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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci benign ve malign tiroid lezyonlarinda, ayirici tani gligliigiiniin agilmasi amaciyla CK19, HBMEI, CITED1 ve Galektin3
gibi degisik potansiyel tanisal immiinhistokimyasal belirleyicilerin katkisini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya FA, FC, PC ve AN/HN tanist almig toplam 121 vaka dahil edilmistir. Vakalar tekrar gozden gegirildik-
ten sonra uygun bloklara immiinhistokimyasal isaretleyiciler ¢alistimistir. Lezyonun %10 ve iistiiniin boyanmasi pozitif olarak kabul edilmistir. Ayri-
ca lezyonlarin boyanma yogunlugu {i¢ dereceye ayrilarak (hafif-orta-kuvvetli) yorumlanmistir. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Nite-
liksel verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak alinmustir.

Bulgular: Tiim vakalarin IHK isaretleyiciler ile pozitif ve negatif boyanma oranlari, lezyonlara gore tekli, ikili ve iiglii olarak karsilastirmali sonuglart
tablolar ile gosterilmistir.

Sonug: Tiroidin benign ve malign lezyonlarinin ayriminda CITEDI1 disindaki bu tic immiinhistokimyasal isaretleyici panel halinde kullanilmalidir.
CITEDI disindaki diger ii¢ isaretleyicinin dzellikle benign-malign ayiriminda yararli oldugu sonucuna vartlmistir. Diger 6dnemli sonuglar makale
i¢inde verilmistir.

Anahtar Sazciikler: Tiroid, Benign ve Malign, Immiinhistokimya.

ABSTRACT
Diagnostic Use of Immunohistochemical Markers in Benign and Malignant Thyroid Lesions

Objective: The aim of this study is evaluate benign and malignant thyroid lesions and evaluate the contribution of various diagnostic immunohistoc-
hemical markers such as CK19, HBME1, CITED1 and Galectin3.

Material and Method: This retrospective study includes 121 cases which were diagnosed as FA, FC, PC and AN/HN. Cases were reviewed again
and immunohistochemical markers were studied by the suitable paraffin blocks. By the staining of the lesion, 10% and upper levels of expression
were accepted as positive. In addition, the intensity of the expression was interpreted in three degrees (mild-moderate-strong). The results were evalu-
ated statistically. Pearson Chi-square test was used to compare qualitative data. Significance level was taken as p <0,05.

Results: The positive and negative expression rates demonstrated by immunohistochemical markers and the comparative results are shown at the
tables.

Conclusion: In the differentiation of benign and malignant lesions of the thyroid, these three immunohistochemical markers other than CITED1
should be used. It was concluded that three markers except CITED1 were particularly useful in the differentiation of benign and malignant. Other
results are given in the conclusion of the article.
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Tiroid karsinomlart en sik goriilen malign endokrin ozellik, az diferansiye veya indiferansiye karsinomlar-
timdrlerdir (1). Ele gelen tiroid nodiilii popiilasyonun da ise yiiksek mitoz, anaplastik hiicresel ozellik ve
yalnizca %5-10"unda saptanmakta olup, bunlarin bii- yaygin nekroz baskin nitelikler olarak goriiliir (2).
yiik cogunlugu benign follikiiler neoplazilerden olusur- Ancak alinan ¢ok sayida doku 6rnegine ve yapilan seri
ken yalnizca %2-5’i maligndir. Olgularin %95’ten kesitlere ragmen follikiiler paternli tiroid lezyonlarinin
fazlasi primer ve epitelyal orjinlidir (1, 2). ayirict tanist oldukga zordur. Follikiiler paternli tiroid
Tiroidin follikiil hiicresi kokenli kanserlerinde morfolo- lezyonlar1 olarak adlandirilan lezyonlar; adenomat6z
jik fenotip, klinik davranis ve genotipik yonden belir- nodiil/hiperplastik nodiill (AN/HN), follikiiler adenom
gin farkliliklar bulunmaktadir. Tiroid kanserlerinde (FA), follikiiler karsinom (FC), papiller karsinom folli-
major fenotipik dzellikler dikkate alindiginda; papiller kiiler varyant (PCFV), hurtle hiicreli adenom ve karsi-
tiroid kanserinde 6zgiin niikleer yapa, follikiiler kanser- nomdur. Bu lezyonlar en deneyimli patologlar arasinda
lerde invazivite, mediiller karsinomlarda néroendokrin bile farkl1 yorumlanabilmektedir.
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Klinik ve cerrahi planlama igin kesin ve kusursuz bir
patolojik tan1 gereklidir. Benign lezyonlarin daha az
agresif prosediirler ile tedavi edilmesi, malign lezyon-
lara ise farkli yaklasilmasi, yapilacak olan ek cerrahi,
radyoaktif iyot tedavileri ve hastalarin psikolojilerinin
korunmasi nedeni ile benign ve malign ayriminin ya-
pilmasi 6nem arz etmektedir.

