4 vakanin klinikopato-
lojik ozellikleri gozden gegirilmistir. Vakalarin 3’t erkek, biri
kadin cinsiyette olup, yaslar1 2 ay ile 9 y1l arasinda degismek-
tedir. Ortalama yag 5’tir. Tiim vakalarin 6n tanilarinda reti-
noblastom yer almaktadir. Ek olarak birinde PHPV, birinde
Coats hastalig1 ve vitreus hemorajisi, birinde retinal displazi
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de diistntlmiistiir. Entikleasyon materyallerinin mikrosko-
bik incelemesinde 4 vakada retrolental yerlesimli, korneadan
optik diske uzanan fibrovaskiiler doku ve i¢inde hyaloid arter
trasesi izlenmistir. Tiim vakalarda eslik eden retina dekolmani
ve rozet yapilari olugturan retinal displazi odaklart mevcuttur.
2 vakada belirgin hemoraji, 2 vakada optik atrofi, 1 vakada ise
katarakt saptanmugtir. Bazi vakalara uygulanan immiinohisto-
kimyasal ve histokimyasal ¢alismalarda Sinaptofizin ile retinal
displazi, GFAP ile gliozis, trikrom ve elastik boyamalar: ile
fibrovaskiiler dokular belirginlesmistir.

Sonug: Goziin gelisimsel bir anomalisi olan persistan hiperp-
lastik primer vitreus'un klinik ve radyolojik olarak ayirici
tanisinda, biiytik retrolental kitle olusturmasi nedeniyle reti-
noblastom yer almaktadir. Her ne kadar giiniimiizde 6neri-
len PHPV tedavisi vitrektomi ve retina dekolmani cerrahisi
olmakla birlikte, klinik ve gortintilleme bulgular1 nedeniy-
le arada kalman olgularda eniikleasyon yapilabilmektedir.
Makroskopik olarak retrolental kitle varlig1 retinoblastomdan
ayriminda sikinti olustursa da, histopatolojik olarak lensten
optik sinire uzanan fibrovaskiiler doku, i¢cinde persistan hya-
loid arter trasesi, hyalinize vaskiiler yapilar, glial doku ve roze-
tiform yapilar olusturan retinal displazi varlig: ile morfolojik
olarak kolaylikla tani konulur.

Anahtar Kelimeler: Gelisimsel anomali, G6z, Persistan hi-
perplastik primer vitreus, Retinoblastom

PBS-031 [Néropatoloji] [Ozet Metin]

$SS TUMORLERINDE INTRAOPERATIF
INCELEMENIN TANISAL DOGRULUGUNUN
DEGERLENDIRILMESI VE INTRAOPERATIF
KONSULTASYONUN ONEMI

Hiisniye Esra Pasaoglu, [rem Demir, Nilsen Erdogan
Saglik Bilimleri Universitesi, Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Patoloji Klinigi, Istanbul

OZET

Giris ve Amag: Intraoperatif konsultasyon, santral sinir sis-
temi(SSS) lezyonlarinin degerlendirilmesinde ¢ok degerli bir
aragtir ve beyin cerrahiin uygun ameliyat yonetimini belir-
lemesine yardimeci olur. En uygun inceleme yontemi dogru,
hizli ve parafin kesitler i¢in yeterli dokuyu koruyabilen deger-
lendirmedir. Bir¢ok ¢aligma, intraoperatif taninin dogrulugu-
nun, SSS lezyonlarinin degerlendirilmesi i¢in kabul edilebilir
bir duyarlilikta oldugunu dogrulamistir. Bu ¢alismanin amaci,
SSS lezyonlarinda final histopatolojik tani ile intraoperatif ta-
nilarin korelasyonunu incelemek ve olasi tuzaklar: analiz et-
mektir.
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Yontem: Calismamizda, Nisan 2019-Nisan 2022 tarihleri ara-
sinda; klinigimizde incelenen SSS tiimoérlerinin, intraoperatif
tanilari ile parafin kesitlerdeki nihai tanilar1 retrospektif ola-
rak incelenerek, korelasyon durumu arastirildi. Olgular Diin-
ya Saghk Orgiiti'niin belirledigi kriterlere gore incelendi ve
siniflandirildi.

