Tiirk Patoloji Dergisi, 2009, Cilt: 25, Ek Sayt

S-1 Jinekopatoloji

ENDOMETRIUMUN ENDOMETRIOID VE SEROZ
KARSINOMLARINDA GLUT-1 VE GALECTIN-3’UN
ARASTIRILMASI

Cigdern Berna Ege’, Metin Akbulut', Osman Zekioghi,
Necmettin Ozdemir’

"Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Denizli
2Fge Universitesi, T1p Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, {zmir

GLUT-1 ve galectin-3'iin tiimdr progresyonu ve metastatik
vayilimda fonksiyonel oldugu gisterilmigtir. Bu aragtirmanin
amact, endometriyal karsinomlarda GLUT-1 ve galectin-3
ekspresyonunun iyi bilinen prognostik faktdrler ile iligkisini
araghirmaktir. Daha 6nce tedavi gérmemis, 24’11 serdz tipte 64
endometrial kanser elde edildi. 64 karsinom, 20 endometrial
hiperplazi (10%ar adet basit atipisiz hiperplazi ve kompleks
atipik hiperplazi) ve 20 normal endometriyumun (10°ar adet
proliferatif wve sekretuar endometriyum) immunochisto-
kimyasal analizi yapildi.

GLUT-l'in ekspresyon yaygmh@ serdz karsinomlarda,
endometrioid adencokarsinomlardan belirgin olarak daha
yitksek bulundu. GLUT-1’in ekspresyon yayginligi, lenf nodu
metastazi, adneks metastazi, pozitif periton sitolojisi ve
siuflandinlmig evre ile belirgin koreleydi. Hiperplazilerde
GLUT-1’in ekspresyonu normal endometriyumdan belirgin
olarak daha yiiksekti. Galectin-3'tin hem epitelyal hem de
stromal ekspresyonu kontrol grubu ile kargilastirildiginda
serbz  ve endometriyoid adenokarsinomlarda belirgin
azalmugt:. Stromal galectin-3 ekspresyonu endometrioid
adenokarsinomlarla kargilagtirildiginda seréz karsinomlarda
daha yiiksekti ve lenf nodu metastaz ile iligkiliydi.

Bu  galisma  GLUT-1  ckspresyonunun  sekretuar
endometriyumdan  hiperplastik ~ endometriyuma  ve
endometriyum karsinomlarin iki tipine dogru arttifim
gostermektedir ve atipik hiperplazi ile endometrial karsinom
arasindaki iligki i¢in daha ileri bir kamut olugturmaktadir.

GLUT-1 endometriyal kanserlerde agresif potansiyeli
gosterebilecek bir belirleyici olarak hizmet edebilir. Bu
aragtirma,  galectin-3  ekspresyonundaki  azalmann,
endometrial karsinom patogenezine normal
endometriyumdan karsinoma kadar katildigini

diigiindiirmiigtiir. Galectin-3’tin stromal ekspresyonun down-

regilasyonu  endometriyal karsinomlarda lenf nodu
metastazinda  etkili olabilir. Bu aragtrma Pamukkale
Universitesi  tarafindan  desteklenmistir,  Proje  no:
2008TPF009

Anahtar Sozciikler: GLUT-1, galectin-3, seréz karsinom,
endometrioid adenokarsinom
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ILK TRIMESTER ABORTUS MATERYALLERINDE
NUKLEOFOSMIN EKSPRESYONU

Ender Diizcan’, Canan Kelten', Nilay Sen Tiirk’,
Osman Zekioghi?, Vildan Caner®, Nihal Ozkalay Ozdemir’,
Cosan M. Terek?, Bagak Yildirim®, Necmettin Ozdemir®
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Amag: Niikleofosmin (NPM), niikleoler bir fosfoprotein olup,
ckspresyonundaki  farkhiligin, gesitli normal insan
hiicrelerinde hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile
iligkili olabilecegi gtsterilmigtir. Son zamanlarda, bazi solid
organ tiimorlerinde, pl4-ARF timor supresér proteini ve p53
tizerinden apoptoz ile de iligkilendirilmektedir. Bu ¢aligmada,
abortus materyallerinde, fotal trofoblastlar ve maternal
desiduada, immiunhistokimyasal olarak NPM ekspresyonunu
degerlendirerek bir proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67
ekspresyonu ile kargilagtirdik.

Gere¢ Yontemler: Histopatolojik olarak degerlendirilen
kiiretaj materyallerinde “gebelik iiriini’® tamis1 almig 53
hastaya ait materyal caligmaya alindi. Hastalara ait klinik
veriler, patoloji raporlari, hasta dosyalar ve hastalara telefonla
ulagilarak temin edildi ve 3 grup olusturuldu; tahliye kiiretaj
(n=17), spontan abortus (n=22) ve rekiirren abortus (n=14).
Tiim olgulara ait Hematoksilen - Eosin boyali kesitler tekrar
degerlendirilerek, secilen kesitlere Ki-67 ve NPM
immiunohistokimyasal  boyamalann  uygulandi.  Ki-67
proliferasyonu igin, desidua ve koryon villuslarinda, ayr1 ayr
1000 hiicre sayilarak pozitif boyanan hiicre miktar: belirlendi.
Ay dokularda, NPM ekspresyonunun yayginlign (%), hiicre
ici lokalizasyonu (nilikleol, niikleer, nilklecl+niikleer,
sitoplazmik, membranéz) ve giddeti (hafif, orta, siddetli)
degerlendirildi.

Bulgular: Abortus olgularinda, tahliye kiiretaj olgularina
gore, Ki-67 ile degerlendirilen proliferasyon miktar1 hem
desiduada hem de koryon villuslarim dégeyen sitotrofoblastik
hiicrelerde anlamli clarak daha distik saptandi Abortus
gruplar1 arasinda ise Ki-67 ekspresyonu yéniinden fark
saptanmadi. NPM ekspresyonunun hiicre i¢i lokalizasyonu
abortus gruplarinda tahliye kiiretaj grubuna gore anlaml
farklilik gosterdi. Abortus olgularina ait koryon villuslari ve
desiduada, NPM ekspresyonu nukleol ve nukleer dagilimi
birlikte gosterirken, tahliye grubunda sadece nukleolde
lokalizeydi. NPM ekspresyonunun yaygunligi, abortus
olgularinda sadece desiduada anlamh farklilik gosterdi. Buna
gore abortus olgularinda NPM ekspresyonu desiduada daha
vaygin oranda (%76-100) izlenirken, tahliye grubunda
vayginlips azaldi (<%75). Ancak NPM ekspresyonunun siddeti
bakimindan, abortus olgularinda fark saptanmadi. Abortus
gruplari arasinda ise NPM ekspresyonu yoniinden fark
saptanmadu,

Sonug: Fétal villoz sitotrofoblastlar ve/veya maternal desidual
dokularda saptanan NPM ekspresyonundaki farkliliklarin
(lokalizasyon ve yaygunlik), apoptotik yolaklarla iligkili olarak
abortusa yol agabilecegini diigintiyoruz.

Anahtar Sozciikler: Abortus, proliferasyon,
niikleofosmin

apoptoz,
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ENDOMETRIYAL ADENOKARSINOM VE KOM$U
BENIGN GLANDLARDA NUKLEOFOSMIN
EKSPRESYONU

Canan Kelter', Nilay Sen Tiirk!, Nihal Ozkalay Ozdemir’,
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Amag:  Nikleofosmin = (NPM), niikleolde lokalize
multifonksiyonel — bir  fosfoproteindir.  Cesitli  insan
kanserlerinde (hepatoseliler karsinom, mesane, prostat
karsinomu, kolorektal ve mide karsinomu gibi)
karsinogenezis siirecinde, NPM ekspresyonunda doku
diizeyinde artis bildirilmigtir. Bu timdrlerden baziarinda,
NPM ekspresyonundaki artis, ileri tiimor evresi, grade ve
rekiirrens gibi Klinikopatolojik parametrelerle
iligkilendirilmigtir, Bu nedenle, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde, NPM giderek artan bir caligma alam
olugturmaktadir. Bu ¢aligmada, erken endometriyal
karsinogeneziste NPM nin roliinii aragtirmay: amagladik.
Gereg Yontemler: Universitemiz Patoloji Anabilim Dal’'nda,
2000-2009 ydlan arasinda, Evre 1A ve 1B endometriyal
adenokarsinom tamsi alnus tiim olgularin argiv preparatlar
¢ikarilarak yeniden deperlendirildi. Hematoksilen-Eosin
kesitlerinde, yiizeyde veya adenomyozis odaginda, non-
tiiméral endometriyal doku (proliferatif fazda endometriyum)
yanisira endometriyal karsinom odagini, birlikte, aym kesitte
ve veterli miktarda iceren toplam 23 hastaya ait 24 olgu
secildi. Bu olgularin segilen kesitlerine immiinhistokimyasal
olarak NPM ve Ki-67 uygulandi. NPM ekspresyonu, her olgu
igin, non-tiimoral endometriyal glandiiler epitel ve
endometriyal karsinom odaginda ayr ayn degerlendirildi.
Buna gire, NPM ekspresyonunun yayginligi (%1-25, %26-50,
%51-75,76-100) ile boyanmamn saptandig hiicre komponenti
(nukleoclar/ niikleer/ sitoplazmik/ membranéz) ve siddeti
(zayif-orta-giddetli) not edildi. Benzer gekilde, nilkleer Ki-67
ekspresyonu igin her olguda, non-tiimoral glandiiler epitel ve
endometriyal karsinom alanlarinda, ayn ayn pozitif boyanan
hiicrelerin ortalamasi alindu.

Bulgular: Aymi olgulara ait endometriyal karsinom
alanlarmda, non-timodral endometriyal glandiler epitele
kiyasla, NPM ekspresyonunun yayginhfs ve giddeti
bakumindan anlamli azalma saptandi. Bununla birlikte
NPM'nin hiicre i¢i lokalizasyonu, karsinom ve non-tiiméral
endometriyal glandiler epitelde benzer olup, niikleol ve
niilkleusta birlikte boyanma tarzinda izlendi. Ki-67 ile
degerlendirilen proliferasyon miktan, endometriyal karsinom
alanlarinda non-timéral endometriyal glandiiler epitele
kiyasla anlamh olarak daha yiksekti.

Sonug: Bulgularimiz, su ana kadar galilmis solid organ
tiimorlerinin  aksine, endometriyal karsinomlarda NPM
ekspresyonunda azalma oldugunu ortaya koymaktadir.
Mevcut literatiir bilgileri, NPM ekspresyonundaki azalma ile
endometriyal karsinogenezis arasindaki iligkiyi
aciklayabilecek veterli weri sunmamaktadir. Dolayisiyla
endometriyal karsinogeneziste NPM’nin roliiyle ilgili ek
veriler saglayacak ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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Anahtar Sozciikkler: Endometriyal karsinom, niikleofosmin,
ekspresyon, karsinogenezis
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ER, PR VE CERBB2 TESTLERININ COKMERKEZLI
UYUM ANALIZI
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Meme kanserlerinde imiinohistokimyasal yontemlerle
belirlenen ER, PR wve cerbB2 ekspresyonlar1 tedaviyi
belirlemektedir, Bu galiymada Ankara'daki belli basl Patoloji
Kliniklerinde yapilan ve deperlendirilen ER, PR ve cerbB2
testlerinin kargilagtinlmas: hedeflenmigtir.

Sekiz merkezden gonderilen 37 olgudan Hacettepe
Universitesi Patoloji Anabilim Dali'nda doku arrayler
hazirlanmig ve dokuz farkh merkezde ER, PR, cerbB2
calisilnigtir. Bu dokuz farkll setin dokuz merkez tarafindan
degerlendirilerek kurumlar ve gozlemciler arast uyumun
degerlendirilmesi hedeflenmigtir.

Cabigmanun ilk sonuglart ahinmig olup beg merkezin (Hacettepe
Universitesi, Ankara Universitesi, Gazi Universitesi, Ankara
Numune Hastanesi, Ankara Onkoloji Hastanesi) kendi
setlerine ait degerlendirmeleri analiz edilmigtir. Istatistiksel
olarak tekli dl¢iim sunuf ici korelasyon katsaydarn kullamlarak
vapilan incelemede merkezler arasi uyum tammlayic:
istatistikleri verilmis, Friedman testi ile merkezler arasi kararlar
arsinda anlamh fark olup olmadifi incelenmistir. Merkezler
arast uyum ER icin 0. 83 (0.95GA 0.71-0.92), PR icin 0.65
(0.95GA 0.50-0.78), cerbB2 i¢in 0.35 (0.95GA 0.18-0.57) olarak
bulunmugtur. Bu bulgulardan cerbB2 uwyumu diger iki
parametreye gore anlaml olarak diisiik gériilmagtiir. Friedman
test sonuglarina gore merkezler arasinda ER ve PR igin fark
bulunmazken (p=0.74 ve 0.66), cerbB2 deperlerinde anlaml
fark { p=0. 028) saptanmmgtir,

ER, PR ve CerbB2 testlerinin dofru vyapilmasi ve
degerlendirilmesi hem hastalarmin dogru ve etkin tedavisi
hem de saglik icin ayrilan harcamalarin dogru ve ekonomik
kullanim: igin kritik degere sahiptir. Bu galsmadan elde
edilen ilk sonuglar zellikli cerbB2 testinin standardizasyonu
igin ¢aba postermemiz gerektifini ortaya koymaktadir. Bu
¢alismanin devaminda testlerin yapilmasinda clugan teknik
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sorunlar yamsira, degerlendirme sirasinda olugan gézlemciler
arasi fark da incelenecektir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri,
standardizasyon

ER, PR, Cerbb2,

8-5 Meme Patolojisi
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S-6 Meme Patolojisi

MEMENIN PAPILLER LEZYONLARININ
SINIFLANDIRILMASINDA P63 iLE BELIRLENEN
MYOEPITELYAL HUCRE VARLIGININ ROLU

Berrak Giimiiskava Ocal', Murat Alper', Giilnur Giiler®
'Ankara Digkapt Yildinm Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah

Amag: Memedeki papiller lezyonlarin tanmmlanmasi ve
simflandinlmasinda farkl terminolojiler kullamilmasina bagl
zorluklar vardir, Ulkemizde meme hemen her merkezde tant
verilen bir patoloji materyalidir. Ancak bir gok merkezde
vakalara immiinhistokimyasal ¢aligma uygulama imkan:
voktur. Bu galismada amacimuz memenin  papiller
lezyonlarimin  sadece morfolojiyle ne kadar spesifiye
edilebilecegini gérmek ve imminhistokimyasal galigmalara
hangi lezyonlarda gerek duyulacagini ortaya koymaktir.
Materyal metod: Hacetiepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
bilim dalinda 2004 yiindan giiniimiize benign veya malign
papiller lezyonlardan herhangi birisinin tamsim alan 34 adet
olgu 6nce hematoksilen eozin kesitleri incelenerek morfolojik
olarak siniflandinlmugtir.  Ardindan  immiinhistokimyasal
olarak p63 ile boyanan kesitlerde myoepitelyal hiicrelerin
papiller lezyon igerisinde ve gevresinde var olup olmadiklarina
gore vakalar tekrar simiflandinlmigtur.

Sonuglar ve tartigma: Tiim vakalar i¢inde HE ile; 7 (%20,6)
intraduktal papillom, 6 {(%17,6) sklerozan papillom ve 4
(%11,8) invaziv papiller karsinom saptanmis olup, bu vakalar
[HKsal degerlendirme sonrast da ayni tanidari almiglardir.
Ancak HE ile; atipik papillom olarak degerlendirilen 14
(%41,2) vakanin 3’ (%8,8°i), intrakistik papiller karsinom
olarak degerlendirilen 3 (%8,8) vakann 2’si (%5,9u) p63 ile
[HKsal boyanma sonucu enkapsiile papiller karsinom olarak
simiflandinlmistir. THK ile enkapsiile papiller karsinom
oldugu saptanan vakalarn 34 ( %6071) THK oncesi atipik
papillom, 2si  (%4071) intrakistik papillom olarak
degerlendirilmigtir. Enkapsiile karsinom tarusi ancak THK
yardimyla verilebilmistir.

Bu calismada memedeki papiller lezyonlardan intraduktal
papillom, sklerozan papillom ve invaziv papiller karsinom
kesin tanian tek bagina morfoloji ile verilebilmistir. Ancak
atipik papillom, intrakistik papiller karsinom ve enkapsiile
papiller karsinom olgular yine morfoloji bagta olmak iizere
ancak THKsal olarak myoepitelyal hiicrelerin valign veya
voklugunun gésterilmesiyle taninabilmistir. Morfolojik olarak
atipik papillom ve intrakistik papiller karsinom dusiiniilen
olgularda myoepitelyal hiicre varhginin THK esliginde
degerlendirilmesi Gnerilir.

Anahtar Sézciikler: Meme, papiller, myoepitelyal hiicre, p63

IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK CERB-B2 SKOR 2
OLAN INVAZiV MEME KARSINOMLARINDA SiLVER
IN SITU HIBRIDIZASYON YONTEMI iLE KROMOZOM
17 POLIZOMISININ DEGERLENDIRILMESI VE
PATOLOJIK PROGNOSTIK PARAMETRELER ILE
KARSILASTIRILMASI

Dogus Ozdemir, Isin Pak
Ankara Onkoloji Hastanesi

Kromozom 17 polizomisi, kullanilan yénteme ve galigilan
materyale gire degiymek kogulu ile immiinohistokimya (THK)
ile CerbB2 skor 2 boyanan olgularin yarisindan azinda
bulunur. Bu da, HER-2 durumunu deferlendiren testlerde
kangikhiga neden olabilir ve muhtemelen IHK ile genetik
amplifikasyonu degerlendiren testler arasindali
diskorelasyonun nedenlerinden biridir.

