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OZET

ADENOMATOZ VE SERRATED KOLON ADENOMLARININ
HISTOPATOLOJIK VE MOLEKULER OZELLIKLERI, BIRBIRLERI
ILE BENZEYEN VE ORTUSEN YONLERI, iISIMLENDIRME
ZORLUKLARI

Girig: Calismamizda kolon ve rektum yerlesimli konvansiyonel (tubuler ve tubulovillz)
adenomlar ile SSA/P ve TSA’lara ait tanida yardime1 olabilecek klinik, histomorfolojik ve
molekiiler 6zellikleri inceleyerek, hangilerinin lezyona spesifik, hangilerinin lezyonlar
i¢in ortak 6zellik oldugunu saptamayi amagladik.

Materyal ve Metod: Klinigimizde 2011-2017 yillar1 arasinda raporlanmis 71 adet
konvansiyonel adenom (35 adet TA, 36 adet TVA), 35 adet SSA/P ve 35 adet TSA tanili
vaka olmak fiizere toplam 141 olguya ait H&E boyali prepratlar retrospektif olarak
degerlendirildi. Arsivde blok ve lami bulunamayan ve molekiiler ¢alisma igin yeterli
dokusu bulunmayan vakalar ¢aligsma dis1 birakildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, lokalizasyon,
sapli ya da sesil olma durumu yanisira lezyonda bulunan tubuler yapi, filiform yapi, villoz
yapi, serrasyon, ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive, kript tabanlarinda
genisleme, tabanda ve yiizeyde miisinéz hipersekresyon varligi, adenomat6z displazi,
serrated displazi ve displazi derecesini hem mevcut kriterin herbir lezyon igin olup
olmadigini, var/yok seklinde, ikili sistemde hem de lezyonun toplam alanina oranlayarak(
0: <% 10, 1: %10-25, 2: %25-75 arasi, 3: %75 ve iizeri) dortlii sistemde incelendi.
Histopatolojik bulgulari net bir tan1 vermemize yeterli olmayan, her lezyona ait birden ¢ok
parametre igeren 13 olgu hibrid olarak isimlendirildi. Hibrid grup, TA, TVA, SSA/P ve
TSA tanist olan ve moleliiler analiz igin gerekli normal dokusu da bulunan 10’ar adet
olguda KRAS, NRAS, BRAF mutasyonu ve MSI analizi bakild.

Bulgular: SSA’larda lezyon ¢ap1 daha kiiciik saptandi. Makroskopik olarak sesil olma
durumu SSA’larda ve hibrid grupta, tubuler yap1 ve tabanda miisindz hipersekresyon
varligr konvansiyonel adenomlarda, serrasyon varligi, TSA ve SSA’larda anlamli olarak
yiiksek saptandi. Ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive ve filiform yap:
varlig1 TSA’larda, kript tabaninda genisleme, SSA’larda anlamli olarak yiiksek saptandi.
Adenomat6z displazi, konvansiyonel adenomlarda, serrated displazi ise SSA/P’lerde
anlaml olarak yiiksek saptandi. Dortli sistemde yaptigimiz iststistiksel analizde ise tiim

parametreler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmakla birlikte, yiizdelik dilimlere bakildiginda
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bazi parametrelerin bazi lezyonlarda %25 ve %10 esiginin altinda ya da iistiinde
yogunlagtig1 izlendi.

Yapilan molekiiler ¢alismada da BRAF mutasyonu SSA/P’lerin 6’sinda, TSA’larin
4’tinde, hibrid grubun 1’inde, KRAS mutasyonu ise konvansiyonel adenomlardan 11
tanesinde, SSA/P’lerden 2 tanesinde, TSA’lardan 6 tanesinde, hibrid gruptan da 8
tanesinde saptandi. NRAS mutasyonu ve MSI higbir olguda saptanmadi.

Sonug: incelenen histopatolojik prametrelerin her biri tiim adenom tiplerinde izlendi
ancak bulunma yiizdesi farkli idi. Bu durum herhangi bir parametrenin bir lezyona
spesifik olmadigini gostermektedir. Ayrica tan1 vermekte zorlandigimiz hibrid grupta
molekiiler olarak konvansiyonel adenom ve TSA benzeri KRAS ve BRAF mutasyonu
saptanmasi, literetlirdeki bilgiler de goz oniinde bulunduruldugunda patologlar arasi en
cok kafa karistiran lezyonlarin bu iki grup arasinda oldugunu diisiindiirtmektedir. Daha
genis serilerle ve bizim yaptigimiz gibi herbir parametre mevcudiyetine belli oranlar
verilerek bakildiginda, herbir lezyonun hangi oranda bir parametreye sahip olabilecegi
saptanabilir. Bu oranlarin belirlenmesi mevcut sistemde arada kalinan tanilarin ¢oziilmesi

acisindan yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Konvansiyonel adenomlar, serrated lezyonlar, kolorektal adenomlarda

molekiler analiz
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ABSTRACT

ADENOMATOZ VE SERRATED KOLON ADENOMLARININ
HISTOPATOLOJIK VE MOLEKULER OZELLIKLERI, BIRBIRLERI
ILE BENZEYEN VE ORTUSEN YONLERI, iISIMLENDIRME
ZORLUKLARI

Introduction: In our study, we aimed to investigate the clinical, histomorphological and
molecular properties of conventional adenomas (tubal and tubulovillous adenomas)
andSSA/P and TSAs located in the colon and rectum, and which were helpful in the
diagnosis.

Materials and Methods: Total of 141 patients (71 conventional adenomas, 35 SSA/P
and 35 TSA) with H&E stained preprats were examined retrospectively which were
reported in our clinic in 2011-2017. Cases with no block and slide were found in the
archive and there was not enough tissue for the molecular study were excluded from the
study. Age, sex, localization, status of sessil or not andtubular, filliform and villous
structure of the lesion, serration, ectopic crypt, eosinophilic cytoplasm, selender nucleous,
dilatation of crypt base, presence of mucinous hypersecretion on the base and surface,
adenomatous dysplasia, serrated dysplasia and the degree of dysplasia of the lesion were
examined. The current criterions are for each lesion were examined first in the binary
system (available / unavailable) and were examined in quartet system (0: <% 10, 1: %10-
25, 2: %25-75, 3: %75 and above). Thirteen cases with multiple parameters belonging to
each lesion were named as hybrids.KRAS, NRAS, BRAF mutation and MSI analysis were
performed in 10 cases which have normal tissue that were reported as TA, TVA, SSA /P,
TSA and hybrid.
Results: The lesion diameter was found to be smaller in SSAs.Macroscopically state of
sessile in SSAs and hybrid group, tubular structure and presence of mucinous
hypersecretion in the base in conventional adenomas and the presence of serration was
significantly higher in TSA and SSAs Adenomatous dysplasia was found to be high in
conventional adenomas and serrated dysplasia was significantly higher in SSA / P.In the
statistical analysis of the quadruple system, all parameters are statistically significant but
when we look at the percentages, it was observed that some parameters were concentrated

on or below the threshold of 25% and 10% in some lesions.



In the molecular study, BRAF mutation was found in 6 of SSA / P, in 4 of TSAs, in 1 of
hybrid group. The KRAS mutation was detected in 11 of the conventional adenomas, 2 of
the SSA / P, 6 of the TSAs, 8 of the hybrid groups.NRAS mutation and MSI were not
detected in any cases.

Conclusions: In conclusion, all histopathological findings were present in all types of
adenomas, but the percentage was different. This showed that any parameters were not
specific to a lesion.In addition, in the hybrid group where we have difficulty in making a
diagnosis,conventional adenoma and TSA-like KRAS and BRAF mutation were detected
in molecular study.But if examined with a wider series and given the specific proportions
to each parameter, as we have done.it can be determined that the rate of parameter which
each lesion can have.Determining these ratios can help in making diagnosis of complex

cases in the current system.

Key words: conventional adenomas, serrated lesions, molecular analysis in colorectal
adenomas



1. GIRIS VE AMAC

Kolon ve rektum karsinomlar1 tiim diinyada, erkeklerde en sik 4, kadinlarda ise
3’cii siklikta goriilen kanserdir. Tiim kanserlerin ise %9,7’sini
olusturmaktadir[1]. Tiirkiye’de ise Saglik Bakanligi’min 2014 yilinda yaptigi kanser
istatiklerine goére hem kadinlarda hem de erkeklerde 3’cii siklikta goriilen kanserdir[2].

Adenomlar, kolonunun en sik goriilen neoplazileri olmakla birlikte, primer kolon
karsinomu gelisiminden en sik sorumlu olan lezyonlardir[1, 3]. Bu prekiirsor neoplazilerin
ve kolorektal karsinomlarin gelisimi multifaktoriyel olup son yillarda molekiiler
ozelliklerinin 6nemli bir kismu1 giin yiiziine ¢ikarilmistir. Adenomdan karsinom geligimi
sirasinda, kolorektal karsinogenezde bilinen; 1)Konvansiyonel adenom—karsinom gelisim
yolag1 ve 2) Serrated adenom/polip yolagi olmak iizere iki morfolojik yolak ve bu
morfolojik yolaklardan sorumlu; 1)Kromozomal instabilite, 2)Mikrosatellit instabilitesi
ve 3) CpG ada metilasyonu olmak iizere li¢ molekiiler yolak mevcuttur[4]. Konvansiyonel
adenom-karsinom gelisim yolaginin prekiirsor lezyonlari tubuler adenom, tubulovilloz
adenom ve villoz adenom; serrated yolagin prekiirsor lezyonlar1 ise hiperplastik polip,
sessil  serrated adenom/polip, traditional serrated adenomdur[l]. Kolorektal
karsinogenezdeki molekiiler yolaklarin aydimlatilmasiyla birlikte hastanin tedavi-takip
plan1 da her gegen giin gelismektedir.

Ancak su da bilinmektedir ki bu molekiiler yolaklar sadece bir prekiirsor lezyona ait
degildir. Son yillarda yapilan bir¢ok calismada her bir prekiirsér lezyonun birden fazla
molekiiler yolaktan etkilendigi ve bunun sonucunda da farkli adenom ve polip
histomorfolojik 6zelliklerini ayn1 anda barindirdiklart goriilmiistiir. Bu da rutin pratikte
patologlarin birden c¢ok morfolojik o6zellik sergileyen polip ya da adenomlar
isimlendirmede yasadiklar1 zorluklar1 agiklamaktadir. Ayrica isimlendirme igin, lezyona
spesifik histomorfolojik &zellik olup olmadigi, hangi oranda hangi histomorfolojik
ozelliklerin goriilmesi gerektigi, mikst oOzellikler gosteren lezyonlarin ne sekilde
isimlendirilecegi soru isareti olarak kalmaktadir.

Calismamizda, iki yolaga ait polip/adenomlarin, histomorfolojik ve molekiiler

ozelliklerinin isimlendirmede ayirt edici olup/olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 KOLON ADENOM VE POLIPLERI

2010 DSO Kolon Adenom ve Polip Siniflamasi:

e Konvansiyonel Adenomlar

Tubuler Adenom
Tubulovilloz Adenom
Villoz Adenom

e Serrated Lezyonlar

Hiperplastik Polip
Sesil Serrated Adenom/Polip
Traditional Serrated Adenom

2.1.1. KONVANSIYONEL ADENOMLAR

Adenomlar genel olarak asemptomatik olmakla birlikte, baz1 hastalarda rektal
kanama ile prezente olabilir[5]. Oldukga sik karsilagilan lezyonlardir ve lezyon siklig1 yas
ile dogru orantilidir. Ozellikle 50’1i yaslarda bulunan kisiler %12 oraminda adenom
goriilme riskine sahiptir, bu oran 50 yasindan sonra %50’lere ¢ikar[6].

Ailesel faktorler ve diyet, adenom gelisimi ile olduk¢a yakin iliskili olup, yliksek D
vitamin ve kalsiyum diizeyinin adenom gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir[7-9].

Adenomlar siklikla sol kolonda yerlesir ve ¢aplar1 da genellikle 0,5-1 cm arasinda
olur[10]. Temel olarak sapli(pedinkiile) ya da sapsiz(sesil) olarak bulunmakla birlikte bu
ikisinin arasinda bir formda da olabilir. Nadir olarak multilobe , filiform ya da mikst
yapida ve yiizeyi iilsere goriiniimde olabilirler[4].

Konvansiyonel adenomlar mikroskopik olarak mimari yapilarina gore tubuler
adenom, tubulovill6z adenom ve villoz adenoma olarak ayrilirlar. Bu ayrimi1 yapabilmek
icin Kullanilan kriter adenomun igerdigi villus yapisinin oranidir. Villoz adenomlar en az
%75 villus igerirler, tubuler adenomlar ise %25’den az oranda villus igerirler.
Tubulovilloz adenomlar ise %25 ile %75 arasinda villus igeren lezyonlardir[11, 12].

Villoz diferansiasyonun derecesi, lezyonun boyutu ile dogru oranda artmaktadir. Villoz



yapimin varhigmi ileri adenom ve karsinom ile iliskili olarak degerlendiriliren yaymnlar
olmakla birlikte neoplazi gelisiminde histolojik tipin 6nemi olmadigini gosteren yayinlar
da mevcuttur. Herseye ragmen villoz lezyonlar ileri adenomlarin tanisi ig¢in degerli bir
parametredir.[13-15].

