
Kafkas J Med Sci 2020; 10(2):122–130
doi: 10.5505/kjms.2020.59862

ARAŞTIRMA MAKALESİ / RESEARCH ARTICLE

Tiroidin Benign ve Malign Epitelyal Tümörleri ile 
Nonneoplastik Lezyonlarında Sitokeratin-19 ve 
Galektin-3 Ekspresyonu
Cytokeratin-19 and Galectin-3 Expression in Benign and Malignant Epithelial Tumors and 
Nonneoplastic Lesions of Thyroid

Mahi Balcı, Selda Seçkin
Kırıkkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Kırıkkale, Türkiye

ABSTRACT
Aim: To evaluate the expression of cytokeratin-19 and galectin-3 
in benign and malignant epithelial tumors and non-neoplastic le-
sions of the thyroid, and to determine whether these markers will 
improve accuracy of diagnosis.

Material and Method: Forty papillary carcinomas, 16 follicular 
carcinomas, 5 medullary carcinomas, 10 follicular adenomas, 10 
nodular hyperplasia and 10 Hashimoto thyroiditis cases were in-
cluded in the study. Immunoreaction was evaluated semi-quanti-
tatively according to staining intensity of follicular cells. Chi-square 
and kappa tests were used for statistical analysis.

Results: Although cytokeratin-19 showed immunopositivity in all 
groups, it was observed that most of the cases (32/40) with strong 
staining were in the papillary carcinoma group. In our study, the 
sensitivity of cytokeratin-19 to detect papillary carcinoma was 
90%. However, the presence of expression in lesions other than 
papillary carcinoma reduced the specificity of cytokeratin-19 for 
papillary carcinoma to 39.2%. Galectin-3 was detected in 92.5% 
(37/40) of papillary carcinoma and 37.5% of follicular carcinoma 
(6/16). None of the patients with medullary carcinoma had stain-
ing with galectin-3. The sensitivity and specificity of galectin-3 for 
detecting malignant lesions were 70.4% and 70%, respectively.

Conclusion: In this study, it was concluded that the sensitivity of 
cytokeratin-19 for papillary carcinoma was high but not tumor spe-
cific. The fact that galectin-3 was not expressed in most of the fol-
licular carcinoma cases, especially in the widely invasive follicular 
carcinoma and medullary carcinoma, suggested that this marker 
was not very reliable in detecting malignant tumors. However, 
more cases expressing galectin-3 in cases with papillary carcino-
ma showed that this marker is an indicator of papillary carcinoma. 
An immunohistochemical panel containing cytokeratin-19 and ga-
lectin-3 is thought to be particularly useful in suspicious lesions for 
papillary carcinoma.
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ÖZET
Amaç: Tiroidin benign ve malign epitelyal tümörlerinde ve nonne-
oplastik lezyonlarında sitokeratin-19 ve galektin-3 ekspresyonunu 
değerlendirmek, bu belirteçlerin tanısal doğruluğu geliştirip geliş-
tirmeyeceğini saptamaktır.

Materyal ve Metot: Çalışmaya 40 papiller karsinom, 16 follikü-
ler karsinom, beş medüller karsinom, 10 folliküler adenom, 10 no-
düler hiperplazi ve 10 Hashimoto tiroiditi olgusu dahil edilmiştir. 
İmmünreaksiyon, boyanan folliküler hücrelerin boyanma yoğunluğu-
na göre semikantitatif olarak değerlendirilmiştir. İstatiksel analiz için 
ki-kare ve kappa testleri kullanılmıştır.

Bulgular: Sitokeratin-19 ile tüm gruplarda immünpozitivite izlenmiş 
olmakla birlikte kuvvetli ve yaygın boyanmanın izlendiği olguların bü-
yük bir kısmının (32/40) papiller karsinom grubunda yer aldığı görül-
müştür. Çalışmamızda sitokeratin-19’un papiller karsinomu saptama 
duyarlılığı %90 olarak bulunmuştur. Ancak papiller karsinom dışındaki 
lezyonlarda da ekspresyonun görülmesi sitokeratin-19’un papiller kar-
sinom için özgüllüğünü %39,2’ye düşürmüştür. Galektin-3 ile papiller 
karsinomlu olguların %92,5’inde (37/40), folliküler karsinomlu olguların 
%37,5’inde (6/16) immünpozitivite izlenmiş, medüller karsinomlu ol-
guların hiçbirinde boyanma görülmemiştir. Galektin-3’ün malign lez-
yonları saptama duyarlılığı %70,4, özgüllüğü %70 olarak bulunmuştur.

