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i 62 ET: Yumusak doku lezyonlarinin ayirici tanisinda
| immunositokimya (ISK)'nin kulanilabllirliligi 37 ince ig-

®ne aspirasyon biopsisi (iiAB)'nde arastirildi. Histoloji

| lle kargilagtirildiginda 1 olgu yanhs pozitif ve 2 olgu yan-
| s negatifdi. 21 olguda sadece sitolojik parametreler
ile spesifik tani verildi. 14 olguda ise sitolojik paramet-
reler ile spesifik tani konulamadi ve ISK uygulandi. Ret-
rospektif olarak secilen preparatiarda ISK uygulama-
dan once "soldurma" yéntemi uygulandi. ISK uygulan-
| diktan sonra spesifik tani verilen olgularin sayisi 33’e
{yukse!d:

Sonug olarak, [SK yumugak doku lezyonilarinin antijenik
| profilini ortaya koymakta argiv preparatlarinda basariy-
\ la uygulanabilir bir tekniktir.

Anahtar Kelimeler: Yumugak doku tamérieri, immuno-
| sitokimya, ince igne aspirasyon bi-
opsisi

SUMMARY: The use of immunocytochemistry
ICC) in the differential diagnosis of soft tissue tumors
was investigated in 37 fine needle aspiration biopsies.
When compared with histology, one of the cytological
diagnosis was false-positive and two cases were
false-negative. Twenty-one cases were given specific
diagnoses by only cytologic parameters. In fourteen
cases, a specific diagnosis could not be made by
Eytology alone and ICC was applied. Retrospectively
elected slides were destained before applying the
mmunostain. After ICC, the number of specifically
lagnosed cases increased to 33. In conclusion, ICC
eohmque may be applied succesfully to routinely
Processed archival cytologic smears to determine the
ntigenic profile of soft tissue tumors.

L‘ey Words: Soft tissue neoplasm,
Immunocytochemistry, Fine needle
aspiration biopsy
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(YDT) de tiimérin kéken aldig hiicre tipini be-
lirleyerek dogru bir histogenetik simiflandirma
yapmak amaciyla inmunohistokimya (IHK) his-
topatolojide 1970’lerin bagindan beri uygulan-
maktadir. Diagnostik sitopatolojide ise ISK tek-
niginin kullammuma ait ilk énemli rapor Nadji'
tarafindan 1980’de yaymlanms olup, cesitli ca-
hismalarda farkh f]ksasyon ve boyama yéntemle-
ri kullanﬂm1§t1r ‘Ozellikle arsiv preparatlari-
mn degerlendirilmesi amaciyla %95’lik alkolde
fikse edilmis, PAP ile boyanmus sitolojik mater-
yalde "soldurma" yéntemiyle ISK’nin uygulanabi-
lirliligi 6nerilen yéntemlerden biridir.*> Bu calis-
mada YDT’nden IIAB ile elde edilen sitolojik
materyalde spesifik taniya ulasmada ISK’nin ro-
linii arastirmak amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Agustos 1992-Kasim 1993 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Hastanesi Cerrahi, Orto-
pedi ve Dahiliye Klinikleri'ne bagvuran, klinik
ve radyolojik olarak yumusak doku tiimérii diigii-
niilen, sonrasinda histolojik materyal elde edi-
len 37 hasta calismaya dahil edildi. Yiizeyel kit-
lelere tarafimizdan, derin kitlelere US veya BT
esliginde radyologlar tarafindan standart yonte-
me goreé I1AB uygulandi. Direkt yayma ve si-
tosantrifiij preparatlar1 %95°lik alkolde fikse edi-




