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Amag: Effiizyon materyallerinde malign mezotelyoma (MM) ile reaktif mezotelyal hiperplazi (RMH) ayirici tanis1 dnemli bir sorundur. Bu sorunun ¢6zimii
icin immiinhistokimyasal antikorlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, MM'yi RMH'den ayirt etmede GLUT-1, CD147 ve ProExC’nin
tanisal degerini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: immiinhistokimyasal galigma, klinik ve histopatolojik korelasyonu olan 26 MM olgusu ile 26 RMH olgusuna ait hiicre blogu kesit-
lerinden yapildi. Antikorlar; boyanma yiizdesi ve boyanma siddetine gore semi kantitatif olarak degerlendirildi. Her bir antikorun tek basina ve kombine
tanisal performanslart hesaplandi.

Bulgular: GLUT-1 ile 26 MM olgusunun 25’inde (%96.1), 26 RMH olgusunun ise 6’sinda (%23) immiinhistokimyasal ekspresyon izlendi. MM ve RMH
olgulari arasinda GLUT-1 ile boyama yiizdesi ve yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0.001). MM ve RMH olgularinin tiimiinde
CD147 ile pozitiflik saptandi. CD147 ile MM ve RMH olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. ProExC’nin ortalama boyanma yiizdesi,
MM olgularinda %14, RMH olgularinda ise %3.5 bulundu (p<0,001). MM’yi RMH’den ay1rt etmede ProExC’nin en iyi kesim degeri %7 olarak hesaplandi.
Sonu¢: GLUT-1, MM'nin RMH'den ayiric1 tanisini saglayan duyarli ve 6zgiil bir immiinohistokimyasal belirtegtir. ProExC, MM'yi RMH'den ayirmada
faydali olabilir. CD147 ise MM ile RMH'nin ayiric1 tanisinda yararli degildir.

Anahtar Kelimeler: PGLUT-1, CD147, ProExC, Mezotelyoma, Effiizyon, Immiinhistokimya

Abstract

Objective: The differential diagnosis of malignant mesothelioma (MM) and reactive mesothelial hyperplasia (RMH) is an important problem in effusion
materials. Immunohistochemical antibodies are widely used to solve this problem. The purpose of this study is to determine the diagnostic value of GLUT-1,
CD147 and ProExC in distinguishing MM from RMH.

Material and Methods:Immunohistochemical studies were performed on cell block sections from 26 cases of clinic and histopathologic confirmed MM
and 26 RMH. The antibodies were evaluated semi-quantitatively based on the percentage and intensity of staining. The diagnostic performance of each
antibody alone and combined was calculated.

Results:Immunohistochemical GLUT-1 expression was seen in 25 of 26 (96.1%) MM and in 6 of 26 (23%) RMH. There was statistically significant diffe-
rence between MM and RMH cases in terms of the percentage and intensity of staining with GLUT-1 (p<0.001). CD 147 was found positive in %100 of MM
cases and RMH cases. There was not statistically significant difference between MM and RMH cases with CD147. The mean staining percentage of ProExC
was found 14% in MM cases and 3.5% in RMH cases (p<0.001). The best cut-off value of ProExC in distinguishing MM from RMH was calculated as 7%.

Conclusion: GLUT-1 is a sensitive and specific immunohistochemical marker enabling differential diagnosis of MM from RMH. ProExC can be useful in
differentiating MM from RMH. CD147 is not useful in the differential diagnosis of MM and RMH.
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GIRIS

Malign Mezotelyoma (MM) serdz zarlar1 doseyen, me-
zotelyal hiicrelerden koken alan agresif bir tiimordiir. Olgu-
larin yaklagik %80’i plevrada, digerleri ise periton, perikard
ve tunika vajinalisde izlemektedir. Ilk kez 1960'da Wagner ve
arkadaslar1 tarafindan Giiney Afrikada asbest maruziyeti ile
MM arasinda iligki tanimlanmustir (1). Asbest ana etyolojik
faktor olmakla birlikte, tilkemizde erionit (fibroz zeolit) ola-
rak bilinen fibroz mineral lif, 1(; Anadolu, Dogu ve Gliney
Dogu Anadolu bolgelerinde MM epidemisine yol agmakta-
dir. Ozellikle i¢ Anadolu bélgesinde asbest iliskili MM insi-
dans1 milyonla 50 olarak bildirilirken, bu oran erionit iligkili
MMde milyonda 2200-8000% ulasmaktadir (2).