Bulgular: Calisgmamizda yaglar1 1 ila 84 arasinda degisen 44
olgu degerlendirildi. Olgularin 30(%71.4)’u kesin tanilari ile
tam uyum, 11(%26.1)’i kismi uyum, 1(%2.1)’i uyumsuzluk
gosterdi. 2 olgu ise intraoperatif tani icin yetersiz bulundu.
Olgularin %80’inde, parafin kesitler icin yeterli miktarda doku
mevcut ise; squash yaninda frozen kesitlerle de inceleme ya-
pildu

Calismamizda SSS lezyonlarinin final tanilarinin, intraopera-
tif tanilarryla yiiksek oranda korelasyon gosterdigi saptandi.
Tam uyumsuzluk gosteren 1 olgudaki hatali tan1 nedeni; pa-
rafin kesitlerdeki ayrintili imminhistokimyasal incelemeye
ragmen ileri taniya gidilemeyen ve genetik ¢aliyma gerektiren
zorlayicl bir olgu olmasiydi. Kismi uyumsuzlugun nedenleri
ise yetersiz doku 6rnegi, patolog yanilgisi ve radyolojik bilgi
yetersizligi olarak degerlendirildi.

Tartisma ve Sonug: Patologlar ve beyin cerrahlar: arasinda-
ki etkin iletisim ve yeterli radyolojik bilginin yani sira uygun
kosullarda frozen kesitlerle desteklenen, squash 6ncelikli int-
raoperatif incelemenin yanlis teshisi en aza indirgemede etkili
olacagin diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Intraoperatif konsiiltasyon, Istatistik,
Santral sinir sistemi

PBS-032 [Endokrin Patoloji]

PAPILLER MiKROKARSINOMLARDA TERT
EKSPRESYONU VE BRAF V600E MUTASYONU
SIKLIGININ ARASTIRILMASI; HISTOPATOLOJIK
SUBTIP VE KLINIKOPATOLOJiK BULGULARLA
KORELASYONU

Asl Aydogdu Yesiloglu', Aysun Hatice Uguz',

Kwvilcim Eren Erdogan', Ozgiir Tarkan?, Giirhan Sakman’
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*Cukurova Universitesi, Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar
Anabilim Dali, Adana

*Cukurova Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Adana

Giris ve Amag

Papiller Tiroid karsinomu (PTK) endokrin organ malignitele-
ri arasinda en sik goriilen malignitedir. Son yillarda insidansi
hizla artmaktadir ve bu artista lcm’den kii¢iik boyutlu olan
papiller mikrokarsinomlarin (PMK) etkileri oldukga biiyiik-
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tiir. PMK’lar genellikle sessiz klinik seyirli tiimoérlerdir. Cogu
iyi prognozlu olan bu tiimorlerde cerrahi tedavinin gerekliligi
tartigma yaratmaktadir ve literatiirde aktif gézlemin cerrahiye
tistiinliigiinii gosteren alismalar yer almaktadir. Ote yandan
lokal rekiirrens, lenf nodu metastazi ya da uzak metastaz izle-
nen daha agresif seyreden vakalar da mevcuttur. Bu agresif gi-
disli vakalar1 6ngorebilmek igin literatiirde ¢ok sayida ¢alisma
yer almakta olup heniiz kesin bir method yoktur ve bu konu
arastirilmasi gereken bir konu olarak yer almaktadir.

Hasta yas1 gibi demografik 6zelliklerin; ekstratiroidal yayilim,
multifokalite gibi klinik 6zelliklerin ve tiimor boyutu, timér
varyant: gibi histopatolojik ozelliklerin lenf nodu metastazi,
rekiirrens ile iligkisini ortaya koyan ¢esitli calismalar literatiir-
de mevcuttur.

PTK’larda agresif klinik gidis ile iliskili olmasindan yola ¢1-
kilarak PMK’larda BRAF mutasyonu ve TERT mutasyonu
varliginin prognoza etkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalar PMK’larda BRAF mutasyonu ile agresif
klinik parametreler arasinda iliskiyi ortaya koymustur ancak
mutasyon varhiginin iyi klinik gidisli vakalarda da oldukga
sik olmasi tedaviye yon vermede BRAF mutasyonunu etkisiz
kilmaktadir. Yapilan caliymalarda BRAF mutasyon varliginin
TERT gibi mutasyonlarla birlikteliginin anlamli olabilecegi
savunulmugtur. TERT ile ilgili yapilan caligma literatiirde ol-
dukga az olmakla birlikte heniiz anlaml bir iligki ortaya koyu-
lamamus ve yapilacak ¢aligmalarla desteklenmesi 6nerilmistir.