Sonuç: Bu çalışmada sitokeratin-19’un papiller karsinom için du-
yarlılığının yüksek olduğu ancak bu tümöre spesifik olmadığı sonu-
cuna ulaşılmıştır. Galektin-3’ün folliküler karsinomlu olguların büyük 
bir kısmında, özellikle yaygın invaziv folliküler karsinomda eksprese 
olmaması ve medüller karsinomda boyanma göstermemesi, bu mar-
kırın malign tümörleri saptamada çok güvenilir olmadığını düşün-
dürmüştür. Bununla birlikte daha çok papiller karsinomlu olguların 
galektin-3’ü eksprese etmesi, bu markırın papiller karsinoma yönelik 
bir markır olduğunu göstermiştir. Sitokeratin-19 ve galektin-3’ü içe-
ren bir immünhistokimyasal panelin özellikle papiller karsinom açı-
sından şüphe uyandıran lezyonlarda faydalı olacağı düşünülmüştür.
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Giriş
Tiroid kanserlerinde tedavi ve prognoz histolojik sub-
tipe bağlı olarak değişmektedir. Ancak histolojik tip-
lendirme yapmak her zaman mümkün olamamaktadır. 
Aslında patolog sadece iki majör epitelyal hücre ve 
bunların oluşturduğu oldukça keskin ve kolay görünen 
kriterler ile tanımlanan az sayıda tümör tipi ile uğraş-
mak zorundadır. Ancak günümüzde lezyonlar erken 
klinik tanı ve tedavi sonucu başlangıç ya da ara evreleri 
ile karşımıza çıkmakta ve tanı koymayı güçleştirmekte-
dir. Aksine geçmişte tiroid nodülleri tüm morfolojik 
özelliklerin yerleşmesine izin verecek kadar ileri evrede 
eksize edildiğinden nodüllerin benign veya malign ol-
duğuna karar vermek daha kolay olmaktaydı.

Diagnostik patolojide hala ‘altın standart’ kabul edilen 
hematoksilen-eozin ile değerlendirme, bu gri zondaki 
lezyonların tanımlanmasında yeterli bulunmamış, his-
topatolojik doğruluğu artırmak için spesifik moleküler 
belirteç arama yoluna gidilmiştir1. Tiroid karsinogene-
zinde yer aldığı öne sürülen, lektin ailesi üyesi olan ve 
neoplastik transformasyonda rol aldığı düşünülen ga-
lektin-3 değerinin de tiroidde malign lezyonları benign 
lezyonlardan ayırt etmede %92–97 arasında spesifıte 
ve sensitiviteye sahip olduğu ve malignite göstergesi 
olarak hizmet edebileceği öne sürülmüştür2–4. Tiroid 
lezyonlarını sınıflandırmada iskelet proteinleri olan 
sitokeratinlerin ekspresyon patemlerindeki farklılıktan 
da yararlanılabileceği belirtilmektedir. Karsinogenez 
boyunca normal progenitör hücrelerde varolan orijinal 
sitokeratinler korunabilir ya da yeni tipler oluşturulabi-
lir5. Sitokeratin-19 en düşük molekül ağırlıklı papiller 
karsinomda tiroidin diğer benign ve malign lezyonla-
rına göre daha kuvvetli ve yaygın boyanma bildirilmiş, 
bu değerin papiller karsinomu identifıye etmede kulla-
nılabileceği belirtilmiştir6–8.

Çalışmamızın amacı, tiroidin benign ve malign epi-
telyal tümörlerinde ve nonneoplastik lezyonlarında 
sitokeratin-19 ve galektin-3 ekspresyonunu değerlen-
dirmek, bu markırların tanısal doğruluğu geliştirip ge-
liştirmeyeceğini saptamaktır.

