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TEZ ETIK BEYANNAMESI

‘Papiller tiroid karsinomunda TROP-2 ve midkine ekspresyonunun arastirilmasi
ve HBME-1, galektin-3 ve sitokeratin 19 ile karsilastirilmasi’ baslikl1 bu tezi,
Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesindeki hususlara
uygun olarak hazirladigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal islemi

kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Afsin Rahman MURTEZAOGLU



OZET

PAPILLER TiROID KARSINOMUNDA TROP-2 VE MIDKINE
EKSPRESYONUNUN ARASTIRILMASI VE HBME-1, GALEKTIN-3 VE
SITOKERATIN 19 iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Afsin Rahman MURTEZAOGLU

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Ana Bilim Dah
Uzmanlik Tezi

Damisman: Yrd. Do¢. Dr. Hasan GUCER

Benign ve malign tiroid lezyonlarinin ¢ogunun ayirimi histomorfolojik
degerlendirme ile miimkiindiir. Ayirim yapilamadiginda basta immunohistokimyasal
tetkikler olmak iizere yardimci tani yontemlerine ihtiya¢ duyulur. Bu ¢alismada TROP-
2 ve midkine immunohistokimyasal belirleyicilerinin benign ve malign tiroid

lezyonlarinin ayirimindaki degerini, HBME-1, CK19 ve galektin-3 ile karsilastirdik.

Arsivimizden 20 adet normal tiroid, 23 adet follikiiler nodiiler hastalik, 17 adet
follikiiler adenom, 20 adet follikiiler varyant papiller karsinom ve 22 adet klasik varyant
papiller karsinom olmak tizere 102 adet olgu sectik. Her bir olgu igin dermatolojik
punch biyopsi aleti ile 2 adet kor aldik. Tissue microarray yontemi ile hazirladigimiz
alic1 parafin bloklara immunohistokimyasal olarak HBME-1, CK19, galektin-3, TROP-
2 ve midkine uyguladik.

Klasik varyant papiller karsinom olgularinin %100, %95.5, %100, %90.9,
%09.1’1 sirastyla HBME-1, CK19, galektin-3, TROP-2 ve midkine ile pozitifti. Follikiiler
varyant papiller karsinom olgularinin ise %45, %70, %35, %51 sirastyla HBME-1,
CK19, galektin-3 ve TROP-2 ile immunreaktifti. Midkine ile follikiiler varyant papiller
karsinom olgularinda boyanma izlemedik (0/20). CK19, normal tiroid, follikiiler
nodiiler hastalik ve follikiiler adenom olgularinda sirasiyla %100, %43.5, %35.3
oraninda pozitifken diger belirleyiciler negatifti. Calismay1 olusturan benign ve malign
lezyonlarin ayiriminda, midkine disinda, HBME-1, CK19, galektin-3 ve TROP-2

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Follikiiler varyant papiller karsinomlu



olgularin follikiiler nodiiler hastalik ve follikiiler adenomdan ayiriminda HBME-1 ve
galektin-3 istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Sonug olarak, bu c¢alismada, midkine hari¢, tim immunohistokimyasal
belirleyicilerin benign ve malign tiroid lezyonlarinin ayiriminda kullanishi oldugunu
saptadik. Follikiiler varyant papiller karsinomlu olgularin, follikiiler nodiiler hastalik ve
follikiiler adenom olgularindan ayiriminda, CK19, TROP-2 ve midkine’in tanisal yarari
yoktur. Maligniteyi belirlemede HBME-1 en yiiksek tanisal dogruluga sahipken CK19
en sensitif belirleyicidir. Belirleyiciler birlikte kullanildiginda sensitivite ve tanisal

dogruluklarinda azalma goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, ayirici tani, immunohistokimya, TROP-
2, midkine



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TROP-2, MIDKINE EXPRESSION IN PAPILLARY
THYROID CARCINOMA AND COMPARISON WITH HBME-1, GALECTIN-3
AND CYTOKERATIN 19

Dr. Afsin Rahman MURTEZAOGLU

Recep Tayyip Erdogan University Faculty of Medicine
Department of Pathology
Thesis
Supervisor: Asist. Prof. Dr. Hasan GUCER

The distinction between most of benign and malignant thyroid lesions is made
with histomorphological evaluation. Ancillary diagnostic procedures, especially
immunohistochemical tests are required when it is impossible to make a distinction. In
the present study, we compared the value of TROP-2 and midkine
immunohistochemical markers in the distinction between benign and malignant thyroid
lesions with HBME-1, CK19 and galectin-3.

We selected a total of 102 cases from our archive including 20 normal thyroid,
23 follicular nodular diseases, 17 follicular adenomas, 20 follicular variant papillary
carcinomas and 22 classic variant papillary carcinomas. For each case, we extracted two
cores of tissue samples from donor blocks by dermatologic punch biopsy instrument.
We applied HBME-1, CK19, galectin-3, TROP-2 and midkine to the recipient blocks

were prepared by using tissue microarray technique.