Malign mezotelyal hiicrelerin monoton sitomorfolojik
ozelliklere sahip olmasi ve doku invazyonunun effiizyon
materyallerinde degerlendirilememesi, effiizyon materyalle-
rinde MM tanisindaki en onemli sorunlardir. Ayrica reaktif
mezotelyal proliferasyonun belirgin sitolojik atipi gostere-
bilmesi de bu sorunu biiyiitmektedir. MM tanisinda sito-
lojinin duyarlilig1 diger maligniteler ile karsilastirildiginda
oldukga disiik kalmakta ve %32-53 arasinda degismektedir
(3). Sitolojik yaymalar ve hiicre blogu (HB) materyallerine
uygulanabilen histokimyasal, immiinhistokimyasal (IHK)
ve molekiiler yontemler dogru tani olasiligini 6nemli 6lgii-
de arttirmaktadir. Epitelyal membran antijen (EMA), glikoz
transporter (GLUT)-1, IMP3, p53 ve Desmin gibi IHK be-
lirteglerin kombine kullanimi ile MM ile Reaktif Mezotelyal
Hiperplazi (RMH) ayriminda yiiksek tanisal dogruluk oran-
larina ulasilmistir (4-7).

GLUT-1; glukozun hiicre igine sodyum bagimli olarak
taginmasini saglayan bir membran proteinidir. GLUT-1 ¢ogu
normal dokuda ve benign tiimoérlerde tespit edilemeyecek dii-
zeylerdedir. Tiimor hiicreleri ise enerji ihtiyaglar: karsilamak
ve hiicre igine glukoz girisini kolaylastirmak i¢in adaptif cevap
olarak GLUT-1 basta olmak tizere GLUT ailesi proteinlerinin
ekspresyonunu arttirirlar. MM’ninde i¢inde oldugu pek ¢ok
timorde GLUT-1 ekspresyonunda artis tespit edilmistir. Ozel-
likle MM ile RMH ayriminda tek basina veya diger belirtecler
ile kombine olarak en yaygin kullanilan [HK belirtegidir.

CD 147 (EMMPRIN/Basigin) immiinglobiilin siiperai-
lesinin bir iiyesi olan adezyon molekiiliidiir. CD 147 hiicre-
de bulunan monokarboksilat tastyici proteinler, integrinler,
siklofilinler ve caveolin-1 gibi proteinler ile kompleks bag-
lantilar olusturarak, bazal membran olusumu, hiicre adezyo-
nu, anjiogenezis, matriks mettalloproteinaz (MMP) iiretimi
ve kematoksis gibi farkl: siireglerde diizenleyici rol oynayan
membrana bagli bir glikoproteindir. Kanser hiicrelerinden ve
fibroblastlardan MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve membran tip
1-MMP salgilanmasin1 kolaylastirarak bazal membranin ve
ekstraselliiler matriksin degradasyonuna yol agar ve boylece
timor proliferasyonu, invazyonu ve metastazinda 6nemli rol
oynar. Ayrica timor hiicreleri yanira tiimor stromal hiicre-
lerde vaskiiler endotelyal bityiime faktorii diizeyini arttirarak
anjiogenezisin devamini saglar. CD147’nin birgok solid tii-
morde ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir (8).

ProExC; topoizomeraz II alfa (TOP2A) ve minichromo-
some maintenance protein 2 (MCM2)’ye karst monoklonal
antikorlar iceren koktely THK belirtecidir. Hiicre siklusu
S-faz gen trtnleri olan bu proteinler, DNA replikasyonu,
transkripsiyonu, kromozomlarin ayrilmasi ve hiicre siklusu-
nun ilerlemesinde gorev alirlar. TOP2A; DNA cift sarmali-
nin her iki zincirini kesebilen ve yeniden birlestirebilen 170
kDa agirliginda bir enzimdir. Hiicre siklusunda ge¢ S, G2 ve
M fazinda eksprese olur. MCM2 ise Glden S fazina gegiste,
DNA sentezinin baglamasinda etkili olan MCM ailesi pro-
teinlerinden biridir. Bu hiicre siklusu S-faz gen iiriinlerinin
neoplastik hiicreler ve HPV ile enfekte hiicrelerde niikleusta
agtir1 eksprese olduklar: gosterilmistir (9).