Materyal ve Metot

Olgu Seçimi

Bu çalışmaya Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Patoloji Bölümünde tanı almış 40 papiller 
karsinom, 16 folliküler karsinom, beş medüller karsi-
nom olgusu dahil edildi. Ayrıca 10 folliküler adenom, 
10 nodüler hiperplazi ve l0 Hashimoto tiroiditi olgusu 

da çalışmada yer aldı. Olgulara ait formalin fikse, pa-
rafin gömülü bloklardan hazırlanan kesitlerin hema-
toksilen-eozin boyalı preparatları tekrar incelendi. 
Folliküler karsinomlu olgular, tanımlanan histolojik 
kriterler doğrultusunda invazivlik derecesine göre 12’si 
minimal invaziv tip, dördü yaygın invaziv tip olarak 
ayrıldı. Folliküler adenomlu olguların üçü onkositik, 
yedisi konvansiyonel tip idi. Nodüler hiperplazi grubu 
için enkapsüle veya kapsülsüz hiperplastik, solid odak-
lar içeren, fokal papiller karsinom tipi nükleer değişik-
likler sergileyen veya papiller hiperplazi gösteren dokuz 
olgu seçildi. Morfolojik özellik göstermeyen nodüllere 
sahip bir olgu da çalışmada yer aldı. Değişen dereceler-
de lenfositik infıltrasyon, fibrozis, parankim atrofisi ve 
Hürthle hücre değişikliği içeren 10 Hashimoto tiroidi-
ti olgusu çalışmaya dahil edildi.

İmmünhistokimyasal Değerlendirme
Olguların her biri için lezyonun en iyi gösterildiği pa-
rafin bloklardan hazırlanan kesitlere en düşük molekül 
ağırlıklı sitokeratin olan sitokeratin-19 (klon A53-B/
A2,26, Neomarkers) ve bir beta galaktozidaz bağla-
yıcı lektin olan galektin-3 (klon 9C4, Neomarkers) 
uygulandı.

İmmünreaksiyon, semikantitatif olarak, boyanan fol-
liküler hücrelerin boyanma yoğunluğuna göre, her iki 
markır için de aynı yöntem kullanılarak lezyonu oluş-
turan folliküler hücrelerde kuvvetli boyanma (2+), za-
yıf boyanma (1+), boyanma olmadı (0) şeklinde sayısal 
olarak skorlandı.

İstatiksel Analiz
Çalışmaya dâhil edilen grupların, sitokeratin-19 ve ga-
lektin-3 ile boyanma yoğunluğu bakımından dağılımı 
arasında istatistiksel farkın olup olmadığına Ki-kare 
testi ile bakıldı. Test istatistiklerinin sonuçları p=0,05 
anlamlılık düzeyine göre yorumlandı. Sitokeratin-19 
ve galektin-3 markırlarının boyanma yoğunluğu ba-
kımından birbirleri ile uyumlu olup olmadığı kappa 
testi ile araştırıldı. Kappa değeri 0,75’ten büyük ise 
mükemmel uyumluluk, 0,4–0,75 arası iyi uyumlu-
luk ve 0,4’ten küçük ise zayıf uyumluluk olarak kabul 
edildi. Ayrıca sitokeratin-19 değerinin papiller karsi-
nom markırı olarak değerini belirlemek; galektin-3 
değerinin ise malignite markırı olarak etkinliğini 
saptamak için bu markırlara ait duyarlılık, özgüllük, 
tanısal doğruluk, pozitif ve negatif beklenen değer 
hesaplandı. Bunun için histomorfolojik tanı ‘altın 
standart’ kabul edildi.
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Bulgular
Sitokeratin-19 ile gruplar arasında boyanma yoğunlu-
ğu bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptan-
dı (p=0,001, Tablo 1). Farklılığı yaratan grubu bulmak 
için ikili karşılaştırmalar yapıldı.