ierek Papanicolauo yontemi ile boyandi Sonug-
iar, eksizvonel, insizvonel, tru-cut biopsi ya da
tctal eksizyon materyali lie kargdastirddi. Sitolo-
iik materyal ilk agamada baskin olan morfolojik
dzeliiklerine gore 6 ana basiik (fuziform, pleo-
morfik, vuvariak hiicreli, epiteloid, miksoid, lipo-
matéz tiimorler ve digerleri} altinda topland.
ikinci asamada diger sitolojik parametreler (se-
lillarite, pleomerfizm, atipi, nekroz ve mitoz},
klinik ve radyolojik bulgular kullamlarak benign,
malign ve sinir olarak simflandirildi. Ugiincit aga-
mada alt gruplar icinde her bir timér icin ayirict
tani spektrumu olusturularak spesifik tani veril-
meye cahisildi. Son asamada, spesifik taniya ula-
sdlamayan olgularda olusturulan ayimrici tam
spektrumuna uygun antikorlar secilerek her ol-
guya ozgiin panel olusturuldu ve ISK sonuclar
ile birlikte spesifik tanmya ulasimaya calsildi
Her bir olgu icin en az 1, en ¢cok 7 antikor uygu-
landi. Tablo 1’de ISK’da kullanilan primer anti-
korlar yer almaktadir. Ayrica 1IAB ile spesifik
tam veriien 21 olgu icerisinde tamlan digerleri-
ne gore gorece olarak daha 6zgiin olan 10 olgu-
da verilen spesifik tam dogrultusunda kisith sayi-
da antikor secilerek tamlar1 dogrulayip dogrula-
madif arastirilde

TARLC 1: Kullwulan primer antikorlar

- Vimentin (Vim)

- Desmin (DES)

- 8. 100 protein (S.100}

- Cytokeratin (CK} (AE1/AE3}

- Factor VIII-Related Antigen (F.VIII)
- Leukocyte Common Antigen (LCA)

- Neuron Specific Enclase (NSE}

- Neurcfilament (NF}

- Epitheliai Membran Antigen (EMA}
- Alpha 1 Antichymotripsin (-1 Atcy.}*
- Mycgiobin (Myg)

- Lysczyme (Lys*

* polvcional, rabit
Bigerler: monokional, imouse
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Buameacia tumb P AP veR stemi ile L;(" GRMIS pre-
ps Ta Lm"c. nucreden zengin alaniar ch:" i ar-
s 1 fizerinde isaretiendi. B

nacak primer

e

d. Lamlarin arka yiizeylerinde isaretli alanlar
bu kez lamlarin ¢n yuzeylerinde DAKOPEN
(DAKO Corporation CA U.S.A.} ile tekrar isa-
retiendi. Yaymalar rehidrate ediidi. %?1’lik
HCL//Etil alkol ile 15 dk. cda 1s1sinda soidur-
ma vapilarak Alkalen Fosfataz konjuge Strepa-
vidin-biotin (stipersensitif sistem-BioGenex CA,
U.S.A.) sistemi ile ISK uyguland.

IiAB ve 11AB bulgularina ek olarak ISK sonug-
lan iie varilan spesifik tanilar histolojik tamilarla
karglastiridL

BULGULAR

20 olgu kadin, 17 olgu erkek olup, ya§lar1 0-73
arasinda defismektevdi. Olgular sitolojik olarak
16's: (%43.2) malign, 20°si (%54 ) benign ve i
{%Z.7} stir timor olarak degeriendiriidi.

21 (%56.7) olguda I1AB ile spesifik tamya ulag-
iirken, "soldurma" yontemi ile ISK uygulandigin-
da bu say1 3%’e (%89.1) yiikseldi. Z olguda (bu
olguiardan biri vanhs-negatif olarak degeriendiri-
len dermatofibrosarkom protiiberans (DFSP) ol-
gusucur) LIAB iie spesifik taniya ulasilamadig
gibi yaymalarin iieri derecede hiposeliiler oima-
si neaeniyle ISK da uygulanamads. Z olguda (bu

-olgulardan biri yanhig-negatif olarak degerlendiri-

len eriteloid lelomyosarkom olgusudur) ise yay-
gin zemin boyanmas: nedeniyle [SK’ya ragmen
spesifik tamya vlaglamadi ISK’dan 6nce ve son-
ra spesifik tan: verilen olgularin dagiimi Tablo
2°de gosterilmistir. Tablo 3’de ise ISK uygula-
nan 14 olguda kuilanian antikorlar ve boyanma
scrugian ghsteritmigtir.