Calismamiz insidans1 giderek artan, degisken biyolojik davra-
nis gosteren ve farkli tedavi secenekleri bulunan; ancak heniiz
prognostik belirleyici olarak spesifik bir genetik ya da mor-
folojik degisiklik saptanmamis olan PMK olgularinin demog-
rafik, klinik, histopatolojik ve prognostik bulgularini, TERT
ekspresyon sikliklarini, TERT ekspresyonu ve BRAF-V600E
mutasyonu birlikteligini inceleyerek bu veriler arasinda iligki-
yi ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalrnda 2010-2019 yillar1 arasinda tani almis 95 PMK olgusu-
na ait yas, cinsiyet, sag kalim, uzak metastaz, rekiirrens, tedavi
bilgilerine Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi hastane bilgi
sistemi kullanilarak ulagildi. Ttim olgulara ait materyallerden
secilen formaldehit soliisyonunda tespit edilerek takibe alinan
ve parafine gomiilii dokulardan elde edilen hematoksilen eo-
zin (H&E) boyali kesitler 2017 DSO siniflamasina gore histo-
patolojik varyant, timor boyutu, kapsiil varligi, multifokali-
te varligy, tiroidit varhigi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), lenf
nodu metastazi (LNM), ekstratiroidal yayilim (ETY) agisin-
dan tekrar incelendi. Olgularin timiinde patolojik TNM evre-
si 2016 TNM siniflamasina gore yeniden degerlendirildi. Ro-
che Cobas z 480 real-time’ cihazi kullanilarak gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (Real Time- Polymerase Chain
Reaction/RT-PCR) yontemi ile TERT gen ekspresyonu ve
immiinohistokimyasal yontem ile BRAF V600E((VE1 rabbit
monoclonal antibody) mutasyonu degerlendirildi.
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Verilerin analizi i¢cin SPSS v.22 paket programi kullanildi. Ka-
tegorik degiskenlerin birbiri ile kiyaslanmasinda ise Pearson
Ki-Kare Testi kullanilarak gerekli analizler gergeklestirildi. Is-
tatistiki anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 95 olgu alinmis olup vakalarin 70’i kadin, 251 er-
kektir. Hastalarin yaslar1 20-74 yas arasinda degismekte olup
ortalamas1 46+13,1°dir

Hastalarin takip siireleri 20-132 ay arasinda degismekte olup,
ortalama takip siiresi 73,3+31,3 aydir. Takiplerinde ii¢ vakada
lokal rekiirrens gelismistir. Lokal rekiirrens gelisen olgularin
ikisine lobektomi uygulanmis olup kars: tiroid lobunda rekiir-
rens gelismistir. Total tiroidektomi uygulanan bir vakada ise
tiroid lojunda rekiirrens gelismistir.

Hastalarin 37’sine LN diseksiyonu uygulanmis olup 11 olguda
tani aninda LNM izlenmigstir. Takiplerde LN metastazi izlenen
olgu yoktur. LN diseksiyonu uygulanmayan hastalarda ope-
rasyon Oncesi, operasyon sirasinda ya da takiplerinde klinik
olarak LNM siiphesi izlenmemistir. Bu vakalar LNM yok ka-
bul edilmistir.

Olgularin birinde tani aninda uzak metastaz izlenmis olup
takiplerde uzak metastaz izlenen olgu bulunmamaktadir. Bu
olguda sakral kemikte metastaz mevcuttur.

95 olgudan 43’1 (%45,3) follikiiler, 42’si (%44,2) klasik, 3’i1
onkositik (%3,2), 2’si (%2,1) solid, 3’1 (%3,2) Warthin benze-
ri, 2’s1 (%2,1) uzun hiicreli varyant PMK tanist almistir.

Lenf nodu metastaz: olan olgularda ortalama tiimér boyutu
53,82 mm, LN metastazi izlenmeyen olgularda ortalama tii-
mor boyutu 47,25 mm’dir. Ttimoér boyutu i¢in 5 mm sinir
deger alinip tiimor boyutu >5mm ve <5mm olan timorler
arasindaki lenf nodu metastaz: arasindaki farklilik incelendi-
ginde tiimor boyutunun 5mm ve {izerinde olmasi lenf nodu
metastaz1 sikligindaki artis agisindan anlamli bulunmustur.
(p=0,027)

Tiroid dis1 yayilim ve multifokalite varligi lenf nodu metastazi
sikligindaki artis agisindan anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismaya alinan 95 olgudan 18’inde (%19) TERT ekpresyonu
izlenmistir.

LNM izlenen vakalarin ti¢inde (%27,3) TERT ekspresyonu iz-
lenirken LNM olmayan olgularin 15’inde (%17,9) TERT eks-
presyonu izlenmistir. LNM olan vakalarin TERT ekspresyonu
gosterme sikligt LNM olmayan olgulardan daha fazla iken
TERT ekspresyonu ile LNM varlig1 arasinda istatistiki olarak
anlaml bir iliski saptanmamustir (p=0,431).

TERT ekspresyonu varlig: ile hi¢bir klinikopatolojik bulgu
aras