Tanimlar1 geregi adenomlar en az diisiik dereceli displazi igerirler. Displazi sitolojik
ve yapisal 6zelliklere dayanarak ‘yiiksek dereceli’ ve ‘diisiik dereceli’ olmak iizere ikiye
ayrilirlar[16]. Mukoza ve muskularis mukozaya invazyon varsa ‘intramukozal karsinom’
olarak, muskularis mukozanin altina invazyon olursa ‘invaziv karsinom’ olarak tani alir.
Bu smiflandirma sistemi sayesinde displazi yorumlanirken patologlar arasi farkliliklarin
derecesi azalir, takip ve tedavi segenekleri agisindan klinik ve patolojik uyum saglanir ve
in situ karsinom teriminin klinisyenler tarafindan malign davranis gostergesi gibi yanlig
anlasilmasinin 6niine gegilmis olur.

Diistik dereceli displazi, yapica kompleks olmayan kriptler ve epitelde sitoplazmanin
alt yarisina yerlesen niikleus ile tanimlanir. Mitotik aktivite izlenebilir ancak atipik mitoz,
polarite kayb1 ve pleomorfizm ¢ok azdir. Kriptler paralel bir yapilanma gosterir, sirtsirta
yapilanma, kribriform yapilanma, kompleks dallanmalar yoktur.

Yiiksek dereceli displazi ise hiicre sitoplazmasinin luminal yliziine yerlesmis
cekirdekler, psodostratifikasyon ya da stratifikasyon, belirgin pleomorfizm, yiiksek
mitotik aktivite, ¢ekirdek/sitoplazma oraninda artis ve polarite kaybr ile tanimlanir.
Glandlarda sirtsirta yapilanma ya da kribriform yapilanma izlenebilir[1, 16]. Neoplaziye
dogru devam eden siirecte, glandlar daha diizensiz ve kompleks hale gelir, niikleuslar
genisler, niikleol belirgin hale gelir, niikleositoplazmik oran artar ve polarite kaybi
belirginlesir[17].

Adenomlarda kriptlerde apopitoz, lamina propriada noétrofil ve eozinofiller
izlenebilir.Yiiksek dereceli displazi izlenen adenomlarda ve invaziv alanlarda belirgindir.
Hatta bunlara iilserasyon da eklenebilir. Paneth hiicre hiperplazisi ve endokrin hiicre
hiperplazisi sik karsilasilan bir bulgudur.

1990 yilinda yapilan genis ¢apl bir arastirmada, endoskopik polipektomi iglemi ile
kolorektal karsinom ve iliskili mortalitenin ciddi oranda azaldigi saptanmustir[7,
18].Eksizyon sirasindaki polipin boyutu malignite ile en yakin iligkili parametredir.Villoz
komponent varligi ve yiiksek dereceli displazi igcermesi de adenokarsinom agisindan
yiiksek risk faktorleridir. Eksizyon aninda, 2 cm’den biiylik adenomlarda %10-20, 1-2 cm
arasinda olan adenomlarda %5, 1 cm’den kii¢iik olanlarda %1’den az karsinom riski

vardir[19, 20].Displazinin derecesi de adenomlarda malignite gelismesi agisindan
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bagimsiz bir risk faktoriidiir. Adenomlar en az diisiik dereceli displazi icermekle birlikte,
boyut biiyiidiikce yiiksek dereceli displazi gosterme egilimleri artmaktadir. Yine de bir
adenomda yiiksek dereceli displazi bulunmasi kolonun baska bir yerinde karsinom
gelisme riskini arttirmaz[16, 21]. Adenomlarin yeterli molekiiler degisiklikleri kazanip
adenokarsinom olusturma zamani uzundur. Hayat boyu adenom gelisme prevelans1 % 50,
adenokarsinom prevelanst ise %5’dir. Adenomlarin biiyikk bir kismi benign olarak

kalmaya devam etmekte iken ¢ok az bir kismi adenokarsinoma doner[20].

2.1.2. SERRATED LEZYONLAR

» Hiperplastik Polip
e Mikrovezikiiler Hiperplastik Polip
e Goblet Hiicreden Zengin Hiperplastik Polip
e Miisinden Fakir Hiperplastik Polip
» Sesil Serrated Adenom/Polip (SSA/P)
e Sitolojik Displazi igermeyen SSA/P
e Sitolojik Displazi igeren SSA/P
» Traditional Serrated Adenom (TSA)

Serrated adenom terimi ilk defa Longacre ve Fenoglio tarafindan 1990 yilinda
tanimlanmistir[22]. 1996 yilinda ise Tarlokovi¢ ve Snover[23], sesil serrated adenom
terimini tanimlamislar, takip eden 2000°li yillarda bu serrated lezyonlarin histopatolojik

ve molekiiler 6zellikleri aragtirilmaya ve tartisilmaya devam edegelmistir.

2.1.3. HIPERPLASTIK POLIP

Hiperplastik polipler kolonun en sik goriilen polipleridir[24]. Tiim kolon poliplerinin
%10-15"ni, tiim serrated poliplerin de %80-90’n1 olusturur[25].Yerlesim yeri %90 sol
kolon ve rektumdur ve ilerleyen yasla birlikte gorilme sikligi artar. Bu lezyonlar
asemptomatik olup siklikla endoskopi sirasinda rastlantisal olarak farkedilir[26, 27].
Boyutlar1 genellikle 0,5 cm’den kiigiik olup sesil ya da hafif eleve olup soluk renkli

siklikla da gevre mukoza ile ayni renktedir[28, 29]. Karakteristik olarak matiir gériiniimde



olup kriptlerin en ¢ok iist yarisinda testere disi goriiniim veya luminal serrated kontur
hakimken tabanda diizgiin tubuler yapilar izlenir[30, 31]. Bu poliplerde dallanma, iistiiste
binme ya da kript dilatasyonu olmaksizin basit tubuler yapilanma hakimdir. Sadece goblet
hiicreleri ya da goblet hiicre ve miikoz hiicreleri karisik halde igerirler[31]. Bu lezyonlarin
proliferasyon bolgesi kriptlerin alt yarisindadir[32].

Sol taraf yerlesimli kiiglik hiperplastik polipler, morfolojik biiylime paterni,
proliferasyon ve maturasyon kaybi temel alinarak ¢ alt gruba ayrilmiglardir:
mikrovezikiiler hiperplastik polip, goblet hiicreden zengin hiperplastik polip, miisinden
fakir hiperplastik polip[27].

Hiperplastik polipler ilk tanimlandiginda malignite potansiyeli tasimadig: biliniyordu
ancak glinimiizde oOzellikle sag kolon yerlesimli ve biiyiikk boyutlardaki hiperplastik
poliplerin maligniteye yol agtigini gosteren birgok c¢alisma mevcuttur[27, 33]. Bu
poliplerin malignite potansiyelinin anlasilmas ile birlikte karsinogenezin serrated yolagi

da aydinlatilmaya baslanmistir[34, 35].

2.1.4. SESIL SERRATED ADENOM/POLIP (SSA/P)

Sol kolon yerlesimli hiperplastik poliplerin tersine bu polipler kolonun sag
tarafina(%71-75’1 splenik fleksura proksimalinde) yerlesirler. Boyut olarak daha
biiyiiktiirler (0,5 cm’nin iistiinde), sapsizdirlar ve belirgin arsitektiirel ve matiirasyon
anormallikleri igerirler[27, 36, 37]. Sol kolon yerlesimli poliplere nazaran sigara i¢cenlerde
ve ailesinde kolorektal karsinom bulunanlarda daha sik gorildigii belirtilmistir[38].
Endoskopik goriiniimleri, mukus ile ortiild, yiizeyi diizgiin konturlu, sari-pas renklidir[39].

Morfolojik olarak, kriptlerde serrasyon, kirptlerde uzama ve tabana dogru artan
dilatasyon izlenir. Kript bazali diizensiz, ters T ve ya L seklinde(sise ya da bot seklinde)
bir goriinim sergiler. Kript aralarinda azalmig lamina propria, ylizey epitelinin altinda
inverted biliylime paterni, kriptlerin iist seviyelerinde mitozlar ve vezikiile niikluslar,
hipermiisinéz epitel de saptanabilen 6zelliklerindendir[1, 37, 40]. Kript bazalinde matiir
goblet ve gastrik foveolar epitele diferansiasyon gosteren hiicreler vardir. Bu sebeple
proliferatif zon kript bazaline lokalize degil, asimetriktir. Bu morfolojik 6zelliklerin iki ya
da ti¢ komsu kriptte saptanmasi ile tan1 konulmaktadir[37].

SSA/P’ler farkli derecelerde niikleer atipi igerebilirler. Daha sakin olan lezyonlarda

epitelde ya ¢ok az siralanma artis1 vardir ya da hi¢ yoktur, mitotik aktivite diisliktiir, yiizey
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maturasyonu vardir. ileri diizeydeki lezyonlarda ise, vezikiile kromatin ve belirgin niikleol
iceren niiveler, belirgin niikleer atipi, stratifikasyon artigi, sitoplazmik eozinofili (TSA’ya
benzer), belirgin serrasyon, ylizey maturasyonunda yokluk mevcuttur. Bu lezyonlar
horizontal biiyiir ve boyut olarak 1-2 cm arasindadir. Bazi otorlerce ileri SSA/P olarak
tanimlanmasi onerilmisse de aslinda bu lezyonlar displazili SSA/P ile uyumludur[4].
Displazili SSA/P’ler, daha onceden ‘mikst HP-klasik adenoma (HP-TA)’ olarak
tanimlanmiglardir, ¢linkii hiperplastik ve adenomatéz komponentin ayni anda biiyiidigi
diisiiniiliiyordu. Giliniimiizde displazili SSA-P’in, SSP’in i¢indeki displastik degisiklikler
sonucu gelistigi bilinmektedir[40]. Displastik alanlar, TA ve TVA benzeri olup yiiksek ya
da diisiik dereceli displazi igerebilir ve stratifiye uzamis sigara seklinde niive igeren,
amfofilik sitoplazmali, mitoz igeren ve yapisal olarak konvansiyonel adenoma benzer
goriinimdedir. Bazi SSA/P’lerde ise displazi ise serrated displazi (TSA’daki gibi)
ozellikleri gosterir. Hiicreler kiiboidal, eozinofilik sitoplazmali, vezikiiler kromatinli, iri-
yuvarlak c¢ekirdekli, belirgin niikleollu ve mitotik aktivitesi yiiksek olarak izlenir, yiizey
maturasyonu yoktur[31]. Bazen ayni polip i¢inde her iki displazi de birlikte bulunabilir.
Tek bir polip igerisinde, nadir de olsa hiperplastik ya da SSA/P benzeri epitel, displastik

epitel ve adenokarsinom birliteligi goriilebilir[41].

2.1.5. TRADITIONAL SERRATED ADENOM(TSA)

Tim kolorektal poliplerin %1’ni olusturur[42]. Siklikla kadinlarda, 60-65 yas
arasinda ve sol kolonda (6zellikle sigmoid kolon ve rektum) goriiliirler[22, 43].

Endoskopik olarak sesil, diiz ve polipoid olabilirler[44]. Yapilan bir ¢alismada
TSA’larin %631 sapli, %29’u sesil, %8’1 diiz olarak saptanmistir[45].

Makroskopik goriintimleri siradan adenomlarla aynidir[37]. Bazi TSA’lar olduk¢a
biiyiiktiir ve filiform yapidadir. Uzamis, parmak seklinde, villoz biiylime paterni,
eozinofilik sitoplazma en 6nemli 6zelliklerindendir[37]. Bu villoz uzantilarin uglari birbiri
ile birlesebilir, tenis raketi seklini alabilir, yiizeye dogru kabaran mikropapillasyonlar
izlenir[46]. Yiizey epiteli dahil olmak iizere polipin her seviyesinde niikleer atipi,
tabakalanma artisi, hiperkromazi gosteren yogun eozinofilik hiicreler goriilebilir[42].
Morfolojik olarak bu egzofitik biiylime, villiform yapi1 gibi makroskopik ozellikleri
yanisira, yarik seklinde luminal serrasyon, yogun eozinofilik sitoplazma, ektopikt kript

varlig1 ve dagimik kromatin yapisina sahip uzamis kalem seklinde niive gibi mikroskopik



Ozelliklere sahiptir[47]. Eozinofilik sitoplazma, ektopik kript ve belirgin serrasyon
karakteristik 6zellikleridir[48]. Degisken sayida goblet hiicresi icerebilir, bazi olgularda
belirgindir[31].

TSA’larda hem serrated displazi hem de intestinal tip displazi izlenebilir[42]. Bu
adenomlarin molekiiler patogenezi ve maligniteye progresyon riski tam anlasilmig

degildir[43, 49].

2.2. KOLOREKTAL ADENOMLAR VE KARSINOGENEZIN MOLEKULER

ALTYAPISI

Konvansiyonel adenomlarin molekiiler 6zellikleri ¢ok ¢alisilmis ve iyi anlagilmistir.
En sik goriilen, 5q21-22. Kromozomda lokalize, bir timér siipresor gen olan adenomatoz
polipozis koli (APC) geninde mutasyon ve inaktivasyonudur. APC geninin inaktivasyonu
sonucu, normalde hiicre iginde diisik seviyelerde tutulan sitoplazmik [ catenin
seviyelerinde artisa neden olur. Artan B catenin, g¢ekirdege girerek Wnt/Wg sinyal
yolagiyla, c-myc’in de dahil oldugu bir¢ok onkogenin transkripsiyonuna sebebiyet
verir[50-52]. Bunlarin sonucunda kriptlerde displastik epitel proliferasyonu baslar ve
zamanla artarak adenom olusumunu saglar[1]. Siirecin devaminda eklenen mutasyonlar
(p53, SMAD2, SMAD4, KRAS) ile karsinoma ilerleyis gortiliir[53].