TABLO 2: ISKdan énce ve sonra spesifik tan veriien ya da
verilemeyen olgulann dafivm

A% ile tanr + IIAR ile tams -
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- TABLO 3: Spesifik tani amaciyla 14 oiguda kullantan antikoriar ve sonuglar
vim ces 5100 CK EMA Mgy «latcy Iys NSE NF FVII LCA
- Malign schwannoma + +
- ME + % - . -
- MFH + o+ - + +
- RMS + - . . -
- RMS
- Noroblast. om + % - . R
- Epiteloid* leiomyosarkom
- Malign* hemanjioperis.
- Meninjiom + + -
- Epiteloid hemanjiom + o+ + +
- Qraniiler hiic. tm " + .
- Leiomyom - -
- Fibromatosis - - -
- Dejenere schwannoma - - -

* Bu olgularda yaygin zemin boyanmas: nedenivie ISK degerlendirilememigtir.

malign fuziform hiicreli tm.’ler grubuna dahii
edildi. ISK’dan sonra $.100 ile boyanma nede-
niyle malign schwannoma tamsi verildi, 2 yan-
hsg-negatif degerlendirilen olgudan yukarida bah-
sedildi. [IAB ile malign olarak degerlendirilen
bir meninjiom olgusunda ise ISK ile dogru spesi-
fik tantya ulagildi. Olgularin gruplara gére da gl
my, ISK yapilmadan énce ve sonraki tamlars his-
tolojik tamlar ile kargilastirimah olarak Tabio
4’de gosterilmigtir. IIAB ile spesifik tam verilen
10 olguda taniyr dogrulamak amaciyla uygula-
nan ISK sonuglar: ise Tablo 5’de gsteriimistir.

TARTISMA

Son yillarda ISK'mn IlAB'de tani degerini yiik-

selten bir yontem oldugunu séyleyen ¢ok sayida
E ¢alismaya rastlaniimakla birlikie, PAP ile boyan-
| mig argiv prepatiarinda ISK’nin kullangabilirlili-
g kisiti: sayida makaiede bildiriimistir.*>*' Din-
ges ve ark.” bu yontemle eide ediien sonuglarmn
Uyumsuz oldugunu soylerken, Gherardi’ ve Tra-
vis®; soldurma isiemi sirasmnda antijenitenin kay-
bolmayacagini ve boyanmamn kaiiresinin iyi fik-
Sasyona baglr oldugunu ve alkol fiksasyonu ile

havada kurumus preparatlardan daha iyi sonug-
lar ahndigini belirtmektedirler. Bu amagla Rab-
domyosarkom (RMS) da ISK ve IHK’nin kulla-
mmni aragtiran bir calismada formaldehit iie
fikse dokulara kiyasla alkol fiksasyonun diisiik
yogunluktaki antikorlar: saptamada cok daha et-
kili oldugu belirtiimektedir.”> Lam say1sinin sinir-
I olmasi, ¢ogu ¢caman pozitif sitolojik kontrolle-
rin uygun olmamasi, bityiik hiicre fragmanlar-
nin ortasinda yetersiz fiksasyon nedeniyie antije-
nitenin bozulmasma bagh yanhs negatif ve pozi-
tif sonuglar, kaln yayiimis preparatlarda yojun
zemin boyanmalary, in vivo fagositik aktiviteye
bagh beklenmeyen boyanmalar, dejenere hiicre-
lerde 6zgiil olmayan boyanmalar, neoplastik oi-
mayan hiicrelerdeki boyanmalar yéntemin tu-
zaklar: olarak srralanmakta, monokional anti-
korlarm kuilanmmi ife daha ivi sonuclar elde edi-
iebilecegi soylenmektedir. ™' Cahismamizda Al-
kalen Fosfataz iie konjuge strepavidin-biotin sis-
temi ve ikisi diginda tiimii monoklonal olan anti-
korlar kullaniidi. Zemin boyanmalari 6nlemek
amaciyla primer antikor ile inkitbasyondan énce
aym: hayvandar: elde edilen immiin oimayan se-
rum ile bioka;j yapiid:, endojen Alkalen Fosfataz
akuvitesini  Sniemek amaciyla Levamisol kullanids,



