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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%
(87/40) 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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OZET

Amagc: Tiroidin benign ve malign epitelyal timdérlerinde ve nonne-
oplastik lezyonlarinda sitokeratin-19 ve galektin-3 ekspresyonunu
degerlendirmek, bu belirteclerin tanisal dogrulugu gelistirip gelis-
tirmeyecegini saptamaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya 40 papiller karsinom, 16 follikii-
ler karsinom, bes med(iller karsinom, 10 follikliler adenom, 10 no-
diler hiperplazi ve 10 Hashimoto tiroiditi olgusu dahil edilmistir.
Immiinreaksiyon, boyanan folliktiler hticrelerin boyanma yogunlugu-
na gére semikantitatif olarak degerlendirilmistir. istatiksel analiz icin
ki-kare ve kappa testleri kullanilmigtir.

Bulgular: Sitokeratin-19 ile tim gruplarda immdnpozitivite izlenmis
olmakla birlikte kuvvetli ve yaygin boyanmanin izlendigi olgularin bi-
ylk bir kisminin (32/40) papiller karsinom grubunda yer aldigi gériil-
mdstir. Calismamizda sitokeratin-19’un papiller karsinomu saptama
duyarliigr %90 olarak bulunmustur. Ancak papiller karsinom disindaki
lezyonlarda da ekspresyonun gérilmesi sitokeratin-19°un papiller kar-
sinom icin 6zgulliiglinii %39,2’ye disirmdistir. Galektin-3 ile papiller
karsinomlu olgularin %92,5’inde (37/40), follikiiler karsinomlu olgularin
%37,5’inde (6/16) immdlinpozitivite izlenmis, mediller karsinomlu ol-
gulann higbirinde boyanma gértilmemistir. Galektin-3’in malign lez-
yonlan saptama duyarliligi %70,4, 6zgUlliigl %70 olarak bulunmustur.

Sonuc: Bu calismada sitokeratin-19’un papiller karsinom icin du-
yarliiginin ylksek oldugu ancak bu tliimére spesifik olmadigr sonu-
cuna ulasilmigtir. Galektin-3’tin follikiiler karsinomlu olgularin buiytik
bir kisminda, ézellikle yaygin invaziv follikiiler karsinomda eksprese
olmamasi ve medliller karsinomda boyanma géstermemesi, bu mar-
kinn malign timorleri saptamada ¢ok gdvenilir olmadigini ddsdin-
ddrmdastdr. Bununla birlikte daha cok papiller karsinomlu olgularin
galektin-3’U eksprese etmesi, bu markirin papiller karsinoma ydnelik
bir markir oldugunu géstermistir. Sitokeratin-19 ve galektin-3’( ice-
ren bir immdlinhistokimyasal panelin ézellikle papiller karsinom aci-
sindan stiphe uyandiran lezyonlarda faydali olacagi distiniimustir.

Anahtar kelimeler: diferansiye tiroid karsinomlari; galektin-3; sitokeratin-19
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Girig

Tiroid kanserlerinde tedavi ve prognoz histolojik sub-
tipe bagli olarak degismektedir. Ancak histolojik tip-
lendirme yapmak her zaman miimkiin olamamaktadhr.
Aslinda patolog sadece iki major epitelyal hiicre ve
bunlarin olugturdugu oldukga keskin ve kolay goriinen
kriterler ile tanimlanan az sayida timér tipi ile ugras-
mak zorundadir. Ancak giniimiizde lezyonlar erken
klinik tani1 ve tedavi sonucu baglangic ya da ara evreleri
ile kargimiza ¢cikmakea ve tan1 koymay giiclestirmekee-
dir. Aksine ge¢miste tiroid nodilleri tim morfolojik
ozelliklerin yerlesmesine izin verecek kadar ileri evrede
cksize edildiginden nodiillerin benign veya malign ol-
duguna karar vermek daha kolay olmaktaydi.