Serrated lezyonlarin molekiiler alt yapis1 halen soru isaretleri igermektedir,
tartigmalara ve yeni buluslara agiktir. Serrated yolagin erken basamaklarinda apopitozun
azalmasi ile hiicre yasam siiresi uzar ve artan epitelyal hiicreler karakteristik serrated
goriiniimii olusturur[54]. Bu poliplerde DNA metilasyonuna egilim saptanmistir. Ozellikle
sitozin-guanin diniikleotitlerinden zengin tiimor siipresér gen promoterlart metilasyona
yatkindir[55]. Bu bolgelerin metilasyonu, CpG ada metilatdr fenotip (CIMP) olarak
adlandirtlir. Ornegin DNA mismatch tamir proteini {iretiminden sorumlu genlerden biri
olan MLH-1’in metilasyonu sonucu sesizlesmesi mikrosatellit instabilite (MSI)
olusumuna neden olmaktadir. Buradan da mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H)
kanserler gelismektedir[34, 43]. MSI ilk olarak mismatch tamir genlerinde mutasyon
sonucu ortaya ¢ikan Lynch (Herediter nonpolipozis kolorektal karsinom) sendromunda
tamimlanmistir[56]. Daha sonra sporadik kolorektal kanser gelisiminde de rol aldigi

anlasilmistir. Hipermetilasyon kolon kanserlerinin %40’inda mevcut olup, bunlarin iigte



birinde de MLH-1 gen mutasyonuna bagli olarak mikrosatellit instabilitesi gelisir[34].
Ayrica erken yerlesmis serrated lezyonlarda da metil-guanin-metil-transferaz (MGMT)
DNA tamir protein geninin metilasyonu saptanmistir. CIMP, BRAF’ da goriilen nokta
mutasyonlar1 ile yakindan iliskilidir. MSI ve MLH-1 hipermetilasyonu olan kolorektal
karsinomlarin %40°1 BRAF onkogen mutasyonu tasir[56].

SSA/P ‘lerde yaklasik %92 oranda DNA metilasyonu, %80 oraninda da BRAF
mutasyonu saptanmaktadir. Az oranda da APC, KRAS ve p53 mutasyonlar
goriilebilir[36, 43, 57, 58].

Mikrosatellit instabilitesi displazi ya da karsinom gelisimine kadar ortaya ¢ikmaz.
TSA’larin molekiiler alt yapisi net degildir. Bir grup arastirmaci prekiirsor olarak GCHP
ya da SSA/P’leri kabul ederken[25], diger bir grup da bu lezyonlarin alternatif baska bir
yolak araciligiyla[59] gelistigini savunmaktadir. TSA’larin iigte birinde BRAF
mutasyonu, %?27’sinde KRAS mutasyonu, %5-28’inde APC mutasyonu, %17-26’sinda
MGMT metilasyonu, %10-20’sinde de p53 mutasyonu izlenmektedir[58, 60-62].
Konvansiyonel adenomlarda izlenen morfolojik ve molekiiler 6zellikleri de gdsterebildigi
belirtilmistir[61]. Sonug olarak oldukg¢a heterojen yapida adenomlardir.

Serrated neoplazi yolagi biiyiik hiperplastik poliplerden malignite gelistiginin
saptanmasi ile aydmlatilmistir[25, 63]. Hiperplastik ya da serrated poliplerin 6nce
displazili SSP/A’ya sonra da MSI-H gosteren adenokarsinoma ilerledigi
soylenmektetir[25, 30, 31]. Erken donemde kolorektal mukozada BRAF V600E
mutasyonu ile mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolu aktive olmakta ve pl6INK4a
ekspresyonu ve insulin benzeri biliylime faktorii baglayan protein 7(IGFBP7)
sekresyonunun artigini saglamaktadir. Bunlara eklenen CIMP ve MLH-1 mutasyonu ile
birlikte siras1 ile MVHP, SSA/P displazili SSA/P ve adenokarsinom gelismektedir[53, 64,
65]. CIMP fenotipli kolorektal karsinomlarin ¢ogunun serrated neoplazi yolag: ile
gelistigine inanilmaktadir[66].

Alternative ikinci bir yol ise diisiik seviye CIMP ve mikrosatellit stabil (MSS)
kanserlerin KRAS mutasyonu ile iligkili oldugu yoldur[57, 64]. Buradaki prekiirsor lezyon
goblet hiicreli hiperplastik polip (GCHP) ve TSA’dir[25, 56]. Normal kolorektal
mukozada KRAS mutasyonu geligsmesi sonrasi aktive olan Wnt yolagi ile TSA gelistigi,
MGMT DNA tamir geninin hipermetilasyonu ile MSS ve diisiik seviye CIMP karsinom
meydana geldigi saptanmistir[49, 53, 64].

Kolon adenokarsinomlarint yaklasitk %30’nun serrated neoplazi yolagindan

gelistigini sdyleyen literatiir bilgileri mevcuttur[53].
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2.2.1. KROMOZOMAL INSTABILITE

Kromozomal instabilite, kromozomal materyalde kayip ya da artis; delesyon ya da
duplikasyon ile hiicresel DNA igerigindeki degisiklikler ile karakterizedir. Kolorektal
karsinomlarin yaklasik %70-80’ninde mevcuttur[67]. Kromozom sayisindaki degisiklik
anoploidiye neden olur. Kolorektal karsinomlar bu kromozom say1 anormalliklerine ek
olarak kromozom kollarinda fokal kayip ve kazanimlar gibi somatik hiicrelerde
kromozom kopya sayisi anormallikleri de igerir. Somatik hiicrelerde biriken mutasyonlar
ile sporadik ve Familyal adenomatozis poli(FAP) ve MUTHY iligkili polipozis sendromu
gibi herediter kolorektal karsinomlar olusur[68].

Kromozomal instabil tiimorler hemen her zaman %90’in iizerinde APC gen
mutasyonu igerir. Ayrica %50 KRAS mutasyonu, %70 Tp53 mutasyonu, %80°i de
18q’nun alellik kaybini igerir. Timdrlerin bazilari KRAS mutasyonuna alternatif olarak
BRAF mutasyonu igerir. %25 tiimorde de gec evrede gerceklesen PIK3CA mutasyonu
saptanmustir[1].

Adenomlarda andploidi nadirdir. Kolorektal karsinogenezde konvansiyonel
adenoma-karsinom progresyon asamasinda altta yatan asil genetik hadise kromozomal

instabilitedir ve 6zellikle sol kolon yerlesimli lezyonlarda siktir[69, 70].

2.2.1.1. KRAS ve NRAS MUTASYONU

Erken adenom-karsinom progresyon yolaginda yer alan diger bir molekiiler
degisiklik ise KRAS ve NRAS mutasyonudur. Bu onkogen RAS gen ailesinden olup,
normal proliferasyon ve diferansiyasyon igin kritik Oneme sahip olan diizenleyici
yolaklarin sinyal iletiminde rol alan ras p21 adli proteini kodlar. Bu protein Guanozin 5-
trifosfat (GTP) baglayict bir proteindir ve hiicre membranimin sitoplazmik yiiziinde
lokalizedir. Cesitli proteinler ile diizenlenen intrinsik GTPaz aktivitesine sahiptir. RAS
proteini GTP’ye bagl iken aktive olur, GTP guanozin 5-difosfata hidrolize oldugunda ise
inaktif hale gecer. KRAS onkogeninin, bilinen tiim karsinojenik mutasyonlar1 GTP-
baglayict domain igerisindeki kodonlari etkileyerek GTPaz aktivitesini azaltir ve direngli
aktif RAS protein olusumuna neden olur[71].

Aktive edici KRAS ve NRAS mutasyonlari kolorektal karsinomlarda ve 6zellikle
KRAS mutasyonu biiyiik adenomlarda %35-42 oraninda izlenir. RAS mutant adenomlarin
stk goriilmesi, onkogenin adenom-karsinom progresyonunun erken basamaklarinda yer

aldig1 hipotezini destekler.



KRAS mutasyonu kii¢iik adenomlarda az goriiliir; bu da bu mutasyonun adenomlarda
bliylimeyi tetikledigini ve kolorektal karsinogenezin baglatici faktorii olabilecegini
diisindiirtmektedir[71, 72].

Giiniimilizde, metastatik kolorektal karsinomlu hastada prediktif onemi olan KRAS
ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 (kodon 61) ve ekzon 4 (kodon 117 ve 146) bolgelerinin

yant sira NRAS ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 ve ekzon 4 bolgelerinin de mutasyon

acisindan taramalarinin yapilmasi, uygulanacak tedavi plani igin gereklidir.

2.2.1.2. BRAF MUTASYONU

Serin/treonin kinazlarin RAF ailesinin bir iiyesidir veRAS/RAF/MAP kinaz
yolaginda bir bilesendir. BRAF, aktive edici mutasyona ugrayarak hiicre proliferasyonunu
uyarir ve hiicre igerisinde antiapopitotik etki gosteren bir rolii vardir. Bir ¢aligmada, BRAF
devre dis1 birakildiginda diferansiye endotel hiicrelerinde apopitozun artmasi sonucunda
calismada kullanilan fareler 6liircken, BRAF’1n asir1 ekspresyonunun da kaspazlari inhibe
ederek apopitozu inaktive ettigi gosterilmistir[73]

En sik goriilen BRAF mutasyonu, niikleotid 1796’da timin (T) yerine adenin (A)
gecmesi ile olusan ve V599E aminoasiti degisikligi ile sonuglanan mutasyon olup bu
mutasyon protein fosforilasyonunu taklit ederek BRAF aktivasyonuna yol acar. BRAF
aktive edici mutasyonlar kolorektal karsinomlarin %5-15’inde izlenir. Kolorektal
karsinomlarda gorillen BRAF mutasyonu, mikrosatellit instabilite(MSI) ve DNA
metilasyonu ile kuvvetli bir iliski gosterir. Ancak HNPCC’li hastalarda gelisen MSI-H
kanserlerde BRAF mutasyonu goriilmez. Bunun sonucunda sporadik ve herediter MSI-H

kanserlerin biyolojik olarak farkli olduklarina ait goriisler kuvvetlenmektedir[74].

2.2.2. MIKROSATELLIT INSTABILITESI

Herediter non-polipozis kolon kanserinin arastirilirken insan karsinogenezinde énemli
olan bir grup yeni gen saptanmistir. Bunlar, hatali eslesme tamir (Mismatch Repair-MMR)
genleri olarak bilinir.

Mikrosatellit instabilitesi  (MSI), gelismis llkelerdeki kolorektal kanserler

arastirildiginda yaklagik %15 oraninda mevcut oldugu saptanmistir[75].
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Mikrosatellitler, genom boyunca yer alan, tekrar eden basit DNA sekanslar1 olup 1-6
baz ciftinden olusur ve 100 kereye kadar tekrar edebilirler. DNA replikasyonu esnasinda
gerceklesebilecek insersiyon ve delesyonlara olduk¢a yatkindirlar. DNA mismatch onarim
sisteminin gorevi bu insersiyon ve delesyonlar sonucu olusan DNA’daki hatalari
belirlemek, hata tespit edildikten sonra yanlis eslesmelerin diizletilerck mikrosatellitlerin
germline uzunlugunda kalmasi saglamak ve DNA’daki replikasyon hatasini ortadan
kaldirarak DNA sarmalini stabilize etmektir. Bu siireg, hatali eslesme tamiri olarak bilinir
ve genomun stabilizasyonunda 6nemli bir rol oynar. MMR fonksiyonunun kaybr ile birlikte
insersiyon delesyon bolgeleri tamir edilemez ve mikrosatellitlerin boylarinda degismeler
olur ve buna mikrosatellit instabilitesi denir[76]. MSI, tekrarlayan DNA sekanslarindaki
boyutsal degisikliklere ek olarak kodlayan sekanslardaki mutasyonlarin belirgin artisi ile de
sonuglanir (somatik hipermutasyon)[77].

Replikasyon hatalar1 muhtemelen DNA replikasyonu sirasinda DNA polimerazin
somatik defekti sonucu olusarak mikrosatellitlerdeki degisikliklerin birikim ile sonuglanir.
Bununla birlikte DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalarin giderilmesindeki yetersizlik
nedeniyle ortaya c¢ikan tek baz degisiklikleriyle de sonuglanabilir. MMR genlerinin
yoklugu, onkogenlerde ve timor baskilayici genlerde (ras, APC, p53 ve DCC) artmis
mutasyon birikimine ve malignite gelisimine hiz verir[52, 78]. Lynch Sendromu; otozomal
dominant kalitimli bir bozukluk olup KRK, endometrial karsinom ve ince bagirsak, iireter
veya renal pelvis kanserlerinin gelisimiyle karakterizedir[1, 78]. HNPCC’ye bagh
KRK’lerin yaklagik

%70’inde MMR defektiyle karakterize bir genetik instabilite (MSI) vardir. Bunlarin
DNA MMR genlerinde kalitsal mutasyonlar bulunmaktadir. MMR defektleri, birgok
sporadik kolorektal karsinomda da énemli bir oranda (%10-15) mevcuttur.