İkili karşılaştırmalar sonucunda sitokeratin-19 boyan-
ma yoğunluğu açısından farklılığın anlamlı bulunduğu 
(p<0,05) gruplar papiller karsinom - folliküler karsi-
nom, papiller karsinom - folliküler adenom, folliküler 
karsinom - nodüler hiperplazi ve folliküler adenom - 
nodüler hiperplazi oldu (Tablo 2).

Papiller karsinom ile folliküler karsinom arasında si-
tokeratin-19 ile boyanma yoğunluğu bakımından elde 
edilen anlamlı farklılık (p=0,000) olup papiller karsi-
nomlu olguların %80’inde bu markır ile kuvvetli bo-
yanma saptandı (Şekil 1, 2).

Nodüler hiperplazi olgularının %90’ı sitokeratin-19 ile 
2+ immünreaksiyon gösterirken, folliküler karsinom 

Şekil 1. Papiller karsinom olgusunda sitokeratin-19 ile 
yoğunluğu 2+, yaygınlığı 3+ boyanma (×40).

Şekil 2. Folliküler karsinomda sitokeratin -19 ile yoğunluğu 2+, yaygınlığı 1+ boyanma (×200).

Tablo 2. Sitokeratin-19 ile boyanma yoğunluğu bakımından grupların ikili karşılaştırma sonuçlarına ait p değerleri

Papiller karsinom Folliküler karsinom Medüller karsinom Folliküler adenom Nodüler hiperplazi Hashimoto tiroiditi

Papiller karsinom 0,000 0,155 0,000 0,578 0,140

Folliküler karsinom 0,255 0,225 0,004 0,415

Medüller karsinom 0,329 0,087 0,559

Folliküler adenom 0,004 0,129

Nodüler hiperplazi 0,107

Tablo 1. Tüm olguların sitokeratin-19 ile boyanma yoğunluğu açısından 
karşılaştırılması

Grup

 Boyanma yoğunluğu

Total0 1+ 2+

Papiller karsinom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

4
10,0
4,4

4
10,0
4,4

32
80,0
35,2

40
100,0

44

Folliküler karsinom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

8
50,0
8,8

4
25,0
4,4

4
25,0
4,4

16
100,0
17,6

Medüller karsinom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

2
40,0
2,2

0
0
0

3
60,0
3,3

5
100,0
5,5

Folliküler adenom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

7
70,0
7,7

0
0
0

3
30,0
3,3

10
100,0
11,0

Nodüler hiperplazi (n)
	 grup (%)
	 total (%)

0
0
0

1
10,0
1,1

9
90,0
9,9

10
100,0
11,0

Hashimoto Tiroiditi (n)
	 grup (%)
	 total (%)

3
30,0
3,3

2
20,0
2,2

5
50,0
5,5

10
100,0
11,0

TOTAL (n)
	 total (%)

24
26,4

11
12,1

56
61,5

91
100,0
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karsinom ve Hashimoto tiroiditi olgularının hiçbirin-
de kuvvetli boyanma saptanmadı (Şekil 10–12).
Çalışmaya dâhil edilen olguların 56’sında sitokera-
tin-19 ile kuvvetli pozitivite saptanırken tüm olgula-
rın sadece 25’i galektin-3 ile kuvvetli immünreaksiyon 
gösterdi (Tablo 5). Sitokeratin-19 ile kuvvetli boyanan 
olguların 16’sı galektin-3 ile hiç boyanmadı. Her iki 
markır ile 22 olgu, boyanma yoğunluğu bakımından 
2+ olarak değerlendirildi. Bu analizde kappa değerinin 
0,307 olması sitokeratin-19 ile galektin-3’ün boyanma 
yoğunluğu bakımından birbirleri ile uyumunun zayıf 
olduğunu gösterdi.
Çalışmamızda sitokeratin-19 değerinin papiller karsi-
nomu saptama duyarlılığı %90 olarak bulundu (Tablo 
6). Ancak papiller karsinom dışındaki lezyonlarda 
da ekspresyonun görülmesi sitokeratin-19 değerinin 

olgularının yalnızca %25’i 2+ immünpozitive gösterdi 
(Şekil 3). Nodüler hiperplazi grubunda sitokeratin-19 
ile reaksiyon vermeyen olgu yokken, folliküler karsi-
nom olgularının %50’sinde boyanma olmadı. Diğer 
grupların ikili karşılaştırmaları sonucunda istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Şekil 4–6).