Diagnostik patolojide hala ‘altun standart” kabul edilen
hematoksilen-eozin ile degerlendirme, bu gri zondaki
lezyonlarin tanimlanmasinda yeterli bulunmamag, his-
topatolojik dogrulugu artirmak i¢in spesifik molekiiler
belirte¢ arama yoluna gidilmigtir'. Tiroid karsinogene-
zinde yer aldig1 6ne siiriilen, lektin ailesi tiyesi olan ve
neoplastik transformasyonda rol aldig: diistiniilen ga-
lektin-3 degerinin de tiroidde malign lezyonlar1 benign
lezyonlardan ayirt etmede %92-97 arasinda spesifite
ve sensitiviteye sahip oldugu ve malignite gostergesi
olarak hizmet edebilecegi éne siirtilmiigtiir® . Tiroid
lezyonlarint siniflandirmada iskelet proteinleri olan
sitokeratinlerin ekspresyon patemlerindeki farkliliktan
da yararlanilabilecegi belirtilmektedir. Karsinogenez
boyunca normal progenitor hiicrelerde varolan orijinal
sitokeratinler korunabilir ya da yeni tipler olugturulabi-
lir®. Sitokeratin-19 en diisiik molekil agirlikls papiller
karsinomda tiroidin diger benign ve malign lezyonla-
rina gore daha kuvvetli ve yaygin boyanma bildirilmis,
bu degerin papiller karsinomu identifiye etmede kulla-
nilabilecegi belirtilmigtir®-*.

Calismamizin amaci, tiroidin benign ve malign epi-
telyal tiimorlerinde ve nonneoplastik lezyonlarinda
sitokeratin-19 ve galektin-3 ckspresyonunu degerlen-
dirmek, bu markirlarin tanisal dogrulugu gelistirip ge-
listirmeyecegini saptamaktir.

Materyal ve Metot
Olgu Segimi

Bu ¢aligmaya Ankara Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Patoloji Bolimiinde tani almig 40 papiller
karsinom, 16 follikiiler karsinom, bes mediiller karsi-
nom olgusu dahil edildi. Ayrica 10 follikiiler adenom,
10 nodiiler hiperplazi ve 10 Hashimoto tiroiditi olgusu
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da caligmada yer aldi. Olgulara ait formalin fikse, pa-
rafin gomiili bloklardan hazirlanan kesitlerin hema-
toksilen-eozin boyali preparatlart tekrar incelendi.
Follikiiler karsinomlu olgular, tanimlanan histolojik
kriterler dogrultusunda invazivlik derecesine gore 12’si
minimal invaziv tip, dérdii yaygin invaziv tip olarak
ayrildi. Follikiiler adenomlu olgularin ti¢ii onkositik,
yedisi konvansiyonel tip idi. Nodiler hiperplazi grubu
i¢cin enkapsiile veya kapsiilsiiz hiperplastik, solid odak-
lar igeren, fokal papiller karsinom tipi niikleer degisik-
likler sergileyen veya papiller hiperplazi gosteren dokuz
olgu secildi. Morfolojik ozellik gostermeyen nodiillere
sahip bir olgu da ¢aligmada yer ald1. Degisen dereceler-
de lenfositik infiltrasyon, fibrozis, parankim atrofisi ve
Hirthle hiicre degisikligi iceren 10 Hashimoto tiroidi-
ti olgusu caligmaya dahil edildi.

Immiinhistokimyasal Dederlendirme

Olgularin her biri i¢in lezyonun en iyi gosterildigi pa-
rafin bloklardan hazirlanan kesitlere en diigiik molekiil
agirlikli sitokeratin olan sitokeratin-19 (klon A53-B/
A2,26, Neomarkers) ve bir beta galaktozidaz bagla-
yict lektin olan galektin-3 (klon 9C4, Neomarkers)
uygulandi.

Immiinreaksiyon, semikantitatif olarak, boyanan fol-
likiiler hiicrelerin boyanma yogunluguna gére, her iki
markir i¢in de ayn1 yontem kullanilarak lezyonu olus-
turan follikiiler hiicrelerde kuvvetli boyanma (2+), za-
yif boyanma (1+), boyanma olmadi (0) seklinde sayisal
olarak skorland.