Biz, AOH patoloji bolamiinde, Ekim 2007 ile $ubat 2008
arasinda  invazivn. meme karsinomu tamsi  almuig,
immiinohistokimyasal olarak CerbB2 skor 2 olarak
degerlendirilmig, 80 adet olguda, SISH yéntemi Kr-17 diizeyi
ile HER-2 gen durumunu arastirdik. Hiicre basmna diigen
ortalama Kr-17 kopya sayist 3'in istiinde olan olgulan
polizomik kabul ettik ve Kr-17 polizomisi olan ve olmayan
gruplar olusturarak bu gruplari prognostik parametreler ile
olan iligkileri ydninden inceledik.

Olgularin %17.5'inde IIER-2 gen amplifikasyonu olmadan
Kr-17 polizomisi tespit ettik. HER-2 amplifikasyonu
bulunmayan olgulardan Kr-17 polizomisi olanlar, Kr-17
polizomisi olmayanlar kiyaslandiginda, bu iki grup arasinda,
hicbir patolojik prognostik parametre yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

Ayrica, Polizomi bulunup HER-2 gen amplifikasyonu
bulunmayan grup ile HER-2 gen amplifikasyonu bulunup Kr-
17 polizomisi bulunmayan gruplar kiyaslandiginda, ortalama
metastatik lenf nodu sayis1 (p=0.007), 10°nun {izerinde
metastatik lenf noduna sahip olmak (N3} (p=0.010) ve
lenfovaskiiler invazyon ydniinden (p=0.019) iki grup arasinda
istatistiksel anlamb fark bulduk. Kr-17 polizomisi izlenen
gruptaki olgularda, HER-2 amplifikasyonu olan gruba gére
belirgin iyi biyolojik ozelliklere sahip tumér varlig: dikkati
¢ekmistir. Yani, Kr-17 pozomisi gorilen timdrler, HER-2
negatif timorlere daha ok benzemektedir.

Anahtar Sézciikler: Kromozom 17 polizomisi,
prognostik parametreler

SISH,

§-7 Meme Patolojisi

MEME KANSERLERINDE TOUMOR PROGRESYONU iLE
ILISKILI SITOKERATIN 5/6, SITOKERATIN 14, HMWK,
P27, CXCR-4 VE SDF-1 GEN EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Gonca Ozgiin', Giilen Akyol?
'Ankara Atatiirk Egitim Ve Araghrma Hastanesi Patoloji Bolimi
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
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Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen ve kanser
aliimlerinde kadinlarda ilk sirayr alan kanser tiiriidiir. Erken
tan1 ve tedavinin ¢ok dnemli oldugu timér gruplarindan biri

olan meme  karsinomlarmda, prognostik  Sngdri
saglayabilecek immiinhistokimyasal belirteclere  ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu ¢algmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’nda 2006-2008 yillar1 arasinda degerlendirilmis
olan modifiye radikal mastektomi materyalleri, eksizyonel
meme biyopsileri ve meme igne biyopsilerinde tanilar: duktus
epitel hiperplazisi, duktal karsinoma in situ ve invaziv duktal
karsinom olan 365 olguda lenf nodu durumu ve tiimér ¢ap1
da goz dniinde tutularak HMWK, Sitokeratin 5/6, Sitokeratin
14, p27, CXCR-4 ve SDF-1 belirtegleri immiinhistokimyasal
olarak ¢aligilmigtir.

Doku mikroarray yontemi kullanilarak hazirlanan bloklara
uygulanan immiinhistokimyasal boyama sonucunda, CXCR-4
ve SDEF-1 belirteglerinin timér gelisim basamaklarinda,
timér boyutunun artipi ve lenf nodu metastaz1 varhg ile
uyumlu kot prognostik belirtecler olarak kullanilabilecegi,
bazal sitokeratinler ve p27 ile birlikte kullamldiklarinda
metastatik hastalik varliginin desteklenebilecegi, HMWK ve
p27'nin ile birlikte kullanildiklarinda kanser olmayan olgu
grubunda eksprese olarak ozellikle atipili epitel hiperplazisi ve
duktal karsinoma in situ olgu gruplarinda ge¢is zonunda yer
alan ve aymici tam gligliigii yaratan biyopsilerde yardima
olarak kullanilabilecegi sonuglarina ulagilmagtar,

Anahtar Sozciikler: Doku mikro array, CXCR-4, SDF-1, p27,
sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, HMWX, benign proliferatif
meme lezyonlari, duktal karsinoma in situ, invaziv duktal
karsinom

S-8 Gastrointestinal Sistem Patolojisi

GASTROINTESTINAL KANALIN NOROENDOKRIN
TUMORLERINDE CK7, CK19, CK20EKSPRESYONU: 14
OLGUDA IMMUNHISTOKIMYASAL CALISMA

Yesim Giirbiiz!, Berra Akgiil Giirkan', Sadettin Hiilagii®
"Kocaeli Universitesi Tip Fak. Patoloji Anabilim Dah
?Kocaeli Universitesi Tip Fak. Gastroenterohepatoloji Anabilim Dali

Sitokeratinler epitel dokusuna 6zgii olan ve deisik hiicre
tiplerinde ekspresyon farkhiliklan gosteren intrastoplazmik
filamanlardir. Sitokeratin 7(CK7) ve CKI19 genelde duktal
yapilarda pozitifdir. CK7 pozitiflifi gastrointestinal kanal
mukozasinda izlenmez ancak midenin intestinal metaplazi
durumlarinda saptamr. CK20 goblet hiicrelerinde ve midenin
yiizeyel fovealar mukozasinda izlenir. Gastrointestinal kanalin
ndroendokrin tiimorleri anatomik lokalizasyonlarina gore
farkli immiinofenotipik ve klinik davraniglar gosteren
heterojen bir grup neoplazidir. Bu ¢aliymanin amaci
gastrointestinal kanaln degisik seviyelerindeki néroendokrin
tiimérlerin sitokeratin ekspresyon paternlerini belirlemek, bu
bulguyla anatomik lokalizasyon ve malignite potansiyeli
arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Anabilim dalimizda 2003-2009 yillar: arasinda incelenmis 14
noroendokrin tiimér galigma kapsarmna alindi. Olgularin 4
tanesi radikal rezeksiyon 3 tanesi endoskopik submukozal
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disecksiyon 7tanesi endoskopik biyopsi materyaliydi.
Tiimdérlerin 8 tanesi mide 2 tanesi ince barsak 4 tanesi kolon-
apendiks lokalizasyonluydu. Olgular WHO siniflamasina gore
malignite agisindan  degerlendirildiginde 11 tanesi iyi
diferansiye noroendokrin timor (10 tanesi benign,1 tanesi
dilgiik malign potansiyelli), 3 tanesi iyi diferansiye
noéroendokrin  karsinom  tamst  aldi. Tam  olgulara
immunohistokimyasal olarak CK7, CK19 ve CK20 boyalan
uyguland:. Tiimor hiicrelerinde izlenen immiinreaktivite 0:
boyanma yok,1: tek tik boyanma, 2: orta sidette boyanma, 3:
diffiiz yogun boyanma olarak degerlendirildi.

Olgularin  immunhistokimyasal incelemesinde CK 19
imminreaktivitesi %57; 14 olguda (8/14) saptandi. Bu
olgularin 7 tanesi mide,1 tanesi duodenum lokalizasyonluydu
bir tanesi diginda digerleri WHO simflamasina gore
noroendokrin  timdr olarak degerlendirildi. CK 7
immunreaktivitesi timéral alanlarda izlenmedi ancak mide
lokalizasyonlu 2 olguda timér arasina sikismig benign gland
yaparinda gorildii. Benzer oOzellikte bir immunreaktivite
mide lokalizasyolu bir olguda CK20 boyasindada izlendi.
Sonug olarak néroendokrin tiimérlerde en sik eksprese olan
sitokeratin CK19 dir. Ust gastrointestinal lokalizasyonlu
tiimoérlerde saptanmasi bu timérlerin embriyolojik kéken
farlihfindan olabilir, tim&riim malignite potansiyeli ile iligkili
gibi durmamaktadir. CK7 ve CK20 bu timorlerde
ekspresyonu  beklenen  sitokeratinler  degildir  ancak
gastrointestinal kanal karsinomlarmda siklikla
saptanmaktadir. Smrh  doku igeren biopsilerde bu
sitokeratinlerin immunoreaktivitesi izlenmesi olgunun ayirici
tanida adenokarsinom lehine bir bulgu olabilir.
Anahtar SOzciikler: Néroendokrin tiimér,
sitokeratinl9, sitokeratin20

sitokeratin?Z,

$-9 Hepatobiliver Patoloji

HISTOQPATOLOQJIK VE IMMUNHISTOKIMYASAL
ACIDAN NONALKOLIK STEATOHEPATIT(NASH),
HEPATOSTEATOZ VE NORMAL KARACIGER
BiYOPSILERINDE KUPFFER HUCRELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Birsen Besnili', Yesim Giirbiiz®, Altay Celeb?

'Bingdl Kadin Dogum ve Cocuk Hastalklar Hastanesi

*Kocaeli Universitesi Trp Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt
*Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali

Nonalkolik steatohepatit (NASH), son yillarda obezite ile
paralel olarak sikligi giderek artan, karacigerde yaglanma ve
kronik inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir. Biyopsi tam
icin mutlak gerekli bir yéntemdir.

NASH’in fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamugtir.
Ancak diper faktorlerle birlikte bazi sitokinler (TNF-a, IL -1,
IL-6, IL-8, IL-10 ve TGF-p vb. ) onemli rol oynar. Kupffer
hiicreleri karacierde bulunan RES’in bir iiyesidir ve sitokin
salgillama yetenekleri vardir. NASH’te, bu hiicrelerin,
salgiladiklar sitokinler aracih@ ile inflamasyon ve fibrozis
gelisiminde 6nemli rol oynamasi olasidir.

Bu ¢aligmamin amaci, karacifer ifne biyopsilerinde, NASH
etyopatogenezinde yaptiklar 6nemli rol oynama ihtimali olan
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Kupffer hiicrelerinin yogunlugunu ve dagilun paternlerini
aragtirmak, NASH, hepatosteatoz ve normal karacifer
dokularinda kargilagtirmali olarak, aralarindaki farkliliklan
belirlemektir. Ayrica, bu biyopsileri histopatolojik olarak
CD68 boyalar: ile degerlendirerek, tan1 ve prognoza yardimci
olacak yeni morfolojik kriterler aramaktir. Bu amagla
kurumumuzda incelenen 63 NASH’li, 13 hepatosteatozlu, 13
viral hepatit ve NASH igeren, 17 normal karaciger biyopsisi
ayrintili gekilde, histopatolojik olarak incelenmis ve gruplan
immunhistokimyasal olarak CD68 ile boyanmis, Kupffer
hiicreleri agisindan degerlendirilmigtir. Elde edilen veriler

arasindaki farklar ve baglantilar istatistiksel olarak
incelenmisgtir.
Olgulardaki ~ Kupffer  hicreleri CD68  boyast ile

degerlendirildiginde, gruplar arasinda hiicre sayis1 agidan bir
fark bulunamamgtir, buna ragmen lipogranilom yapilarn
sadece NASH grubunda izlenmistir (p<0.0001), agregat
yapilar ise, NASH ve hepatosteatozlarda izlenirken, normal
karacigerlerde saptanmamigtir {(p<0.0001). Ayrica
lipogranulom ve agregat yapilarinin gériilme sikhginin Brunt
grade’l ile dofru orantili olarak arttifi, yani karacigerdeki
hitcre  hasarmin  derecesini  belirledigi  izlenmistir.
Histopatolojik degerlendirmede, transaminazlari normal
seyreden hastalarin ¢ogunda, PMNL’lerden zengin noktasal
nekroz  gorildiginden, bu bulgunun NASH tanisina
yardimer oldugu diisinilmemektedir, ancak lipogranilom
formasyonu NASH’e &zgii bir bulgu olarak izlenmigtir,
Kupffer hiicre topluluklan HE ve CD68 boyalan ile
kargilagtirmah olarak incelendiginde, CDD68 boyasi ile Kupffer
hiicreleri izlenen alanlar HE kesitlerde ¢ogunlukla
tanunmamakta, mononiikleer yangi ve endotel proliferasyonu
ile kargtirlabilmektedir. Sonug olarak, NASHli karaciger
olgularinda tamy: dogrulamak ve hiicre hasarimin derecesini
belirlemek i¢in, konvansivonel boyalar disinda, CD68
immunhistokimyasinn da yapilmas: énerilebilir.

Anahtar Sézciikler: NASH, kupffer hiicresi, CD68

5-10 Molekiiler Patoloji
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metastatik kolorektal kanserlerde en sik mutasyon veridir.
Mutatnt KRAS geni EGFR blokajina ragmen hedef kanser
hiicresnin proliferasyonuna yonelik sinyalleri
olusturmaktadir. Bu nedenle KRAS geninin mutasyon tagtyip
tapimadifinin belirlenmesi EGFR inhibitorlerinin rasyonel
kullanimu igin esastir. Ancak KRAS mutasyonlarimmn timér
icindeki dagihm Ozelligi, mutasyon analizinde kullanilacak
tiimdr drneginin secimini 6nemli hale getirmektedir, Pratikte
mutasyon analizi i¢in  timé6riin  parafine  gémiili
orneklerinden elde edilen DNA kullaulmaktadir. KRAS
mutasyonlarmin timdr i¢indeki dagiim o6zellifi ve buna
paralel olarak da hangi ya da kac adet tiimor 6rneginin yeterli
olacagi konusu aydinlatilnng degildir.

Bu ¢alismada 28 argiv olgusu iginden segilmis KRAS kodon
12/13 mutasyonu tagiyan toplam 12 kolorektal
adenokarsinoma olgusu incelenmistir. Mutasyon varhi{ tiim
timdr orneklerinden selektif lazer mikrodiseksiyonla (SLM)
toplanam tiimér hiicrelerinden elde edilen DNA kullanilarak
yapilan ekzon amplifilasyonunu taliben, DNA dizi analiziyle
saptanmistir. Daha sonra tiimér icindeki mutasyon dagilim
ozelligini saptamak {izere mutasyon tagryan 12 olgunun tiim
tiimérlii parafin bloklarinin herbiri {toplam blok sayis: araligy:
3-6, ortalama blok sayist: 5/olgu) yine SLM vyapilarak ve
yapilmadan mutasyon analizine tabi tutulmustur. Olgu bagina
incelenen ortalama 5 blokdan SLM sonrasi ortalama 2.8
blokta, SLM uygulamadan yapilan analizlerde ise olgu bagma
ortalama 0.9 blokda KRAS geninde mutasyon varhg
saptanmisgtir.

Bu bulgular anti EGFR ilag tedavisine esas tegkil edecek KRAS
mutasyon varlifimmn aragtinlmas: igin analize esas parafin
blok se¢iminin ne kadar énemli oldugunu géstermektedir.
Analize esas DNA Orneklemesinin timoérin tamanmim
yansitmasinin énemi ortaya gikartilmagtir.

Anahtar Sbozciikler: KRAS, kolorektal kanserler,
inhibitérleri

EGFR

$-11 Molekiiler Patoloji

KOLOREKTAL KANSERLERDE KRAS
MUTASYONLARININ INTRATUMORAL
HETEROJENITESI: HANGI TUMOR ORNEGININ
INCELENDIGI ONEMLIDIR

Hiiseyin Baloglu, Zafer Kiiciikodaci, Nuri Yigit,
Aptullah Haholu, Hasan Aktug Simsek
Gata Haydarpaga Egitim Hastanesi

Hiicrenin yagamint siirdiirebilmesi, proliferasyonu ve
diferansiyasyonu igin @Gnemli sinyal yolaklarindan biri
Mitogen-activated protein  kinasedir (MAPK). MAPK
degisiklikleri bagta kanserler olmak iizere birgok hastalifin
nedenidir. Bu nedenle MAPK yolag: kanser tedavisine yonelik
¢alismalarin da ana hedefidir. Son yillarda bir¢ok kanserin
tedavisinde kullan ve MAPK yolagiun baglangicini olugturan
EGFR blokérlerinin 6nemli endikasyonlarindan biri de
metastatik kolorektal kanserlerdir. Yapilan ¢aligmalar EGFR
blokorlerinin etkili olabilmesi icin MAPK yolaginin intakt
olmas: gerektigini gostermektedir. Bu yolakta yer alan KRAS

ENDOMETRIYAL GLANDULER LEZYON
SPEKTRUMUNDA BIYOLOJiK DAVRANISA ILISKIN
MOLEKULER BiR iMZA: PTEN MUTASYON PROFILI

Hiiseyin Baloglu', Zafer Kiigitkodact', Eylem Akar’,
Husan Aktuf Simsek!, Aptullah Haholu', Alp Usubiitiin’
'Gata Haydarpaga Egitim Hastanesi

“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Endometriyal glandiller lezyon spektrumunda biyolojik
davramsi  anlamaya ve bununla iliskili morfolojiyi
tanmmmlamaya yonelik c¢alismalarda, biyolojik davranigla
iligkilendirilmis morfolojik kriterlerin ne kadar subjektif
oldugu ve yetersiz kaldifii goriilebilmektedir. Difer taraftan
morfolojik kriterlerle aym grupta sumflanan lezyonlarin
homojen bir biyolojik davramg gostermedikleri de
bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda aragtirmacilar invaziv
kansere ilerleme riskinin dngoriilmesine yénelik, morfolojiye
yardimct yeni molekiller verilere yOnelmistir. Ancak
endometriyal lezyon spektrumunda riski tamimlamaya yonelik



Tiirk Patoloji Dergisi, 2009, Cilt: 25, Fk Sayi

tizerinde uzlagma saglanan bir alternatif heniiz tanimlanmus

degildir.
Bu ¢alismada, malign biyolojik davramgin  objektif
degerlendirmesine  yonelik  molekaler bir imzanin

aragtirilmas1 amaciyla, malign transformasyon siirecinde
oénemli rol oynayan PTEN geninin tiim mutasyon profili
aragtirdmigtir,  Caligma  fizyolojik endometriyum  (n=15),
endometriyal polip (n=5), endometriyal hiperplazi (atipili
n=30, atipisiz n=8) ve endometioid karsinomalardan (n=18)
olusan 76 olgunun konsensus histopatolojik  tamh
endometiyal drneklerinde yapdmigtir. Timér tanih olgular
diginda, higbir olguda eglik eden malignite olmadifn teyit
edilmigtir. Tiim olgularda hedef glandiler komponentin lazer
yardimli mikrodiseksiyonunu takiben ekstrakte edilen DNA
kalip olarak kullanilarak, her olgu i¢in PTEN geninin 9
ekzonu amplifive edilmigti. Amplifikasyonu  takiben
mutasyon analizine yénelik olarak amplikonlann dizi analizi
yvapumstir. DNA ekstaraksiyonu, amplifikasyon ve dizi
analizi siiregleri basarisiz olan olgular degerlendirme disi
birakilmigtir (n=24).