Bu nedenle tiroid lezyonlarinda benign ve malign ayi-
riminda yardimer yontemler aranmaktadir. Bizde bu
¢alismada benign follikiiler paternli tiroid lezyonlarin-
dan FA, AN/HN, malign follikiiler paternli tiroid lez-
yonlarindan FC ve papiller karsinomlarin (PC) rutin
histolojik ayiriminda Galektin3, HBMEL (Hector Batti-
fora Mesothelial Cell 1), CK19 (Sitokeratin 19) ve
CITED1’in (CBP/p 300-Interacting Transactivators
with glutamic acid [E] and aspartic acid [D]-rich C-
terminal domain) katkisim1 aragtirdik. PC’lar iginde
klasik ve follikiiler varyantlar bulunmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda;
28 FA, 18 FC, 47 PC ve AN veya HN tanis1 almis 28
vaka olmak tizere toplam 121 vakaya ait ve lezyonu
temsil eden parafin bloklar iizerinden yapildi. PC gru-
bundaki vakalarinin ise 43’1 klasik ve 4’1 follikiiler
varyanttir. Calismaya dahil edilen vakalarin 108’inde
¢evre normal tiroid dokusu da temsil edilmistir.

Parafin bloklardan adhezivli lamlar {izerine immiino-
histokimyasal (IHK) boya yapmak iizere Leica RM
2155 Rotary mikrotom cihazi ile 5 mikron kalinliginda
ikiser adet kesit alind1.

Immiinhistokimyasal boyamalar Benchmark XT (Ven-
tana Medical systems, Inc, Tuscon, AZ) otamatik ciha-
z1 kullamlarak gerceklestirildi. Immiinhistokimya icin
CK19 (Neomarkers. Clone A53-B / A2.2C), Galektin3
(Neomarkers. Clone 9C4), CITED1 (Neomarkers,
Rabbit poliklonal), HBME1 (Neomarkers, Monoclo-
nal) antikorlar1 kullanildi. Pozitif kontrol olarak; CK19
icin deri dokusu, HBMEI i¢in mezotelyoma, Galek-
tin3 i¢in biiyiikk hiicreli anaplastik lenfoma, CITED1
icin meme dokusu caligildi (3). Degerlendirme Olym-
pus BX50 mikroskop ile tek bir gbzlemci tarafindan
degerlendirildi. Lezyonun %10 ve daha fazlasinin bo-
yandig1 olgular pozitif kabiil edildi (3). Kolloid, eritro-
sit ve follikiil epitel hiicresi dis1 diger boyanmalar ise
negatif olarak degerlendirildi. Immiinhistokimyasal
isaretleyicilerin boyanma derecesi; boyanma yok ise
negatif, boyanma hafif derecede ise bir pozitif (+), orta
derecede ise iki pozitif (++), kuvvetli derecede ise ii¢
pozitif (+++) olarak kabul edildi (4). Ayrica farkli grup
lezyonlar karsilastirilirken ise boyanmanin derecesine
bakilmaksizin tiimii pozitif ve negatif olarak da ele
alind1.

Vakalarin timii antikorlar1 ile ekspresyon ozellikleri
acisindan karsilastirilarak istatistiksel analize tabi tu-
tuldu. Verilerin analiz asamasinda SPSS 18,0 istatistik
paket programui kullamldi. Istatistiksel analizlerde
niteliksel verilerin karsilagtirilmas1 “Pearson Ki-kare”
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testi ile yapildi. Sayimla elde edilen veriler % olarak
ifade edildi. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak alind1.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen vakalarin 18’i FC, 47’si PC,
28’1 FA, 28’1 AN/HN’diir. Bu vakalarin 97’si (%80,2)
kadin, 24’{i (%19,8) erkektir. Tiim vakalarin IHK isa-
retleyiciler ile boyanma durumlari tablo 1°de birlikte

gosterilmistir.