Son yillarda molekiiler yontemlerdeki gelismeler, MMde-
ki genetik degisiklikleri anlamamizi saglamistir. Ozellikle
9p21 lokalizasyonundaki CDKN2A/p16, CDKN2B/p15, Me-
tiltioadenozin fosforilaz (MTAP) ve 3p21de lokalize BRCA-
1 iligkili protein-1 (BAP1) gibi tiimor baskilayici genlerde
saptanan delesyon, mutasyon ve yapisal yeniden diizenlen-
melerin MMdeki temel genetik degisiklikler oldugu goste-
rilmistir. Floresan in-situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile
CDKN2A/p16 homozigot delesyonunun ve IHK ile BAP-1,
MTAP ekspresyon kaybinin gosterilmesi, duyarlilik seviye-
leri istenilen diizeyde olmasa bile %100 6zgiilliik orani ile
MM tanisini koydurabilmektedir (10,11,12). Bu belirteglerin
kombine kullanimi MM tanisinda duyarliligi 6nemli dl¢tide
arttirmaktadir (13). Ancak FISH yénteminin pahali olmasi,
CDKN2A/p16 homozigot delesyonu, BAP-1, MTAP’in {HK
olarak ekspresyon kaybini degerlendirmedeki zorluklar ve
delesyon/ekspresyon kaybi icin kesim degerlerinin belirlen-
memis olmasi nedeni ile yeni ve giivenilir belirteglere ihtiyag
devam etmektedir. Biz bu ¢alismamizda effiizyon materyalle-
rinden elde ettigimiz hiicre bloklarinda, GLUT-1, CD 147 ve
ProExC’nin tek tek ve kombine kullanimmin MM ile RMH
ayrimindaki tanisal degerini arastirdik.

GEREC ve YONTEMLER
Olgularin Secimi

Bu ¢alismanin etik kurul onay1r Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan 07.10.2013 tarih ve 15-583-13
say1 numarasi ile alinmistir. Caligmaya; Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Daly, Sitoloji Bilim Dalrna,
Ocak 2006 ile Haziran 2011 yillar1 arasinda gelen effiizyon
materyallerinden, klinikopatolojik korelasyonu ve hiicre
bloklarinda yeterli timor hiicresi bulunan 26 MM olgusu ile
herhangi bir malignite bulgusu olmayan, hiicre bloklar: ye-
terli selliileriteye sahip 26 RMH olgusu dahil edildi. Olgula-
rin sitolojik yaymalari, Hematoksilen Eozin (HE) boyal: HB
kesitleri, IHK bulgular1 ve HB® ait parafin bloklar gézden
gecirildi (Resim 1a-d). 26 MM olgusunun 8’inin (%30.7)
doku tanist (6 olgu epiteloid MM, 2 olgu bifazik MM) mev-
cuttu. Doku tanis1 olmayan 18 olgu, klinik ve radyolojik bul-
gular1 ile MM kabul edilip tedavi altina alinmisti. On sekiz
olgunun 37t klinik takipleri sirasinda ¢ok kisa stire (5 glin-1.5
ay) icinde kaybedilmisti.
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Resim 1la. Malign Mezotelyoma olgusunda, ¢cok sayi-
da, bogiirtlen benzeri genis tabakalar olusturan veya izole
diskoheziv hiicreler halinde, yuvarlak, santral/parasantral
yerlesimli niikleuslara sahip, genis siyanofilik sitoplazmali
atipik mezoteloid hiicreler izlenmektedir (May-Griinwald
Giemsa X200)

Resim1b. Malign Mezotelyoma olgusuna ait hiicre blogu
kesitinde, izole diskoheziv hiicreler halinde, yuvarlak-oval
niikleuslu, makroniikleollere sahip, genis eozinofilik sitop-
lazmali atipik mezoteloid hiicreler izlenmektedir. Atipik
mezoteloid hiicrelerde biniikleasyon/multiniikleasyon dik-
kati cekmektedir. (Hematoksilen-Eozin X200)

Ve S V@ k ‘ . [ 5"
Resim 1c. Reaktif mezotelyal hiperplazi olgusunda, izole
diskoheziv hiicreler halinde, yuvarlak santral/parasantral
yerlesimli niikleuslu, belirgin kiigiik niikleolld, biniikleas-
yonlar gosteren, prolifere mezotelyal hiicreler izlenmekte-
dir. Arada lenfositler ve seyrek makrofajlar géze ¢carpmak-
tadir (May-Griinwald Giemsa X200).