Fizyolojik endometriyam ve endometriyal poliplerde
mutasyon gdsterilememigtir. Hiperplazi grubunda 10 olguda
(10/38, %26.3), karsinom grubunda ise 9 olguda (9/18, %50)
mutasyon tespit edilmistir. Mutasyonlar siklik sirasina goére
ekzon 5 (n=9), ekzon 7 (n=7), ekzon 3 (n=2), ekzon 8§ {n=2),
ekzon 4 ve ekzon 6’da (n=1) gériilmiigtiir. Mutasyonlarin
ekzon profilleri incelendifinde, hiperplazi ile karsinomlar
arasinda bir devamlihk oldugu saptanmugtir.

Anahtar Stzciikler: Endometriyal glandiiler lezyon, PTEN,
molekiiler imza

§$-12 Molekiiler Patoloji
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meme dokularinin  makroskopik olarak normale yalkin
gorillen alanlarindan 3 mm ¢aph punch biyopsilerle
orneklenmistir. Bu drnekler, pH ve konsantrasyonu farkh
formalin solisyonlarinda 24 saat fiksasyona birakilmigtir,
Fiksasyon sonrast aym rutin islemlerle parafinde bloklanan
dokulardan 10 pm’lik 5 kesit alinarak genomik DNA
ckstraksiyonu yapdmugtir. Elde edilen DNA  kalitatif
(elektroforez ve PCR ile) ve kantitatif (spektrofotometrik)
olarak degerlendirilmigtir. Bu fiksasyon kombinasyonlarinin
hibridizasyon kinetigine etkisini aragtirmak i¢in ise hazirlanan
doku kesitlerine Her-2/neu-17CEP dual floresan isaretli
problarla insitu hibridizasyon uygulamas: yapilmigtir.

Toplam otuz o6rnekten de 2-10 pg arasinda degisen miktarda
DNA elde edilmistir. Farkli fiksasyon alternatiflerinin toplam
DNA  miktarim  anlamli  derercede  degistirmedigi
gorilmiistiir. Kalitatif analizler icin 6nce DNA'min direk AGE
paterni degerlendirilmigtir. Bu incelemelerde %10Tuk
tamponlu formalin oraninin digindaki oranlar igin AGE'de
gorillen bant paterni degigikliklerinin, farkhh fragment
boylarini  hedefleyen PCR amplikonlar1 incelendiginde,
anlamli  olmadify  gorillmustiir.  FISH  sonuglan
degerlendirildiginde ise, reaksiyonun ozellikle fiksatifin
pH’sindan belirgin olarak clumsuz etkilendigi anlagilmigtir.
Sonug olarak, patoloji pratifinde ideal fksatif olarak
kullanilan %107luk tamponlu formalinin hazirlamg ya da
kullanimi esnasinda olusabilecek konsantrasyon ve/veya pH
farkliliklarinmn DNA  prezervasyonunu pek etkilememekle
birlikte, FISH sonuglarii 6nemli derecede degigtirdigi
saptanmugtir,

Anahtar Sozciikler: Dna prezervasyonu, fiksasyon, FISH, PCR

§$-13 Kemik Yumusak Doku Patolojisi

OPTIMUM OLMAYAN FORMALIN FiKSASYONUNUN
DNA UZERINE ETKILER{

Zafer Kiiciikodacs, Hiiseyin Balogls, Nuri Yigit,
Hasan Aktug Simgek, Aptullah Haholu

Gata Haydarpaga Egitim Hastanesi Patoloji Anabilim Dalu

Rutin  histopatolojik  incelemelere  esas  morfolojik
prezervasyonda en dnemli adum fiksasyondur, Histopatolojik
inceleme ve immiinohistokimya uygulamalari i¢in her ne
kadar hedef molekiil proteinler ise de, giiniimiizde yarduma
molekiler patoloji  teknilderinin  kullanimiyla  birlikte
korunacak hedef molekiil olarak niikleik asitler (NA) de énem
kazanmugtir. NA prezervasyonunu igin alkol ve formalinin
diger fiksatiflere gére daha bagarih oldugu gdsterilmistir,
Patoloji pratifinde fiksasyon i¢in kullanilan formalin %10Tuk
soliisyonudur. Bu dilisyon %37-40’hk stok soliisyondan
hazirlanmaktadir. Hazirlanan fiksatifin pH sinin 6-8 arasinda
olmas: tercih edilmektedir. Bu amagla hidrojen fosfatin
sodyum tuzlar kullamlmaktadir. Rutin uygulamalar icin ideal
formiilasyonda hazirlanmig fiksatifi kullanmak her zaman
miimkiin olmayabilmektedir. Bu ¢aliymada konsantrasyon ve
pH ayarlamasi muhtemel hatalar1 simille edecek sekilde
diizenlenmis formalin fiksastiflerinin DNA prezervasyonuna
etkileri aragtirilmigtr.

Fiksatife konulmadan alinan her biri on érnek tiroid, kolon ve

EWING SARKOMU/ PERIFERAL PRIMIiTiF
NOROEKTODERMAL TUMORLERDE SITOGENETIK
INCELEME: FISH YONTEMI

Inang Elif Giirer, Mualla Ozcan

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt

Giriyz Ewing  sarkomu  (EWS)/Periferal  primitif
noroektodermal timér (PNET), kemik ve yumugak dokuda
lokalize, kii¢iik, yuvarlak hiicreli tiimdrler grubundandir. Tam
igin; histopatolojik, imminohistokimyasal ve sitogenetik
incelemeye gerek duyulur. Tipik olarak t (11;22) (q24;q12) ve
varyantlar1 ile karakterizedir. Histolojik goriintimdeki
farkhilbklar  ve  bazen  net  sonug  vermeyen
immiinohistokimyasal incelemeler, sitogenetik incelemenin
onemini daha da arttirmaktadur.

Bu gahgmada; klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal
olarak tam glicligii yaratan yedi adet EWS/PNET olgusunda
fluoresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile, tipik
kromozomal translokasyonun  varhfinin  gosterilmesi
amaglanmig ve yontemin gerekliligi, limitleri literatiir
eglifiinde tartigilmigtar.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma icin segilmis yedi olgunun
parafine gomilii bloklarindan  hazirlanan  kesitlerde
histopatolojik, tam1  ve  aywrica  tamya  ydnelik
immiinohistokimyasal ve FISH yontemleri ¢aligilmigtir. FISH
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icin, Posiedon EWSR1 (22ql2) Break prob uygulanmustir.
Translokasyonun varligs; 100 hiicre sayilip, en azindan %3¢’
unun pozitif olma durumunda (bir fiizyon, bir yesil, bir
turuncu sinyal) kabul edilmistir.

Bulgular: Olgularin yaglar 9 ile 69 arasinda degismekte olup,
ortalama vag 34,1'dir. Olgularin dérdtnde CD 99
imminreaktivitesi mevcuttur. CD 99 immiinreaktivitesi
izlenmeyen iig olguda FISH ydntemi ile spesifik translokasyon
gosterilmigtir. CD 99 immiinreaktivitesi gosteren dort
olgunun birinde Ewing sarkomu translokasyon/fiizyon gen
transkripti izlenememigtir.

Sonug: Kemik ve ekstraskeletal Ewing/PNET grubu
timorlerde yasanan ayiric: tam giigligi ve verilecek tedavinin
onemi nedeniyle, dzellikle klinik ve histopatolojik olarak
farkllik goésteren tiimérlerde, taminin  sitogenetik olarak

dogrulanmas1  gerekli  gorinmektedir. Ancak farkh
merkezlerde  kullarulan farkhh  tespit yoOntemleri ve
dekalsifikasyon  iglemleri nedeniyle yanliy  sonuglar

verebilecegi unutulmamalidir. Bu durumlarda, RT-PCR
yontemi ile tani dogrulanmalidur.
Anahtar Sézciikler: Ewing/PNET, sitogenetik, ayiric1 tam

S-14 Uropatoloji

PAPILLER RENAL HUCRELi KARSINOMLARDA
TOPOIZOMERAZ 1la AMPLIFIKASYON VE
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI VE
HER2/NEU EKSPRESYONU iLE KORELASYONUNUN
ARASTIRILMASI

Fiisun Diizean’, Sait Sen?, Kutsal Yoritkoght®, Vildan Caner?,
Nilay Sen Tiirk®, Ozan Cetin®, Canan Kelter®, Burgin Tund’,
Banu Sarsik’, Emre Tepeli®, Ender Diizcan®

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Denizli
“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Daly, lzmir

*Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, fzmir
*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Denizli
*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Denizli

Amag: Tip 2 papiller renal hiicreli karsinomlar (RHK)'1n daha
agresif Kklinik seyir gosterdiklerini destekleyen veriler
nedeniyle iki tip arasindaki karyotipik ve biyolojik farkliliklar
aragtirmalara konu olmaktadir. Elde edilen bulgular tip 1 ve
tip 2 timérlerin gelisiminde farklh molekiiler yollarin rol
oynadiginy, 17¢ ile papiller RHK alt tipleri arasindaki iliskinin
niikleer grade ve tiimér evresinden bagimsiz prognostik etki
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Topoizomeraz Ila
(TOP2A) geni 17ql2-q21 bolgesinde bulunan HER-2
amplikonu iginde ver alir. Topoizomeraz II adi verilen
enzimler DNA replikasyonu sirasinda her iki iplikte eg
zamanh kiriklar olusturarak DNA’min iki iplifinin birbiri
etrafinda serbest sekilde donmesini saglarlar. Ayrica,
topoizomeraz [I’'nin mitoz sirasinda kromozom yogunlagmasi
ve kardes kromatidlerin ayrilmas: i¢in gerekli oldugunu
gdsteren aragtirmalar bulunmaktadir. Bu caligmada, papiller
RHK’larda TOP2A’'nin tiim&r hiicrelerindeki ekspresyonunu,
olasi ckspresyon artiyma yol agan kromozom ve gen
diizeyindeki degisiklikleri, bu degisikliklerin HER-2 ve diger
bagimsiz  prognostik  parametreler ile korelasyonunu
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aragtirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calisma Pamukkale Universitesi, Dokuz
Eylill Universitesi ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
AD argivlerinden elde edilen 20’ser adet tipl ve tip 2 papiller
RHK olgusu iizerinde yapiddi Tiimér dokularinda
immunohistokimyasal yontemle hiicrelerin  TOP2A  ve
Her2/neu ekspresyon diizeyleri yamu sira, FISH yontemiyle her
iki hedef gen bolgesindeki amplifikasyon varligy arastirildi.
Bulgular: TOP2A ekspresyonu gosteren hiicrelerin oram tip 1
RHK’larda %24.29, tip 2 timdrlerde ise %6.89 bulundu
Ortalama ve median degerler karsilagtirlarak yapdan
analizlerde tip 2 papiller RHK'larda ekspresyonun anlaml
sekilde azaldify saptandi (p=0.002). Bununla uyumlu olarak
TOP2A ekspresyonu ile Her2/neu ekspresyon diizeyi arasinda
da korelasyon saptandi.

Sonug: Cahgmamizda, literatiirdeki az sayida aragtirmada
ortaya konan bulgularla celiskili sonuglar elde edildi. Bu
durum, papiller tip RHK larin molekiler 6zellikleri yoniinden
heterojen bir grup olugturduklarini, morfolojik simflamanin
tiimorlerin molekiiler dzellikleri ile uyumlu olmayabilecegini
diigiindiirdii.

Anahtar Sozciikler: Bobrek, papiller renal hiicreli karsinom,
topoizomeraz

S-15 Uropatoloji

BOBREK TUMORLERINDE TANISAL ZORLUKLAR VE
iI_\./[MUNHiSTOKiMYASAL DEGERLENDIRMENIN YERI
(ON CALISMA)

Sait Sen’, Banu Sarsik’, Nalan Nese®, Burcin Tuna’®,
Ender Diizcan®, Aysim Ozagare®, Kutsal Yoriikoghw’
'Ege U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali

2Celal Bayar U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dal

*Dokuz Eyliil U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Daly

*Pamukkale UJ. T1p Fak. Patoloji Anabilim Dah

“Sisli Etfal Hastanesi, Patoloji Béliimil

Simiflandinlmayan renal hiicreli karsinom (S-RHK) tam
kriterleri agik olarak tamimlanmamustir. Alisilmadik hiicresel
ve yapisal Ozellikler tagtyan bu tiimérlerin bir béliimiinii nadir
antiteler, bir bélimii de simflandirmaya girmemis veni
histolojik tipler olabilir. Rutin hematoksilen eozin incelemede
ayina tam zor olacagindan, immunhistokimyasal (IHK)
incelemeler yararli olabilir. Ancak bu timérlerin IHK
ozellikleri detayli tammlanmamistir. Bu 6n ¢alismada segilmis
olgularda yasanan tamisal sorunlar ve IHK’sal incelemenin
yerinin belirlenmesi amaglanmaktadur.

Calismaya 3 farkh lkurumdan saglanmig tipik biobrek
tiimdrleri yamisira, retrospektif degerlendirmelerde tanmilan
sorgulanmus, tartigilomg ve ayirica tam zorluklarn iceren bébrek
tiimgrleri alnmgtir, Bir aragtinc timériin  dzelliklerini
yansitan tek bir hematoksilen eozin preparati segerek ve
ozelliklerini  belirlemistir. Segilen kesitler 5 ropatolog
tarafindan yeniden degerlendirilmistir. Arastiricilarin tan ve
ayirict tanilan sorgulanmig, THK gereksinimi duyulan olgular
belirlenmigtir. Timor tanimlamalarinda WHO 2004 bobrek
timorleri  siniflamast  kollandmustir,.  Tamida  bes
aragtirmacinin en az 3{inin tamusimmn, secicinin tamsi ile
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uyumu aranmugtir. Diger durumlarda aywrici taniya yonelik
IHK panelleri belirlenmigtir,

Toplam 156 olgu degerlendirilmigtir. Olgularn 16%s1 (%10)
berrak hiicreli, 9'u (%6) kromefob hiicreli, 6's1 (%4) papiller
bobrek adenokarsinomu, 7'si (%4) miisingz t{ibiler igsi
hiicreli karsinom, 11'i (%7) onkositom, 51 (%3) diger
karsinomlar tarus: almgtir, Kalan 102 olguda (%65) [HK’sal
inceleme gereksinimi belirlenmistir. En sik solid paternli
eozinofilik hiicreli olgularin ayirici tanisinda zerluk yagandig
gozlenmigtir. Diger zorluk yaratan paternler siras ile tiibiilo-
papiller, infiltratif, berrak hicreli papiller, eozinofilik hiicreli
papiller, solid papiller, ndroendokrin, nekrotik ve pleomorfik
hiicre 6zellikli timorlerdir.

Solid ve eozinofilik hicreli, ahsimadik papiller yap: zellikli
ve infiltratif timérler ile seyrek gorillen varyantlarda THK
inceleme ihtiyaa duyulmaktadir, Calismanin  secilmis
olgularda yapilmas: ve atrastricilarin IHK deneyimindeki
farkliliklar, makroskopik ve klinik bilgilerin bilinmemesi,
simrl  kesitte degerlendirme, gergek IHK ihtiyacim
belirlemeyi de sinirlamaktadir. Ancak, tiim aragtirmacilarn
ortak  kanaati, S-RHK tanmunin ayrintdandiridmasi
gerektigidir. Uyum degerlendirmeleri, IHK inceleme ve
sitogenetik yontemler ile galismanin devami, S-RHK’larin
morfolojik ~ ve  [HK  &zelliklerinin  belirlenmesi
planlanmaltadir.