Galektin-3 ile bu altı grup arasında ortaya çıkan ista-
tiksel farklılık Tablo 3 ile belirtilmiştir (p=0,001). 
Galektin-3 ile boyanma yoğunluğu bakımından farklı-
lığı yaratan grup papiller karsinom oldu (Tablo 4, Şekil 
7). Bu grubun diğer tüm gruplar ile karşılaştırmaların-
da anlamlı farklılık elde edildi. Papiller karsinom olgu-
larının %55’i bu markır ile 2+ boyanma yoğunluğuna 
sahip iken, folliküler karsinom olgularının %12,5’inde, 
nodüler hiperplazi olgularının %10’unda 2+ boyanma 
elde edildi (Şekil 8, 9). Folliküler adenom, medüller 

Şekil 3. Nodüler hiperplazide sitokeratin -19 ile yoğunluk ve yaygınlık bakımından 
2+ ekspresyon (×200).

Şekil 5. Medüller karsinomda sitokeratin-19 ile yoğunluğu 2+, yaygınlığı 1+ boy-
anma (×200).

Şekil 4. Folliküler adenom olgusunda sitokeratin-19 ile yoğunluk ve yaygınlık 
bakımından 2+ boyanma (×100).

Şekil 6. Hashimoto tiroiditi olgusunda sitokeratin -19 ile yoğunluğu 2+, 
yaygınlığı 3+ boyanma (×100).
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Tablo 3. Tüm olguların galektin-3 ile boyanma 
yoğunluğu açısından karşılaştırılması

Grup

 Boyanma yoğunluğu

Total0 1+ 2+

Papiller karsinom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

3
7,5
3,3

15
37,5
16,5

22
55,0
24,2

40
100,0

44

Folliküler karsinom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

10
62,5
11,0

4
25,0
4,4

2
12,5
2,2

16
100,0
17,6

Medüller karsinom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

5
40,0
2,2

0
0
0

0
0
0

5
100,0
5,5

Folliküler adenom (n)
	 grup (%)
	 total (%)

7
90,0
9,9

0
10,0
1,1

0
0
0

10
100,0
11,0

Nodüler hiperplazi (n)
	 grup (%)
	 total (%)

7
70,0
7,7

2
20,0
2,2

1
10,0
1,1

10
100,0
11,0

Hashimoto tiroiditi (n)
	 grup (%)
	 total (%)

5
50,0
5,5

5
50,0
5,5

0
0
0

10
100,0
11,0

TOTAL (n)
	 total (%)

39
42,9

27
29,7

25
27,5

91
100,0

Tablo 4. Galektin-3 ile boyanma yoğunluğu bakımından grupların ikili karşılaştırma sonuçlarına ait p değerleri

Papiller karsinom Folliküler karsinom Medüller karsinom Folliküler adenom Nodüler hiperplazi Hashimoto tiroiditi

Papiller karsinom 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001

Folliküler karsinom 0,269 0,272 0,926 0,283

Medüller karsinom 1,000 0,392 0,175

Folliküler adenom 0,453 0,141

Nodüler hiperplazi 0,270

Şekil 8. Folliküler karsinom olgusunda galektin-3 ile yoğunluğu 2+, yaygınlığı 1+ boyanma 
(×200).

Şekil 9. Nodüler hiperplazide galektin-3 ile yoğunluğu 2+, yaygınlığı 3+ ekspresyon (×200).