TABLO 4: Olgularm gruplara gére dagln, ISK’dan énceki ve sonraki tandannm histoloji ile kargilaganimas

Sitolojik Tan1 ISK’dan sonraki Histolojik Tam
sitolojik tami
GRUP 1 Fuziform hiic. tm (20) Malign schwannoma (1) - ayni
Leiomyosarkom (3) - ayni
Infantil fibrosarkom (1) - ayn1
DFSP (D) - aymi
Schwannoma (3) - ayni
Leiomyom (3) - ayni
Fuziform hiic. lipom (1) - ayni
Fibromatosis (1) - ayni
Fuziform hiic. malign tm.  (4) - ayni
Malign schwannoma ayni
Matign schwannoma Dejenere schwannoma
Fuziform hiic. malign tm  Malign hemanjioperistom
Meninjiom ayni
Fuziform hiic. benign tm  (2) ayni
Fibromatosis Leiomyom  aym
GRUP 2 Pleomorfik hiic. tm. (4)
MFH (1) MFH ayni
Pleomorfik hiic. malign tm. (2) MFH ayni
RMS ayni
GRUP 3 Yuvarlak hiic, tm. (2)
Yuvarlak hiic. malign tm.  (2) RMS ayni
Noroblastom ayni
GRUP 4 Epiteloid tm. (&) .
Epiteloid benign tm. (3)  Graniiler hiic. tm ayni
Epiteloid hemanjiom | ayni
Epiteloid benign tm Epiteloid leiomyosar.
GRUP 5 Miksoid tm, 3)
Miksoid liposarkom (1) - ayni
miksoid benign tm. (2)
- DFPS
- Schwannoma
GRUP 6 Lipomatoz tm. ve
digerleri (5)
Lipom (3) - ayni
Hemangiom (1) - ayni
Tendindz ksantom (1) - ayni

yaymalarmn kurumalan engellendi, kromojen ile
inkiibasyon siiresi olabildigince kisa tutuldu. (Bu
siirenin uzamasimn zemin boyanmasini artirdifi-
n1 diisiiniiyoruz.) Ayirici tam amaciyla ISK kul-
landimimiz 12 olgunun sadece ikisinde hem ze-
minde hem de hiicre fragmanlarinda diffiiz bo-
yanma goriildii. Bu olgulardan birinde yayma ol-
dukga kalin olup, materyal koheziv hiicre frag-
manlarmdan olusmaktaydi. Diger olguda ise hiic-
re morfolojisindeki bozuklugun fiksasyon kusuru-
nu yansittig disiiniildii. Az sayida olguda deger-
lendirmeyi etkilemeyecek hafif zemin boyanma-
_lar1 gorildi. Lam sayisi tek bir olguda yeterli sa-

yida degildi. Fakat bu olguda da uygun tek cam
iizerinde ii¢ ayn alan isaretlenerek ii¢ ayr1 anti-
kor uygulandi. Hiposeliiler materyallerde lam
iizerinde hiicresel tiim alanlar isaretlenerek bir
antikor icin birden fazla alanda boyama yapild1.
Bir RMS vakasinda ISK’da Myoglobin negatif
iken IHK’da pozitif bulundu. Bu boyanma farks,
De Jong ve ark."? cahsmasinda Myoglobin’in si-
toplazmada eriyen bir protein olmas: nedeniyle
alkol fiksasyonu sirasinda yeterince korunama-

masma baglanmaktadir. Diger antikorlar i¢in
boyle bir sorun yaganmadz. Bir leiomyom olgu-
sunda ise tekrarlanan THK cahismalarma rag-
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gmen pozitif boyanma elde edilemedi. ISK’da ise
materyal oldukga hiposeliller olmasma ragmen
Desmin ile pozitif, S.100 ile negatif boyanma lei-
omyom tamsmna ulagtirdl. Epiteloid hemanjiom
olgusunda da ISK’da Cytokeratin ile kuvvetli po-
zitif boyanma saptanirken, IHK’da tripsinizasyo-
na ragmen boyanma elde edilemedi. Cahsmada
uygulanan antikorlar bitiiniiyle degerlendirildi-
ginde alkol fiksasyonu ve "soldurma" isleminin
imminoreaktiviteyi en az rutin takip edilen pa-
rafin bloklardaki dokular kadar, hatta yukarida-
ki 6rneklerde oldugu gibi daha fazla korudugu
gozlendi. Pozitif kontrol olarak histolojik kesit-
ler kullanildi. Negatif kontrol kullanilamadi.
Ozellikle Lsozyme ile neoplastik olmayan hiicre-

| lerdeki (iltihap hiicrelerinde) boyanmalar neop-
| lastik hiicrelerden kolaylikla ayrild.