Anahtar Sozciikler: Bébrek adenokarsinomu, immun
histokirnya, simiflandiridamayan renal hiicreli karsinom
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kaderin ekspresyon kaybinmn invasyon gdstermeyen
timorlere kiyasla yliksek oldugu ve invazyon derinligi arttik¢a
beta katenin ve E-kaderin ekspresyon kaybinin arttif
goralda. Yoksek dereceli ve lenfatik vaskiller invazyon
gosteren tiimdrlerde hem beta katenin hem de E-kaderin
ekspresyon kayb yiiksek olarak bulundu. Invazyon, invazyon
derinligi ve timor derecesi ile laminin boyanmasi arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmad: ancak laminin
boyanma skoru yiiksek olan tiimérlerin daha fazla vaskiiler
invazyon yapuf gorildi. Invazyon gosteren ve yiksek
dereceli tiimorlerde VEGE ekspresyonun arttigr gorildi.
VEGF boyanma skoru ile invazyon derinli§i ve vaskiiler
invazyon arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi. Invazyon ve invazyon derinligi ile MMP-9
boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi ancak yiiksek dereceli ve wvaskiiler invazyon
gosteren tiimorlerde MMP-9 ekspresyon kayb: gérildi.
Sonug: Bu bulgular E-kaderin ve beta katenin ekspresyon
kayb1 olan, VEGF ekspresyonu yiiksek olan tiimdérlerde
invazyona progresyon olasilhifinin daha fazla olabilecegini
ditgiindiirdii. Laminin 5 gama 2 zincir ekspresyonu ve MMP-
9 ekspresyon kaybu ile tdmér invazyonu arasinda herhangi bir
iligki bulunmamasmna ragmen E-kaderin ve beta katenin
ckspresyon kaybi olan timérlerde oldufu gibi vaskiier
invazyon olasihifinin arttigs dikkati gekti.

Anahtar Sézciikler: Urotelyal karsinom, mesane, e-kaderin,
beta katenin, laminin 5, VEGE, MMP
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MESANE UROTELYAL KARSINOMLARINDA
LAMININ-5, MATRIKS METALLOPROTEINAZ 9,
E-KADERIN, BETA KATENIN, VEGF
EKSPRESYONUNUN INVAZYON iLE ILISKiSI

Ozlem Yiiksel', Fatma Aktepe’, F. Hiisniye Dilek!,
Cigdem Tokyol', Emre Tiizel?

!Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalu
2Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uraloji Anabilim Dalt

Amag: Mesane karsinomlar: iriner sistemde en sik izlenen
timorlerdir. Calismamizda, mesane timérlerinde laminin-5,
matriks metalloproteinaz 9, E-kaderin, P katenin, VEGF
immiinoreaktivitesinin timérde invazyona progresyon ile
iliskisinin ortaya konmasi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem: Caligmamizda tirotelyal karsinom tanisi
alan 86 olgu ve 15 otopsiye ait mesane doku érnegi kullanild.
Hastalarin yagi, cinsiyeti, niks varligs ve niiks sayisi patoloji
rapor kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Olgulara
ait HE boyall preparatlar tekrar incelenerek timorde
invazyon olup olmadifi, varsa invazyon derinligi, lenfatik
vaskiller invazyon, komsu mukoza degisiklifi agisindan
veniden degerlendirildi ve tium olgular yeniden grade’lendi.
Olgulara ait secilmig parafin bloklardan yapilan kesitlere
immiinohistokimyasal olarak beta katenin, E- kaderin,
laminin-5, MMP-9, VEGF antikorlar1 uygulandi. Boyanma
bulgulart1 yayginhk ve yogunlufa gore skorlanarak
degerlendirildi.

Bulgular: Invazyon gosteren tiimorlerde beta katenin ve E-
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PROSTAT KARSINOMLARIND A TUMOR HACMINI
BELIRLEYEN EN ONEMLI FAKTORLER NELERDIR ?

Ipek Istk Gomiil', Asl Cakir', Burcu Saka', Ali Furkan Batur?,
Sinan Sozen”

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dals

*Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dalt

Amag:  Prostat karsinomu olan hastalarda, radikal
prostatektomideki  tiim6ér hacminin  degerlendirilmesi,
prognozun belirlenmesinde ©nemli bir parametre olarak
kargitrmza gikmalktadir. Cahgmamizin amaci, prostatektomi
materyallerindeki timér hacmini en givenilir selilde
belirleyebilecek, ameliyat oncesi klinik ve histopatolojik
parametreleri belirlemek ve igne biyopsileri ile prostatektomi
materyallerinin  histopatolojik  inceleme  sonuglarim
kargilagtirmaktir.

Materyal ve Metod: 2003-2008 Yillar arasinda, hem igne
biyopsisi (IB) hem radikal prostatektomisi (RP) olan 135
hastaya ait tim materyal retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalara ait, yag, serum PSA diizeyi, prostat hacmi, PSA
dansitesi, ultrasonografi (USG) bulgular1 ve rektal muayene
bulgular1 ameliyat éncesi 6nemli klinik verileri olarak hasta
dosyalarindan kaydedilmigtir. Igne biyopsilerindeki tiimér
derecelendirilmesi hem Gleason hem modifiye Gleason
sistemlerine  gdre, radikal prostatektomideki timér
derecelendirmesi Gleason sistemine gire yeniden yapilmistur.
Igne biyopsilerinde, tiimédr pozitif biyopsi yiizdesi (IPB),
biyopsilerdeki timér tutulum ytizdesi (BTT), yiiksek dereceli
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prostatik intraepitelyal neoplazi (HG-PIN) ve perindral
invazyon (PNI) varligs yeniden degerlendirilerek sonuglar
kaydedilmigtir.

Bulgular: Radikal prostatektomilerde &lgiilen ortalama timér
hacmi 3,63 cm3 (0,04-30,20 c¢m3), ortalama prostat hacmi
53,78 cm3 (20-100 cm3) idi. Igne biyopsilerindeki ortalama
TPB %28,02 olup, BTT %19,25 olarak saptandi. Vakalarin
sadece %9,6’sinda IB lerinde HG-PIN mevcut idi. IB lerin
%36,3’tinde PNI saptandi. %84 vakada rektal USG de
hipoekoik alan saptandi. Hasta yasi, rektal muayene skoru,
rektal USG bulgulari ve IB deki HG-PIN varhg harig,
degerlendirilen diger klinik ve histopatolojik parametreler ile
RP deki timér hacmi arasinda anlaml korelasyon saptand:
(p<0.05). RP deki tiim&r hacmi ve Gleason skoru, IB lerde
PNI pozitif olanlarda daha yitksek idi (p<0.05). Coklu
regresyon analizinde timdr hacmi tzerinde en fazla etkiye
sahip ve tek bagina anlamli olan risk faktérinan TPB oldugu
gorildil (regresyon katsayist: 0,035, p<0.05).

Sonug: RP sonrasi tiimér niiks{ini belirleyen faktdrlerden biri
olarak bildirildiginden, operasyon o&ncesi yvaklagik timor
vollimiinii belirleyebilmek 6nemlidir. Caligmamizda, bu
amacla degerlendirilen parametreler icinde, tek bagina anlamh
olan risk faktériiniin tiimdr pozitif igne biyopsi yiizdesi
oldugu goriilmiigtiir.

Anahtar Sozciikler: Adenokarsinom, prostat, timér hacmi,
prognostik parametreler
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“CLEAR” HUCRELI RENAL HUCRELI
KARSINOMALARDA (CRCC) EGFR EKSPRESYON
BOLGELERI VE PROGNOZ ILISKiSi

Duygu Kankava', Saba Kiremitgi', Ozden Tulunay',
Stimer Baltac?’

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalu

Eriskin bdbreginin en sik tiiméorii renal hijcreli karsinoma
(RCC) bashca “clear” hiicreli tip (CRCC) olup, siklikla
metastazla ortaya ¢ikmakta, ge¢c metastaz gelistirebilmektedir.
CRCC prognoz degerlendirilmesinde bilinen prognoz
parametreleri yetersiz kalabilmekte, ayni differansiyasyon ve
evredeki hastalar farkll seyir gosterebilmektedir. Bu nedenle
timdrlerin biyolojik davranislarini tayin edecek belirleyicilere
ihtiyag vardir. Tirozin kinaz aktivitesi gosteren Epidermal
biiyime faktdr reseptiri  (EGFR) hiicre  siklusunun
ilerlemesine, apopitoz inhibisyonuna, invazyon ve metastazin
kolaylasmasina katki saglamaktadir, EGFR ekspresyonunun
RCC igin kabul edilmis prognoz faktdrleriyle iligkisi
konusundaki yayinlar farklh ve hatta ¢eligkili sonuglar
bildirmektedir, Farkh bulgularin nedenlerini ortaya koymak
tizere yaptifnmiz ¢caligmamizda;

Anabilim Dalumzin 1995-2007 yillarina ait nefrektomi
materyelleri yeniden degerlendirilmis, klinik takipli 100
CRCC ¢alismaya dahil edilmistir. Timdrler nukleer grade
(NG) durumuna gore, digik (DNG: NG1, NG2) veya yitksek
(YNG: NG3, NG4), patoloji evresine gore lokalize (LK: pT1,
pT2) veya invaziv (IVZ: pT3, pT4), TNM evrelemesine gore
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de erken (evre I-II) veya ileri (evre IL-IV) evre olarak
gruplandirilmigtir,

Tiimérlerde EGFR ekspresyonu; EGFRMem (membrandz
pozitif/negatif), EGFRSit (sitoplazmik/negatif) ve EGFRGrup
{negatif/baskin membranéz/baskin sitoplazmik) olmak {izere
ele alinmmistar.

EGFRMem pozitif timérlerde IVZ timér ve perinefritik
invazyon daha fazla, bolgesel lenf nodilii (BLN) tutulumu
daha az saptanmug, hastalar simirda farksiz ileri evrede yer
alims, hastalarin yagam sireleri EGFRMem negatif olmasina
gore anlamh fark gostermemistir. EGFRSit pozitif tiimérlerde
daha fazla YNG, lenfovaskiiler invazyon (LVI), BLN
tutulumu, metastaz (Mx) gelisimi, ileri klinik evre ve hastaliga
bagli 6lim (HBO) saptanmus, hastalarin yagaminm anlamh
sekilde kisaldifn goriilmiistiir.  Uciincii  grupta; baskin
sitoplazmik boyanan tiimérlerde negatif veya membrandzlere
gire daha fazla multifokalite, YNG, LVI, BLN tutulumu, IVZ
timér, Mx ve HBO geligtigi goriilmig, hasta yasam siiresi ile
de anlaml iligkili bulunmugtur.

CRCC'lerde EGFR ekspresyonu olumsuz klinikopatolojik
parametreler ile iligki géstermis, kétii prognozda etkili olan
boyanma tipi  “sitoplazmik” olarak  belirlenmistir.
Aragtirmalarda EGFR  ekspresyon tarzina yer vermeyen
degerlendirmelerin EGFR ile ilgili uyumsuz sonuglarin baghca
nedeni oldugu anlagilmugtir.
Anahtar Sozciikler: “Clear”
immunohistokimya, prognoz,
receptor

renal hiicreli karsinoma,
epidermal growth factor
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BOBREK KITLESi NEDENIYLE INCELENEN
MATERYALLERDE TUMOR DISI RENAL PARANKIM
PATOLQJILERI

Sait Sen', Banu Sarsik!, Adnan Simsir?, Mitmtaz Yilma2®,
Ethan Gikmen?*

Ege Universitesi Trp Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt

?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dah

*Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali

*Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dal

Béobrek tiimérleri cerrahi olarak tedavi edilir ve tam alirken,
timor digt renal parankimde de patolojik degisiklikler
saptanabilir. Bu degisiklikler tim&r basis,, invazyonu,
hastanin yay1 ile iligkili olabilecegi gibi bazen hastanin
sistemik, metabolik ve genetik hastaliklarmi gosterir. Bu
patolojilerin  anlami  ve hasta i¢in dnemi yeterince
aragtirlmarmigtir. Bu gahgmada timor digt renal parankim
patolojileri  rapor  edilmig  hastalarnmizi  yeniden
degerlendirdik.

Renal timér tamsi ile anabilim dalimizda incelenen ve
patoloji raporlarinda timor disi renal parankim patolojileri
saptanan olgular ¢ahsmaya alindi. Bu olgularin preparatlar
yeniden degerlendirildi. Renal tiimérlerin
smiflandirlmasinda WHO 2004 siuflamasi kullamildi, Tamér
dig1 renal parankim degigikleri glomeriiler ve kistik patolojiler
olarak belirlendi. Yas, timér basis1 ve/veya invazyonu ile

iligkili olabilecek parankimal degisiklikler ¢ahgmaya alinmad.

11
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Olgulann nefrektomi sirasinda ve izlemindeki nefropatolojik
ozelliklere ait laboratuar, klinik verileri argiv kayitlarindan
aragtirildi.

Caliyma donemi iginde 50°si igne biopsi materyali olmak
iizere 550 renal materyal incelenmistir. Igne biopsi
materyallerinden birinde berrak hiicreli tiimér ve amiloidoz
rapor edilmigtir. Cerrahi materyallerin 23'linde (21 olgudan)
degisik patolojiler belirlenmigtir. Olgularin 6’sinda diabetik
nefropati, 2’sinde amiloidoz, &sinda kistik degigiklikler
(3'iinde son dénem bobrek hastalifn ve dializ iligkili), 7’sinde
degisken proliferatif ve sklerotik glomeriiler patolojiler
saptanmigtir, Sadece 3 istem belgesinde olguya ait
nefropatolojik  6zellik vurgulanmus olup, diger olgularda
nefropatolojik spesifik bilgi verilmemistir, Birer onkositom ve
leimyom  diginda  materyallerin  tamaminda  bdbrek
adenokarsinomu saptanmigtir. Siklik sirasiyla berrak hiicreli
(13 olgu), papiller (6 olgu) ve kromofob hiicreli (2 olgu)
bobrek adenokarsinomu gézlenmistir. Son dénem bdbrek
hastalify nedeni ile dializ uygulanan birer olguda kromofob
hiicreli ve papiller tipte, transplantasyon yapilan bir olguda ise
bilateral papiller adenokarsinomlar saptanmistir,

Tiimdr ¢evresi renal parankim patolojileri olgularin tedavisi
ve izleminde degisikliklere yol agabileceginden 6nemlidir. Bu
patolojilerin  degerlendirilmesi spesifik klinik bilgi ve
nefropatolojik deneyim gerektirmektedir. Bu ¢aligmada
tanimlanan bulgular tipik ve spesifik paternleri icermektedir.
Hastalarin detayl klinik ve laboratuar verileri 1g1f1nda, kliniko
patolojik korelasyon ile bu tiir patolojilerin daha sik tanmnmasi
olasidir,

Anahtar Soézciikler: Bobrek, renal hiicreli karsinom,
amiloidoz, glomeriilonefrit, diabetik nefropati

§-20 Uropatoloji

19. Ulusal Patoloji Kongresi, 7-11 Ekim 2009, Girne-Kibris, Siizel Bildiriler

2 giin ile 87 ay arasinda degismekte olup; ortalama takip
siresi 21,5 aydir. Ortalama 5 yilhik sagkalim siresi 61,3 ay,
olasilidy ise %58,2 olarak saptand.

Sonug: Yiiksek Fuhrman cekirdek derecesi, ileri evre, nekroz,
kapsiil invazyonu, mikrovaskiller invazyon ve lenf diigiimi
tutulumunun ortalama sagkalim stiresini azalttif1 yéntindeki
literatiir verilerini destekleyen istatistiksel olarak anlaml
sonuglar elde edildi.

Anahtar Sizciikler: Bobrek hiicreli karsinom, sagkalim,
Fuhrman derecesi, evre.
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BOBREK HUCRELI KARSINOMDA FUHRMAN
CEKIRDEK DERECESI VE EVRENIN SAGKALIMLA
[LisKisi

Evrim Kus', Kiirsat Yildiz', Ozdal Dillioglugi??
"Kocaeli Universitesi, Patoloji Anabilim Dali
*Kocaeli Universitesi, Uroloji Anabilim Dalu

Amag: Caligmada; bibrek hiicreli karsinom olgulannda,
histopatolojik bulgularin sa kalim ile iligkilerinin ortaya
konulmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: 1997 — 2007 yillar1 arasinda Patoloji
Anabilim Dalr'nda incelenen nefrektomi materyallerinde
bobrek hiicreli karsinom tanis1 konulan 114 olgu incelendi.
Tiimorlere ait histolojik tip, boyut, Fuhrman ¢ekirdek
derecesi ile babrek kapsiilii, bobrek veni ve lenfatik / damar
invazyonu, patolojik evre ile saf kalim sareleri iligkisi
aragtirilds.

Bulgular: Histolojik alt tipler; 101 olguda (%88,6) berrak
hiicreli, 9 olguda (%7,9) papiller ve 4 olguda (%3,5) kromofob
bobrek hicreli karsinom olarak belirlendi. Caligmaya dahil
edilen 114 olgudan 96’smin giivenilir saf kalim verileri
mevceut idi. Bunlarin 74’{in{in (%77,1) sag, 22’sinin {%22,9) ise
bobrek hiicreli karsinoma bagl ldigii saptands, Takip stiresi
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PROSTAT KANSERINDE PERIGLANDULER CEKILME
ARTEFAKTININ TANI DEGERI VE MAST HUCRE
SAYISI ILE ILISKISI

Nusret Akpolat, Pervin Karabulut
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah

Girig: Prostat karsinomu erkeklerde en sik goriilen kanserdir
ve kansere bagll oliimlerde akcifer karsinomundan sonra
ikinci sirada yer alir. %75 oranda 65 yas ve {izerinde goriilir.
Prostat adenckarsinom tanisinda kullamilan makroniikleol,
liiminal asidik mfisin, kristaloid, kollajendéz mikronodiil,
perindral invazyon ve glomerulasyon gibi histopatolojik
kriterlerin yan sira periglandiiler ¢ekilme artefakti (PCA)’nin
da oldukga degerli oldugu belirtilmektedir, Ayrica tiimér
gevresinde mast hiicre infiltrasyonunun, tiimér biiylimesine
katkida bulundugu belirlenmistir.