Şekil 7. Papiller karsinom olgusunda galektin-3 ile yoğunluğu 
2+, yaygınlığı 3+ ekspresyon (×40).
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gruplarda immünpozitivite saptamış olmakla birlik-
te kuvvetli ve yaygın boyanmanın izlendiği olguların 
büyük bir kısmının papiller karsinom grubunda yer 
aldığını gördük. Ancak çalışmamızda sitokeratin-
19’un papiller karsinom dışındaki tümörlerde ve 
nonneoplastik lezyonlarda da eksprese olduğunu, bu 
markırın papiller karsinom için spesifik olmadığını 
gözledik. Papiller karsinom dışındaki lezyonlarda 
ekspresyonun üç farklı morfolojide follikül epiteli-
ne lokalize idi. Bunlardan ilki basık epitel ile döşeli 
kistik folliküller olup daha çok nodüler hiperplazide 
saptadığımız, diğer gruplarda da varolan, fokal ya da 
yaygın olarak sitokeratin-19’u eksprese eden, tanıda 
sorun yaratmayacak folliküller idi. Mezotel gibi basit 
tip epitelde eksprese olan sitokeratin-19’un dilate fol-
likülleri döşeyen inaktif/endotelioid basıklaşmış epi-
telde de eksprese olması olağan görünmektedir.

papiller karsinom için özgüllüğünü %39’a düşürdü. 
Buna göre sitokeratin-19 ekspresyonu gösteren bir lez-
yonun papiller karsinom olma ihtimali de çok yüksek 
bulunmadı (pozitif beklenen değer: %53,7). Negatif 
beklenen değer %83,3 olup bu, ekspresyonun olma-
dığı bir lezyonun büyük bir ihtimalle papiller karsi-
nom olmayacağı anlamına gelmekte idi. Sitokeratin-
19’un tanısal doğruluğunu %61,5 oranında saptadık. 
Galektin-3 değerinin malign lezyonları saptama duyar-
lılığı %70,4; özgüllüğü %70 olarak bulundu. Malign 
lezyonları saptamada çok duyarlı olmamakla birlikte, 
özgüllüğü yüksek (%70,0) idi. Galektin-3 ile boyanma 
gösteren bir lezyonun %82,6 oranında malign çıkabile-
ceği sonucuna ulaştık (pozitif beklenen değer). Ancak 
ekspresyonun olmadığı bir lezyonda malignitenin bu 
markır ile ekarte edilemeyeceğini gördük (negatif bek-
lenen değer: %53,7). Galektin-3’ün tanısal doğruluğu 
çalışmamızda %70,3 olarak bulundu.

Tartışma
Yazarların uzun süredir ulaşmaya çalıştıkları fikir 
birliği, folliküler büyüme paterni gösteren lezyon-
larda benign-malign ayırımını sağlayacak minimum 
kriterin ne olduğu üzerinedir9. Histolojinin tek ba-
şına yeterli ve yararlı olamadığı, lezyonların çok ge-
niş morfolojik spektrumda kendini gösterebildiği bu 
alanda hematoksilen-eozine katkıda bulunabilecek 
çeşitli immünhistokimyasal ve moleküler göstergeler 
bulunmuştur. İmmünhistokimyasal düzeyde keşfe-
dilen ve dikkatleri en fazla üzerine çeken markırlar-
dan ikisi sitokeratin-19 ve galektin-3 olmuştur10,11. 
Sitokeratin-19 ile çalışmaya dâhil ettiğimiz tüm 

Şekil 10. Folliküler adenom olgusunda galektin-3 ile yoğunluk ve yaygınlık 
bakımından 1+ boyanma (×200). Şekil 11. Medüller karsinomda galektin-3 ekspresyonu izlenmedi (×200).

Şekil 12. Hashimoto tiroiditi olgusunda galektin-3 ile yoğunluk ve yaygınlık 
bakımından 1+ boyanma (×200).
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olgularında bu markır ile immünhistokimyasal çalışma 
yapmak gerekir mi? Düşüncemize göre, bu sorunun 
cevabı Hashimoto tiroiditi-papiller karsinom ilişkisini 
açıklayacak daha ileri moleküler, genetik ve immünhis-
tokimyasal çalışmaların sonucuna bağlı kalacaktır.