X Al p - Pk ase tois

Resim 1d. Reaktif mezotelyal hiperplazisi olgusunda ait
hiicre blogu kesitinde, kan-fibrin kitlesi i¢inde, kii¢iik ta-
bakalar veya izole diskoheziv hiicreler halinde, belirgin kii-
¢lik niikleollere sahip mezoteloid hiicreler ve bu hiicrelere
eslik eden lenfositler goriilmektedir (Hematoksilen-Eozin
X200).

Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Immiinhistokimyasal ¢aligma, GLUT-1 (Cell Marque;
Rabbit Polyclonal; diliisyon 1:100), CD 147 (Santa Cruz;
8D6; diliisyon 1/125) ve ProExC (Tripath Imaging; MCM
2: 26H6.19, MCM2: 27C5.6, TOP2A:SWT3D1; kullanima
hazir) antikorlari, uygun pozitif kontroller esliginde, Venta-
na Ultraview Dab Detection Kit kullanilarak, IHK otomatik
boyama makinasinda (Ventana Benchmark XT, Roche Diag-
nostic) yapildi. GLUT-1 ve CD147 igin %1 ve {izeri memb-
randz boyanmalar, ProExC igin ise %1 ve {izeri niikleer bo-
yanmalar pozitif kabul edildi. GLUT-1 ve CD147 igin pozitif
kabul edilen olgular, boyanma yiizdesine gore %10’un alt1 +1,
%10-50 +2 ve %50’in tizeri +3 olacak sekilde semikantitatif
olarak skorlandi. Boyanma izlenmeyen veya sitoplazmik bo-
yanan olgular skor 0 olarak kabul edildi. Bu antikorlar ile bo-
yanma siddeti ise semikantitatif olarak 0/+1 (zayif), +2 (orta)
ve +3 (siddetli) olarak skorlandu.

ProExC i¢in RMH ve MM olgularinda en az 500 reaktif
ve malign mezotel hiicresi sayilip, niikleer boyanma gosteren
hiicre yiizdesi hesaplandi. MM olgularinin 3’tinde, RMH ol-
gularinin ise 2’sinde yeterli hiicre sayisina ulagilamadig: icin
bu olgular degerlendirme dis1 birakildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi igin SPSS 11.5 paket prog-
ram1 kullanildi. Kategorik degiskenler Pearsonun Ki-kare,
Fisher’in kesin sonuglu Ki-kare testi ile degerlendirildi. MM
ve RMH ayriminda ProExCnin degeri ROC analizi ile egri
altinda kalan alan hesaplanarak belirlendi. Bu belirte¢lerin
MM ile RMHyi ayirt etmede birlikte etkileri Coklu Degis-
kenli Lojistik Regresyon analizi ile degerlendirildi. Her bir
belirte¢ i¢cin Odds orani ve %95 giiven aralig1 hesaplandi.
P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 26 MM olgusu ile 26 RMH olgusu
arasinda yas, cinsiyet ve lokalizasyon agisindan istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). 26 MM olgusu-
nun 25’inde (%96.1) GLUT-1 ile pozitiflik izlendi (Resim
2a-c). Porzitiflik izlenen 25 olgunun 14’{inde (%53.8) bo-
yanma yiizdesi +3, 8inde (%30.8) +2 ve 3’tinde (%11.5) ise
+1’idi. 26 RMH olgusunun ise 6’sinda (%23) GLUT-1 ile po-
zitiflik saptandi. 6 olgunun 1’inde (%3.8) boyanma yiizdesi
+2, 5’inde (%19.2) ise +1di.