DNA mismatch onariminda, mismatch repair (MMR) genleri tarafindan kodlanan
MSH2, MSH3, MSH6, MLH1, MLH2, PMS1 ve PMS2 olmak iizere 7 adet protein gorev
alir. Mismatch saptandiginda MSH2, MSH6 ya da MSH3 ile MutS-a ya da Muts-j3
kompleksini olugturmak, MLH1, PMS2, PMS1 ya da MLH3 ile MutL-o, MutL-f ya da
MutL-y kompleksi oOlusturmak igin etkilesime gecer. Yanlis eslesmenin ¢ikarilmasi
ekzoniikleaz 1 ve proliferating cell niikleer antijen (PCNA) gibi proteinler tarafindan
gerceklestirilir ve sonrasinda DNA ipliginin tekrar sentezi ve baglanmasi izler[79-81]

Sporadik tiimorlerdeki MSI ve mismatch onarim kaybi temel olarak MLH1 gen

promoterinin metilasyonu sonucu olur. Sonugta MLH1’in ve baglayici partneri olan
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PMS2’nin epigenetik protein ekspresyon kaybi ortaya ¢ikar. Sporadik MSI kanserler genel
olarak global hipermetilasyona sahiptir.

Lynch sendromunda ise mismatch onarim kaybi; 4 mismatch onarim geninden birinde
(MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) veya TACSTDI1 diizenleyici gendeki germline mutasyonu
ile meydana gelir. Genellikle ekspresyon kayb1t MSH2 ya da MLH1 ve sirasi ile partnerleri
olan MSH6 ve PMS2’de olur. MSH6 kendi basina veya hasarli mismatch onarim sonucu
ekspresyon kaybina ugrayabilir ¢iinkii MSH6 geni kendi igerisinde mikrosatellit icerir ya da
germline mutasyona ugrayabilir.

MSI durumunu belirlemek i¢in bes mikrosatellitten olusan bir panel kullanilir. Panel
iki adet mononiikleotid tekrar (BAT25 ve BAT26) ve 3 adet diniikleotid tekrar (D5S346,
D2S123, D17S250) igermektedir. Bu panel Bethesda paneli olarak da bilinir. Panel
sonucunda MSI durumu, diisiik dereceli mikrosatellit instabilite (MSI-L) ve yiiksek dereceli
mikrosatellit instabilite (MSI-H) ve mikrosatellit stabil (MSS) olarak ii¢ grup olarak
belirlendi. 5 odagin analizi sonucunda 2 ve daha fazla odakta instabilite olmast MSI-H, 1
odakta olmas1 ise MSI-L olarak isimlendirilmektedir. MSS tiimérler panelde tanimlanan bir
instabilite icermezler.

MSI-H tiimorler, sporadik ya da Lynch iliskili olmasi1 farketmeksizin, kromozomal
instabilite gosteren tiimorlere gore genellikle sag taraf yerlesimli olup, miisinéz ya da
nadiren mediiller fenotipte, Chron benzeri peritiimoral lenfositik yanit ve intratiimoral
lenfositik yanit, Kirli nekroz, diisiik evre, itici biiyiime ve daha iyi prognoza sahiptirler[82-
84].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada 2011-2017 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji
boliimiinde raporlanmig 71 adet konvansiyonel adenom (35 adet tubuler adenom, 36 adet
tubulovilloz adenom), 35 adet sesil serrated adenom ve 35 adet traditional serrated
adenom tanili vaka olmak tizere toplam 141 olgu geriye doniik olarak taranarak ¢alismaya

dahil edilmistir.

3.1. Vakalari Dahil Etme Kriterleri

Vaka secimi sirasinda, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji béliimiine ait
tubuler ve tubulovillz adenomlar, olgu sayisinin ¢ok olmasindan dolay rastgele 40 adet
tubuler adenom, 40 adet tubulovilloz adenom se¢ilmistir. 38 adet sesil serrated adenom ve
36 adet traditional serrated adenom olgularinin tamami arsivden ¢ikarilmustir.
Konvansiyonel adenomlarda, lezyonun daha net degerlendirilebilmesi amaci ile lezyon
capinin 0,2 cm Ve iizeri olanlar1 secilmistir. Sesil serrated adenom ve traditional serrated
adenom olgularinin sayica az olmasindan dolayr ¢ap kriteri uygulanamamistir. Tim
olgularda, bloklarinda molekiiler ¢alisma i¢in yeterli doku bulunmasi sart1 aranmistir. Ve
her gruba ait en az 10 olgunun, MSI analizi i¢in gerekli olan normal doku da icermesi ya
da farkli bir zamanda farkli bir bolgeden alinmis normal doku bulunan biyopsisi olmasi

sart1 gozetilmistir.

3.2. Vakalar1 Dislama Kriterleri

Tubuler adenom olgularindan 4 tanesinin ¢ap1 0,2 cm’nin altinda olmasi nedeni ile bir
tanesinin de arsivde bloguna ulasilamamasi nedeni ile calismaya dahil edilmemistir.
Tubulovilléz adenom olgularinin 2 tanesinin ¢ap1 0,2 cm’nin altinda olmasi, 2 tanesinin de
bloklarina ulasilamamasi sebebi ile ¢alismaya dahil edilmemistir. Sesil serrated adenom
olgularindan 2 tanesi tanisinin hiperplastik polip olarak degistirilmesi ve 1 tanesi de

bloklarinin konsiiltasyon amaci ile dis merkeze gotiriilmesi sebebi ile ¢alismadan
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cikarilmigtir. Traditional serrated adenom olgusunun 1 tanesi de arsivde blogunun

bulunamamasi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarilmistir.

3.3. Demografik ve Klinik Veriler

Olgulara ait yas, cinsiyet, lezyonun boyutu ve lokalizasyonu, sapli ya da sesil olma
durumu hastane intranet sistemi iizerinden eski patoloji ve radyoloji raporlarindan temin

edilmistir.

3.4. Histopatolojik Analiz

Olgulara ait tiim preparatlar iki gozlemci tarafindan tekrardan incelenerek, tubuler yapi,
filiform yapi, villoz yapi, serrasyon, ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive,
kript tabanlarinda genisleme, tabanda ve yilizeyde miisin6z hipersekresyon varligi,
adenomat6z displazi, serrated displazi ve displazi derecesi acisindan degerlendirilmistir.
Tubuler ve villoz yapi, serrasyon, ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive,
tabanda ve yiizeyde miisin6z hipersekresyon varligi materyalin toplam alanina oranlanarak
4 kriter tizerinden ( 0:<% 10, 1: %10-25, 2:%25-75 arasi, 3:%75 ve lizeri), adenomatdz ve
serrated displazi, tabanda genisleme ve filiform yap1 var/yok olarak degerlendirilmistir.
TSA tanisi i¢in, luminal serrasyon, ektopikt kript varligi, eozinofilik sitoplazma ve selender
niive varligi, SSA/P tanisi i¢in en az {i¢c komsu kriptte, kriptlerde serrasyon, uzama ve
tabana dogru artan dilatasyon (ters T ve ya L seklinde goriiniim) bulunmasi baz alinmistir.

Inceleme sonrasi her histopatolojik kriterden farkli oranlarda iceren ve tanis1 konusunda
siiphe olusturan, arada kalian, ilk tanis1 tubulovilléz adenom olan 8 olgu, sesil serrated
adenom olan 4 olgu ve traditional serrated adenom olan 1 olgu hibrid adenom olarak

adlandirilmig ve ayr1 bir grup olustrurulmustur.

3.5. Molekiiler Analiz

Molekiiler —inceleme i¢in, her adenom grubundan (tubuler/tubulovilloz/sesil
serrated/traditional serrated adenom ve hibrid grup) , parafin bloklarinda yeterli miktarda
doku bulunan 10’ar tane olgu, toplamda 50 olgu KRAS, NRAS, BRAF mutasyon analizi ve

mikrosatellit analizi i¢in Sultan Abdulhamid Han Hastanesi’nde ¢aligilmistir.
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3.5.1. Molekiiler Yontem
3.5.1.1. PCR Temelli Direk Sekanslama Yontemi ile Braf, Kras Ve Nras Genlerinde

Mutasyon Analizi

3.5.1.1.1. DNA Ekstraksiyonu

Herbir hastaya ait lezyonlu ve mikrosatellit instablite analizinde kullanilmak {izere
lezyon dis1 formalinde fikse edilmis, parafine gomiilii haldeki doku bloklarindan 10-um
kalinliginda 10 histolojik doku kesiti alindi. Lezyonlu bloklardan alinan kesitlerde,
manuel olarak lezyonu en ¢ok yansitan alanlar ayristirildi. Diseke edilen doku kesitleri
steril 1.5 ml’lik ependorf tiipiine alinarak parafini uzaklastirmak amaciyla asagidaki

islemlere tabi tutuldu.

e 1 ml ksilen eklendi ve 15 saniye vortekslendi.

e 14.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi.

e Pipetleme ile doku pelletine dokunmadan siipernatant uzaklastirildi.

e Buislemler iki kez daha tekrarlandi.

e Ksileni uzaklagtirmak i¢in 1 ml ethanol (96-100%) eklendi ve 15 saniye
vortekslendi.

e 14.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi.

e Pipetleme ile doku pelletine dokunmadan siipernatant uzaklastirildi.

Bu islemler iki kez daha tekrarlandi.

Ethanoliin tamamen uzaklagmasi i¢in 37°C’de 30 dakika bekletildi.

Sonrasinda QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Katolog No: 56404) kullanarak asagidaki
protokole uygun olarak DNA ekstraksiyonu yapildi.

e Tamamen kurumus doku 6rnegine 180 ul buffer ATL ve 20 ul proteinaz K
eklenerek 15 saniye vortekslendi.
e Dokunun tamamiyle erimesi amactyla, lizis i¢in 56°C’de 8 saat ve 90 °C’de

1 saat bekletildi.
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e Kisa bir santrifiij isleminden sonra 200 ul buffer AL ve 200 pl ethanol
(%96-100) eklendi ve 30 saniye vortekslendi.

e Her bir olgu i¢in, ekstraksiyon kitinin igerisinde bulunan toplama tiipii ve
filtreli tiipten birer adet hazirlandi.

e Kisa bir santrifiij islemi sonrasi ependorf tiipiindeki tiim karisim filtreli
tiiplere aktarildi.

e Toplama tipi ve filtreli tip 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek
santrifiij sonrasi toplama tiipli atildi ve yenisi filtreli tiiplin altina
yerlestirildi.

e Dabha sonra filtrenin yikanmasi asamasina geg¢ildi.

e Filtreli tiipe 500 ul Buffer AW1 eklenerek 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi ve islem sonrasi toplama tiipii atilarak yenisi filtreli tiipiin altina
yerlestirildi.

e Filtreli tiipe 500 pul Buffer AW2 eklenerek 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi ve islem sonrasi toplama tiipii atilarak yenisi filtreli tiipiin altina
yerlestirildi.

e Filtrenin tamamen kurumasi i¢in 14.000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi.

e Santrifiij sonras1 toplama tiipli atilarak filtreli tiip steril 1.5 ml’lik ependorf
tiipiine yerlestirildi ve tizerine 60 pl Buffer ATE ilave edilerek oda 1sisinda
10 dakika beklendikten sonra 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapilarak
filtreli tiipte bulunan sivinin ependorf tiipe gegmesi saglandi.

e FElde edilen DNA miktar1 ve Kkalitesi spektrofotometre cihazinda

Olctildiikten sonra, ¢alisilincaya kadar -20°C’de saklandi.

3.5.1.1.2. PCR Reaksiyonu

BRAF geninin 15. ekzonu, NRAS geninin 2. 3. ve 4. ekzonlari, KRAS geninin
2., 3. ve 4. ekzonlar1 HotStarTaq DNA Polimeraz kiti (Qiagen, Almanya, Katolog No:
203205) ve tabloda listelenen forward ve reverse primerler kullanarak PCR ile amplifiye
edildi.
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Tablo 1: Primer Sekanslar

Hedef gen bolgesi

Forward primer dizisi (5'=>3')

Reverse primer dizisi (5'=>3')

BRAF ekzon 15

TCATAATGCTTGCTCTGATAGG

GGCCAAAAATTTAATCAGTGG

KRAS ekzon 2

GTGTGACATGTTCTAATATAGTCA

CTGTATCAAAGAATGGTCCTGCAC

KRAS ekzon 3

TTTTTGAAGTAAAAGGTGCACTG

TTTAAACCCACCTATAATGGTGAA

KRAS ekzon 4

GGACTCTGAAGATGTACCTATGGTC

AAGAAGCAATGCCCTCTCAA

NRAS ekzon 2 GAAAGCTTTAAAGTACTGTAGATGTGG | AGATGATCCGACAAGTGAGAGA

NRAS ekzon 3 CCCCTTACCCTCCACACC CACAAAGATCATCCTTTCAGAGAA

NRAS ekzon 4 TGGTGCTAGTGGGAAACAAG TGAATATGGATCACATCTCTACCA

* PCR karigimlari son hacmi 50 ul olacak sekilde tablodaki gibi steril UV-kabinde

hazirlandi.

Tablo 2: PCR Reaksiyon Karisim

PCR malzemeleri Miktar (ul)
DNAaz-RNAaz-free su 29,25

10X PCR tamponu 5

MgCI2 (25 mM) 1%

dNTP mix with dUTP (10 mM) | 1,5

Primer (Fwd+Rev) (4 pmol/ul) 12

Hot Start Tag DNA polimeraz 0.25
DNA (100 ng) + H20 1
Toplam hacim 50 ul

(*; NRAS ekson 3/4, KRAS ckson 3/4 ve BRAF igin 2 pul, KRAS ekson 2 igin 3 pl,
NRAS ekson 2 i¢in 0 pl).