Sitokeratin-19 ekspresyonunu izlediğimiz üçüncü tip 
follikül epiteli, bazı folliküler karsinom, folliküler ade-
nom ve nodüler hiperplazi olgularındaki papiller kar-
sinom tipi nükleer değişiklikler gösteren folliküller idi. 
Bu tip lezyonlardaki ekspresyona literatürde de rastla-
mak mümkündür. Literatürde hem folliküler hem de 
papiller karsinom morfolojisini yansıtan hibrid tümör 
lerin varlığından bahsedilmektedir15–18. Bu tümörlerin 
varlığını kanıtlamak adına yapılan bir çalışmada papil-
ler karsinom için öngörülen markırlardan HBME-1, 
RET/PTC ve sitokeratin-19 kullanılmış, papiller kar-
sinom tipi nükleer değişikliklerin izlendiği alanlarda 
bu markırlar ile orta derecede veya kuvvetli boyanma 
elde edilmiştir15. Ancak bazı yazarlar ise papiller kar-
sinoma tipi nükleer değişiklikler izlenen odaklarda 
BRAF mutasyonu saptamamışlardır19.

Bir malignite markırı olduğu öne sürülen galektin-
3’ün de sitokeratin-19 gibi daha çok papiller karsinom 

İkinci grubu lenfositik infıltrat içerisinde hapsolmuş 
folliküller oluşturdu. Hashimoto tiroiditi olgularının 
çoğunda izlediğimiz bu ekspresyon paterni kuvvet-
li veya zayıf, fokal ya da yaygın olma özelliğinde idi. 
Kronik lenfositik tiroidit olgularında fokal sitokera-
tin-19 reaktivitesi literatürde bildirilmektedir12. Diğer 
taraftan bazı yazarlar Hashimoto tiroiditinin papiller 
karsinoma özgü immünofenotipik değişiklikler göster-
mesini erken, premalign bir transformasyon lehine yo-
rumlamıştır13,14. Hashimoto tiroiditinde elde ettiğimiz 
kuvvetli sitokeratin-19 immünpozitivitesine dayana-
rak bu odakların papiller karsinom olduğunu şimdilik 
iddia edemeyiz. Diğer taraftan hematoksilen-eozinde 
sitokeratin-19 ile boyanan odaklar ile boyanmayan 
odaklar arasında nükleer görünümleri bakımından 
çok büyük bir fark olmamasına ve boyanan ya da bo-
yanmayan tüm odakların lenfositik infıltrat içerisinde 
yer almasına rağmen sitokeratin-19’un neden bazı fol-
likülleri kuvvetli boyadığını atrofi teorisi yerine malign 
transformasyon teorisi ile açıklamak daha doğru ola-
bilir. Ancak hangi odakların malign transformasyona 
gitmiş olduğunu belirlemek rutin histolojik inceleme 
ile mümkün görünmemektedir. Eğer sitokeratin-19 pa-
piller karsinom göstergesi ise tüm Hashimoto tiroiditi 

Tablo 5. Tüm olgularda sitokeratin-19 ve galektin-3 ekspresyonunun birbirileri ile uyumu

Galektin-3 boyanma yoğunluğu

Total0 1+ 2+

Sitokeratin-19 boyanma yoğunluğu 0 n
 %

20
22

3
3,3

1
1,1

24
26,4

1+ n
 %

3
3,3

6
6,6

2
2,2

11
12,1

2+ n
 %

16
17,6

18
19,8

22
24,2

56
61,5

n
 %

39
42,9

27
29,7

25
27,5

91
100,0

Kappa=0,307

Tablo 6. Sitokeratin-19 ve galektin-3 ile elde edilen duyarlılık, özgüllük, tanısal doğruluk, pozitif ve negatif beklenen değerler

Sitokeratin-19
Papiller karsinom X Tiroidin diğer malign, benign, 

nonneoplastik lezyonları

Galektin-3
Malign tümörler X Tiroidin benign, 

nonneoplastik lezyonları

Duyarlılık  %90  %70,4

Özgüllük  %39,2  %70,0

Tanısal doğruluk  %61,5  %70,3

Pozitif beklenen değer  %53,7  %82,6

Negatif beklenen değer  %83,3  %53,8
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olguların galektin-3 eksprese etmesi, bu markırın 
papiller karsinoma yönelik bir markır olduğunu gös-
termiştir. Sitokeratin-19 ve galektin-3 içeren bir im-
münhistokimyasal panelin özellikle papiller karsinom 
açısından şüphe uyandıran lezyonlarda faydalı olacağı 
düşünülmüştür.
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