MM ile RMH ayriminda GLUT-1 boyanma yiizdesi-
ne gore istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.001).
GLUT-1 ile boyanma siddetleri karsilastirildiginda, GLUT-
1 pozitif 25 MM olgusunun 22’sinde (%88) skor +3, 3’iinde
(%12) ise skor +1'di. RMH tanili 6 olgunun ise 5’inde (%83.3)
skor +1, I'inde (%16.7) ise skor +2’idi. MM ile RMH ayr1-
minda GLUT-1 boyanma siddetine gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.001) (Tablo 1). GLUT-1’in bo-
yanma yiizdesi ve boyanma siddetine gore duyarlilig1 %84.6,
segiciligi %96.2, pozitif tahmin degeri (PTD) %95.6 ve nega-
tif tahmin degeri (NTD) ise %86.2’idi (Tablo 2).

Resim 2a. GLUT-1 antikoru ile diffiiz kuvvetli membranéz
pozitiflik gésteren malign mezotelyoma olgusu (Immiinhis-
tokimya X200)

CD147 ile MM ve RMH olgularinin tiimiinde pozitiflik
izlendi (Resim 3a,b). MM olgularinin 20’sinde (%76.9)
boyanma yiizdesi +3, 5’inde (%19.2) +2 ve 'inde (%3.9) ise
+1’idi. RMH olgularinin ise 13’tinde (%50) boyanma ytizdesi
+3, 9unda (%34.6) +2 ve 4’linde (%15.4) ise +1’idi. MM ile
RMH ayriminda boyanma yiizdesine gore istatistiksel ola-
rak anlaml fark goriilmedi (p=0.101). CD147 ile boyanma
siddetleri karsilagtirildiginda, 26 MM olgusunun 23’tinde
(%88.5) skor +3, 2’sinde (%7.7) skor +2 ve 1’inde (%3.8) ise
skor +1'di. RMH olgularinin 17’sinde (%65.4) skor +3, 3’tinde
(%11.5) skor +2 ve 6’sinda (%23.1) ise skor +1’idi. MM ile
RMH ayriminda boyanma siddetine gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.079) (Tablo 1). CD147nin
boyanma vyiizdesi ve boyanma siddetine gore duyarliligi
%76.9, %88.5, segiciligi %50, %34.6, PTD %60.6, %57.5 ve
NTD ise %68.4, %75di (Tablo 2).

ProExC ile 23 MM olgusunun 23’tinde (%100), 24 RMH
olgusunun 23’tinde (%95.8) porzitiflik izlendi (Resim

Resim 2b. GLUT-1 antikoru ile fokal kuvvetli membranéz
pozitiflik gosteren malign mezotelyoma olgusu (Immiinhis-
tokimya X200)

Resim 2c¢. GLUT-1 antikoru ile immiinhistokimyasal reak-
siyon saptanmayan malign mezotelyoma olgusu. Zemine pozi-
tif kontrol olarak eritrositlerde immiinhistokimyasal pozitiflik
izlenmektedir (Immiinhistokimya X200).
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Tablo 1. MM ile RMH ayriminda GLUT-1, CD147 ve ProExC’nin tanisal performans sonuclari.

GLUT-1 CD147 ProExC

BY BS BY BS BY >%7
Duyarlilik %84.6 %84.6 %76.9 %88.5 %87
Segicilik %96.2 %96.2 %50 %34.6 %75
PTD %95.7 %95.7 %60.6 %57.5 %76.9
NTD %86.2 %86.2 %68.4 %75 %85.7
Odds orani (%95 | 14.298 (3.67-55.7) | 10.101 (3.1-32.93) | 2.603 (1.01-6.66) = 2.648 (1.01-6.91) | 20.00 (4.35-91.92)
gliven aralig1)
p degeri <0.001 <0.001 <0.046 <0.047 <0.001

BY: Boyanma Yiizdesi, BS: Boyanma Siddeti, PTD: Pozitif Tahmin Degeri, NTD: Negatif Tahmin Degeri.

Resim 3a. CD147 antikoru ile diffiiz kuvvetli membranéz
pozitiflik gosteren malign mezotelyoma olgusu (Immiinhis-
tokimya X200).

Resim 3b. CD147 antikoru ile diffiiz kuvvetli membranéz
pozitiflik gosteren reaktif mezotelyal hiperplazi olgusu (Im-
miinhistokimya X200).