Bu caligmada prostatin nodiiler hiperplazi, yiiksek dereceli
prostatik  intraepitelial neoplazi (HGPIN) ve asiner
adenokarsinomlardald PCA'nin degerini ve mast hiicre
infiltrasyonu ile liskisini aragtirmay1 amacladik.
Materyal&Metod: Retrospektif olarak 60 hastaya ait 35
radikal prostatektomi ve 25 agik prostatektomi materyalinde;
35 adenokarsinom, 22 HGPIN ve 25 nodaler hiperplazi iceren
82 lezyon ¢alismaya alindi. Olgularin 39°u 65 yas ve alti iken
43’4 65 yas Uzerindeydi. Thm lezyonlar hematoksilen-eozin
kesitlerde PCA ve malign olanlar gleason skor ve histolojik
grade agsindan  yeniden deferlendirildi. Mast hiicre
yogunlugu degerlendirilirken tiim bloklara ait kesitlerde ‘mast
cell triptaz’ antikoru ile immiinohistokimyasal boyama
yapilarak 5 BBA sayihp ortalamalani ahndi Istatistiksel
analizlerde X2 ve korelasyon testleri kullamld:.

Bulgular: PCA ile nodiiler hiperplazi, HGPIN ve prostat
adenokarsinom tanilar arasinda (p=0.000), histolojik grade
arasinda (p=0.000), ve mast hiicre infiltrasyonu arasinda
(p=0.038) istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. Mast
hiicre infiltrasyonu ile yag arasinda (p=0.032), nodiiler
hiperplazi, HGPIN ve prostat adenokarsinom tanilari
arasinda (p=0.000) ve histolojik grade arasinda (p=0.004)
pozitif korelasyon belirlendi.

Sonug: PCA malignite tanisinda olduk¢a degerli olup
tiimoérde histolojik grade ile dogru orantiidir. Mast hiicre
infiltrasyonu ile titméral glandlar etrafindaki gekilme artefalcts
arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur ve histolojik grade
arttik¢a PCAnda artis olmaktadur.
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Anahtar Sozciikler: Prostat asiner karsinom, nodiiler
hiperplazi, yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi,
mast hiicresi
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§$-23 Nefropatoloji

RENAL HASTALIKLARDA SAPTANAN iMMUN
DEPOZITLERDE YOGUNLUK, ORTALAMA VE TOTAL
OPTiK DANSITE

Siilen Sariogh’, Mehtat Unlii', Mustafa Sakar?, Taner
Camsarr®, Mehmet Tiirkmen®, Hiilya Ellidokuz®
'"Dokuz Eylil Universitesi, Patoloji Anabilim Dalt

*Dokuz Eyliil Universitesi, Biyomedikal Teknoloji

*Dokuz Eyliil Universitesi, Nefroloji Bilim Dali

‘Dokuz Eylil Universitesi, Pediatrik Nefroloji

Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii

Renal patolojide semikantitatif skorlama wuzun stredir
uygulanmakta, kantitatif yontemler de geligtirilmeye
cabgilmalktadir. Bu gabigmada ilk kez renal hastaliklarda
izlenen immiin depozitlerin (ID), direk immiinfloresan (DIF)
ile yapilan semikantitatif derecelendirme (SD) sonuglan ile
imaj analiz yontemi kullanilarak elde edilen boyanma
vogunlufu, ortalama optik dansite (MOD) ve total optik
dansite (TOD) sonuglan karsilagtirildi. Farkl hastaliklardaki
boyanma &zellikleri ve dl¢lim yéntemi taumlanda,

Yirmivedi (%54) IgA nefropati (IgAN), 8 (%16) membranéz
nefropati (MN), 8  (%16) membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN) ve 7 (%l14) sistemik lupus
eritematozus nefriti (SLE-N), SD ile DIF yéntemi uygulanarak
IgG, IgA, IgM, C3, Clgq, lambda ve kappa agisindan
degerlendirildi. Daha sonra aym oclgularin bilgisayara
kaydedilen fotograflar: fizerinde imaj analiz yazilim programi
kullanilarak yogunluk, MOD ve TOD degerleri saptanda,
DiFde pozitif boyanma gésteren toplam 199 olgunun SD
sonuglar: ile imaj analiz yontemi ile elde edilen yogunluk ve
TOD &lglimleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
MOD ile SD arasinda korelasyon izlenmedi. Istatistiksel
analizde SD yi belirlemede TOD lineer regresyonla anlamli
bulundu.

Ayrica SD'de hangisinin baskin oldugu belirlenemeyen
immiin depozitleri saptamada 4 olguda (%8) TOD'un yararh
oldugu saptands,

Tiim olgular gdzdniine alindifinda biyopsi esnasinda él¢iilen
kreatinin degerleri, sadece yogunluk ve IgM’lerin TOD
degerleri ile diigiik bir korelasyon gésterdi.

Patolog tarafindan verilen SD'nin belirlenmesinde TOD’un
etkili oldugu gosterildi. Ayrica bazi olgularda baskin antikor
sadece TOD ile tespit edildi. TODun klinik veriler ile
korelasyonun daha iyi oldugu goriildii. Bu aragtirma immiin
depozitlerin immiinfloresan gorintiller zerinden kantitatif
yontemlerinin tanimlandig ilk galigmadar.

Anahtar Sézciikler: Immiin depozit, immiin kompleks
hastaliklar1, immiinfloresan mikroskop, yogunluk, dansite

POLYOMA ViRUS NEFROPATISINDE PATOLOJIK
OZELLIKLER

Sait Sen', Banu Sarsik®, Aysin Zeytinoglu?, Hamad Dheir’,
Hiiseyin ToZ

Ege U. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dah

2Ege U. Tip Fak. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoleji Anabilim Dah
*Ege U. Tip Fak, Nefroloji Bilim Dali

Polyoma viriis nefropatisi (PVN), BK viriis (BKV) nefropatisi
{(BKVN}), olarak da bilinir ve transplant bébrek fonksiyon
bozuklugunda 6nemli bir etkendir. Erken raporlar BKVN’ye
bagl greft kaybimi sk olarak bildirmektedir. Bu galismada
transplant bobrek biyopsi arsiv materyali igindeki BKVN
tanii  olgular vyeniden degerlendirerek, histopatolojik
ozellikleri ve olgularin seyri arastirilmstir.

Caliymaya argiv kayitlarinda BKVN tamist olan olgular
almmgtir.  Transplant  bobrek  biyopsilerinin = rutin
histopatolojik degerlendirilmesi sirasinda tiibiilo interstisyel
nefrit bulgular: tagryanlar viral sitopatik degigiklikler kugkusu
tasidiginda  anti SV40 immunhistokimya ile BKV’de
aragtirilmigtir, Anti SV40 ile niikleer pozitiflik igeren olgular
BKVN olarak tan: almig ve Drachenberg ve ark
klasifikasyonuna gore degerledirilmistir.  Histopatolojik
bulgular Banff 2007 sistemine gore degerlendirilmis ve
skorlanmustir.

Transplant bobrek disfonksiyonu veya protokol amagh
bobrek biyopsi yapilan 21 olgunun, 31 biyopsisinde BKVN
saptanmigtir. Olgularin  12°si (19 biyopsi) organ nakli
merkezimizde transplant yapilmis ve izlenmektedir., Diger
olgular farkli merkezlerde izlenmis olup biyopsileri tam igin
anabilim dalimizda degerlendirilmigtir. BKVN tanih
biyopsilerin 3'{i patern A, 4’0 patern Bl, 8'i patern B2, 15’
patern B3, ve biri patern C olarak belirlenmistir.
Merkezimizde izlenen BKVN olgularinda immunsiipresyon
azaltilmg, serum kreatininleri, kan ve idrar BKY DNA’lan
takip edilmistir. Merkezimizde izlenen bir olguda kan BKV
DNA galigdamarms, 2 olguda ise negatif bulunmustur. Takip
biyopsi yapilan olgularin 4’inde ardigik biyopsilerde de
BKVN saptanirken, 3’iinde BKVN bulgusu saptanmamigtir.
Diger merkezlerde takip edilen olgulann ikisinde greft kayb:
belirlenmistir.

BKVN tamis1 histopatolojik degerlendirme ve viriisiin
gosterilmesine dayanmaktadir, Bir olgunun tekrar biyopsileri
sirasinda da kan BKV DNA’min negatif bulunmas, anti SV40
boyamanin SV40 viriis veya benzer ¢apraz reaksiyon ile iligkili
olabilecepini dugiindirmektedir. Merkezimizde BKV iligkili
greft kayb1 gozlenmemistir. Renal transplanth olgularda
protokol ve takip biyopsiler BKVN erken tamsma ve
immunsiipressif ilaglarnin  etkin @ kollanimina  olanak
saflamalktachr,

Anahtar Sozciikler: Polyoma virlis nefropatisi, BK viriis,
renal transplantasyon
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DIiFF0Z BUYUK B-HUCRELI LENFOMA
IMMUNOFENOTIPLERININ APOPTOTIK INDEKS,
PROLIFERATIF INDEKS VE 06-METILGUANIN DNA
METILTRANSFERAZ PROMOTER METILASYON
PROFILLERI YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

Nilay Sen Tiirk!, Nazan Ozsan?, Vildan Caner’, Nedim
Karageng®, Fiisun Diizcan®, S. Ender Diizcan', Mine HekimgF
"Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Denizli

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal, fzmir

*pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Denizli
*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Genetik Anabilim Dali, Denizli

Amag: Diffiiz bityiik B-hiicreli lenfoma (DBBHL) da germinal
merkez B-hiicresi benzeri {(GCB) ve non-germinal merkez B-
hiicresi benzeri (non-GCB)} immunofenotip profilleri ile
apoptotik indeks, apoptozla iligkili proteinler (bcl-2, bel-xl,
bax, bak, bid} ve proliferasyon indeksi (Ki-67) arasindaki
iligkinin belirlenmesi amaclandr. Aymi zamanda, bir DNA
tamir enzimini kodlayan O6- metilguanin DNA
metiltransferaz  (MGMT) geni promoter metilasyon
durumunun prevalans: ve bu prevalansin tamimlanan iki
immunofenotiple iligkisinin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: DBBHL tamuh 101 olgu
immunohistokimyasal olarak belé/ CD10/ MUMI ekspresyon
durumlarina gére, GCB ve non-GCB immunofenotipleri
altinda suuflandirildi, Bel2, bel-xl, bax, bak ve bid’i igeren
apoptozla iligkili proteinlerin ekspresyon durumu ve
proliferasyon indeksi (Ki67) immunohistokimyasal analizle
belirlenirken, apoptotik indeks TUNEL yontemiyle belirlendi.
MGMT promoter metilasyon analizi gercek-zamanh PCR ile
yapildi.

Bulgular: immunofenotip profillerine gére, 29 (28.7%) olgu
GCB ve 72 (71.3%) olgu non-GCB profili olarak
simflandinldi. Proliferasyon indeksi, GCB immunofenotipli
olgularda anlamli olarak yiksek bulundu (p=0,011). Bclé
ekspresyonu ile bcl2  ekspresyonu  (r=0.226, p=0.023),
apoptotik indeks {r=0.272, p=0.006) ve proliferasyon indeksi
(r=0.515, p=<0. 001} arasinda pozitif korelasyon belirlenirken;
bax ekspresyonu (r=-0.221, p=0.027) arasinda negatif
korelasyon saptandi. MUMI ekspresyonu ile bel-xl (r=0.295,
p=0.003), bid (r=0.313, p=0.002), apoptotik indeks (r=0.341,
p=<0.001) ve proliferasyon indeksi (r=0.330, p=0.001)
arasinda pozitif korelasyon goézlendi. MGMT promoter
metilasyon analizi toplam 95 olguda degerlendirildi ve
MGMT promoter metilasyon prevalanst %32.6 olarak
belirlendi. MGMT prometer metilasyon profili gsteren bu
olgularin &'simin {%22.2) GCB immunofenotipine ve 25’inin
(%36. 8) non-GCB immunofenotipine ait olduklar1 belirlendi.
MGMT promoter metilasyonu ile GCB ve non-GCB
immunofenotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmad (p>0,05). Ayn1 zamanda, MGMT promoter
metilasyonu ile apoptozla iligkili proteinlerin ekspresyonu,
proliferasyon indeksi ve apoptotik indeks arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenmedi (p>0,05}.
Sonu¢: Bu ¢aligma verileri, Bclé ekspresyonunun GCB
immunofenotipinde  yiiksek proliferasyon indeksinden
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sorumlu olabilecegini ve DBBHL heterojenitesini yansitacak
sekilde MGMT promoter metilasyon durumu ile DBBHL

immunofenotipleri arasinda  bir iligkinin  olmadiim
gostermektedir.
Anahtar Sézciikler: Lenfoma, apoptoz, proliferasyon,

metilasyon, MGMT
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DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMALARDA FISH
YONTEMI iLE BCL-2, BCL-6 VE MYC iCEREN
TRANSLOKASYONLARIN VE MYC GEN KOPYA
SAYILARINDAKI DEGISIKLIKLERIN ANALIZ{

Nalan Akyiirek!, Aysegiil Uner®
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dah

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Girig: Diffiz biiyik B hiicreli lenforna (DBBHL) farkh klinik,
morfoloji, immiinfenotip, sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri
olan heterojen bir grup lenfoid neoplazidir. DBBHLL
hastalarin klinik gidigleri ve tedaviye cevaplarini saptamada
yeni prognostik belirleyicilere gerek vardir. Ayrica lenfoid
neoplaziler i¢in Diinya Saglik Orgiiti’'niin 2008 simflamasina
gore BCL-2, BCL-6 ve MYC genindeki translokasyonlarin
tayini lenfomalarin kategorizasyonunda dnem tagimaktadr.
Bu ¢alismada DBBHL'larda BCL-2, BCL-6§ ve MYC
rearanjmanlari  ve MYC gen kopya saylarindaki
degisikliklerin sikhig1 ve klinikopatolojik 6zellikleri ile iligkisi
aragtirlmagtir.

Gereg ve Yontem: Gazi Universitesi ve Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2001-2009
yillar1 arasinda tam alan 265 olgu doku mikroarray yéntemi
ile incelendi. DBBHL olgular1 immiinhistokimyasal olarak
CD10, Bcl-6 ve Mum-1 antikorlar: ile germinal merkez B
hiicre (GCB) ve aktive B hiicre (ABC) benzeri fenotiplere
ayrildi. Floresan in situ hibridizasyon (FiSH) yontemi ile
rearanjmanlar ve gen kopya saylarindaki degisiklikleri
saptamak i¢in BCL-2, BCL-6 and MYC FISH DNA split sinyal
problar (Dako, Danimarka) kullanildi. Pearson ki-kare va da
Fisher’s exact testi ile istatiksel analiz yapilda.

Bulgular: DBBHL olgularinin ortama %47'si GCB ve %5370
ABC benzeri fenotipte idi. BCL-2 rearanjmam %15 (39/265),
BCL-6 rearanjmam %28 (75/265), MYC rearanjmani %5
(14/265) ve MYC geni kopya sayisinda artiy %15 (40/265)
olguda saptandi. BCL-2, BCL-6 ve MYC rearanjmanlar1 ve
MYC gen kopya sayisinda artig ile GCB ve ABC fenotipleri
arasinda anlamh bir iligki bulunmadi. Cift translokasyon
olgularin %3iinde mevcutty; ey zamanh BCL-2/MYC
rearanjmam 5 olguda ve BCL-6/MYC rearanjmaru 3 olguda
saptandi. Bunlardan bir tanesinde ise BCL-2/BCL-6/MYC
genlerini icerecek gekilde iilii translokasyon saptandu.

Sonug¢: DBBHLlarda en sk BCL-6 rearanjmam
bulunmaktadir. Ozellikle agresif lenfomalarda FISH testi ile
BCL-2, BCL-6 ve MYC genindeki anormalliklerin tayini
Burkitt lenfoma ve DBBHL arasinda ozellikler tagiyan ara
kategorideki lenfomalarin saptanmasini ve yiiksek riskli
hastalarin tedavilerinin =~ ydnlendirilmesinde  yarar
saglayacaktur.
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Anahtar Sozciikler: Diffiiz bliytik b hiicreli lenfoma, bcl-2,
bcl-6, myc, rearanjman, fish,
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DIFFUZ BUYUK B HUCR.ELi LENFOMALARDA EBV
SIKLIGI VE SINIFLAMA ILE ILISKiSI

Aysegiil Uner', Nalan Akyiirek®, Samir Abdullazade’,
Niiket Uziim', Arzu Saglam'

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patolcji Anabilim Dal
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal

Girig: Diffaz Buyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) iilkemizde
en sik rastlanan lenfoma tipidir. Bu grupta son yillarda
vapilan morfolojik, biyolojik ve klinik ¢aligmalarla morfolojik
varyantlar, molekiller ve imminfenotipik alt gruplar ve ozel
hastalik antiteleri belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii’nce
(DSO) 2008 yiinda yayinlanan Hematopoetik ve Lenfoid
Doku Timérlerinin Siniflamasinda DBBHLlar ile ilgili yeni
alt tipler wve Lklinik antiteler tammlanmigtr. Bu
tamimlamalarda Ozellikle tiimér lokalizasyonu, hastanin
immiin statlisi ve timér hicrelerinde EBV varlipinmin énemi
vardr,

Materyal ve Metod: Bu ¢aligma kapsaminda son on yil iginde
GUTEF ve HUTE Paloloji Anabilim Dallarinda tam almig 375
DBBHL olgusu yeniden degerlendirilmigtir. Bu olgulara ait
bloklardan 1mm ¢apli igneler kullanilarak temsili korlar elde
edilerek doku dizinleri hazirlanmigtir. Hazirlanan bloklardan
elde edilen kesitlere EBV varhfuini saptamak amaciyla EBER
insitu hibridizasyon {(Ventana) ¢aligmasi yapilmustir.