Istatiksel Analiz

Caligmaya dahil edilen gruplarin, sitokeratin-19 ve ga-
lektin-3 ile boyanma yogunlugu bakimindan dagilim:
arasinda istatistiksel farkin olup olmadigina Ki-kare
testi ile bakild1. Test istatistiklerinin sonuglar1 p=0,05
anlamlilik diizeyine gore yorumlandi. Sitokeratin-19
ve galektin-3 markirlarinin boyanma yogunlugu ba-
kimindan birbirleri ile uyumlu olup olmadig kappa
testi ile aragtirlldi. Kappa degeri 0,75’ten biyiik ise
mitkemmel uyumluluk, 0,4-0,75 arast iyi uyumlu-
luk ve 0,4’ten kiiciik ise zayif uyumluluk olarak kabul
edildi. Ayrica sitokeratin-19 degerinin papiller karsi-
nom markir1 olarak degerini belirlemek; galektin-3
degerinin ise malignite markir1 olarak etkinligini
saptamak i¢in bu markirlara ait duyarlilik, ozgulliik,
tanisal dogruluk, pozitif ve negatif beklenen deger
hesaplandi. Bunun i¢in histomorfolojik tani ‘altn

standart’ kabul edildi.
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Sekil 1. Papiller karsinom olgusunda sitokeratin-19 ile

yogunlugu 2+, yayginligi 3+ boyanma (x40).

Tablo 1. Tiim olgularin sitokeratin-19 ile boyanma yogunlugu agisindan
karsilagtiriimasi

Boyanma yogunlugu

Grup 0 1+ 2+ Total
Papiller karsinom (n) 4 4 32 40
grup (%) 10,0 10,0 80,0 100,0
total (%) 44 44 35,2 44
Follikiiler karsinom (n) 8 4 4 16
grup (%) 50,0 25,0 25,0 100,0
total (%) 8,8 44 44 17,6
Medilller karsinom (n) 2 0 3 5
grup (%) 40,0 0 60,0 100,0
total (%) 2,2 0 3,3 55
Follikiiler adenom (n) 7 0 3 10
grup (%) 70,0 0 30,0 100,0
total (%) 7,7 0 33 11,0
Noddiler hiperplazi (n) 0 1 9 10
grup (%) 0 10,0 90,0 100,0
total (%) 0 1,1 9,9 11,0
Hashimoto Tiroiditi (n) 3 2 5 10
grup (%) 30,0 20,0 50,0 100,0
total (%) 33 2,2 55 11,0
TOTAL (n) 24 11 56 91
total (%) 26,4 12,1 61,5 100,0

Bulgular

Sitokeratin-19 ile gruplar arasinda boyanma yogunlu-
gu bakimindan istatistiksel olarak anlaml: fark saptan-
d1(p=0,001, Tablo 1). Farklilig: yaratan grubu bulmak
i¢in ikili kargilagtirmalar yapildi.

Ikili kargilagtirmalar sonucunda sitokeratin-19 boyan-
ma yogunlugu acisindan farkliligin anlamli bulundugu
(p<0,05) gruplar papiller karsinom - follikiiler karsi-
nom, papiller karsinom - follikiiler adenom, follikiiler
karsinom - nodiiler hiperplazi ve follikiiler adenom -

nodiiler hiperplazi oldu (Tablo 2).

Papiller karsinom ile follikiiler karsinom arasinda si-
tokeratin-19 ile boyanma yogunlugu bakimindan elde
edilen anlamli farklilik (p=0,000) olup papiller karsi-
nomlu olgularin %80’inde bu markir ile kuvvetli bo-

yanma saptandi (Sekil 1, 2).

Nodiiler hiperplazi olgularinin %901 sitokeratin-19 ile
2+ immiinreaksiyon gosterirken, follikiiler karsinom

Tablo 2. Sitokeratin-19 ile boyanma yogunlugu bakimindan gruplarin ikili karsilastirma sonuglarina ait p degerleri

Papiller karsinom Follikiiler karsinom  Mediiller karsinom Follikiiler adenom Nodiiler hiperplazi Hashimoto tiroiditi
Papiller karsinom 0,000 0,155 0,000 0,578 0,140
Follikiiler karsinom 0,255 0,225 0,004 0,415
Mediiller karsinom 0,329 0,087 0,559
Follikiiler adenom 0,004 0,129
Noddiler hiperplazi 0,107
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Sekil 3. Nodiiler hiperplazide sitokeratin -19 ile yogunluk ve yayginlik bakimindan
2+ ekspresyon (x200).