Tablo 1. Tiim vakalarin immiinohistokimyasal isaretleyiciler ile olan

boyanma siddetleri.

Lezyon . HBME1 Galektin3 CK19 CITED1
Tipi Boyanma derecesi n(%) n(%) n(%) n (%)
Negatif 9 (50,0) 7(38,9) 11(61,1) 0(0,0
Hafif (+) 3(16,7) 7(38,9) 0(0,0) 5(27.8)
FC Orta (++) 4(22,2) 1(5,6) 2(11,1) 6(33,3)
Kuvvetli (+++) 2(11,1) 3(16,6) 5(27,8) 7(38,9)
Negatif 6(12,8) 14 (29,8) 2(43) 2(43)
PC Hafif (+) 8(17,0) 16 (34,0) 1(2,) 2(4,3)
Orta (++) 19 (40,4) 5 (10,6) 0(0,0) 2(43)
Kuvvetli (+++) 14 (29,8) 12 (25,5) 44 (93,6) 41(87,2)
Negatif 23(82,1) 24 (85,7) 10(35,7) 1(3,6)
Hafif (+) 5(17,9) 4(14,3) 1(3,6) 14 (50)
FA Orta (++) 0(0,0 0(0,0 8 (28,6) 10(35,7)
Kuvvetli (+++) 0(0,0 0(0,0 9(32,1) 3(10,7)
Negatif 14 (50,0) 28 (100) 15 (53,6) 1(3,6)
Hafif (+) 7 (25,0) 0(0,0 2(7,1) 7(25,0)
AN/HN Orta (++) 5(17,9) 0(0,0) 8 (28,6) 14 (50,0)
Kuvvetli (+++) 2(7,1) 0(0,0) 3(10,7) 6 (21,4)

CITEDI hem benign, hem malign lezyonlarda yiiksek
oranda pozitif sonug¢ vermistir (Resim 1).
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Resim 1. A: CITEDI X 200: Follikiiler karsinom, B: CI

TEDI X 200:

L Sy

Papiller karsinom, C: CITED1 X 100: Follikiiler adenom, D: Cl-

TEDI X 200: Adenomatéz nodiil / hiperplastik nodiil.

AN/HN’lerin tiimii Galektin3 ile negatif sonu¢ vermis-
tir. PC’larda ise tim isaretleyicilerle yiiksek oranda
pozitiflik goriilmiistiir (Resim 2).
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Resim 2. A: CITED1 X 100: Papiller karsinom, B: HBME1 X 100:
Papiller karsinom, C: CK19 X 100: Papiller karsinom, D: Galektin3
x 100: Papiller karsinom.
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Her bir lezyon igin tiim [HK isaretleyiciler ile olan
boyanma sonuglari ve boyanma siddetleri tablol’de
verilmistir. CK19 tiim lezyonlarda kuvvetli boyanma
oram en yiiksek olan IHK isaretleyicidir. CITED1
disindaki igaretleyiciler benign lezyonlarin c¢ogunda
negatiftir. Ancak CITED1 hem benign hem malign
lezyonlarda yiiksek oranda pozitiflik gostermektedir.
Tim lezyonlarin pozitif (hafif, orta ve kuvvetli boyan-
malarin tiimii) ve negatif olarak degerlendirme sonugla-
11 tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Tiim vakalarn pozitif (Hafif, orta, kuvvetli boyanmalarmn tiimii) ve negatif olarak IHK isaretleyicilerle boyanma oranlart.

Lezyon HBME1 CK19 Galektin3 CITED1

Tipi n (+) % ()% () % ()% (+) % ()% (+) % () %
FC 18 9(50) 9(50) 7(38,9) 11(61,1)  11(61,1) 7(38,9) 18(100) 0(0,0)
PC 47  41(87,2)  6(128)  45(95,7) 2(4,3) 33(70,2)  14(29,8)  45(957)  2(4,3)
FA 28 5(17,9) 23(82,1) 18(64,3)  10(357)  4(14,3)  24(857) 27(96,4)  1(36)
AN/HN 28 14(50) 14(50) 13(46,4)  15(53,6) 0(0,0) 28(100)  27(96,4)  1(3,6)