Elde edilen PCR karisimi vorteks ile karistirildiktan sonra, her bir 6rnege ait
steril 0.2 ml’lik PCR tiiplerine 49 pl olacak sekilde pay edildi. Uzerlerine de 1’er ul
DNA o0rnegi konulduktan sonra termal dongii cihazinda Tablo 3’deki kosullarda
amplifiye edildi. Termal dongii cihazinda reaksiyon tamamlandiktan sonra, drneklere

elektroforez uygulanmak iizere +4°C’de muhafaza edildi.
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Tablo 3: PCR Kosullar:

Reaksiyon Agsamasi Sicakhk (oc) Siire Do6ngl Sayisi
Aktivasyon 95| 15 dk. 1
Denatlrasyon 951 30sn.

o
60 C (BRAF ekzon 15, KRAS ekzon 2 ve 4,

Primer Baglanmas| NEAS ekzon 3 ve 4) 30sn. "
(Annealing) 54 C (KRAS ekzon 3)

55 oC (NRAS ekzon 2)
Zincir Uzamasi (Extension) 72| 45sn.
Son Uzamasi (Extension) 72| 10 dk. 1
Bekleme 4 oo oo

3.5.1.1.3. Agoroz Jel Elektroforez Islemi

Elektroforez tamponu olarak, Tris-Borik Asit-Etilen diamintetraasetik asit
(EDTA) [TBE] kullanildu.

10X konsantre stok olarak hazirda bulunan bu tampon, kullanilmadan 6nce
1X olacak sekilde distile su ile dilue edildi.

Bir balon jojede 2 gr agaroz,100 ml 1X TBE soliisyonu igerisinde,
mikrodalga firinda homojen ve seffaf hale gelinceye kadar 1sitildi.

Bir miktar soguduktan sonra Et-Br’den 5 pl eklendi.

Jel, taraklarin yerlestirildigi jel tepsisine yavas¢a dokiilerek katilasana kadar
(25-30 dakika) oda sicakliginda bekletildi.

Daha sonra elektroforez tankina yerlestirilerek amplifiye PCR iiriinlerinin
yiiklenmesine hazir hale getirildi.

Termal dongli cihazinda reaksiyon tamamlandiktan sonra buzdolabinda
bekleyen orneklerden 5’er pl alinarak parafilm tizerinde 2 pul DNA loading
dye ile karistirildi.

Sonra da elektroforez tankina yerlestirilen jelin kuyucuklarma sirasiyla
yiiklendi.

Tankin kapagi kapatilarak giic kaynagi ¢alistirildi ve Kullanilan mini tank
icin 30 mA akim verilerek, orneklerin elektroforezi 50 dakika boyunca
gerceklestirildi.

Yiikleme tamponundaki brom fenol mavisinin hareketi takip edilerek jelin

2/3’lik kismina ulagtiginda elektroforez durduruldu.
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Jel tanktan c¢ikarilarak 312 nm dalga boyunda 11k veren UV-
transliiminatoriinde incelendi ve jel goriintiileme sisteminde kayitlari
yapildi.

Hazirlanan jelde hasta, pozitif ve negatif kontrol orneklerinde beklenen
uzunluklarda (BRAF ekzon 15: 224 bp, KRAS ekzon 2: 224 bp, ekzon 3:
245 bp, ekzon 4: 292 bp, NRAS ekzon 2: 227 bp, ekzon 3: 243 bp, ekzon 4:
196 bp) PCR iirlinlerinin oldugu ve kontaminasyonun olup olmadig1 kontrol
edildi.(Sekil-6)

Bu, biyitikliikleri belli DNA fragmentlerini iceren molekiiler agirlik
standardu ile kiyaslanarak saptandi.

Orneklerin beklenen uzunlukta PCR ile amplifiye oldugu, kontroliin
calistig1 ve kontaminasyonun olmadig1 goriildiikten sonra PCR {iriinlerinin

purifikasyonu asamasina gecildi.

SEKIL-1: A-B-C) PCR iiriin uzunluklarini gosteren jel drnekleri

224bp
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3.5.1.1.4. PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen, Almanya, Katolog No: 28106)

kullanilarak protokoliine uygun olarak yapildu.

PCR tiiplerinde bulunan PCR iiriinlerine 5 kat1 (5 x 45 ul=225 pnl) binding
buffer eklenerek 5 saniye vorteks ile karistirildi.

Her bir hasta i¢in kitin i¢erisinde bulunan toplama tiipii ve filtreli tiipten bir
adet hazirlanarak karisimin tamamu filtreli tiiplere aktarildi ve 13.000
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi toplama tiipli atilarak yenisi filtreli tiipin altina
yerlestirildi ve filtreli tiipe 750 pul Wash buffer eklenerek tekrar 13.000
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Sonra toplama tiipii atilarak yenisi filtreli tiipiin altina yerlestirildi ve
rezidiiel wash buffer kalmamasi i¢in 13.000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi.

Santrifiij sonras1 toplama tiipli atilarak filtreli tiip steril 1.5 ml’lik ependorf
tiiptine yerlestirildi ve {izerine 30ul steril niikkleaz free su ilave edilerek oda
1s1sinda 10 dakika beklendi.

Stire sonunda 14.000 rpm’de 1 dakika santrifiij yapilarak filtreli tiipte
bulunan sivinin ependorf tiipe gegmesi saglandi. Piirifiye PCR {iriinleri bir

sonraki basamakta kullanilana kadar —20°C’ de saklandi.

3.5.1.1.5. Sekanslama Islemi

Piirifiye PCR iiriinleri BigDyeTerminatorv3.1 Cycle Sequencing kit ile
asagidaki protokole uygun olarak ¢ift yonlii (forward ve reverse) olarak
ABI-3730 (48 kapiller) DNA Sequencer cihazinda sekanslandi.

PCR reaksiyonu son hacmi 20 ul olacak sekilde BigDyeTerminator 3.1
Cycle Sequencing kit, forward ve reverse primerler (4 pmol/ul), niikleaz
free su ve pirifiye edilen PCR fdirlinleri konularak 96’lik pleyt’lerde

hazirlandi. Her bir 6rnek i¢in reaksiyon karisimi Tablo 4’de belirtilmistir.
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Tablo 4:Forward ve reverse okuma i¢in BigDye reaksiyon karisimi

PCR Malzemeleri Miktar (ul)
Distile su 11
BigDyeBuffer 2
BigDye 4
Forward / Reverseprimer 2
Piirifiye PCR iirtinii 1
Toplam hacim 20 ul

Olusturulan PCR karisim1 vortekste karistirildiktan sonra, her bir 6rnege ait kuyucuklara
19 ul olacak sekilde paylastirilarak iizerlerine de 1’er pl piirifiye PCR iiriinii konulup
termal dongii cihazina yerlestirildi. Sekans analizi i¢in uygulanan PCR kosullar1 Tablo

5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Sekans Analizi Icin PCR Kosullar

Reaksiyon Asamasi Sicaklik (°C) Siire Dongii
Savisi

Aktivasyon 96 1dk 1
Denatiirasyon 96 10 sn
Primer Baglanmasi
(Annealing) 50 5sn 30
Zincir Uzamas1 (Extension) 60 4 dk
Bekleme 4 0 0

e Termal dongii cihazinda reaksiyon tamamlandiktan sonra, 6rneklere etanol
presipitasyonu uygulandi.
e 4 ml 95% ethanol ile 160 pl 3M Sodyum asetat, pH 5.2 karistirilarak, herbir
PCR iiriinii iceren kuyucuga 50 ul konuldu ve kapaklar ile kapatildi.
e Pleyt 3000 rpm hizinda 45 dakika 4°C sogutmali santrifiij cihazinda
santrifiij edildi, sonunda pleyt ters cerilerek sivi bosaltildi ve 2000 rpm de 1
dakika ters sekilde santrifiij edildi.
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Presipite olan PCR f{iriinline %70 ethanol eklenerek 3700 rpm de 10 dakika

santrifiij edildi. Bu yikama basamag bir kez daha tekrarlandi.

e Santrifiij sonunda pleyt ters ¢erilerek s1vi1 bosaltildi1 ve 2000 rpm’de 1
dakika ters sekilde santrifiij edildi.

e Presipite olan DNA’larin tizerine 30 ul Hi-DiFormamide eklenerek 2000
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

e Ornekler 95°C’de 3 dakika denatiire edildi ve hemen hizlica buz iizerinde
sogutuldu. Daha sonra pleyt uygun programlama yapildiktan sonra ABI-
3730 (48 kapiller) DNA Analyzer cihazina yiiklendi.

e Forward ve reverse sekans elektroforagramlari, SeqScape Software v3.0

programi kullanarak ve manuel olarak analiz edildi.

3.5.1.2. Mikrosatellit instabilite Analizi

MSI analizi Promega MSI  Analysis System, Version 1.2  kiti  kullanarak
asagidaki protokole uygun olarak gerceklestirildi.
Herbir olgu i¢in timor ve timor olmayan alanlardan elde edilen DNA’lar, MSI
High pozitif kontrol, MSI stabil negatif kontrol, K562 amplifikasyon kontrolii ve DNA
icermeyen Ornek (kontaminasyon kontrolii) ile birlikte calisildi. PCR karigimlart son

hacmi 10 ul olacak sekilde Tablo 6 * daki gibi steril biyokabinlerde hazirlandi.

Tablo-6: PCR Malzemeleri

PCR Malzemeleri Miktar (ul)
Niikleaz-Free su 5,85

Gold ST*R 10X Buffer 1

MSI

Analysis System 10X Primer Pair Mix '
AmpliTaq Gold® DNA polimeraz 0,15

DNA (20 ng) 2

Toplam Hacim 10 ul
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o Hazirlanan 6rnekler asagidaki tabloda belirtilen kosullarda PCR islemine tabi tutuldu.
Tablo-7: Amplifikasyon Termal Dongiisii

Sicaklik Stire Dongl

05°C 11 dk 1 dongii
96 ° C 1 dk 1 dongii
04 °C 0,5 dk
58° C 0,5 dk 15 dongii
70° C 1 dk

90°C 0,5 dk
58°C 0,5 dk 25 dongii

70° C 1dk
60° C 30 dk 1 dongii
4°C o0

Daha sonra 96 kuyucuklu pleytin her bir kuyucuguna 24 ul Hi-Di Formamide,
1 ul ILS-600 ve 1 ul amplifiye PCR iiriinleri eklendi.

*95 derecede 4 dakika denature edildi.

*3 dakika boyunca -20C de bekletildi.

*Santrifiij islemi sonrasi Floresan igaretli PCR {iiriinleri ABI-3730 (48 kapiller)
otomatik sekanslama cihazinda kapiller elektroforez yontemi ile tespit edildi ve
boyutlandi.

Herbir marker (NR-21, BAT-25, MONO-27 BAT-26 ve NR-24) i¢in normal ve

timor genotipleri karsilastirildi ve stabil veya unstabil olarak skorlandi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar siirekli degiskenler i¢in ortalama, ortanca, standart sapma, en diisiik ve en
biiyiik degerler olarak, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak verildi.
Son tantya gore 4 gruba ayrilan olgularda siirekli degiskenlerdeki farklilik Kruskall-Wallis
testi ile, kategorik degiskenlerdeki oranlar arasindaki farklilik Pearson Ki-kare testi ile

degerlendirildi.

[statistik analizler R version 3.5.1 programi ve tangram paketi ile yapildi. p<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edildi
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ve Klinik Bulgular

2011-2017 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji
boliimiinde raporlanmis 71 adet konvansiyonel adenom, 35 adet sesil serrated adenom ve
35 adet traditional serrated adenom tanili vaka olmak iizere toplam 141 olgunun 98’1 erkek
(%69,6), 43’1 kadin (%30,4) idi. Yas araligi 27-88 olup, ortalamasi (sd) : 63.31 (11.2),
median 63 olarak saptandi. Adenomlarin ¢ap araligi 0,2-9,3 cm olup ortalamas: (sd) : 1.49
(1.14), median 1.2 olarak saptandi. Kolonun sag tarafinda lokalize olan 34 (% 24.1) olgu,
sol tarafinda lokalize 107 (% 75.9) olgu mevcuttu.70 olgu saplh (% 49.6), 71 olgu sesil (%
50.3) idi.