Sekil 5. Mediiller karsinomda sitokeratin-19 ile yogunlugu 2+, yayginhgi 1+ boy-
anma (x200).

olgularinin yalnizca %251 24 immiinpozitive gosterdi
(Sekil 3). Nodiiler hiperplazi grubunda sitokeratin-19
ile reaksiyon vermeyen olgu yokken, follikiler karsi-
nom olgularinin %50sinde boyanma olmadi. Diger
gruplarin ikili kargilagtirmalart sonucunda istatistiksel

olarak anlaml: farklilik saptanmadi (Sekil 4-6).

Galektin-3 ile bu alt1 grup arasinda ortaya ¢ikan ista-
tiksel farklilik Tablo 3 ile belirtilmigtir (p=0,001).
Galektin-3 ile boyanma yogunlugu bakimindan farkli-
lig1 yaratan grup papiller karsinom oldu (Tablo 4, Sekil
7). Bu grubun diger tiim gruplar ile kargilagtirmalarin-
da anlamli farklilik elde edildi. Papiller karsinom olgu-
larinin %55°i bu markr ile 2+ boyanma yogunluguna
sahip iken, follikiiler karsinom olgularinin %12,5’inde,
nodiiler hiperplazi olgularinin %10unda 2+ boyanma

clde edildi (Sekil 8, 9). Follikiiler adenom, mediiller

125

-t oy L e f

Sekil 6. Hashimoto tiroiditi olgusunda sitokeratin -19 ile yogunlugu 2+,
yayginhgi 3+ boyanma (x100).

karsinom ve Hashimoto tiroiditi olgularinin higbirin-
de kuvvetli boyanma saptanmadi (Sekil 10-12).

Caligmaya dahil edilen olgularin 56’inda sitokera-
tin-19 ile kuvvetli pozitivite saptanirken tiim olgula-
rin sadece 25’1 galektin-3 ile kuvvetli immiinreaksiyon
gosterdi (Tablo 5). Sitokeratin-19 ile kuvvetli boyanan
olgularin 16’1 galektin-3 ile hi¢ boyanmadi. Her iki
markir ile 22 olgu, boyanma yogunlugu bakimindan
2+ olarak degerlendirildi. Bu analizde kappa degerinin
0,307 olmast sitokeratin-19 ile galektin-3"tin boyanma
yogunlugu bakimindan birbirleri ile uyumunun zayif
oldugunu gosterdi.

Caligmamizda sitokeratin-19 degerinin papiller karsi-
nomu saptama duyarliligt %90 olarak bulundu (Tablo
6). Ancak papiller karsinom digindaki lezyonlarda

da ckspresyonun goriilmesi sitokeratin-19 degerinin

Kafkas J Med Sci 2020; 10(2):122-130
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Sekil 7. Papiller karsinom olgusunda galektin-3 ile yogunlugu Sekil 8. Follikiiler karsinom olgusunda galektin-3 ile yogunlugu 2+, yayginhgi 1+ boyanma
2+, yayginhgi 3+ ekspresyon (x40). (x200).

Tablo 3. Tiim olgularin galektin-3 ile boyanma
yogunlugu agisindan karsilastiriimasi

Boyanma yogunlugu

Grup 0 1+ 2+  Total
Papiller karsinom (n) 3 15 22 40
grup (%) 75 375 550 1000
total (%) 33 165 242 44
Follikiiler karsinom (n) 10 4 2 16
grup (%) 625 250 12,5 100,0
total (%) 11,0 44 22 176
Mediiller karsinom (n) 5 0 0 5
grup (%) 400 0 0 1000
total (%) 2,2 0 0 55
Follikiiler adenom (n) 7 0 0 10
grup (%) 90,0 10,0 0 100,
total (%) 99 11 0 11,0
Nodiiler hiperplazi (n) 7 2 1 10
grup (%) 70,0 20,0 10,0 100,0
total (%) 77 22 1,1 11,0
Hashimoto tiroiditi (n) 5 5 0 10
grup (%) 50,0 50,0 0 100,0 Sekil 9. Nodiiler hiperplazide galektin-3 ile yogunlugu 2+, yayginligi 3+ ekspresyon (x200).
total (%) 55 55 0 11,0
TOTAL (n) 39 27 25 91
total (%) 429 29,7 275 100,0