FC ve PC’larda tim isaretleyicilerle yiiksek oranda
pozitiflik mevcuttur. Ancak FA’da HBMEI ve Galek-
tin3 ile boyanma orani diisiiktiir. AN/HN’lerde ise
CITED! disindaki isaretleyiciler ile boyanma orani
diisiiktiir. Ayrica CITED1 malign lezyonlarda oldugu
gibi benign lezyonlarda da yiiksek oranda pozitiflik
gostermektedir. HBME-1’in tek bagina PC ile FA ay-
riminda sensitivitesi %87,2 spesifitesi %82,1 bulun-
mustur. Bu degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p
<0.001). FC ile FA ayriminda ise HBME-1" in sensiti-
vitesi %50 spesifitesi %82,1 bulunmustur ve sonuglar
istatistiksel olarak anlamlidir (p =0.047).

Yiizyedi vakada lezyon ¢evresinde bulunan normal
tiroid dokuda Galektin-3 ile 105 vakada (%97,2) nega-
tif, 3 vakada (%2,8) hafif pozitif boyanma goriilmiis.
HBMEL1 ile 101 vakadaki ¢evre dokuda (%93,5) nega-
tif, 5 vakada (%4,7) hafif, 1 vaka (%0,9) orta, 1 vaka
(%0,9) kuvvetli boyanma goriilmiistiir. CK 19 ile ¢evre
doku 10 vaka (%9,3) negatif, 44 vaka (%40,7) hafif, 38
vaka (%35,2) orta 16 vaka (%14,8) kuvvetli boyanma
gosterirken ve CITEDL ile 84 (%77,8) vaka hafif, 22
(%20,4) vaka orta siddette boyanma gostermektedir.
Vakalar1 benign (AN/HN ve FA) ve malign (FC ve PC)
diye ayirdigimizda ise tiim isaretleyicilerle boyanma
sonuglari tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Tiim [HK’ sal isaretleyiciler ile benign ve malign lezyonlar-
da boyanma oranlari.

IHK Lezyon Negatif Pozitif*** Toplam p
Marker Tipi n (%) n (%) n (%) degeri
MBMEL  pgmien 5o 1o(me  se(on <O
e A
e S R
e M LGed 200 R0

*Malign: FC ve PC,**Benign: AN/HN ve FA, ***hafif, orta, siddetli
boyanmalarin tiimii.

HBME1 ve CKI19 diger isaretleyicilere gore malign
gruptaki vakalarda daha yiiksek oranda pozitiflik gos-
termektedir. Galektin3 ise benign lezyonlarin 6nemli
bir kisminda negatif sonu¢ vermistir. Buna gore be-
nign/malign ayriminda ise Galektin3’lin sensitivitesi
%67,7 spesifitesi  %92,9’dur (p <0.001). Be-
nign/malign ayriminda CK19 %80 sensitivite ile ilk
siradadir (p <0,007). Ancak HBME1 %76,9 sensitivite
ve %066,1 spesifite gostermektedir (p <0.001). Cl-
TED!’in benign/malign ayriminda sensitivitesi %96,9
iken spesifitesi ise %3,6’dir.

HBMEI1, Galektin3 ve CK19’un ikili ve i¢lii birlikte
boyanmalari ise tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. HBMEI, Galektin3 ve CK19 un ikili ve ii¢lii birlikte pozitif
boyanma oranlari.

THK Lezyon Pozitif * Negatif ** Toplam

Marker Tipi n (%) n (%) n (%) p degeri
FC 6(333) 12 (66,7) 18 (100)
PC 33(702)  14(29.8) 47 (100) <000
Galektin3 FA 4(143) 24 (85.7) 28 (100) :
CK19 HN/ AN 0(0,0) 28 (100) 28 (100)
Malign 39(600) 26 (40,0) 65 (100) <000
Benign 4(1,0) 52 (92.9) 56 (100) :
FC 6(333) 12 (66,7) 18 (100)
PC 41(87.2) 6(12.8) 47 (100) <000
HBMEL FA 3(10,7) 25 (89,3) 28 (100) :
CK19 HN/ AN 7(25,0) 21 (75.0) 28 (100)
Malign 47123 18(217) 65 (100) 0001
Benign 10179 46(82.1) 56 (100) :
FC 6(333) 12 (66,7) 18 (100)
PC 31(660) 16 (34,0) 47 (100,0) <000
HBMEL FA 1(36) 27 (96.4) 28 (100,0) :
Galektina  HN /AN 0(0,0) 28 (100) 28 (100)
Malign 37(569)  28(431) 65 (100,0) 000
Benign 1(1,8) 55 (98.2) 56 (100) ’
FC 5(27.9) 13 (72.2) 18 (100)
PC 31(660) 16 (340) 47 (100)
AR FA 1(36) 27 (96.4) 28 (100) <0,001
Saek HN / AN 0(0,0) 28 (100) 28 (100)
Malign 36(554) 29 (44,6) 65 (100) 000
Benign 1(18) 55 (98.2) 56 (100) :