Tablo-8: Demografik Ve Klinik Bulgular

Cinsiyet 1-  Erkek

o Kadg 98(69.5%) 141 0
43(30.5%) (100%)  (0%)
mean (sd) :
Yas 63.31(11.2)
min <med <max: 42
27 <63<88 bagimsiz 141 0
mean (sd) :
Cap 1.49(1.14) min <med
<max : 02<1.2<93 28
IQR (CV) : 0.9 bagimsiz 141 0
(0.76) deger (100%)  (0%)
Makro 1-  saph
2-  sesil 70 141 0
49.6%
(49.6%) (100%)  (0%)
71
(50.3%)
Lokalizasyon 1-  Sag
2 Sol 34 141 0
24.1%
(24.1%) (100%)  (0%)
107
(75.9%)

Istatistiksel olarak konvansiyonal adenom, sesil serrated adenom,traditional
serrated adenom ve hibrid grup arasinda hastalarin cinsiyeti ve yaslari arasinda anlamli (p
> 0.05) farklilik saptanmadi. Lezyon cap1 sesil serrated adenomlarda(SSA) anlamli (p <
0.05) olarak daha kiigiik,sol kolon lokalizasyonu ise SSA’larda anlamli (p < 0.05) olarak
daha azdir. Makroskopik olarak sesil olma durumu SSA’larda ve hibrid grupta anlamli (p <

0.05) olarak daha yiiksek saptanmistir.(Tablo-9)
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Tablo-9: Demografik Bilgilerin Istatistiksel Tablosu

N Konvansiyonel SA TSA Hibrid Istatistik
Adenom(TA- (n=31) (n=34) (n=13) test
TVA)(n=63)
Cinsiyet: 141 17/63 (26.984) 11/31 11/34(32  4/13 2
(35.484) .353) (30.769) x3:O.79
kadin P=
0.853%
Yas 141 63 (55, 69) 61 (54,71) 65 (59,  65(55,74)
74) F3137=
1.42,P=
0.240*
CGP 141 1.20 (1.00’ 0.60(0.50’ 1.50(0.97 1.50(0.97 F3’137=
1.78) 1.50) ’ 2.07)
7.54,P=
2.07) <0.001"
Makro: 141 13/63 (20.635) 31/31 18/34 9/13(69,23 2
sesil (100.000) (52.941) 1) X3=
54.77,
<0.001°
Lokalizasyo | 141 55/63 (87.302) 13/31 28/34 11/13(84.6 2
n: sol (41.935) (82.353)  15) X3 =
25.33, P=
<0.001°
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Tubuler yap1, 9 (% 6,4) olguda % 0 oranda, 14 (% 9,9) olguda < %25 oranda, 60 (%
42,5) olguda %25-750randa , 58 (% 41,1) olguda %75 ve lizerioranda saptandi. Villoz
yapi, 32 (% 22,7) olguda % 0 oranda, 26 (% 18,4) olguda < %25 oranda, 61 (% 43,3)
olguda %25-75 oranda, 22 (% 15,6) olguda %75 ve lizeri oranda saptandi. Filiform yap1
16 (% 11,3) olguda mevcut iken, 125 (% 88,6) olguda saptanmadi. Serrasyon, 33 (% 23,4)
olguda % 0 oranda, 46 (% 32,6) olguda< %25 oranda, 45 (% 31,9) olguda %25-75 oranda,
17 (% 12,1) olguda %75 ve iizeri oranda saptandi. Ektopik kript, 71 (% 50,3) olguda % 0
oranda, 48 (% 34) olguda < %25 oranda, 19 (% 13,5) olguda %25-75 oranda, 3 (% 2,1)
olguda %75 ve iizeri oranda saptandi. Eozinofilik sitoplazma, 58 (% 41,1) olguda % 0
oranda, 64 (% 45,4) olguda < %25 oranda, 17 (% 12,1) olguda %25-75 oranda, 2 (% 1,4)
olguda %75 ve iizeri oranda saptandi. Selender niive 77 (% 54,6) olguda % O oranda, 44
(% 31,2) olguda < %25 oranda, 20 (% 14,2) olguda %25-75 oranda, 0 olguda %75 ve tizeri
oranda saptandi.Kript tabanlarinda genisleme, 47 (% 33,3) olguda mevcut iken, 94 (%
66,7) olguda saptanmadi. Tabanda miisin6z hiperplazi 65 (% 46,1) olguda % 0 oranda, 54
(% 38,3) olguda < %25 oranda, 21 (% 14,9) olguda %25-75 oranda, 1 (% 0,7) olguda
%75 ve lizeri oranda saptandi.Yiizeyde miisindz hiperplazi, 102 (% 72,3) olguda % 0
oranda, 28 (% 19,9) olguda < %25 oranda, 10 (% 7,1) olguda %25-75 oranda, 1 (% 0,7)

olguda %75 ve {izeri oranda saptandi.

Adenomatoz tipte displazi 95(% 67,4) olguda mevcut iken 46(% 32,6) olguda
saptanmadi. 93 (% 65,9) olguda diisiik dereceli adenomat6z displazi izlenirken, 43 (%30,4)

olguda yiiksek derceli adnomatdz displazi saptandi.

Serrated displazi 22(%15,6) olguda mevcut iken, 119 (%84,3) olguda saptanmadi.22
(% 15,6) olguda diisiik dereceli serrated displazi izlenirken, 5 (%3,6) olguda yiiksek
dereceli serrated diplazi saptandi. (Tablo-10)
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Tablo-10: Histopatolojik Bulgular

Tubuler yap1

Villoz yap1

Filiform yap1

Tabanda miisinoz hiperplazi

Yiizeyde miisinéz hiperplazi

Serrasyon

Ektopik kript

HwNE

HrwpnE

HpowppE

pPoONE

LN

e NS s

Yok
kiigiik 25
25-75
biiyiik 75

yok
kiigiik 25
25-75
biyiik 75

yok
var

yok
kiigiik 25
25-75
biiyiik 75

yok
kiigiik 25
25-75
biiyiik 75

yok
kiiciik 25
25-75
bityiik 75

yok
kiiciik 25
25-75
biiyiik 75

9 (6.4%)
14 (9.9%)

60
(42.5%)

58
(41.1%)

32(22.7%)
26(18.4%)
61(43.3%)
22(15.6%)

125
(88.6%)

16 (11.3%)

65
(46.1%)

54
(38.3%)

21 (14.9%)
1 (0.7%)

102 (72.3%)

28
(19.9%)

10 (7.1%)
1(0.7%)

33
(23.4%)

46
(32.6%)

45
(31.9%)

17 (12.1%)

71
(50.3%)

48
(34.0%)

19 (13.5%)
3(2.1%)

28

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)



Eozinofilik sitoplazma

Selender niive

Kript tabaninda genisleme

Adenomatoz
displazi(AD)

Serrated
displazi (SD)

Diisiik dereceli AD

Yiiksek dereceli AD

Diisiik dereceli SD

Yiiksek dereceli SD

*Tablo 10’un devami

Eal Sl o

HpopnpE

yok
kiigiik 25
25-75
biyiik 75

yok
kiigiik 25
25-75
biyiik 75

yok
var

yok
var

yok

var

yok

var

yok

var

yok

var

yok

var

58
(41.1%)

64
(45.4%)

17 (12.1%)
2 (1.4%)

77(54.6%)
44(31.2%)
20(14.2%)
0 (0.0%)

94(66.7%)
47(33.3%)

46(32.6%)
95(67.3%)

119
(84.3%)

22
(15.6%)

48
(34,04%)

93
(65.9%)

98(69.5%)
43(30.4%)

119
(84.3%)

22
(15.6%)

136
(96.4%)
5 (3.6%)

29

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

141
(100%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)

(0%)



: Tubuler yap1

Resim-1

0z yap1

Vill

Resim-2
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Resim-3:Selender niive

Resim-4: Yiizeyde miisin6z hipersekresyon
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Resim-5: Kript tabanlarinda genisleme

Resim-6: Serrated displazi
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Resim- 7: Disiik ve Yiiksek Dereceli Adenomatdz Tipte Displazi

Resim-8: Ektopik Kript
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Resim-9: Eozinofilik Sitoplazma

Istatistiksel olarak, once dort ayr1 taninin (Konvansiyonel adenom,SA, TSA ve Hibrid) , daha
onceden yiizdelik degerler vererek( 0: <% 10, 1: %10-25, 2: %25-75 arasi, 3: %75 ve lizeri)
dort alt gruba boldiiglimiiz, tubuler yapi, villoz yapi, tabanda ve yiizeyde miisindz
hipersekrsesyon, serrasyon, ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive ve var/yok
olarak smiflandirdigimiz adenomatdz displazi, serrated displazi, tabanda genigleme, filiform
yap1 Ozelliklerini analiz ettik. Daha sonra da hibrid grubu ¢ikararak ii¢ ana tani grubunun tiim
histopatolojik 6zelliklerini, daha once belirledigimiz yiizdeleri; var/ yok(0:<%10, 1: >10)
seklinde degistirerek istatistiksel analiz yaptik.

Uglii tam grubunda yaptigimiz istatistiksel analizde villoz yap1 ve yiizeyde miisinoz
hipersekresyon varligi agisindan anlamli (p > 0.05) farklilik saptanmadi. Tubuler yapi,
tabanda miisindz hipersekresyon konvansiyonel adenomlarda anlamli olarak (p < 0.05)
yiiksek ¢ikt1. Serrasyon varligi TSA ve SSA’larda anlamli olarak (p < 0.05) yiiksek saptandi.
Ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive ve filiform yap1 varligi TSA’larda
anlamli olarak (p < 0.05) yiiksek saptandi. Kript tabaninda genisleme SSA’larda anlaml
olarak (p < 0.05) yiiksek saptandi.Adenomatdz displazi konvansiyonel adenomlarda, serrated
displazi ise SSA/P’lerde anlamli (p < 0.05) olarak yiiksek saptandi. (Tablo-11)
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Tablo-11: Uglii tam1 grubunun istatistik tablosu

Tubuler yap1 : var

Villoz yap1 : var

Filiform yap1 : var

Tabanda miisin6z hipesekresyon

. var

Yiizeyde miisindz hipersekresyon

. var

Serrasyon : var

Ektopik kript : var

Kript tabanda genisleme : var

N

128

128

128

128

128

128

128

128

Konvansiyonel
Adenom(TA-
TVA)(n=63)

63/63 (100.000)

47/63 (74.603)

6/63 (9.524)

45/63 (71.429)

23/63 (36.508)

31/63 (49.206)

23/63 (36.508)

3/63 (4.762)

35

SA
(n=31) TSA
(n=34)
27/31 29/34
(87.097) (85.294)
24/31 30/34
(77.419) (88.235)
0/31 8/34
(0.000) (23.529)
9/31 14/34
(29.032) (41.176)
5/31 9/34
(16.129) (26.471)
31/31 34/34
(100.000)  (100.000)
5/31 34/34
(16.129)  (100.000)
30/31 9/34
(96.774) (26.471)

istatistik Test

4.33,P
=0.115

X2 =

44.02, P
=<0.001°

80.63, P

<0.0012




Eozinofilik sitoplazma : var

Selender nive : var

Adenomatozdisplazi : var

Serrateddisplazi : var

Dustk derecli AD : var

Yiksek dereceli AD : var

Dustuk dereceli SD : var

Yiksek dereceli SD : var

*Tablo 11’in devam

128

128

128

128

128

128

128

128

30/63 (47.619)

20/63 (31.746)

63/63 (100.000)

5/63 (7.937)

60/63 (95.238)

32/63 (50.794)

5/63 (7.937)

1/63 (1.587)

13/31
(41.935

)

4/31
(12.903)

5/31
(16.129)

4131
(12.903)

5/31
(16.129)

0/31
(0.000)

4/31
(12.903)

0/31
(0.000)

31/34
(91.176)

31/34
(91.176)

18/34
(52.941
)

12/34
(35.294

19/34
(55.882

)

5/34
(14.706

12/34
(35.294

)

4/34
(11.765

)

30.63, P
2
=<0.001

Daortlii tan1 grubunun, yiizdelik degerler vererek (0: <% 10, 1: %10-25, 2: %25-75 arast, 3:

%75 ve lizeri) olusturulan histopatolojik tablosunda yapilan istatistiksel analizde ise tiim

parametrelerde anlamli (p < 0.05) farkliliklar saptandi.(Tablo-12)
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Tablo-12: Dortlii tan1 grubunun istatistik tablosu

tubuleryapi

yok
kucuk25
25-75
buyuk75

villozyapi

yok
kucuk25
25-75
buyuk75

tabandamusinozhiperplazi

yok
kucuk25
25-75
buyuk75

tabandagenisleme : var

filiformyapi : var

N

141

141

141

141

141

TATVA

(n=63)

0/63 (0.000)
0/63 (0.000)
28/63 (44.444)
35/63 (55.556)

16/63 (25.397)
19/63 (30.159)

28/63 (44.444)
0/63 (0.000)

18/63 (28.571)

29/63 (46.032)
16/63 (25.397)
0/63 (0.000)

3/63 (4.762)

6/63 (9.524)

SA

(n=31)

4/31 (12.903)
4/31 (12.903)
11/31 (35.484)
12/31 (38.710)

7/31 (22.581)
5/31 (16.129)
11/31 (35.484)
8/31 (25.806)

22/31 (70.968)
7/31 (22.581)
2/31 (6.452)
0/31 (0.000)

30/31 (96.774)

0/31 (0.000)
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TSA

(n=34)

5/34 (14.706)
10/34 (29.412)
13/34 (38.235)
6/34 (17.647)

4/34 (11.765)
2/34 (5.882)
14/34 (41.176)
14/34 (41.176)

20/34 (58.824)
12/34 (35.294)
2/34 (5.882)
0/34 (0.000)

9/34 (26.471)

8/34 (23.529)

Hibrid

(n=13)

0/13 (0.000)
0/13 (0.000)
8/13 (61.538)
5/13 (38.462)

5/13 (38.462)
0/13 (0.000)
8/13 (61.538)
0/13 (0.000)

5/13 (38.462)
6/13 (46.154)
1/13 (7.692)
1/13 (7.692)

5/13 (38.462)

2/13 (15.385)

Test
Statistic

2
Xo=
40.90, P|

<0.0012




serrasyon_rec

yok
kucuk25
25-75

buyuk75

ektopikkript

yok
kucuk25
25-75

buyuk75

yok
kucuk25
25-75
buyuk75

selendernuve

yok

kucuk25
25-75

buyuk75

*Tablo 12’nin devami

eozinofiliksitoplazma

N

141

141

141

141

TATVA

(n=63)

32/63 (50.794)
28/63 (44.444)
3/63 (4.762)
0/63 (0.000)