Tablo 4. Galektin-3 ile boyanma yogunlugu bakimindan gruplarin ikili karsilastirma sonuglarina ait p degerleri

Papiller karsinom Follikiiler karsinom  Mediiller karsinom Follikiiler adenom Nodiiler hiperplazi Hashimoto tiroiditi

Papiller karsinom 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001
Follikiiler karsinom 0,269 0,272 0,926 0,283
Meddller karsinom 1,000 0,392 0,175
Follikiiler adenom 0,453 0,141
Nodiiler hiperplazi 0,270
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Sekil 10. Follikiiler adenom olgusunda galektin-3 ile yogunluk ve yayginik
bakimindan 1+ boyanma (x200).

papiller karsinom i¢in ozgullugini %39’a dugtrdi.
Buna gore sitokeratin-19 ekspresyonu gosteren bir lez-
yonun papiller karsinom olma ihtimali de ¢ok yiiksek
bulunmad: (pozitif beklenen deger: %53,7). Negatif
beklenen deger %83,3 olup bu, ckspresyonun olma-
dig1 bir lezyonun biytk bir ihtimalle papiller karsi-
nom olmayacagi anlamina gelmekee idi. Sitokeratin-
19’un tanisal dogrulugunu %61,5 oraninda saptadik.
Galektin-3 degerinin malign lezyonlari saptama duyar-
lilhgr %70,4; ozgullagi %70 olarak bulundu. Malign
lezyonlar1 saptamada ¢ok duyarli olmamakla birlikee,
ozgulluagi yiksek (%70,0) idi. Galektin-3 ile boyanma
gosteren bir lezyonun %82,6 oraninda malign ¢ikabile-
cegi sonucuna ulagtik (pozitif beklenen deger). Ancak
ckspresyonun olmadig: bir lezyonda malignitenin bu
markir ile ekarte edilemeyecegini gordiik (negatif bek-
lenen deger: %53,7). Galektin-3’tin tanisal dogrulugu
calismamizda %70,3 olarak bulundu.

Tartisma

Yazarlarin uzun siiredir ulagmaya caligtiklart fikir
birligi, follikiiler biiyime paterni gosteren lezyon-
larda benign-malign ayirimini saglayacak minimum
kriterin ne oldugu tzerinedir’. Histolojinin tek ba-
sina yeterli ve yararli olamadigs, lezyonlarin ¢ok ge-
nis morfolojik spektrumda kendini gosterebildigi bu
alanda hematoksilen-cozine katkida bulunabilecek
¢esitli immunhistokimyasal ve molekiiler gostergeler
bulunmugtur. Immiinhistokimyasal diizeyde kesfe-
dilen ve dikkatleri en fazla tizerine ¢eken markirlar-
dan ikisi sitokeratin-19 ve galektin-3 olmugtur'®'".
Sitokeratin-19 ile ¢aligmaya dahil ettigimiz tim
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Sekil 12. Hashimoto tiroiditi olgusunda galektin-3 ile yogunluk ve yayginhk
bakimindan 1+ boyanma (x200).

gruplarda immiinpozitivite saptamis olmakla birlik-
te kuvvetli ve yaygin boyanmanin izlendigi olgularin
buyiik bir kisminin papiller karsinom grubunda yer
aldigini gorditk. Ancak ¢aligmamizda sitokeratin-
19’un papiller karsinom digindaki tiimérlerde ve
nonneoplastik lezyonlarda da eksprese oldugunu, bu
markirin papiller karsinom icin spesifik olmadigini
gozledik. Papiller karsinom digindaki lezyonlarda
ekspresyonun ti¢ farkli morfolojide follikiil epiteli-
ne lokalize idi. Bunlardan ilki basik epitel ile dogeli
kistik follikiiller olup daha ¢ok nodiiler hiperplazide
saptadigimiz, diger gruplarda da varolan, fokal ya da
yaygin olarak sitokeratin-19u eksprese eden, tanida
sorun yaratmayacak follikiller idi. Mezotel gibi basit
tip epitelde eksprese olan sitokeratin-19’un dilate fol-
likiilleri doseyen inaktif/endotelioid basiklagmis epi-

telde de eksprese olmasi olagan goriinmekeedir.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(2):122-130
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Tablo 5. Tiim olgularda sitokeratin-19 ve galektin-3 ekspresyonunun birbirileri ile uyumu