*Hafif, orta ya da kuvvetli boyanmalarin timi, **HBME1, Galektin3 ve CK19
ile ikili ya da i¢lii boyanmalarda en az birinin negatif olmasi.
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HBMEI! ve CK19’un birlikte pozitif boyanma oranlari
benign lezyonlarda %17,9 iken malign lezyonlarda bu
oran %72,3 olarak bulunmustur. Buna gére HBMEI ve
CK19’un benign/malign ayriminda sensitivitesi %72,3
spesifitesi %82,2°dir (p <0.001). HBME1 ve Galek-
tin3’ilin birlikte pozitifliginin benign/malign ayriminda
sensitivitesi %56,9 spesifitesi %98,2 iken CK19 ve
Galektin3’iin birlikte pozitifliinin ise sensitivitesi %60
spesifitesi %692,9’dur (p <0.001).

HBMEI1, Galektin3 ve CK19’un ii¢liniin birlikte ma-
lign lezyonlarda pozitif boyanma orant %55.4 iken
benign lezyonlarda bu oran %1.8’dir. Benign/malign
ayriminda HBME1, Galektin3 ve CKI19 {gliisiiniin
sensitivitesi %55,4 iken spesifitesi %98,2’dir. P deger-
lerine bakildiginda ikili ya da {iglii boyanmalarin tii-
miinde anlamli bulunmustur( p <0,001).

TARTISMA

Tiroid tiimoérlerinin histolojik siniflandirmasinda géz-
lemciler arasinda bazen kabul edilebilir 6lgiide fark
vardir. Saxen ve ark. (5) intra ve interobserver tekrarla-
nabilirligi belirlemek amaciyla yaptigi ¢alismada de-
gerlendirilen olgularin yalmizca %58’sinde tiim goz-
lemcilerin ayn1 tanida birlesti§i saptanmustir. Tani
uyusmazligi %7 ile en az PC’larda gozlenirken, %27
ile en fazla FC’larda gozlenmis. En fazla birbirinden
uzaklasan tanilar FC yerine PC ve benign tiroid lezyo-
nu yerine FC denmesi olmustur.

Calismamizda CITED1’in benign/malign tiim tiroid
lezyonlarinda ve normal tiroid dokusunda oldukea
yiikksek oranlarda pozitif sonu¢ verdigi goériilmiistiir.
CITED1’in benign/malign ayriminda sensitivitesi ¢ok
yiiksek iken spesifitesi ise oldukga diisiiktiir. CITED1’1
pozitif-negatif ~ olarak  degerlendirdigimizde  be-
nign/malign lezyonlar1 birbirinden ayirmada katkida
bulunmadigi goriiriiz. Ancak boyanma siddetine gore
bakildiginda; ¢evre normal ya da guatrli tiroid doku-
sunda CITED1 ile kuvvetli pozitif boyanma saptan-
mamigtir. Daha ¢ok hafif siddette boyanma goriilmiis-
tir. Buna gore CITEDI, benign/malign ayriminda
malign lezyonlarda boyanma siddetinin daha yiiksek
olmasi ile anlam kazanmaktadir. Manju ve ark. (3)
yaptigi ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer nitelikte
nonneoplastik tiroid dokuda hafif fokal, malign lezyon-
larda ise kuvvetli diffiiz boyanma gorilmistiir.