Resim 4a-b. ProExC antikoru ile degisik oranlarda niikleer pozitiflik gésteren malign mezotelyoma olgular1 (Immiinhis-
tokimya X200).

4a,b). MM olgularinda ProExC ile en diisiikk boyanma yiiz-
desi %2’iken, en yiiksek %32’idi (ortalama %14). RMH olgu-
larinda ise en diisiik boyanma ytizdesi %0, en yiiksek %20’idi
(ortalama %3.5). MM olgularinda ortalama ProExC boyan-
ma yiizdesi RMH olgularina gore daha yiiksek olup iki grup

arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
ProExCye iliskin ROC egrisi altinda kalan alan 0.8654di (%95
Giiven araligi: 0.761-0.969). MM ile RMH’i ayirt etmede Pro-
ExClye ait en iyi kesim noktas1 %7 olarak saptandi. En iyi
kesim noktasina gore ProExC’nin duyarlilig1 %87, segiciligi
%75, PTD %76.9, NTD %85.7idi (Tablo 2).
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TARTISMA

Effiizyon materyallerinde MM ile RMH ayrimi igin
EMA, Desmin, GLUT-1, p 53, IMP-3, P-glikoprotein ve Bcl-
2 gibi immiinhistokimyasal belirtecler kullanilmistir. Bizim
caligmamizda kullandigimiz GLUT-1’in cerrahi ve effiizyon
materyallerinden yapilan ¢alismalarda, MM ile RMH ayri-
minda duyarlilig1 %40-100, segiciligi ise %80-100 arasinda
degismektedir (14,15, 16). Calismalardaki bu farkli sonugla-
rin antikor klonlari, diliisyonlar, antijen retrieval metodlar1
ve pozitif/negatif ayrimindaki kesim degeri farkliliklardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ayrica hemorajik nitelik-
teki effiizyon materyallerinde yaygin eritrosit pozitifliginin
GLUT-1 ekspresyonunu degerlendirmeyi zorlastirdigi be-
lirtilmektedir (17). Bizim ¢alismamizda GLUT-1 ile 26 MM
olgusunun 25’inde, 26 RMH olgusunun ise sadece 6’sinda
pozitiflik saptadik. MM olgularinda GLUT-1 ile daha yaygin
ve kuvvetli membranoéz pozitiflik izlerken, RMH olgularinda
fokal ve zayif GLUT-1 pozitifligi gozledik. MM ve RMH ay-
riminda GLUT-I'in duyarliligint %84.6, segiciligi ise %96.2
olarak hesapladik. Ayrica hemorajik hiicre blogu materyalle-
rinde yaygin eritrosit pozitifliginin GLUT-1 ekspresyonunu
degerlendirmeyi giiclestirdigini gorditk. GLUT-1 i¢in elde
etttigimiz sonuglar literatiir ile uyumlu olup GLUT-1"in MM
ile RMH ayriminda duyarli ve segici bir belirte¢ oldugu go-
rilmektedir.

CD147’nin kolorektal karsinom, endometriyal karsinom,
serviks karsinomu ve meme karsinomu gibi ¢ok sayida tii-
morde ekspresyonunun artmis oldugu ve artmig CD147
ekspresyonu ile kotii prognoz arasinda iliski oldugu bildi-
rilmektedir (8). Aratake ve ark. tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi yaymalar1 ve cerrahi rezeksiyon materyallerinden
yaptiklar1 ¢alisgmada CD147'nin differansiyasyon kaybi gos-
teren tiroid kanserlerinde, differansiye tiroid karsinomlari-
na gore daha yiiksek ekspresyon gosterdigini belirtmislerdir
(18). Bir baska ¢aligmada follikiiler karsinomlarda, adenom-
lara gore CD147nin ekspresyonunun 6nemli dl¢iide artmis
oldugu gosterilmistir (19). Chen ve ark. primer kutan6z ma-
lign melanoma olgularinda yiiksek CD147 ekspresyonu ile
artmig timor kalinhig ve yiiksek Clark seviyesi ile anlamli
iliski bulmuglardir (20). MM ile RMH ayriminda Pinherio ve
ark. yaptiklari calismada 9 MM olgusunun 8’inde (%90), 11
RMH olgusunun ise 'inde (%9) CD147 ve GLUT-1 ekspres-
yonu bildirmektedir (21). Bu ayirimda CD147 ve GLUT-1’in
duyarliligini %88.8, segiciligi ise %90.9 bulmuslardir. Ayrica
CD147’nin GLUT-1den farkli olarak eritrositlerde ekspres-
yon gostermedigi i¢in immiinhistokimyasal degerlendirme-
nin daha kolay oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
MM olgularinda CD147’nin boyanma yiizdesi ve boyanma
siddeti RMH olgularina gore artis gostermekle birlikte bu
artigt istatistiksel olarak anlamli bulmadik. Caligmamizda
CD147’nin boyanma yiizdesi ve siddettine gore duyarlilig1 ve
seciciligi sirast ile %76.9, %50 ve %88.5, %34.6’idi. Iki ¢aligma