Galektin-3 boyanma yogunlugu

0 1+ 2+ Total
Sitokeratin-19 boyanma yogunlugu 0 n 20 3 1 24
% 22 33 1,1 26,4
1+ n 3 6 2 11
% 33 6,6 2,2 12,1
2+ n 16 18 22 56
% 17,6 19,8 24,2 61,5
n 39 27 25 91
% 42,9 29,7 27,5 100,0

Kappa=0,307

Tablo 6. Sitokeratin-19 ve galektin-3 ile elde edilen duyarlilik, 6zgiilliik, tanisal dogruluk, pozitif ve negatif beklenen degerler

Sitokeratin-19

Papiller karsinom X Tiroidin diger malign, benign,
nonneoplastik lezyonlari

Galektin-3
Malign tiimorler X Tiroidin benign,
nonneoplastik lezyonlar

Duyarlilik %90

Ozgiilliik %39,2
Tanisal dogruluk %61,5
Pozitif beklenen deger %53,7
Negatif beklenen deger %83,3

%70,4
%70,0
%70,3
%82,6
%53,8

Ikinci grubu lenfositik infiltrat igerisinde hapsolmus
follikiiller olugturdu. Hashimoto tiroiditi olgularinin
cogunda izledigimiz bu ekspresyon paterni kuvvet-
li veya zayif, fokal ya da yaygin olma 6zelliginde idi.
Kronik lenfositik tiroidit olgularinda fokal sitokera-
tin-19 reakeivitesi literatiirde bildirilmektedir'?. Diger
taraftan bazi yazarlar Hashimoto tiroiditinin papiller
karsinoma 6zgli immiinofenotipik degisiklikler goster-
mesini erken, premalign bir transformasyon lehine yo-
rumlamigtir’®'%. Hashimoto tiroiditinde elde ettigimiz
kuvvetli sitokeratin-19 immiinpozitivitesine dayana-
rak bu odaklarin papiller karsinom oldugunu simdilik
iddia edemeyiz. Diger taraftan hematoksilen-eozinde
sitokeratin-19 ile boyanan odaklar ile boyanmayan
odaklar arasinda niikleer goériintimleri bakimindan
cok buyiik bir fark olmamasina ve boyanan ya da bo-
yanmayan tim odaklarin lenfositik infiltrat ierisinde
yer almasina ragmen sitokeratin-19’un neden bazi fol-
liktilleri kuvvetli boyadigini atrofi teorisi yerine malign
transformasyon teorisi ile agiklamak daha dogru ola-
bilir. Ancak hangi odaklarin malign transformasyona
gitmis oldugunu belirlemek rutin histolojik inceleme
ile miimkiin gérinmemektedir. Eger sitokeratin-19 pa-
piller karsinom gostergesi ise tiim Hashimoto tiroiditi
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olgularinda bu markur ile immiinhistokimyasal ¢aligma
yapmak gerekir mi? Diisiincemize gore, bu sorunun
cevab1 Hashimoto tiroiditi-papiller karsinom iligkisini
aciklayacak daha ileri molekiiler, genetik ve immiinhis-
tokimyasal ¢aligmalarin sonucuna bagl kalacakur.

Sitokeratin-19 ekspresyonunu izledigimiz tictincti tip
follikiil epiteli, bazi follikiiler karsinom, follikiiler ade-
nom ve nodiiler hiperplazi olgularindaki papiller kar-
sinom tipi niikleer degisiklikler gosteren follikiiller idi.
Bu tip lezyonlardaki ekspresyona literatiirde de rastla-
mak mimkiindir. Literatiirde hem follikiiler hem de
papiller karsinom morfolojisini yansitan hibrid tiimér
lerin varligindan bahsedilmektedir’>~'®. Bu tiimérlerin
varligini kanitlamak adina yapilan bir ¢aligmada papil-
ler karsinom i¢in 6ngériilen markirlardan HBME-1,
RET/PTC ve sitokeratin-19 kullanilmus, papiller kar-
sinom tipi nitkleer degisikliklerin izlendigi alanlarda
bu markirlar ile orta derecede veya kuvvetli boyanma
elde edilmigtir’®. Ancak bazi yazarlar ise papiller kar-
sinoma tipi niikleer degisiklikler izlenen odaklarda
BRAF mutasyonu saptamamuglardir”.