FC, FA ve AN/HN’lerde CITEDI1 boyanma siddetleri
bakimindan anlaml bir fark gostermemektedir. Buna
ragmen PC’da ise 41 vakada kuvvetli pozitif boyanma
dikkat ¢ekmektedir. Boylece boyanma siddetine gore
degerlendirildiginde; PC’lar i¢in %87,2 oraninda kuv-
vetli pozitif boyanma, FC’lar ve benign lezyonlar ile
karsilastirildiginda anlamli bir sonugtur. Yani CITED1
PC’lart kuvvetli pozitif boyanma ile ayirt etmektedir
diyebiliriz. Manju ve ark. (3) yaptig1 ¢alismada bizim
caligmaya benzer olarak CITEDI1’i PC’igin yiiksek
spesifik bulunmustur. Scognamiglo ve ark. (6) ise yap-
tig1 caligmada CITEDI’i, PC’lar i¢in CK-19’dan daha
az sensitif ve HBME1’den daha az spesifik bulunmus-
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tur. Yine Manju ve ark. (7) yaptig1 baska bir ¢aligmada
CITEDI, PC’lar i¢in “Oncelikli tercih edilebilecek
tanisal bir igaretleyicidir” ifadesi kullanilmistir.
Benign/malign ayriminda Galektin3 faydali bulunmusg-
tur. Galektin3 malign lezyonlar icersinde PC’larda
FC’lara oranla daha yiiksek oranda pozitif boyanmak-
tadir. Park ve ark. (8) yaptig1 ¢alismada Galektin3 i¢in
benzer sonuclar elde etmisler. Bizim sonuglarimiza zit
olarak Galektin3’in benign/malign ayriminda faydali
olmadigim bildiren ¢aligmalarda olmustur (9). Dikkat
cekilen bir bagka nokta ise Galektin3’iin malign lez-
yonlarda genellikle kuvvetli pozitif boyanmasina kar-
sin, fokal pozitifligin de olabilecegi, bu nedenle Galek-
tin3 negatif olgularda yanlis negatif sonugtan korun-
mak i¢in seri kesitlerle tekrar degerlendirilmesinin
uygun olacagidir (9, 10).

Bizim ¢alismamizda Galektin3’iin FA’lar i¢cin %14,3
oraninda pozitif boyanma gostermektedir. Literatiirde
FA i¢in Galektin3 ile pozitif boyanma %0-33 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (4). Bazi ¢alismalarda
FA’dan FC’a progresyon tiroid karsinogenezinde he-
niiz cevaplanmamig bir soru olmakla birlikte, 6zellikle
atipili ve Galektin-3 pozitif FA’larin, invazyonun he-
niiz goriilebilir hale gelmedigi FC onciisii ya da alinan
orneklerin invazyon alanini igermedigi i¢in atlanmig bir
MIFC (minimal invaziv follikiiler karsinom) olabilece-
i ileri siiriilmektedir (4, 9, 11). Coli ve ark. (12) yapti-
81 bir calismada FA ve HN’lerin bazilarinda PC niikle-
uslarina benzeyen ancak tiim 6zelliklerini karsilamayan
fokal Galektin3 pozitif alanlarin bulundugu bildirilmis,
ancak bu alanlarin malign transformasyon olup olma-
digmin aydinlatilmasi i¢in molekiiler ve genetik calis-
malar gerektigi vurgulanmistir. Bu gibi durumlarda
Suh ve ark. (13) PC’lar i¢in molekiiler ¢aligmalarin
katk1 saglayacagi belirtmistir.

Calismamizda CK19 ile gevre tiroid dokuda hafif, orta
ve kuvvetli boyanmalar goriilmiistiir. Dockhorn ve ark.
(14) galismasinda da bizim ¢alismamiza benzer nitelik-
te normal tiroid doku, FA ve guatr nodillerinde
CK19’un fokal ve heterojen boyanmalar gosterdigi
bulunmustur. CK19 malign lezyonlarda yiiksek oranda
kuvvetli pozitif iken benign lezyonlarda ¢ok daha az
oranda kuvvetli pozitiflik gériilmiistiir. Buna gore be-
nign/malign ayriminda CKI19 anlamlidir. Yalnizca
PC’lara gore baktigimizda ise pozitiflik agisindan
CK19’un sensitivitesi %95,7’lere ulasmaktadir. Scog-
namiglio ve ark. (6) caligmasinda bizimkine benzer
sekilde CK19 bu 4 isaretleyici arasinda PC icin en
sensitif olarak bulunmustur.