Sonug ve Yorum: Caligmaya dahil edilen hastalarin yaglan 6
ile 83 arasinda degismekteydi. Degerlendirilebilen olgulardan
toplam 14 tanesinde EBV pozitiflii saptandi. Bu olgulardan 3
tanesi primer S5S lenfomasi, 3 tanesi Burkitt benzeri dzellikler
gdsteren DBBHL idi. Geri kalan 8 olgu veni DSO Simflamas:
kriterlerine uygun olarak Yagllarin EBV+ Diffiiz Bilyilk B
Hicreli Lenfomas: olarak siniflandirdd: ki, bu ¢alismaya
alinan vakalarm yaklasik %2’sini olugturmaktadr.

Anahtar Sozciikler: Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, EBV,
insitu hibridizasyon
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hastay1 gereksiz cerrahi bir girisimden korumak konusunda
biz patologlara da 6nemli bir sorumluluk yitklenmektedir.

Dr. Andrea Abati é4nderlifinde NCI (National cancer
instutite)’mm 2006 yilinda organizasyonunu dstlendigi
multidisipliner bir yaklagimla baglatilan “bilimsel verileri
derlemek, deneyimleri paylagmak, multidisipliner bir bakag
saglamak, ortak bir yaklajm olusturmak, egitim siireci
baglatmak ve bilginin tip ¢aliganlarit ve halk arasinda
dagilimim saglamak” misyonunu bizler de kurumumuzda
istlenerek bu ¢aligmay: yaptik ve siirdiirmekteyiz.

Amacimiz bu yeni  “BETHESDA  RAPORLAMA
SISTEMININ”  kullanilabilirligini ve etkinligini ortaya
koymak. Agustos 2008-Nisan 2009 arasinda klinigimize gelen
1995 TIIAB(Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biopsisi} ile tiroid
operasyonu sonucu spesmen raporlarina ulagilan 152 olgu
degerlendirilmeye alindi.

Sensitivite (%)=75.0, Spesivite (%)=94.0, Yalanca Negatiflik
Orani=5.1, Yalana Pozitiflik  Oram=25.0, Dogruluk
{accuracy)=91,4, Yeterlilik oram %76,8 (Tamisal olmayan
oranit %23,2) olarak bulundu.

Bethesda Raporlama Sisteminde Ongoriilen sonuglar ile
¢alismamizin sonuglanni karsilagtirdigimizda;
Benign Kategori; ongoriilen malignite
Caligmamizda %5.1,

Onemi belirsiz atipi %5-10 / %0

Folikiiler neoplazi giiphesi %20-30 / %16
Malignite stiphesi %50-75 / %63,6

Malign %100 / %100 oranlarini elde ettik.
ITAB’de “Bethesda Raporlama Sistemi” ile tam verilen ilk 8
aylbk bulgularimiz, mevcut literatiirle ve bahsi gegen
organizasyonun Ongdrdiifii sonuglarla biiyiik 6lgiide
benzerlik gostermektedir.

Bu sistem ile TIAB raporlamirken bir standardizasyon
saglanmig, tani kalabalilkh@s ve karmagikhifs azalmistir,
kisacast herkes ayni dili kullanmaya baglamigtir.

Anahtar Sozciikler: Tiroid, IIAB, Bethesda

riski <%l /

S5-28 Dermatopatoloji

BETHESDA RAPORLAMA SISTEMI iLE TANI
VERILMIS$ TIROID INCE iGNE ASPIRASYON
BIOPSILERI iLE AYNI OLGULARIN OPERASYON
MATERYALLERININ PATOLOJI SONUCLARININ
KARSILASTIRILMAST

Hiilya Haksever', Mehmet Haksever’, Siikran Akgedik’,
Nuran Siingii', Canan Altunkaya’, Hesna Miizeyyen Astarct’,
Hiiseyin Ustiin'

'S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

?8.B. Dr. Abdurahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma
Hastanesi

Toplumda olduk¢a sik kargilagilan ve bayuk bir kismunin
benign oldugu tiroid nodiillerini malign olanlardan aywrarak

MELANOSITIK LEZYONLARDA BRAF V600E
MUTASYON DEGERLENDIRILMEST

Hasan Aktug Simgsek’, Aptullah Haholu', Zafer Kiiciikodact',
Nesimi Bityiikbabani®, Mehmet Akif Ciftcioghs’,

Hiiseyin Baloghy'

IGATA HEH, Patoloji Servisi-istanbul

*{stanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali-Istanbul
3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali-Antalya

Mitojenle aktiflenen protein kinaz (MAPK) yolag fizyolojik
durumlarda sinyalleri hiicre yiizeyinden nikleusa ileterek
hiicre buylimesini, yagamasini ve gdciinii diizenler. MAPK
yolagimmn bozuklufu, melanoma gibi bircok Lkanserde
saptanmgtir,. MAPK volaginin 6nemli genlerinden biri
BRAF dir. Bu yolak fizyolojik durumlarda mitojenler, bityiime
faktorleri ve sitokinlerle aktive olarak hiicrenin bitylimesini,
yagamum siirdiirmesini ve farklilagmasim diizenler. BRAF
geninin aktive edici mutasyonlari melanomlarda en sik
gorillen genetik degigikliktir, Bu mutasyonlardan en sik
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goriileni de V60OE nokta mutasyonudur (>%90).

Bu galigmada GATA HEH Patoloji Servisinden tar almig 50
primer kutanéz melanoma,l0 displastik neviis, 30 benign
melanositik neviis (kompound, junktional, intradermal);
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdalindan
tam almig 23 melanoma; Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilimdalindan tan almis 14 melanoma
olgusuna ait olmak fizere toplam 87 melanoma, 10 displastik
neviis ve 30 benign melanositik nevilse ait parafin
bloklar retrospektif olarak incelenmistir. Parafin bloklarin
her birinden 10 um’lik 3 kesit almarak DNA ekstraksiyonu
yapimigtir. Mutasyon  varlifini  gOstermeye  yonelik
olarak secilen primerler (F1: 5-TGCTTGCTCTGATAGGA
3, F2: 5-TGGTCITAGCTACAGA 3'R: 5 CTAGTAACT-
CAGCAGCA 3) kullamlarak sekans spesifik PCR teknigi
kurgulanmugtir. Pozitif ve negatif analitik kontrollerle birlikte,
biri mutasyon alanim iceren 15. _ekzonu (F1R: 241bg), digeri
BRAF mutasyonu varhfinda daha kisa bir segmenti gésteren
(F2R: 141b¢) amplikonlar i¢in elektroforez plak gbriintileri
degerlendirilmistir. F2R kombinasyonunda 141 b¢’lik bantin
varlifn BRAF V600E mutasyonu i¢in yeterli goriilmiigtiir.
Calymamizda primer kutanéz melanomlarm %97’sinde
(84/87), displastik neviislerin %90°inda (9/10) ve benign
melanositik neviislerin  %96’sinda  (29/30) BRAF V600E
mutasyonunun varhig gosterilmigtir.

Melanositik lezyon spekirumunda yer alan lezyonlarda
morfolojiden bagumsiz olarak, yiiksek oranlarda BRAF V600E
mutasyonunun saptaninast, BRAF1n melanositik
proliferasyonlarn patogenezinde erken diénemde olugan bir
mutasyon oldugunu gostermektedir. Morfolojik farkliliklar da
dikkate alindifinda, bu mutasyonun tek bagina melanoma
geligimi i¢in vyeterli olmadifn ve melanomalarin molekiiler
patogenezinde BRAF diginda bagka degisikliklerin de olmasi
gerektigi anlagilmaktadar.

Anahtar Sozciikler: Braf v600e¢ mutasyonu, MAPK yolagy,
PCR, melanositik lezyon

5-29 Dermatopatoloji

19. Ulusal Patoloji Kongresi, 7-11 Ekim 2009, Girne-Kibris, Siizel Bildiriler

Klinik tanilarina sahiptir. Bu klinik 6n tanilar ile gelen
biyopsilere 1stk mikroskopik inceleme yani sira, DIF
inceleme de yapilmigtir. DIF inceleme sonucunda, BP
olgularinda tani uyumu %37.9, PV'de %58.8, DH'te %5.2,
PFda %53.8, LIGA’da %50, GH'da %100, EPD’da %40 ve
HH'da ise %0 bulunmugtur. Istatistiksel analizde Kappa
uyumu anlamh degildir. Klinik 6n tam ve histopatolojik-DIF
inceleme wuyumu olmayan olgularmn biyik kisminda
nonspesifik  siiperfisyel perivaskiiler dermatit paterni
saptannustir. Bunun disinda ila¢ erupsiyonlari ve ekzema
grubu dermatit tanlarmna ulagidmugtir. Ozellikle DH gibi
farklh ve hizla degigen klinik tablolar sergileyen
vezikillobiilloz hastaliklarda klinik- histopatolojik/DIF tam
uyumu oldukea diisik oranda saptanmigtir. PV olgularinda
tani uyumumuz yiiksek orandadar.

Anahtar Sozciikler: Vezikilobiilloz
immunofloresan mikroskopi, tan1 uyumu

dermatit, direkt

8-30 Dermatopatoloji

VEZIKULOBULLOZ DERMATITLERDE KLiNiK TANI-
HISTOPATOLOJIK TANI UYUMU: ALTIN STANDART
DIREKT iIMMUNFLORESAN MiKROSKOPi

Banu Lebe, Ugur Pabugcuoglu, Giilen Gill, Selen Seyrek
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal

Vezikalobiillbz dermatitlerde direkt immunfloresan (DIF)
inceleme kesin tamya ulagmada altin standarttir. Bu
calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalmda mays 2005 ve mayis 2009 arasmda tam
alan 197 vezikiilobiilldz dermatit olgusu alinarak, klinik 6n
tani-histopatolojik tani uyumlari, DIF bulgular1 standart
alinarak degerlendirilmigtir. 0-89 yag araliginda bulunan
{(mean: 54,34, median: 56,00) 197 olgunun 99 u kadin
(%50.3), 98 i erkektir (%49.7). Toplam 197 biyopsinin 66°s1
biilléz pemfigoid (BP), 58’1 dermatitis herpetiformis (DH),
51’1 pemfigus vulgaris (PV), 13"t pemfigus foliaceus (PF), 5
epidermolisis biillosa {(EPB), ’si lineer IgA billéz dermatozu
(LIGA), 1'i Grover (GH) ve 1’i Hailey-Hailey hastaligi (HH)

16

BAZAL HUCRELI KANSERLERDE SiKLiN BAGIMLI
KINAZ INHIBITORLERI P27KiP1 VE P57KiP2: BiR
IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

Sabahat Biiviikturan, Onder Bozdogan, Esen Karakaya
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Girig: Derinin bazal hiicreli kanserleri insanlarda goriilen en
sik malign timordiir ve tim deri kanserlerinin %65-70 ini
olugturur. Siklifina ragmen erken tam konursa ve uygun
tedavi edilirse sonuglar yiiz giildiiriiciidiir.

P27Kipl ve P57Kip2 hiicre dongiisiniin kontroliinde yer
alan iki énemli siklin bagimli kinaz inhibitériidiir. Bazal
hiicreli kanserlerde bu iki proteinin onemi, dagihim ve
onkogeneze katkis1 tam bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci bu iki proteinin bazal hiicreli kanserlerdeki énemini
ve onkogeneze katkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Boliimii‘'nde tani almig 37 bazal hiicreli karsinom, 7
skuamoz hiicreli karsinom ve 7 normal deri olgusuna ait
parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde
immiinchistokimyasal olarak P27Kipl ve P57Kip2
ekspresyonlart incelenmigtir. Her olguda tiimdrii temsil
eden bir parafin blok segilerek klasik isaretli septavidin
biyotin peroksidaz yéntemi kullanilarak P27Ab-1(DC5-
72F6) wve P57 kip-2Ab-3(KP39) primer antikorlan
uygulandi. Preparatlar iki patolog tarafindan degerlendirildi.
Her iki antikor i¢in de hem sitoplazmik hem nakleer
boyanma pozitif kabul edildi. Niikleer ve sitoplazmik
boyanmalar ayn ayn degerlendirilerek daha once
tammlanmig olan H-SCORE yontemi ile hesaplamalar
yapildi.

Sonuglar: P27Kipl, 37 bazal hiicreli karsinom olgusunun
34’tinde pozitif ve P57Kip2 ise 33’iinde pozitif olarak
saptandi. Skuamoz hiicreli karsinomlarin tiimiinde boyanma
izlendi. Her iki protein de bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli
karsinomlarda komguluktaki normal deriye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha az eksprese olmaktaydi.
Tartigma: Bazal hiicreli ve Skuamoz hiicreli karsinomlarda
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P27Kipl ve P57Kip2 ekspresyonunun komguluktaki normal
deriye oranla belirgin azalma gosterdigi dikkati gelmigtir.
Hiicre ¢ofalmasim denetleyen mekanizmada 6zel bir gorevi
olan bu proteinlerin dizeyinin azalmasimn, hiicrelerin
gogalmasini tetikleyerek, bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli
karsinomlarin onkogenezine katkis oldugunu
digindirmektedir.

Anahtar Sozciikler:

$-31 Dermatopatoloji

DERMATOFIBROM, DERMATOFIBROSARKOMA
PROTUBERANS VE FIBROSARKOMATOZ
TRANSFORMASYON GOSTEREN
DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS
TANISINDA STROMELYSIN 3, APOLIPOPROTEIN D
VE CD34 IMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRLEYICILERININ ONEMI

Cansu Karakas', Peyker Temiz’, Taner Akalin’
'Amasya Sabuncuoglu Serefettin Devlet Hastanesi

’Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal:

Girig: Derinin fibrohistiyositik tiimérlerinden dermatofibrom
(DF) ve dermatofibrosarkoma protuberansin (DFSP) tedavisi
ve prognozundaki farkliliklar nedeniyle kesin tami koymak
olduk¢a 6nemlidir. Ayrica prognozu kotii yonde etkileyen
DFSP'nin fibrosarkomatdz transformasyonunun (DFSP-ES)
taunmast  da  giiglik  yaratabilmektedir.  Derinin
fibrohistiyositik lezyonlarina kesin tami koymak ve malign
transformasyon alanlanm belirleyebilmek i¢in hematoksilen
eozine (HE) ek olarak immunchistokimyasal incelemeler
gerekmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismarmizda 24 DF,26 DFSP ve 12 DESP-
FS olgusunun yas, cinsiyet, ¢ap gibi klinik ozellikleri ile
histopatolojik §zellikleri gdzden gecirildi. Formalinle fikse,
parafinize kesitlere immunohistokimyasal olarak Stromelysin
3 (ST3), Apolipoprotein D (Apo D) ve CD34 uyguland.
Sonuglar: DF, DFSP ve DESP-FS olgu gruplarinda hastamn
vagl, lezyonun verlesimi ve gapi agisindan istatistiksel olarak
fark saptand..

Her ii¢ immun belirleyici, tiimér hiicrelerinde sitoplazmik
boyanma yapmaktaydi. DF ve DFSP grubu arasinda, DF ile
DESP-F§ grubu arasinda ST3 boyanmasi agisindan
istatistiksel anlaml fark gézlendi (P<0.05). DF ve DFSP, DF
ve DESP-FS gruplari arasinda Apo D boyanma oram
istatistiksel olarak farkliydi (P<0.05). DF grubu ile diger iki
grubun CD 34 boyanma orami istatistiksel olarak anlamh
derecede farkli (P<0.05) iken DFSP grubu ile DFSP-FS grubu
arasinda anlamb bir fark saptanmad: (P>0.05).

Tartigma: Derinin fibrohistiyositik lezyonlarinda, lezyonun
govdede yerlesmesi, biliiitytk cap, ileri yag malignite lehinedir.
Histopatolojik olarak subkutan dokuda bal petegi tarzinda
infiltrasyon, belirgin storiform patern ya da balik surtu
paterninde weun demetler seklindeki dizilim, epidermiste
atrofi ve saglam bir dermal zon birakmaksizin epidermise
kadar uzamim, yitksek mitotik oran maligniteye ydnelik
kriterlerdir.

19. Ulusal Patoloji Kongresi, 7-11 Ekim 2009, Girne-Kibris, Siizel Bildiriler

Calsmamizda rutinde yaygin olarak kullamlan CD 34%in
halen giivenilirligini korudugu, CD 34%¢ ek olarak
uygulanacak Apo D ve ST3%n derinin fibrohistiyositik
lezyonlarinda benign ve malign lezyonlar arasindaki ayma
tanida vyarar saflayacagy sonucuna vardmistir. Malign
lezyonlar (DESP ve DFSP-FS) arasindaki ayirict tam va da
DFSPlerdeki igindeki FS alanlarinin saptanmast igin bu
immunohistokimyasal belirleyicilerin hicbiri tam anlamiyla
yardimer olamamaktadur. Fibrosarkomatéz degisimin tamus,
hala HE boyali kesitlerdeki histopatolojik bulgulara
dayanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Dermatofibrom, dermatofibrosarkoma
protuberans, fibrosarkomatéz transformasyon, stromelysin 3,
apolipoprotein d, CD34

S-32 Dermatopatoloji

DERMATOFIBROM, DERMATOFIBROSARKOMA
PROTUBERANS VE FIBROSARKOMATOZ
TRANSFORMASYON GOSTEREN
DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS
LEZYONLARININ PATOGENEZININ
ACIKLANMASINDA P53, P16, P21, P27 VE Ki-67
PROLIFERASYON INDEKSININ YERI

Peyker Temiz!, Cansu Karakag®, Taner Akalin®
!Celal Bayar Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal:
2Amasya Sabuncuoglu Serefettin Devlet ITastanesi

3Ege Universitesi 'T1p Fakiliesi Patoloji Anabilim Dah

Girig: Cahsmamizda derinin fibrohistiyositik tiimdrlerinden
dermatofibrom (DF) ve dermatofibrosarkoma protuberans
(DFSP) ve fibrosarkomatdz transformasyon gisteren
DFSPnin (DFSP-FS) patogenezinde p53, pl6, p21, p27 gen
degisimlerinin roliini belirleyebilmek, bu
immunohistokimyasal belirleyicilerin ayiric1  tanida  ve
fibrosarkomatdz transformasyon alanlarinin belirlenmesinde
kullamlabilirligini arastirmak amaglanmugtar,

Gereg ve Ydntem: 24 DF,26 DFSP ve 12 DFSP-FS olgusunun
yag, cinsiyet, cap gibi klinik ozellikleri ile histopatolojik
Ozellikleri pézden gecirildi. Formalinle fikse, parafinize
kesitlere immunohistokimyasal olarak p53, pl6, p21, p27 ve
Ki-67 uygulandi.