40/63 (63.492)
20/63 (31.746)
3/63 (4.762)
0/63 (0.000)

33/63 (52.381)
28/63 (44.444)
2/63 (3.175)
0/63 (0.000)

43/63 (68.254)
16/63 (25.397)
4/63 (6.349)
0/63 (0.000)

SA

(n=31)

0/31 (0.000)

7/31 (22.581)
16/31 (51.613)
8/31 (25.806)

26/31 (83.871)
5/31 (16.129)
0/31 (0.000)
0/31 (0.000)

18/31 (58.065)
12/31 (38.710)
1/31 (3.226)
0/31 (0.000)

27/31 (87.097)
3/31(9.677)
1/31 (3.226)
0/31 (0.000)
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TSA

(n=34)

0/34 (0.000)
5/34 (14.706)
20/34 (58.824)
9/34 (26.471)

0/34 (0.000)
16/34 (47.059)
15/34 (44.118)

3/34 (8.824)

3/34 (8.824)
17/34 (50.000)
13/34 (38.235)

1/34 (2.941)

3/34 (8.824)
19/34 (55.882)
12/34 (35.294)

0/34 (0.000)

Hibrid

(n=13)

1/13 (7.692)
6/13 (46.154)
6/13 (46.154)
0/13 (0.000)

5/13 (38.462)
7/13 (53.846)
1/13 (7.692)
0/13 (0.000)

4/13 (30.769)
7/13 (53.846)
1/13 (7.692)
1/13 (7.692)

4/13 (30.769)
6/13 (46.154)
3/13 (23.077)
0/13 (0.000)

Test
Statistic

<0.0012

Xo =
7395, P

<0.0012



adenomatozdisplazi : var

serrateddisplazi : var

lowgradeAD : var

highgradeAD : var

lowgradeSD : var

highgradeSD : var

*Tablo 12’nin devami

N

141

141

141

141

141

141

TATVA

(n=63)

63/63 (100.000)

5/63 (7.937)

60/63 (95.238)

32/63 (50.794)

5/63 (7.937)

1/63 (1.587)

4.3. Molekiiler Bulgular

Toplam 50 vakaya molekiiler

SA

(n=31)

5/31 (16.129)

4/31 (12.903)

5/31(16.129)

0/31 (0.000)

4/31 (12.903)

0/31 (0.000)

TSA

(n=34)

18/34 (52.941)

12/34 (35.294)

19/34 (55.882)

5/34 (14.706)

12/34 (35.294)

4/34 (11.765)

Hibrid

(n=13)

9/13 (69.231)

1/13 (7.692)

9/13 (69.231)

6/13 (46.154)

1/13 (7.692)

0/13 (0.000)

Test
Statistic

calismada, BRAF mutasyonu 11 (% 22) olguda

mevcut iken, 39 (% 78) olguda mutasyon saptanmadi. KRAS mutasyonu 27 (% 54) olguda

mevcut iken, 23(% 46) olguda mutasyon saptanmadi.NRAS mutasyonu hi¢bir olguda

saptanmadi.Mikrosatellit instabilite analizinde tiim olgular mikrosatellit stabil olarak

saptandi.
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Tablo-13: Molekiiler bulgular

BRAF

KRAS

NRAS

MSI

Sekil-2: A-B-C )BRAF ve KRAS mutasyonlarina ait 6rnek grafikler

-
-

1-
2-

1-
2-

1-
2-

1-
2-

yok
var

yok
var

yok
var

yok
var

39
(78.0%)

11 (22.0%)

23(46.0%)
27(54.0%)

50
(100.0%)

0 (0.0%)
50

(100.0%)
0 (0.0%)

-
-
-
-

o oo

KRAS ekzon 2 Negatif Kontrol
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50
(35.46%)

50
(35.46%)

50
(35.46%)

50
(35.46%)

91
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91
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91
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91

(64.54
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Istatistiksel olarak KRAS, NRAS mutasyonu ve MSI analizi agisindan konvansiyonel

adenom,TSA, SSA ve hibrid gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) bir

farklilik saptanmadi. BRAF mutasyonu TSA ve SSA’da anlamli (p < 0.05) olarak yiiksek

saptanmistir.

Tablo-14: Molekiiler bulgular istatistiksel analiz bulgu

Konvansiyonel SSA TSA Hibrid istatistik Test
Adenom(TA- (n=31) (n=34) (n=13)
TVA)(n=63)
BRAF : X
50 0/20 (0.000) 6/10 4/10 1/10 3
var (60.000) (40.000) (10.000) 16.78, P=
0.0012
KRAS : 2_
50 11/20 2/10 6/10 8/10 X3 =
var (55.000) (20.000) (60.000) (80.000) 753 p=
0.057°
NRAS o=
_ 50 0/20 (0.000) 0/10 (0.000) 0/10 0/10 3
jvar (0.000) (0.000) 6.00, P=
0.112°
2
MSI _
50 0/20 0/10 0/10 0/10 X3
var (0.000) (0.000) (0.000) (0.000) 6.00. P=
0.112°
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5. TARTISMA

Bu calismada kolon ve rektum yerlesimli konvansiyonel (tubuler ve tubulovilloz)
adenomlar ile SSA/P ve TSA’lara ait tanida yardimci olabilecek klinik, histomorfolojik ve
molekiiler 6zellikleri inceleyerek, hangilerinin lezyona spesifik, hangilerinin lezyonlar icin
ortak Ozellik oldugunu saptamayr amacladik. Bdylece patologlar arasi uyusmazlik ve
konfiizyona neden olan kolorektal adenomlardaki isimlendirme zorluklarini agsmak ig¢in
yapilan ¢alismalara da katkida bulunabilecegimizi diisiindiik.

Amacimiz dogrultusunda yaptigimiz calismada 141olgulaya ait yas, cinsiyet,
lokalizasyon, sapli ya da sesil olma durumu yanisiralezyonda bulunan tubuler yapi, filiform
yapi, villoz yapi, serrasyon, ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive, kript
tabanlarinda genisleme, tabanda ve yiizeyde miisindz hipersekresyon varligi, adenomatoz
displazi, serrated displazi ve displazi derecesini inceledik ve hem mevcut kriterin herbir
lezyon igin olup olmadigini var/yok seklinde ikili sistemde hem de lezyonun toplam alanina
oranlayarak( 0: <% 10, 1: %10-25, 2: %25-75 arasi, 3: %75 ve {lizeri) dortlii sistemde
istatistiksel olarak irdeledik. Bunu yapmaktaki amacimiz, ikili sistemde var olarak
isaretledigimiz kriterin herbir lezyon i¢in yiizde kag oranda var oldugunu gorebilmekti.

Elde ettigimiz sonucu kisaca Ozetlersek, klinik ve demografik agidan istatistiksel
olarak lezyon gap1 sesil serrated adenomlarda(SSA) anlamli (p < 0.05) olarak daha kiigiik, sol
kolon lokalizasyonu ise SSA’larda anlamli (p < 0.05) olarak daha azdir. Makroskopik olarak
sesil olma durumu SSA’larda ve hibrid grupta anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek
saptanmuistir.

Histomorfolojik acidan, ikili sistemde yaptigimiz istatistiksel analizde tubuler yap1 ve
tabanda miisin6z hipersekresyon varligi konvansiyonel adenomlarda anlamli olarak (p < 0.05)
yiiksek ¢ikmistir. Serrasyon varligit TSA ve SSA’larda anlaml olarak (p < 0.05) yiiksek
cikmistir. Ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive ve filiform yap1 varlig
TSA’larda anlamli olarak (p < 0.05) yiiksek ¢ikmistir. Kript tabaninda genisleme SSA’larda
anlamli olarak (p < 0.05) yiiksek ¢ikmistir. Adenomat6z displazi konvansiyonel adenomlarda,
serrated displazi ise SSA/P’lerde anlamli (p < 0.05) olarak yiiksek saptandi. Dortlii sistemde
yaptigimiz iststistiksel analizde ise tim parametreler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmakla
birlikte, yiizdelik dilimlere bakildiginda baz1 parametrelerin bazi lezyonlarda %25 ve iizerinde
yogunlagsmaktayken bazi lezyonlarda %25 ve altinda kaldig1 dikkati ¢ekmektedir. Bazilar ise
%10 esiginin altinda ya da tistiinde yogunlasmaktadir.
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Ozellikle dikkat ¢ceken parametrelerden biri olan luminal serrasyon tiim adenom/polip
gruplarinda saptanmis olmakla birlikte, konvansiyonal grupta goriilen serrasyonlarin %94’i
lezyonun %25’inden azinda mevcut iken, SSA/P ve TSA’larda serrasyonlarin %75-90’n1
lezyonun %25 ve iizerinde mevcut idi.

Ektopikt kript varligiyine tiim gruplarda saptandi ancak konvansiyonel adenomlardaki
ektopik kript varliginin % 64’1 %10 ve alt1 esiginde, %32’si %25 ve alt1 esiginde kalmis iken
sadece % 4’1 %25-75 araliginda saptanmistir. SSA/P’lerde ise ektopik kriptlerin %84’ %10
ve altinda, %16’s1 %25 ve altinda olarak izlenmistir. TSA’larin %53’tinde %25 ve lizeri
oranda ektopik kript saptanmis iken sadece %47°s1 %10-25 araliginda kalmistir.

Eozinofilik sitoplazma varligi tiim gruplarda saptanmistir ve konvansiyonel
adenomlarin ve SSA/P’lerin %96’sinda %25 ve alti oranda bulunmus iken TSA’larin %
91’inde %10 ve lizeri, %41’inde %25 ve lizeri oranda saptanmistir.

Selender niive varhigi da tiim gruplarda saptanmakla birlikte, konvansiyonel
adenomlarin  %68’inde,SSA/P’lerin 87’sinde %10 ve altinda oranda saptanmis iken
TSA’larin %91’inde %10 ve tistiinde saptanmaistir.

Eozinofilik sitoplazma, selender niive, ektopik kript verligi ve yarik seklinde
luminal serrasyon ozellikle TSA’larin karakteristik ozellikleri olarak kabul edilir[42, 46].
Ancak literatiirde son zamanlarda yapilan TSA ile diger serrated lezyonlar ve konvansiyonel
adenomlarin  histomorfolojik  6zelliklerinin  karsilastirildigi  bazi  calismalarda  bu
parametrelerin  diger lezyonlar da gorilebildigi ve TSA’ya spesifik olmadig
soylenmektedir.Vayrynen ve arkadaslarinin konvansiyonel ve serrated lezyonlarda ektopik
kript varligin1 arastirdiklari, 545 hastaya ait 922 adenom/polip ile yaptiklar1 c¢aligmada,
28(%6,5) tubuler adenomda, 14(%53,8) tubulovilloz adenomda, 2(%100) vill6z adenomda ve
9(%100) traditional serrated adenomda ektopik kript saptamislar ve 6zellikle villoz adenom
ve traditional serrated adenomlarda ektopik kript yogunlugunun daha fazla oldugunu
belirtmislerdir[85]. Chetty ve arkadaslarinin 149 TSA olgusu ile yaptigi ¢alismada, %50’den
fazla TSA’nin diger serrated lezyonlarla i¢ i¢e ve konvansiyonel adenomlarla birlikte
bulunduklarimi saptamislardir[47]. Kalimuthu ve arkadaslart da TSA ve hiperplastik polip,
SSA/P ve villoz ve tubulovilloz adenom birlikteliginin artan oranlarda goériilmeye basladigini
soylemektedirler[86]. Bakhtiari ve arkadaslar1 da villoz ve tubulovilloz adenomlarla TSA ‘lar
arasindaki histolojik Ortiismeleri arastirdiklar1 ¢alismalarinda ektopik kript varhigi ve
eozinofilik sitoplazmanin her iki lezyonda da bulunabildigini luminal serrasyonun TSA’larda

izlendigini belirtmislerdir[87].
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Bizim ¢alismamizda ektopik kript ve eozinofilik sitoplazma parametrelerine ek olarak
luminal serrasyon ve selender niive de TSA’ lar disindaki adenomlarda mevcuttu. Ancak daha
once de belirttigimiz gibi her parametrenin her lezyonda bulunma yiizdesi farkliydi. Bu durum
herhangi bir parametrenin bir lezyona spesifik olmadigin1 ancak daha genis serilerle ve bizim
yaptigimiz gibi herbir parametre mevcudiyetine belli oranlar verilerek bakildiginda, hangi
lezyonun ne oranda bir parametreye sahip olabileceginin  saptanabilecegini
diisiindiirtmektedir. Bu oranlar hastaya verilecek tani i¢in ve sonrasindaki tedavi siirecinde
aydinlatici olabilir.

Calismamizda her gruba ait 10 adet vaka (konvansiyonel adenom, SSA/P, TSA,
hibrid grup) olmak iizere toplam 50 vakaya uygulanan molekiiler analizde, BRAF mutasyonu
11 (% 22) olguda, KRAS mutasyonu 27 (% 54) olguda saptandi. NRAS mutasyonu
saptanmadi. Olgular mikrosatellit stabildi. BRAF mutasyonlarinin 6 (%60) tanesi
SSA/P’lerde, 4 (%A40) tanesi TSA’larda, 1(%10) tanesi de hibrid grupta saptandi.
Konvansiyonel adenomlardan 11 tanesinde(%55), SSA/P’lerden 2(%20) tanesinde,
TSA’lardan 6(%60) tanesinde, hibrid gruptan da 8(%80) tanesinde KRAS mutasyonu
saptandi.