Bizim g¢alismamizda CK19 PC’larda yiiksek oraninda
kuvvetli pozitif boyanmasina karsin FC’da ise bu ora-
nin oldukg¢a azaldig1 goriilmektedir. Bu durum PC’lan
(6zellikle PCFV) ile FC ayriminda CK-19’un faydal
olabilecegini diigiindiirmektedir. Benzer bulgular Park
ve ark. (8) calismasinda da bulunmustur.

FA’lar ile PC’larin boyanmalarini karsilastirmali olarak
degerlendirdigimizde; HBME-1 ve Galektin-3 FA ile
PC ayriminda katki saglayabilecegi goriilmektedir.
CK-19’daki boyanma oranlar1 ve boyanma siddetlerine
gore degerlendirildiginde; PC’un %93,6 oraninda kuv-
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vetli pozitif, FA’un ise %32,1 oraninda kuvvetli pozitif
olmast CK19’un PC’lar lehine anlamli oldugunu gos-
termektedir. Ancak burda CK19 ile pozitif reaksiyon
veren FA’lar1 son zamanlarda giindemde olan Papiller
Niikleer Ozellikli Noninvaziv Folikiiler Neoplazm’dan
(NIFTP) ayirt etmek 6nem kazanmaktadir. Ciinkii bu
neoplazmlarda da CK19, HBMEL1 ve Galektin3 pozitif-
likleri goriilmektedir (15). Bu nedenle bazi durumlarda
molekiiler caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda HBMEI1 ile malign lezyonlarin
¢ogu pozitiftir. Buna goére HBMEI benign/malign
ayrnminda tek basina sensitivite ve spesifitesi en iyi
olan isaretleyicidir. HBMEIL, FC’lar ve AN/HN’lerin
ise yarisinda pozitiftir, ancak bunlarda kuvvetli pozitif-
lik oran1 daha diigiiktiir. FA’larin iss HBMEI ile az bir
kisminda  pozitiflik  bulunmustur. ~ HBME!’in
PC’lardaki boyanma oranmin yiiksek olmasi tanisal
acgidan 6nemlidir. Carol ve ark. (16) ¢alismasinda bizim
caligmamizdan  farkli olarak HBMEI, biitiin
AN/HN’lerde ve FA’larda negatif sonu¢ vermistir. Bu
sonuglara gore bizim ¢alismada HBMEI] ile PC ile FA
ayriminda sensitivitesi ve spesifitesi oldukca yiiksektir.
FC ile FA ayriminda iss HBME1’ in spesifitesi yiiksek
sensitivitesi ise daha diisiik bulunmustur. Kapran ve
ark. (17) HBMEL1 antikoru i¢in tiroidin follikiiler ko-
kenli iyi diferansiye tiimorlerinde klasik histopatolojik
kriterlere yardimci olarak kullanilabilecegi, ozellikle
negatifligi (yiiksek gradeli karsinomlar diginda) benign
lezyon lehine bir bulgu olarak degerlendirilebilecegi
sOylemiglerdir.

HBMEI1 ve Galektin3’iin birlikte boyanma oranlarina
bakacak olursak; AN/HN’lerin higbiri birlikte boyan-
mamistir. FA’larin ise ¢ok azinin bu iki isaretleyici ile
birlikte boyanmasina karsin PC’lar %66 FC’lar ise
%33,3 oraninda birlikte pozitif boyanma gostermekte-
dir. Buna gore benign/malign ayriminda HBME1 ve
Galektin3’iin birlikte boyanmasinin spesifitesi olduk¢a
yiiksek olmasina karsin sensitivitesi diisiiktiir. Buna
gore benign lezyonlardan yalnizca birinde birlikte
pozitif olan Galektin3 ve HBMEI birlikteligi i¢in bir-
likte pozitif olmadigt durumlar kuvvetle benign lezyon-
lardir diyebiliriz. Benign/malign ayriminda CK19 ve
Galektin3’iin birlikte pozitifliginin spesifitesi oldukca
yiiksektir. Benzer olarak Park ve ark. (8) ¢alismasinda
da Galektin-3 ve HBME-1 veya Galektin-3 ve CK-19
koekspresyonu benign/malign ayrimi i¢in gok spesifik
bulunmustur.