Sonuglar: p53 ve Ki-67 proliferasyon indeksi, ug grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkhiydi (P<0.
05). Olgu gruplan arasinda pl6, p21, p27 boyanma oranlan
yoniinden fark gortilmedi. (p<0.05). Cap ve mitoz arasinda,
cap ile Ki-67 arasinda pozitif yonde orta derecede anlamh
iliski gozlendi (r=-0. 457).

Tartisma: DF, DFSP ve DFSP-FS olgu gruplannda lezyonun
govde yerlesimli olmasi, ¢apimn biiyiikk olmasi, hasta yagimn
ileri olmas: daha ¢ok maligniteyi diigiindiirmektedir.
Histopatolojik olarak subkutan dokuda bal petegi tarzinda
infiltrasyon, belirgin storiform patern ya da balk sirt
paterninde uzun demetler seklindeki dizilim, epidermiste
atrofi ve saglam bir dermal zon birakmaksizin epidermise
kadar uzamim, yiiksek mitotik oran maligniteye yonelik
kriterlerdir.
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DFSP-FS lezyonlar1 daha agresif davranis gosterebilecekleri
icin yakin izlem yéniinden klinisyeni uyarmak iizere rapora
“Dermatofibrosarkoma protuberans + Fibrosarkom” ya da
“Fibrosarkomatdz degisim gosteren DESP” yazilmalidur,
Bulgularimiz, fibrohistiyositik lezyonlardaki %5 ve iizerinde
p53 degerinin daha yiiksek malignite potansiyelini ve &zellikle
fibrosarkomatoz transformasyonu igaret ettigini gostermekte,
ayrica fibrosarkomatdz transformasyonun p53 yolundaki
mutasyonlarla iligkili oldugu gériigiinii de desteklemektedir.
Bu timoérlerin gelisiminde pl6, p21 ve p27’nin roline iliskin
bir kanit elde edilmemistir.

Yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin DF lerde goriilmeyisi,
DFESP’lerde ise DF’lerden fazla, DESP-FS'lerden az olmasi, Ki-
67'nin malignite potansiyelini belirlemede ve fibrosarkom
alanlarim saptamada yararl olacaini digiindiirmiistiir.
Fibrosarkomattz degisimin tanisi, hald HE kesitlerdeki
histopatolojik bulgulara dayanmakla birlikte ylksek Ki-67
proliferasyon indeksi (6zellikle %25 ve izeri), belirgin p53
pozitifligi, bu alanlarin saptanmasinda yardimeidur,

Anahtar Sozciikler: Dermatofibrom, dermatofibrosarkoma
protuberans, fibrosarkomatéz transformasyon, p33, pl6, p21,
p27, Ki-67

5-33 Bas Boyun Patolojisi

LARENGEAL PRENEOPLASTIK LEZYONLARDA DSO
VE LJUBLJANA SINIFLAMALARINDA GOZLEMCILER
ARASI UYUMUN KARSILASTIRILMASI

Siilen Sarioglu', Unsal Han?, Sezer Kulagoglu®, Arzu Sungur,
Irem Paker®, Giilay Ozbilim®, Yasemin Ozliik’,

Ugur Pabugcuogly', Hlgin Karaman', Hiilya Ellidokuz®
'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalt
“Saghk Bakanhi Ankara Diskapt YB EAH, L. Patoloji Klinigi
*$aglik Bakanligi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
*Saglik Bakanligt Ankara Diskap: YB EAH, I1. Patoloji Klinigi
®*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
“Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal

*Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Preventif Onkoloji

Amag: Larengeal preneoplastik lezyonlarin simflamasinda
simflamalarin hangisinin yararh ve gozlemciler arasi uyum
acisindan avantajli oldupu tartigmas: sirmektedir. Konuya
151k tutmak ve standardizayon saglamak amaciyla larengeal
preneoplastik lezyonlarda Diinya Saglik Orgiitii (DSOS) ve
Ljubljana simflamas1 (LS} ile gozlemciler arast uyumun
karsdagtirilmast icin Tiirkiye Patoloji Dernekleri Federasyonu
Bas Boyun Patolojisi Calisma Grubu (PDF-BBPCG) sekiz il ve
11 merkezin katlm ile 43 larengeal biyopside galiyma
baglatmisir  ve  toplam 18  gézlemcinin  katlim
planlanmaktadir.

Yontem: Once farkh kurumlardan katihmalar sectikleri
Hematoksilen ve Eozin boyali olgu kesitlerini ve hastalara ait
kisa klinik bilgileri posta ile bir merkeze géndermiglerdir ve
galisma seti olugturulmugtur. Sonra posta yolu ile iletilen
olgularda katithmecilar aym kesitleri inceleyerek DSOS ve LS'na
gore her lezyona tani vermistir. Ilk etapta yedi katilimeinin
yorurnlan degerlendirmeye alinmistir.
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Sonuglar: Tim gozlemciler arasinda her iki siiflama gz
oniine alindifinda pozitif korelasyon saptanmugtir. Bu
korelasyonlar DSOS igin 5 gozlemci arasinda zanf, LC icin ise
4 gozemci icin zayiftir ve digerleri arasinda orta dizeyde
pozitif korelasyon saptanmugtir, Gozlemciler arasinda her iki
simflamada da farklibik saptanmugtir (Friedman, sirasiyla
p=0,000; p=0,000).

Iki gdzlemcinin digerlerinden daha diisiik ve bir gézlemcinin
digerlerinden anlamli olarak daha yiiksek skorlar verdigi
belirlenmigtir. (Wilcoxon Signed Ranks Test bonferonni
diizeltmesi ile, p<0,0024). Yirmi bir karsilastirmada kappa
degerleri DSOS icin 0,19+0,078 (0,03-0,34 aras1) ve LS igin
(sadece 6 katthmar 15 karsilagtirma ile dahil edilebilmigtir)
0,25+0,059 (0,13-0,32 aras1) olarak bulunmustur. DSOS ve LS
kappa deferleri karsilagtirildifinda LS kappa degerlerinin
daha yiiksek oldufu saptanmustir (Wilcoxon Signed Rank
Test, p=0,025).

Yorum: Bu seride farkh merkezlerden katilimeilarin
degerlendirmesi ile DSOS ve LS kargilagtirilmig ve aralarnda
gozlemciler arasi uyumun yeterli olmadify dikkati gekmistir.
Bazi gozlemcilerin diigiik ya da vitksek skorlar verme
egiliminde olduklan gozlenmigtir. LS daha iyi gézlemciler
arasi uyum sonuglart vermistir. Calismamin 18 katilimeimin
yorumlarinin alinmasi ile sonlandirdmast planlanmaktadir.
Bu tiir aktivitelerin yapilmas: ve tartisilmasi gézlemciler arasi
uyumu arttirabilir,

Anahtar Sézciikler: Larengeal preneoplastik lezyon, Ljubljana
stmflamasi, diinya saglik 6rgiitii siniflamasi, gézlemciler arast

uyum

5-34 Bas Boyun Patolojisi

KLASIK LARINKS KARSINOMU(SKUAM{OZ HUCRELI
KARSINOM)NDA EQZINOFIL INDEKS NODAL
METASTAZ iLiSKisi

Demet Etit!, Bengii Giinay Yardim', [brahim Cukurova?,
Segil Arslanogly®, Umit Bayol!

'T. C. 8. B. Tepecik Egitim ve Arastrma Hastanesi, Patoloji Béliimil

*T. C. 8. B. Tepecik Egitim ve Aragirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz
Klinigi

*T. C. 8. B. Izmir Atatiitk Egitim ve Aragturma Hastanesi, I Kulak Burun
Bogaz Klinigi

Amag: Calismamizda boyun disseksiyonu uygulanmig, nodal
durumu histopatolojik olarak belirlenmis olgularda tiimér igi
ve tiilmére komgu alanlarda eozinofil sayis1 ile lenf nodu
metastaz1 arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Cesitli modalitelerde kismi ya da total larenjektomi
ve boyun disseksiyonu uygulanmg 100 olgu calisma
kapsamina alindi. Timérle iligkili eozinofil sayilan (TIDE)
i¢in kesin bir sinir defer olmamasi nedeni ile olgular 3 farkls
kategoride rastgele belirlenmis 3 farklh simir degere gbre
gruplandirildi. Larenjektomi materyallerinde TIDE igin 10
biiyik bityiitme alanindaki eozinofil sayilarma gore 3 kategori
(L IL, III) ve siur degerler (A, B, C) I A 0-10 arasi, IB 11-29
arasi, IC 30 ve {istii, II A 0-20 arasi, IIB 21-39 arasi, IIC 40 ve
tistil, IIIA 0-30 arasi, IIIB 31-49 arasi, IIIC 50 ve (stil olarak
belirlendi. Eozinofil sayilarimin metastatik ve nonmetastatik
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grupta dagilimlari ve timériin diferansiasyonu ile iligkisi
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 olgudan 457 iyi,50'si
orta,5’1 az diferansiye invaziv squamoéz hicreli larinks timora
idi. 34 olguda en az 1 lenf nodunda metastaz saptandi. Timor
ve tiimore komgu alanlarda 10 biiyiik biiylitme alaninda en az
1, en fazla 138 eozinofil sayildl. Metastazsiz 66 olgu 3 farkh
kategoride deperlendirildiginde IA kategorisinde 16, IB'de 18,
IC'de 32 olgu, 1TA’da 27, TIB’de 16, IIC’de 23 olgu, IITA’da 34,
[IIB°de 11, IIIC'de 21 olgu belirlendi. Lenf nodu metastazli 34
olgu arasinda IA kategorisinde 7, IB'de 12, IC'de 150lgu,
I1A’da 14, ITIB’de 8, IIC’de 12, ITTA’da 19, IIIR'de 7, IIIC’de 8
olgu saptandi. Eozinofil sayilan ile lenf nodu metastaz ve
timdr diferansiasyonu iliskisi istatistiksel olarak (Pearson
Chi-Square) kargilagtirildiginda anlamli butunmad.

Sonug: Larinksin skuaméz hiicreli karsinomlarinda lenf nodu
metastazl olgularda metastazsizlara oranla eozinofil sayisinda
artty izlenmigtir, Bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamis olmakla birlikte lenf nodu metastazim
ongormede eozinofil sayisiu belirlemenin yararl histolojik
bir kriter olabilecegi kanisina varidmigtir.

Anahtar Sozciikler: Larinks, skuamoz hiicreli karsinom,
eozinofil

§-35 Noropatoloji

GLIAL TCUMORLERDE AYIRICI TANIDA MOLEKULER
YONTEMLERIN YERI

Ayse Ozgiin', Aylin Ok¢u Heper', Serdar Ceylaner?,
Esra Erden’

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
“Intergen Genetik Merkezi, Ankara

Girig ve Amag: Patoloji rutininde glial tiimérlerin ayirict
tamisinda  sadece  morfolojik  kriterlere  dayamlarak
oligodendroglioma ve astrositoma ayriminin yapilamadis
olgular bulunmaktadir. Oligodendroglioma’lar genellikle
astrositoma’lara giire daha iyi prognozlu olarak bilinmektedir.
Ayrica bu iki grup tiimériin tedavi protokolleri de farklihk
gbstermektedir. Bu calismada 1p/19q delesyonunun (LOH)
glial tiimorlerin ayirict tamsinda rutin kullanimdaki yerinin
ve degerinin aragtirilmas: amaglanmgtir.

Materyal ve Metod: 68 primer glial timér olgusunda (15
grade II oligodendroglioma,15 grade III anaplastik
oligodendroglioma, 8 grade I pilositik astrositoma, 7 grade II
astrositoma, 8 grade III anaplastik astrositoma, 11
glioblastorna) HE kesitlerde histopatolojik degerlendirme ve
grade’lendirme yapilmigtir. Fluoresan in situ hibridizasyon
vontemiyle 1p/19q durumu aragtinlmugtir. FISH sonuglan

patolog ve genetik¢i tarafindan ¢ift kor olarak
degerlendirilerek, histopatolojik tani gruplan arasinda
kargilagtirilmigtir.

Sonuglar:

- 1p/19q kodelesyonu serimizdeki astrositik tlmorlerin
hicbirinde saptanmamuigtir.

- Oligodendroglioma olgulanmizin %73unde (22/30) lp
vefveya 19q LOH tespit edilmistir. Bunlarin %82’sinde
(18/22) 1p/19q kodelesyonu  bulunmaktadir, 1p/19q
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kodelesyon wvarlifn durumunda olgu oligodendroglioma
lehinde degerlendirilmelidir,

- Bu ¢alismada 1p/19q LOHunun aragtinlmasinin
oligodendroglioma ve astrositoma ayirict tanusinda morfolojik
tanu  kriterlerine herhangi bir {istiinligliniin olmadif1
izlenmigtir. Ancak 1p/19q LOH’u aragtinlmasimin, gok kiigiik
sterecotaksik biopsilerde glial goriniimdeki bir timérde
oligodendroglioma ve astrositoma ayirict tamsinda katks
olacaf digiiniilmistiir.

- 1 glioblastoma olgusunda lp LOHuw saptanmstir. Bu
olgunun HE boyali kesiti yeniden incelendiginde, tiimdrde
oligodendroglial komponentin eslik ettigi tespit edilmistir. Bu
nedenle anaplastik morfolojideki bir tiimorde 1p veya 19q’

nun tek  bagima LOHwW  durumunda  timériin
oligodendroglioma  komponenti  icerdifi  disiiniilerek
yaklagimda bulunulmahdar.

- 1p/19q LOH aragtinlmasinda genetik¢i ve patolog

uyumlulugn %91 (58/65) olarak saptanmustir. Uyumluluk
bulunmayan olgular poliploid ya da monozomik hiicrelerden
zengin tiimorlerdir,

Yorum: Bu ¢aligmada 1p/19q LOHunun aragtirilmasimin
oligodendroglioma ve astrositoma ayirici tarusinda morfolojik
tami  kriterlerine herhangi bir {Ustinliglinlin - olmadifn
izlenmistir. Glial tiimérlerde FISH yoétemiyle 1p/19q
degerlendirmesi, dzellikle ok kiigik stereotaksik biopsilerde,
anaplastik gérinimdeki bir glial timérde ayiricr tanida
katkida bulunabilir. Ozellikle poliploid ya da monozomik
timérler s6z konusu oldufunda LOH degerlendirilmesinde
patologun genetikgiden yardim almasmin faydali olacag:
disiiniilmiigtiir.

Anahtar Sozciikler: Oligodendroglioma, astrositoma,lp/19q
LOH, FISH

S5-36 Noéropatoloji

GLIAL TUMORLERDE GRADE’LENDIiRMEDE
IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLERIN YER{

Ayse Ozgiin, Aylin Okcu Heper, Esra Erden
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah

Giris ve Amag: Patoloji rutininde glial tiimérlerin
grade’lemesi rutin HE boyali kesitlerin incelenmesi ile
yapilmaktadir. Ancak olgulann bir ksmunda bu inceleme
yontemi ile grade’lendirmede sorunlar yaganmaktadir. Bu
gahgmada p53 ve EGFR “overekspresyonu” ile Ki-67
proliferasyon indeksinin glial tiimérlerin
grade’lendirilmesindeki yerinin ve degerinin arastirilmasi
amaglanmigtir,

Materyal ve Metod: 68 primer glial tiimér olgusunda (15
grade II oligodendroglioma,15 grade III anaplastik
oligodendroglioma, 8 grade I pilositik astrositoma, 7 grade II
astrositoma, 8 grade IIT anaplastik astrositoma,ll
glioblastoma) HE  boyalh  kesitlerde  histopatolojik
degerlendirme ve grade’lendirme yapilmustir. Bunlarda
immiinhistokimyasal olarak GFAP (glial fibrillary acidic
protein) ckspresyonu aragtinlarak timdrlerin glial natiri
ispatlanmugtir. Immiinhistokimyasal yéntemlerle p53, EGFR
ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksleri aragtinlmigtir,
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Immiinhistokimya sonuglar: histopatolojik gruplar ve farkli
grade’ler arasinda kargilagtirlmigtir,

Sonuglar:

- Oligodendroglioma ve astrositoma’larda %10’ nun iizerinde
Ki-67 degerinin ve %5’in {izerinde p53 ekspresyonunun
birlikteliginin saptanmasinin anaplastik glial tiimér tanist
lehinde oldugu tespit edilmistir.