arasindaki farkin CD147’nin farkli klonlarina bagli olabilece-
gini ve CD147’nin MM ile RMH ayrimindaki degerinin anla-
silabilmesi icin daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag oldugunu
diisinmekteyiz.

ProExC’in 6zellikle yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
lezyonlarinda yiiksek oranda eksprese oldugu gosterilmistir
(22). Wang ve ark. ise 6zefagus biyopsi ve rezeksiyon mater-
yalllerinden yaptiklar1 ¢alismada ProExCnin %93.3 duyar-
lilik, %96.2 secicilik ile skuamoz intraepitelyal neoplaziyi,
hiperplastik/normal 6zefagus mukozasindan ayirt edebilece-
gini belirtmislerdir (23). Moatamed ve ark. benign ve malign
tanist alan idrar materyellerinden yaptiklar1 ¢aliymada be-
nign, malign ayriminda ProExC’nin duyarliligini %92.3, se-
ciciligini ise %100 bulmuslardir. Ayni ¢alismada atipik tanisi
alan 35 olguda ise ProExC’nin duyarlilig1 %70.8, segiciligi ise
%90.9dur (24). Kimura ve ark. ise effiizyon materyallerinde
MCM7, TOP2A ve Ki-67 antikorlarini kullanarak yaptikla-
r1 ¢aligmada, MM ile RMH ayriminda en iyi kesim degerini
MCM?7 ve Ki-67 i¢in %30, TOP2A icin %15 bulmuglardir.
Bu kesim degeri dikkate alindiginda TOP2Anin duyarliligini
%89.3, segiciligi ni %92.9, MCM7nin duyarlilig1 ve secici-
ligini %100, Ki-67’in ise duyarliligini %64.3, segiciligini ise
%92.9 bulmuslardir. Ozellikle MCM7 ve TOP2Anin MM ile
RMH ayriminda giivenilir belirtegler oldugunu belirtmis-
lerdir (25). Hiicre proliferasyon belirtecleri Ki-67, TOP2A,
MCM?7 ve Geminin ile yapilan bir bagka ¢alismada ise TO-
P2Anin kesim degeri %11 olarak alindiginda duyarlilig: %88,
segiciligi ise %92, MCM7'nin kesim degeri %20 olarak alin-
diginda ise duyarlilig: ve segiciligini %100 bulunmustur (26).

Bizim ¢alismamizda ise ProExCnin kesim degeri %7
olarak alindiginda duyarlihigi %87, segiciligi ise %75’idi.
Calismamizda ProExC i¢in elde ettigimiz duyarhilik diize-
yi literatiirde TOP2A i¢in elde edilen duyarhilik diizeyi ile
uyumludur. Segiciliginin ise daha disiik diizeyde kaldig1 g6-
ralmistir.

Calismamiz MM ile RMH ayrimimda GLUT-1, CD147 ve
ProExC'nin birlikte kullanildig: literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
Sonuglarimiz GLUT-1’in MM ile RMH ayriminda hem tek
basina hem de ProExC ile birlikte yararli bir belirte¢ oldugu-
nu gostermektedir. ProExCnin ise tek basina MM ile RMH
ayriminda tanisal performans diizeyinin orta derecede baga-
rili oldugunu ve THK paneline eklenme potansiyeli oldugunu
diistinmekteyiz. CD147 ise bu ayrimda yarar saglamamistir.
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