Bizim ¢alismamiza gore HBME1 ve CK19’un birlikte
boyanma oraninin PC’larda oldukga yiiksek olmast
nedeniyle PC tanisinda en 6nemli kombinasyon oldu-
gunu sdylenebilir. Benign/malign ayriminda bu ikili en
yiiksek oranda birlite pozitif boyanma gostermektedir
ve benign/malign ayriminda HBME1 ve CK19 kombi-
nasyonun digerleri ile kiyaslandiginda en sensitif kom-
binasyon oldugu agik¢a goriilmektedir. Ancak spesifi-
tesi diger kombinasyonlara oranla daha diisiik bulun-

Saygin ve ark.

mustur. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Scognamig-
lio ve ark. (6) da yaptig1 ¢aligmada da, PC igin ikili
kombinasyonlarda (6zellikle HBME1 ve CK19) %90
ve lizerinde spesifite bulmuslar.

Boylece malign lezyonlarin isaretleyicilerle tek tek
pozitif boyanmalarindan daha ziyade birlikte pozitif
boyanmalar1 daha anlamlidir. Ote yandan benign lez-
yonlarin immiinhistokimyasal isaretleyicilerle birlikte
pozitif olma oranlar1 ise olduk¢a diisiik saptanmustir.
Buna ragmen birlikte pozitif boyanmanin olmamasi
durumununda da bu lezyonlara kesin benigndir diye-
meyiz. Clinkii malign lezyonlarda da immiinhistokim-
yasal isaretleyicilerin birlikte pozitif olmama oram
%¢43,1’1ere ulasmaktadir.

HBMEI1, Galektin3 ve CK19’un {igiiniin birlikte bo-
yanma oranlart da yine ikili kombinasyonlara benzer
bulunmustur. Benign/malign ayriminda HBME1, Ga-
lektin3 ve CK19 tgliisiinlin sensitivitesi biraz diisiik
iken spesifitesi olduk¢a iyidir. Boylece HBMEI, Ga-
lektin3 ve CK19’un beraber boyandigi lezyonlar kuv-
vetle maligndir diyebiliriz. Bu {i¢ isaretleyici birlikte en
yiiksek oranda PC’larda pozitif sonu¢ vermistir. Rossi
ve ark. (18) c¢aligmasinda bizim ¢alismamizi destekler
nitelikte HBME1 ve Galektin3 birlikte pozitifligi yani-
sira HBME-1, Galektin-3 ve CK-19’unda birlikte pozi-
tifligi PC’ larin ¢ogunda mevcut iken, FA ve guatrlarin
timiinde negatiftir. Arcolia ve ark. (19) caligmasinda
da {i¢lii pozitifligin PC’lar i¢in en sensitif ve spesifik
isaretleyici oldugu sdylenmistir. Teng ve ark. (20)
caligmalarinda, tiroid tiimorlerinin ayiric1 tanisinda
CK19, Galektin3 ve HBME! kombinasyonunda, bu ii¢
antikordan en az ikisinin pozitif olma oranlarnin, bu
antikorlarin ayr1 ayr1 ekspresyonlart ile kiyasladiginda,
malign olgularda belirgin derecede yiikselirken, benign
olgularda disiis gosterdigini izlemiglerdir. Bu nedenle
bizde bu antikorlarin birlikte yorumlanmasi gerektigini
destekliyoruz.

Sonu¢: CITED]1’in tiroidde benign/malign ayiriminda
kullanim1 anlamli degidir. Ancak g¢evre normal tiroid
dokusunda hafif, karsinomlarda daha kuvvetli boyanma
gostermesi ile yardimer olabilir. CK19 ve HBMEI tek
baslarina benign/malign ayriminda en faydali isaretle-
yicilerdir. CK19 PC’lar i¢in en sensitif igaretleyicidir.
Galektin3 ise tek basina kullanildiginda benign/malign
ayriminda en spesifik isaretleyicidir ve boyanmamasi
kuvvetle benign lezyon lehinedir. ikili kombinasyon-
lardan HBME1 ve CKI19 diger kombinasyonlar ile
kiyaslandiginda hem PC’lar i¢in, hem de be-
nign/malign ayriminda en sensitif olanidir. Galektin3,
HBME!I ve CK19’un i¢iiniin birlikte diffiiz kuvvetli
pozitifligi ise kuvvetle malignensi lehinedir.

Son s6z olarak bu dort immiinhistokimyasal isaretleyi-
ciden HBME1, CK19 ve Galektin3’iin panel halinde
birlikte kullanilmas1 benign/malign ayiriminda oldukca
faydali oldugu sonucuna varilmistir.
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