IIAB ile verilen spesifik tamlari desteklemek
amaciyla yapian ISK’da S.100%iin schwannoma
olgularinda diffiiz ve kuvvetli, malign schwan-
nom olgusunda siipheli pozitif boyanmas: sinir

| timorlerinin bilinen immilnohistokimgasal bo-
4

yanma Gzelligi ile paralel bulundu.'*" GiS diiz
kas timorlerinin mezenkimal diiz kas timorle-
rinden yapsal olarak farkliliklar gosterdiklerd,
diiz kasdan orjin aldiklar1 fakat her zaman diiz
kas y6niinde farklilagmadiklar1 séylenmektedir
ve bu nedenle bazilarinda GFAP ve S.100 pozi-
tifligi de gosterilmistir."*>'*' Diiz kas Aktin’i
| ve Desmin’in ¢ogunlukla negatif olmas: bizim ol-
| gularimizdaki sonuglarla uyumlu bulunmustur.
| Liposarkomlarda S.100 ile degisen yogunluklar-
da boyanmadan bahsedilse de™*, bir miksoid lipo-
sarkom olgusunda negatif sonug elde edildi. Ma-
lign fibréz histiositom (MFH) tamsinda Lysozy-
me, Alpha-1 antitripsin ve Alpha-1 antichimot-
| ripsin’in immiinoreaktivitelerine ait farkli sonug-
| lar bildiriimektedir. Lysozyme’in diger iki anti-
 kora gore daha nonspesifik boyanma olusturdu-
funa dikkat cekilerek, MFH tamismnin bazi 6zel
antikorlarin pozitif bulunmasindan ¢ok digerleri-

nin negatif olmas ile konabilecegi belirtiimekte-
dir, 14 1519.2021

YDT'nde IHK gibi {SK’nin da tam degerinin si-
nirh oldugu belirtilmektedir. Buna neden olarak
da, bu timérlerin ok farkl diferansiyasyon gos-
'ermeleri ve her zaman potansiyel hata kaynag
Olabilecek indiferansiye hiicreler icermeleri gos-

.

terilmektedir.” Calismamizda sadece bir MFH
olgusunda ISK'da fokal Desmin, IHK’da ise
Desmin ve S.100 pozitifligi goriildii. Bu tiimériin
oldukga anaplastik ve az diferansive bir tiimér
olmas: nedeniyle beklenmedik pozitif boyanma-
lar taniy1 degistirmedi.

Calismamizda soldurma iglemini takiben uygula-
nan ISK ile spesifik tamya ulasma oram
956.7°den %89.4’e yiikselmistir. Dogru sonug-
lar elde etmek igin miimkiin oldugu kadar ¢ok
sayida yayma elde edilmeli, preparatlar ince ya-
yimali ve iyi fikse edilmelidir. Soldurma islemi
sirasinda antijenitenin kaybolmadigini ve alkol
fiksasyonu nedeniyle varolan antijenitenin de iyi
korundugunu diisiiniiyoruz. Uygun yaymalarda
aym lam iizerinde birden fazla antikor uygulana-
bilir. Nonspesifik boyanmalar ve zemin boyan-
malari, yukanda anlatilan sekilde yénteme uy-
gun olarak yapildifinda en aza indirgenecektir.
Ozellikle az diferansiye olgularda ektopik anti-
jen ekspresyonunun varhig daima gézéniinde tu-
tulmahdir. Sonugta ISK yumusak doku tiimérle-
rinde IIAB degerini 6nemli élgiide arttiran yar-
dimc1 bir yontemdir.
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