Literatiirde SSA/P ‘lerde yaklasik %92 oranda DNA metilasyonu, %80 oraninda da
BRAF mutasyonu saptanmaktadir. Az oranda da APC, KRAS ve p53 mutasyonlari
gortilebildigi belirtilmistir[36, 43, 57, 58]. TSA’larin ise tgte birinde BRAF mutasyonu,
%27’sinde  KRAS mutasyonu, %5-28’inde APC mutasyonu, %17-26’sinda  MGMT
metilasyonu, %10-20’sinde de p53 mutasyonu izlenmektedir[58, 60-62]. TSA ‘larda, KRAS
mutasyonu adenomatdz tipte displazi iceren TSA’larla, BRAF mutasyonu ise Serrated tipte
displazi igeren TSA’larla iliskili bulunmustur[59]. Konvansiyonel adenom gelisiminde APC
gen inaktivasyonu ile baslayan yolakta, siirecin devaminda eklenen mutasyonlar (p53,
SMAD2, SMAD4, KRAS) ile karsinoma ilerleyis goriiliir[53]. NRAS mutasyonu goriilme
siklig1 az oranda ve daha ¢ok adenomdan karsinoma geg¢is ve daha ileri seviyelerde
goriildigii[88] ve mikrosatellite instabilitesinin de adenomdan karsinoma gegis siirecinde
etkin oldugu belirtilmistir. Bizim molekiiler ¢alisma sonuglarimiz da literatiir bilgileri ile
uyumludur.

Hibrid grup olarak adlandirdigimiz ve histopatolojik olarak herhangi bir adenom
grubuna dahil edemedigimiz 10 olgunun yapilan molekiiler ¢alisma sonucunda, 8 tanesinin
KRAS, 1 tanesinin BRAF mutasyonu gosterdigi saptanmistir. Mutasyon saptanan bu 9
olgudan 7 tanesinin ilk tanisi TVA, 2 tanesinin ilk tanis1 da TSA idi. Bu bulgular, bu

lezyonlarin daha ¢ok serrasyon gosteren tubulovilloz adenom ya da adenomatdz tipte displazi

45



gosteren TSA’lar ile iliskili oldugu distindiirtmektedir. Bettington ve arkadaslar1 yakin
zamanda proksimal kolon yerlesimli, %50’den fazla serrasyon gosteren TVA’lar ’serrated
TVA’ olarak isimlendirmis ve KRAS mutasyonu icerdiklerini sdylemislerdir[89]. Patologlarin
giinliik pratikte isimlendirme asamasinda en ¢ok zorlandiklar1 iki lezyon serrasyon ve/veya
ektopik kript iceren TVA ve adenomatdz tipte displazi gosteren TSA’lar oldugu

diistiniilmektedir.
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6. SONUC

e 2011-2017 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji

boliimiinde raporlanmis toplam 141 adenom/polip olgusu incelenmis ve bakilan
histopatolojik parametrelerin tamaminin tiim adenom/polip gruplarinda farkli

oranlarda pozitif oldugu saptanmistir.

Var/yok ikili sisteme gore bakilan istatistik sonuglari;

Lezyon c¢ap1 sesil serrated adenomlarda(SSA) anlamli olarak daha
kiigiik,sol kolon lokalizasyonu ise SSA’larda anlamli olarak daha az

saptandi.

Villoz yap1 ve yiizeyde miisindz hipersekresyon varligi acgisindan

gruplar arasi1 farklilik saptanmadi.

Tubuler yapi, tabanda miisindz hipersekresyon konvansiyonel

adenomlarda diger gruplara gore daha yiiksek saptandi.

Serrasyon varligi, TSA ve SSA’larda diger gruplara gore daha yiiksek

oranda saptandi.

Ektopik kript, eozinofilik sitoplazma, selender niive ve filiform yap1

varlig1 TSA’larda yiiksek oranda saptandi.

Kript tabaninda genisleme SSA’larda yiiksek oranda saptandi.

Adenomatoz displazi konvansiyonel adenomlarda, serrated displazi ise

SSA/P’lerde yiiksek olarak saptandi.

Yiizdelik oranlar verilerek bakilan istatistik sonuclarina gore bazi kriterlerin her

lezyon i¢in farkli yiizdelik esikte yogunlastigi saptanda.
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BRAF mutasyonu 6 adet SSA/P’de, 4 adet TSA’da, ladet hibrid grupta saptandi.

KRAS mutasyonu 11 adet konvansiyonel adenomda, 2 adet SSA/P’de, 6 adet
TSA’da, 8 adet hibrid grupta saptandi.

Olgularin hi¢birinde NRAS mutasyonu ve mikrosatellit instabiltesi saptanmadi.

Histomorfolojik olarak tani verilemeyen, arada kalinan hibrid grup molekiiler

olarak konvansiyonel adenom ve TSA benzeri 6zellik gosterdi.
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9. 0OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Buket Bambul Sigirci

iletisim Bilgileri

Adres: Medyakent Sitesi A:17 D:20 Zekeriyakdy Sariyer/istanbul
Telefon: 05336297009
Email: buketbambul@hotmail.com

2. Dogum Tarihi ve Yeri: 13 Mayis 1985/ Denizli

3. Ogrenim Durumu:

Denizli Istiklal ilkolulu 1992-1996
Denizli Anadolu Lisesi 1996-2003
Kocaeli Universitesi, T1p Fakiiltesi 2003-2009

Yabanci Dil: Ingilizce

4. Cahstign Kurumlar:

Darica 1 No’lu Saglik Ocagi1 2009

Gebze 630 No’lu Acil Saglik Hizmetleri Istasyonu 2010
Kocaeli Merkez 3 No’lu Acil Saglik Hizmetleri istasyonu 2010
SBU, istanbul SUAM, Patoloji Boliimii 2011- 2012

SBU, Sisli Hamidiye Etfal SUAM, Néroloji Klinigi 2012-2013
SBU, Istanbul SUAM, Patoloji B&liimii 2014-

5. Katildig1 Kurslar ve Kongreler:

1.

© 0o N o g~ w DN

Hepatobiliyer Sitemin Kolestatik ve Otoimmiin Hastaliklar1 Kursu, Istanbul, 2015
Genel Patoloji Kursu, Istanbul, 2015

25. Ulusal Patoloji Kongresi & 6. Sitopatoloji Kongresi, Bursa, 2015

Bas ve Boyun Patolojisi Kursu, Istanbul, 2016

26. Ulusal Patoloji Kongresi & 7. Ulusal Sitopatoloji Kongresi, Antalya, 2016
Jinekoloji Dis1 Sitopatoloji Kursu, Istanbul, 2017

7. Patoloji Kis Okulu, Ankara, 2018

Mikozis Fungoides ve Ayirict Tani Kursu, Istanbul, 2018

28. Ulusal Patoloji Kongresi, Ankara, 2018
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6. Yaymlar
6.1 Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler

1. Turk O., Atci I.B., Yilmaz H., Ozdemir N.G., Katar S., Antar V., Baran O.,
Bambul Sigirci B. ‘A rare case of cervical epidural extramedullary plasmacytoma presenting
with monoparesis’.Romanian Neurosurgery.(2017)

2.Bahadir B., Behzatoglu K., Hacihasanoglu E., Baykal Koca S.,Bambul Sigirci B., Yokat F.
‘Atypical spindle cell/pleomorphic lipomatous tumor: A clinicopathologic,
immunohistochemical, and molecular study of 20 cases.Pathology International’ . Pathol Int. (2018)

3. Leblebici C., Bambul Sigirci B., Kelten Talu C., Koca S.B., Hug G.E. ‘CD10, TDAGS51,
CK20, AR, INSM1, and Nestin Expression in the Differential Diagnosis of Trichoblastoma and
Basal Cell Carcinoma’. International Journal Of Surgical Pathology.(2018)

6.2 Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceeding) basilan
bildiriler:

1. Bambul Sigirci B.,Behzatoglu K.,Hacihasanoglu E., Savli T.C.,Bozkurt E.R.” Atypical
spindle cell lipomas: Histological and immunhistochemical analysis of 11 cases’.29th European
Congress Of Pathology.2017

2. Cakir Y.,Behzatoglu K.,.Bambul Sigirci B.,Usul G.,Bozkurt E.R. ‘Extrapleural Solitery
Fibrous Tumour: Clinicopathological and Immunohistochemical Analysis of 16 Cases’ 29th
European Congress Of Pathology.2017

3. Cakir Y.,Behzatoglu K.,Usul G.,Bambul Sigirci B. ‘Leiomyoma of the Prostate: A Case
Report’. 29th European Congress Of Pathology.2017

4. Bambul Sigirci B., Kelten Talu E.C., Aksoy S., Trabulus F.D., Leblebici C., Dursun N. °
Cytology-biopsy correlation in 121 cases with spontaneous nipple discharge’. 30th European
Congress Of Pathology.2018

5. Kelten Talu E.C.,Usul G.,Bambul Sigirci B., Baykal Koca S. ‘ Features of tumoural and non-
tumoural areas in invasive breast carcinomas including PASH (pseudoangiomatous stromal
hyperplasia) areas within the tumour’ 30th European Congress Of Pathology.2018

6.3 Ulusal hakemli dergilerde yayinlanan makaleler

1. Behzatoglu K., Boyaci C., Bambul Sigirci B., ‘Paratestikiiler Tiiméorler ve Klinikopatolojik

Yaklasim’
Uroonkoloji Biilteni , 22-23( 14)(2015)

6.4 Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan bildiri kitabinda basilan bildiriler
1. Yildiz P.,Behzatoglu K, Bambul Sigirci B.,"MESANE UROTELYAL KARSINOMLARINDA
PSODOANJIYOSARKOMATOZ PATERN’ 25. Ulusal Patoloji Kongresi. 2015
2. Bambul Sigirci B.,Behzatoglu K.,Okcu O.,Cakir Y.” BOBREK YERLESIMLI 2 PERIFERIK
SINIR KILIFI TUMORU (SCHAWANNOM) OLGUSU”.25. Ulusal Patoloji Kongresi. 2015
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3. Bambul Sigirci B.Bozkurt E.R. ‘SIGMOID KOLONDA LOKALIZE INVAZiV
MIKROPAPILLER KARSINOM’ 25 .Ulusal Patoloji Kongresi. 2015

4. Cakir Y.,Gunver F.,Sari S.,Bambul Sigirci B.,0zgur M.,Okcu O. ‘PARATIROID KARSINOMU:
OLGU SUNUMU"’ 25. Ulusal Patoloji Kongresi. 2015

5. Okcu O.Erdem Hug G.,Boyaci C.Bambul Sigirci B.,Cakir Y. ‘ABERRAN T-HUCRE
ANTIJENLERI EKSPRESSE EDEN KLASIK HODGKIN LENFOMA: OLGU SUNUMU’ 25.
Ulusal Patoloji Kongresi. 2015

6. Bambul Sigirci B.Boyaci C.Dursun N.’ BILIYER INTRADUKTAL PAPILLER
NEOPLAZILER’.26.Ulusal Patoloji Kongresi. 2016

7. Okcu O.,Bambul Sigirci B.,Cakir Y.,Bozkurt E.R., Behzatoglu K. ‘RABDOID OZELLIKLER
GOSTEREN UC UROTELYAL KARSINOM OLGUSU’ .26.Ulusal Patoloji Kongresi. 2016

8. Cakir Y., Dursun N.,Usul G.,Hacihasanoglu E., Bambul Sigirci B., "Pankreasm Solid Psédopapiller
Neoplazmi: Olgu Sunumu", 26. Ulusal Patoloji Kongresi,266A Antalya 2016

9. Bambul Sigirci B.,Leblebici C.,Erdem Huq G. ¢ S-100 NEGATIF NON-NORAL MALIGN
GRANULER HUCRELI TUMOR: BIR OLGU SUNUMU’.27. Ulusal Patoloji Kongresi. 2017

10. Savli T.C., Bambul Sigirci B.,Gunver F.Kelten Talu E.C., Antar V.” SPINAL
PARAGANGLIOMA (IKi OLGU SUNUMU"’ .27. Ulusal Patoloji Kongresi. 2017

11. Bambul Sigirci B.,Kelten Talu E.C.,Leblebici C.,Trabulus F.D.,Aksoy S. - MEME BASINDAN
SPONTAN AKINTI SIKAYETI ILE BASVURAN 121 OLGUYA AIT KLINIKOPATOLOIJIK
BULGULAR’ 27. Ulusal Patoloji Kongresi. 2017

12. Bambul Sigirci B.,Dursun N.,Leblebici C. ‘KOLOREKTAL TUBULER VE TUBULOVILLOZ
ADENOMLARDA IMMUHISTOKIMYASAL OLARAK MUCI1, MUC2, MUC5AC VE MUC6
EKSPRESYON ANALIZi> 27.Ulusal Patoloji Kongresi .2017

13. Erdem Hug G.,Baykal Koca S.,Bambul Sigirci B.,Leblebici C.,Dursun N. ‘GASTRIK BUYUK B
HUCRELI LENFOMA VE SISTEMIK MASTOSITOZ BIRLIKTELIGI® 28. Ulusal Patoloji
Kongresi.2018

14. Kelten Talu E.C.,Usul G.,Bambul Sigirci B.,Baykal Koca S. ‘PASH ODAKLARI ICEREN
INVAZIV MEME KARSINOMLARINDA TUMORAL VE NON-TUMORAL ALANLARIN
HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI’ 28. Ulusal Patoloji Kongresi.2018
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