Bir malignite markir1 oldugu 6ne siriilen galektin-
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grubunda eksprese oldugunu, kuvvetli boyanmanin
goruldigt olgularin daha ¢ok bu grupta yogunlastig-
n1 saptadik. Galektin-3’tin bir malignite markin oldu-
gunu belirten ¢aligmalar da aslinda bizim gibi papiller
karsinomun, follikiiler karsinomdan daha kuvvetli
boyandigini saptamug, galektin-3 ekspresyonunun pa-
piller morfolojide mekanistik bir rolii olabilecegi 6ne
striilmigtiir®®-*. Galektin-3 pentamerik bir yapidadir
ve hiicre ytzeyinde pek ¢ok glikoprotein ile capraz
baglanmalar olusturup homotipik hiicre agregasyonu
olugturabilir'**. Calismamizda yaygin invaziv folliki-
ler karsinom ve mediiller karsinom grubunda hi¢bir
olguda galektin-3 ile boyanma izlemezken baz1 invaziv
follikiiler karsinom olgularinda, papiller karsinoma
tipi niikleer degisiklikler iceren ve ayni zamanda sito-
keratin-19 pozitivitesi gosteren odaklarda Galektin-3
immiinpozitivitesi gozledik. Bazi yazarlar galektin-3
mRNA miktarinin papiller karsinomda, follikiiler kar-
sinom veya benign lezyonlara gore daha yiiksek seviye-
lerde oldugu ifade edilmektedir®. Ancak mikst gorii-
nimlii bu lezyonlar1 papiller karsinom varyanti olarak
degerlendirmek yerine iyi diferansiye follikiiler tiimér
olarak rapor etmek daha uygun olabilir. Caligmamizda
mediiller karsinomda galektin-3 pozitivitesi gosteren
olgunun olmamasi da bize gore bu markin malignite
gostergesi olmaktan uzaklagtiran etkenlerden biridir.
Ote yandan Hashimoto tiroiditi grubunda, follikiiler
adenom ve nodiler hiperplazi gruplarina gore daha
fazla sayida olgu galektin-3 ile boyanma gostermis-
tir. Inflamasyon arasinda kalan tirositlerde gbriilen
bu boyanma patterni, galektin-3’tin proinflamatuar
ozelligi ile agiklanabilir. Biitiin immiin ve inflamatuar
hiicrelerden Galektin-3 sekrete edilebilir ve hasarlanan
ortamda basit permeasyon ile follikiiler hiicrelerine ya-
yilabilir?®*. Calismamizda bu olgularda sitokeratin-19
ile boyanan odaklarin, galektin-3 ile reaksiyon goster-
memesi ya da zayif boyanmasi, bu alanlarin erken pa-
piller karsinom odaklar1 olmayabilecegini digiindiik.
Hashimoto tiroiditinin eglik ettigi olgularda sitokera-
tin-19 ekspresyonu gosteren follikiillerin galektin-3 ile
nonneoplastik oldugu dogrulanmis olabilir.

Sonug olarak, bu caligmada sitokeratin-19’un papil-
ler karsinom i¢in duyarliliginin yiiksek oldugu ancak
bu tiimére spesifik olmadigi sonucuna ulagilmistir.
Galektin-3"tin follikiiler karsinomlu olgularin biytik
bir kisminda, 6zellikle yaygin invaziv follikiler kar-
sinomda cksprese olmamasi ve mediiller karsinomda
boyanma gostermemesi, bu markirin malign tiimorle-
ri saptamada ¢ok giivenilir olmadigini diistindiirmis-
tir. Bununla birlikte daha ¢ok papiller karsinomlu
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olgularin galektin-3 eksprese etmesi, bu markirin
papiller karsinoma yénelik bir markir oldugunu gos-
termistir. Sitokeratin-19 ve galektin-3 iceren bir im-
miinhistokimyasal panelin 6zellikle papiller karsinom
acisindan stiiphe uyandiran lezyonlarda faydali olacag:
distintlmistiir.
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