- p53 ekspresyonu grade II ve grade III
oligodendroglioma’larda diffiiz astrositoma’lardan anlaml
olarak daha disiik oranlarda bulunmugtur. Bu durumun
nedeninin p53 mutasyonunun astrositik tiimér yolaginda
erken bir degigiklik oclmasi, oligodendroglioma’da ise
anaplastik déneme gegiste ve de olgularin yalmzca bir
kisminda gelisen bir degisiklik olmasindan kaynaklandig
diigiiniilmastiir.

- Ozellikle stereotaksik biopsilerde pilositik astrositoma ve
grade II astrositoma ayirict tamist sorunu  yagandigi
durumlarda, p53 ekspresyonunun Y%2’nin fizerinde olmasi
halinde, bu durum diffiiz astrositoma lehinde bir bulgu
seklinde degerlendirilmelidir.

- Oligodendroglioma’larda Ki-67 degeri grade ile korele
olarak artmaktadur.

- Glicblastoma olgularumizin %82’sinde Ki-67 proliferasyon
indeksi %20'nin {izerindedir. Materyal miktarinin kigik
olmasi nedeni ile tamsal sorun yaganan stereotaksik
biopsilerde Ki-67 oranina bakilmas: glioblastoma tanis: igin
faydali olabilir.

- EGFR overekspresyonu oligodendroglioma’larin %33,
astrositik tiimorlerin %12’sinde saptanmgtir.

- EGFR overekspresyonu oligodendroglioma grade III
olgularin %40’ 1nda, grade II olgularin ise %27sinde
saptanmigtir.

- EGFR grade I ve grade II astrositoma olgularinda eksprese
edilmemektedir. Grade III olgulardan l’inde, glioblastoma
olgularinin %27’sinde overekspresyon saptanmugtir.

Yorum: Glial tiimérlerde immiinohistokimyasal olarak p53,
Ki-67 ve EGFR’nin birlikte degerlendirilmesinin timérlerin
grade’lendirilmesinde faydali olacag: diigiiniilmektedir.
Anahtar Sézciikler: Glial timérler, p53, EGFR, Ki-67, GFAP

S-37 Noropatoloji

GLIAL TUMORLERDE PARATIROID HORMON-
RELATED PROTEIN, Ki-67 VE P53 PROTEIN
EKSPRESYONUN ONEMI

Nagihan Yalgin', Bahar Baltalarli?, Nilay Sen Tiirk!, Hitlya
Tosun’, Bayram Crral’®, Erdal Cogkun®, Nege Calli Demirkan’
"Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

*Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
*Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi Nérogirurfi Anabilim Dal

Giris ve Amag: Paratiroid hormon-related protein (PTHrP),
normal ve malign dokularda eksprese edilir. Hiicre biiytimesi,
differansiasyonu ~ ve  proliferasyonunda  rol  oynar.
Hiperkalsemi ile birlikte ya da hiperkalsemi olmaksizin da
cksprese edilir. Astrositorlarda, medulloblastomda ve
menengiomda varhg  gosterilmistir.  Glial  tiimoérlerde
prognostik onemi oldufu bildirilmigtir, Bu ¢alismadaki
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amacimiz, glial timorlerde PTHrP ekspresyonu ile derece, ki-
67 ve p53 arasinda iliski olup clmadigini aragtirmaktir,
Materyal Metod: Pilositik astrositom 7, diisiik dereceli diffiiz
astrositom 9, anaplastik astrositom 5, glioblastom 26,
gliosarkom 11,  oligodendrogliom 2,  anaplastik
oligodendrogliom 2 olgudan olusan 62 glial tiimor
immunhistokimyasal olarak boyandi.

Bulgular: Olgular 28 kadin,34 erkekden olugmaktaydi. Yaglar
3 - 86 arasinda degismekte olup, ortalama 49.23+21.34; 48
olguda deperlendirilen ki-67 proliferatif indeksi %0-80
arasinda degismekte olup ortalama 20.75+24.05; 57 olguda
degerlendirilen p53 protein %0-95 arasinda degismekte olup,
ortalama 23.07+28.84 idi. PTHrP ekspresyonu glial dokuda 22
olguda (%34.9) skor 0; 32 (%50.8) olguda skor 1; 7 (%11.1)
olguda skor 2; 1 olguda (%1.6) skor 3 saptandi. PTHrP
ekspresyonu vaskiiler alanlarda 33 olguda (%52. 4) skor 0; 24
(%38.1) clguda skor 1; 5 (%7.9) olguda skor 2 bulundu.
Kruskal -Wallis testi ile tiimér derecesi ile PTHrP
ekspresyonu arasinda hem glial hem vaskiiler alanlarda
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Sirasiyla p=0,001 ve
p=0,005 bulundu. Glial dokuda timér alanlarinda PTHrP
ekspresyonu ile ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p=0,006). Glial
dokuda timér alanlarmda PTHrP ekspresyonu ile p53
protein arasmnda da istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p=0,045). Vaskiler alanlarda PTHrP ve P53 protein
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak simirda anlamh fark
saptandi (p=0,049). Takipleri bulunan glioblastom olgularinin
Kaplan Meier ile yapilan sagkalim incelemesinde, vaskiiler
alanlarda PTHrP ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli
istatistiksel olarak fark bulundu(p=0,03).

Sonug: Derece ile PTHrP ekspresyonu arasinda derece artik¢a
PTHrP ekspresyonun arthifini gésteren iligki saptanmistir.
Glial tiimér alanlarinda PTHrP ekspresyonu artik¢a P53
protein ekspresyonun ve ki-67 proliferasyon indeksinin arttifn
goriilmiistiir. Glioblastom olgularinda vaskiller alanlarda
PTHrP ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmigtir

Anahtar Sozciikler: Paratiroid hormon-related protein, Ki-
67, p53, glial tiimor

5-38 Pediatrik Patoloji

COLIAK HASTALIGINDA ENTEROSIT APOPITOZU:
PATOGENETIK ONEMI NEDIR?

Ozge Ertener, Serap Cilaker Micili, Candan Ozogul,
Erdener Ozer
D. E. (0. T. F. Patoloji Anabilim Dali

Coliak Hastalig1 insidans: 250: 1-500: 1 olan, ¢ocukluk ¢agimin
onemli bir hastaligidir, Bu hastalifin patogenezinde ince
barsak  villuslarim  ddgeyen  epitelyumda  morfolojik
degisiklikler yer almakta wve karakteristik bir morfolojik
bulgusu olan villéz atrofinin artmig enterosit apopitozuna
bagh gelistigi bildirilmektedir. Bu ¢aligmanin amact Céliak
hastabfinda gorillen enterosit apopitozunun patogenetik
6nemini vurgulamak ve hastalifin Marsh simiflandirmas: ile
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korelasyonunu ortaya koymaktir. Bu ¢aligmaya 32 Coliak
hastasina ve 22 kontrol hastasina ait, toplam 54 duodenum
biyopsi Ornegi dahil edilmigtir. Céliak olgularn Marsh
simflamasina  gore yeniden degerlendirilmigtir, TUNEL
boyamasi yapilarak randomize segilen 5 biyik bayitme
alaninda (BBA) sayilan apoptotik hiicre sayis1 ile enterosit
apoptosis indeksi (EAI) belirlenmistir. Istatistiksel olarak
Mann Whitney U testi kullanilarak, EAl’nin, kontrol ve hasta
grubu  yamswra atrofi, dereceleri arasindaki iligkisi
degerlendirilmistir. Hastalik grubunun 10'unda (%31.2) atrofi
saptanmaz iken,11'inde (%34.375) parsiyel, kalan 11 olguda
(9%34.375) ise komplet atrofi bulunmustur. Yeterli doku
icermeyen 4 hastada, EAT optimal olarak dl¢iilemediginden,
bu dokular galigma digt kalmigtir. EAI, kontrol grubunda
ortalama 6.7 iken, hasta grubunda 30.7 olarak bulunmustur.
Istatistiksel olarak her iki grup arasinda anlamli fark vardir
(p<0.001). EAT atrofi olmayan olgularda ortalama 21.7 olarak
saptanmugtir. Komplet atrofi ile parsiyel atrofi arasmda, EAI
yoninden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.009). EAI ortalamas parsiyel atrofili olgularda 23.0 iken,
komplet atrofili olgularda 48.3 tiir. Sonug olarak enterosit
apoptozu, Coliak hastaiginin patogenezinde rol oynayan
onemli bir olaydir ve villéz atrofinin derecesi ile iligkilidir. Bu
nedenle Céliak hastahfinin tedavisinde ya da énlenmesinde
antiapoptotik stratejilerin Snemli olabilecegini
diigiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Apopitoz,
siniflandirmasi, villdz atrofi

¢oliak hastalipi, Marsh

S-39 Pediatrik Patoloji

N_('iROBL{&STOMLARDA TELOMERAZ AKTIVITESININ
BiYOLOJIK VE PROGNOSTIK ONEMIi

Izgi Uger, Erdener Ozer, Oguz Altungéz, Giilen Giil, Nur Olgun
Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Noroblastomlarin farkli klinik davranmig ve prognoz
gostermelerinin altinda yatan mekanizmalar heniiz net olarak
ortaya konmamugtir, Calismamizda bu biyolojik farklilikta rol
oynayan anlamh parametereleri ortaya koymak amaciyla,
noroblastomlarda telomeraz altivitesini aragtirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Caligmaya dahil edilen, Tark Pediatrik
Onkoloji Grobu Ulusal Tedavi Protokolii ile tedavi alan,50
primer tiimér dokusundan hazirlanan Hematoksilen & Eosin
(H&E) boyal: kesitlerde, hiicresel differansiyasyon ve mitotik
karyotik indeks (MKI) degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
ile birlikte, hasta yas1 ve NMYC amplifikasyon durumu da géz
oniinde tutularak, tiim olgularda Shimada siniflandirmasina
gore risk kategorizasyonu yapdmuisur. Olgulara ait kayitlardan
ulagilabildigi ol¢tide 1p delesyonu, evre, saf kalim, metastaz
ve nitks durumlan belirlenmigtir. Daha sonra timér
dokularindan  hazirlanan  kesitlere, immunohistokimyasal

olarak telomeraz antikoru uygulanmis ve skorlama
yapumgtir,  Immunohistokimyasal bulgular ile  diger
parametreler  arasindaki  iligki  istatistiksel = olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan olgularin tam anindaki
vag ortanca degeri 48 aydir (Aralik: 40 giin-16 yil). Olgularin
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211 (%42’s1) kiz, 29°u (%58°1) ise erkektir. Histolojik olarak
degerlendirilen olgularin 19'u (%38) andifferansiye, 140
(%28) az differansive ve 17’si (%634) differansiye noroblastom
olarak saptanmugtir. Olgularin 23’0 (%46) diisik, 13’1 (%26)
orta, 14’1 {%28) yiiksek mitotik karyotik indekse sahiptir,
Tiim hastalar arasinda 25 olgu (%50) 18 aydan kii¢lik, 16 olgu
(%32) 18 ay- bes yvag arasi ve dokuz olgu (%18} bey yas tizeri
olarak saptanmugtir. Bu bulgulara gore vapidan Shimada
klasifikasyonunda 34 olgu (%68) kétii histoloji ve 16 olgu
(%32) iyi histolojili gruba dahil olmustur. 16 olguda (%32)
MYCN amplifikasyonu (>10 kopya) saptanmig, 34 olguda
{%68) ise amplifikasyon bulunamamistir. 1p delesyonu dért
olguda teknik nedenlerle degerlendirilememis, 16 olguda
{%34. 7) pozitif olarak saptanmigtir. Kalan olgularda ise 1p
delesyonuna rastlanmamugtir. Tiim parametreler
degerlendirildikten sonra, standart takip edilen olgularda risk
simflamasina gore 12 olgu (%41,3) digik riskli, Gc olgu
{(9%10,3) orta riskli ve 14 olgu (%48,4) yiiksek riskli grupta yer
almigir. Tim olgularin 31'inde (%62) yiiksek telomeraz
aktivitesi (%90'1n {izerinde timor hiicresi pozitif), geri kalan
19unda (%38) disiik telomeraz aktivitesi saptanmugtir.
Telomeraz aktivitesi ile artrmg MKI ve ileri hastalik evresi
arasinda da anlamh iliski bulunmus, diger parametreler ile
arasinda anlamli iliski bulunmamigtir.

Sonug: Caligmanmuzda ileri evre néroblastomlarda telomeraz
aktivitesinin anlaml olarak arttifi bulunmustur, Telomeraz
aktivitesi, noéroblastomlarda 6nemli bir kétd prognostik
gosterge olabilir.

Anahtar Sozciikler: Noroblastom, telomeraz

S-40 Pediatrik Patoloji

NOROBLASTOMLARDA MATRIKS
METALLOPROTEINAZ VE DOKU MATRIKS
METALLOPROTEINAZ INHIBIiTOR AKTiVITESININ
BIYOLOJIiK VE PROGNOSTIK ONEMi

Izgi Uger, Erdener Ozer, Oguz Altungdz, Hale Temizkan
Nur Olgun
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi

Amag: Noroblastomlarin farkli klinik davramg ve prognoz
gostermelerinin altinda yatan mekanizmalar hentiz net olarak
ortaya konmarmigtir. Caligmamizda bu biyolojik farkhilikta rol
oynayan anlamli parametereleri ortaya koymak amaciyla,
noroblastomlarda matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve
doku matriks metalloproteinaz inhibitérii-3  (TIMP-3)
ekspresyonlarini aragtirdik,

Gereg ve Yontem: Caligmaya dahil edilen, Tirk Pediatrik
Onkoloji Grubu Ulusal Tedavi Protokolii ile tedavi alan,50
primer timdr dokusundan hazirlanan Hematoksilen & Eosin
{H&E) boyal kesitlerde, hiicresel differansiyasyon ve mitotik
karyotik indeks (MKI) degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
ile birlikte, hasta yag1 ve NMYC amplifikasyon durumu da goz
oniinde tutularak, tim olgularda Shimada siniflandirmasima
gore risk kategorizasyonu yapilmugtir. Olgulara ait kayrtlardan
ulagilabildigi dlgiide 1p delesyonu, evre, sag kalim, metastaz
ve nilks durumlart belirlenmigtir. Daha sonra timér
dokularindan  hazirlanan  kesitlere, immunohistokimyasal
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olarak MMP-2 ve TIMP-3 antikorlar1 uygulanmis ve skorlama

yapimigtir, Immunohistokimyasal bulgular ile diger
parametreler  arasindaki  iligki  istatistiksel  olarak
degerlendirilmigtir.

Bulgular: Caligma kapsamina alinan olgularin tam anindaki
yag ortanca degeri 48 aydir (Aralik: 40 giin-16 yil}. Olgularin
21 (%42’s1) kaz, 29°u (%581) ise erkektir. Histolojik olarak
degerlendirilen olgularin 19°u (%38) andifferansive, 14'd
(%28) az differansiye ve 17°si (%34) differansiye néroblastom
olarak saptanmistir. Olgularin 23'a (%46) dasik, 13’4 (%26)
orta,14’a (%28) ylksek mitotik karyotik indekse sahiptir.
Tiim hastalar arasinda 25 olgu (%50) 18 aydan kiiciik, 16 olgu
{%32) 18 ay- beg yas aras1 ve dokuz olgn (%18) bes yag Gzeri
olarak saptanmistir, Bu bulgulara gore yapilan Shimada
klasifikasyonunda 34 olgu (%68) kétii histoloji ve 16 olgu
(%32) iyl histolojili gruba dahil olmustur. 16 olguda {%32)
MYCN amplifikasyonu (>10 kopya)} saptanmis, 34 olguda
(%68) ise amplifikasyon bulunamanustir. 1p delesyonu dért
olguda teknik nedenlerle degerlendirilememis, 16 olguda
{%34.7) pozitif olarak saptanmustir. Kalan olgularda ise 1p
delesyonuna rastlanmamugtir. Tim parametreler
degerlendirildikten sonra, standart takip edilen olgularda risk
siniflamasina gére 12 olgu (%41,3) disiik riskli, ¢ olgu
(%10,3) orta riskli ve 14 olgu (%48,4) yitksek riskli grupta yer
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almigtir. MMP-2 antikoru ile olgularin 22’sinde (%44) ise
tiimér stromasinda pozitif immureaktivite var iken, 28'inde
{%56) boyanma olmamigtir. MMP-2 aktivitesi ile hiicresel
differansivasyonda azalma, kotii histoloji grubu, ileri timor
evresi ve metastatik hastalik arasinda anlaml iligki
bulunmugtur (p<0.05). Buna kargin diger parametreler ile
arasinda anlaml bir iligki saptanmamgtir, TIMP-3 ile 46
{%92) olguda tiimér stromasi ve hiicrelerde pozitif
immunreaktivite gozlenmig, geri kalan dért (%8) tanesinde
boyanma olmarmgtir. TIMP-3 aktivitesi ile hi¢cbir parametre
arasinda anlaml iligki saptanmamustir,

Sonug: Noroblastomlarda MMP-2 aktivitesinin andifferansiye
timoérlerde artmig olmasi, kot histoloji ile arasinda olan
iliskiyi, olast anjiogenik rold ise ileri timdr evresi ve
metastatik hastalik riskini aqiklamaktadir. Bu nedenle MMP-2
aktivitesinin, ndroblastomlarda énemli bir kétii prognostik
gosterge  olabilecegini  diiginmekteyiz. Buna karsin
gahgmamizda, TIMP-3 aktivitesinin noroblastomlardaki
biyolojik davramg {izerine etkisi konusunda, herhangi bir
anlamli sonug bulunmamisgtir.

Anahtar Sézciikler: Doku matriks metalloproteinaz
inhibitord, matriks metalloproteinaz, MMP-2, néroblastom,
TIMP-3