HBME-1, CK19, galectin-3, TROP-2 and midkine were positive in %2100,
%95.5, %100, %90.9, %9.1 of classic variant papillary carcinoma cases, respectively.
HBME-1, CK19, galectin-3 and TROP-2 were immunoreactive in %45, %70, %35, %5
of follicular variant papillary carcinoma cases, respectively. We did not determine a
positive staining with midkine in cases of follicular variant papillary carcinoma (0/20).
CK19 was positive in %100, %43.5, %35.3 of normal thyroid, follicular nodular disease
and follicular adenoma, respectively while others were negative. HBME-1, CK19,

galectin-3 and TROP-2, except midkine, were statistically significant in the distinction



between benign and malignant thyroid lesions (p<0.001). HBME-1 and galectin-3 were
statistically significant in the distinction between cases of follicular variant papillary

carcinoma and follicular nodular disease / follicular adenoma (p<0.001).

In this study, we determined that all immunohistochemical markers, except
midkine, are useful for the distinction between benign and malignant thyroid lesions.
CK19, TROP-2 and midkine do not have any diagnostic benefits for the distinction
between cases of follicular variant papillary carcinoma and follicular nodular disease /
follicular adenoma. CK19 is the most sensitive marker whereas HBME-1 has the
highest diagnostic accuracy in the determination of malignancy. When the markers are

used in combination, it is seen that their sensitiveness and diagnostic accuracy decrease.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, differantial diagnosis, immunohistochemistry,
TROP-2, midkine
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KISALTMALAR DiZiNi

USG: Ultrasonografi

BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

H&E: Hematoksilen&Eozin

PAS: Periodic acid schiff

NSE: Noron spesifik enolaz

CEA: Karsinoembriyonik antijen

HMWCK: Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
LMWCK: Diisiik molekiil agirlikli sitokeratin
T3: Triiyodotironin

T4: Tetraiyodotironin-Tiroksin

MIT: Monoiyodotirozin

DIT: Diiyodotirozin

TBG: Tiroksin baglayan globiilin

TRH: Tirotropin serbestlestirici hormon
TSH: Tiroid stimiile edici hormon-Tirotropin
TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktor-1

TTF-2: Tiroid transkripsiyon faktor-2

PAX-8: Paired box gene 8

HHEX: Hematopoietically expressed homeobox
PTH: Paratiroid hormon

FAP: Ailesel adenomatoz polipozis

PTEN: Phosphatase and tensin homolog
TNM: Tiimor, nod, metastaz

BBA: Biiyiik biiyiitme alan1

Vil



BRAF: Serine/threonine protein kinaz B-Raf
TPO: Tiroperoksidaz

HBME-1: Hector Battifora Mesothelial Epitope 1
CK19: Sitokeratin 19

CITED-1: CBP/p300 Interacting Transactivators with glutamic acid [E] and aspartic
acid [D]-rich C-terminal domain

NIFTP: Papiller karsinom benzeri niikkleer 6zellikler gosteren noninvaziv follikiiler
tiroid neoplazmi

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
AGES: Age, Grade, Extent, Size

AMES: Age, Distant metastasis, Extent, Size

MACIS: Distant metastasis, Age, Completeness of Resection, Local invasion, Size
NT: Normal tiroid

FNH: Follikiiler nodiiler hastalik

FA: Follikiiler adenom

FVPTK: Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu

KVPTK: Klasik varyant papiller tiroid karsinomu

PPD: Pozitif prediktif deger

NPD: Negatif prediktif deger

DA: Tanisal dogruluk
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1.GIRIS

Tiroid bezi embriyolojik olarak ilk gelisen, yiizeyel yerlesimli ve en biiylik
endokrin bezdir (1). Tiroid bezinde nodiil olusumu oldukga sik olup palpabl nodiiller
genel popiilasyonun yaklasik %20’ sinde mevcuttur. Nodiillerin saptanma sikligi

ultrasonografi (USG) yardimiyla %70’ lere kadar ¢ikar (2).

Nodiiller benign ya da malign 6zellikte olabilirler. En yaygin rastlanan benign
nodiiller hiperplastik nodiillerdir (3). Malign nodiillerin en sik goriilen sebebi ise

follikiiler epitel hiicrelerinden kdken alan papiller karsinomlardir.

Tiroid karsinomlari, endokrin maligniteler igerisinde en yaygin goriilendir.
Popiilasyonun yaklasik olarak %1.5’ unda goriiliir. %95’ den fazlasi follikiil epitel
hiicrelerinden koken alir (4). Biitiin tiroid kanserlerinin %85-90" 11 ise papiller

karsinomlar olusturur (5, 6).

Hematoksilen&Eozin (H&E) boyali kesitlerin incelenmesi, benign ve malign
tiroid nodiillerinin aymriminda ve malign tiroid nodiillerinin biyolojik davranisinin
belirlenmesinde hala altin standarttir. Ne yazik ki, her tiroid nodiiliinde konvansiyonel
teknikler kullanilarak sonuca ulagsmak miimkiin olmayabilir. Ayirimin gii¢ oldugu
olgularda, deneyimli endokrin patologlar arasinda bile tanisal karmasanin oldugu
bilinmektedir (7). Rutin patoloji pratiginde, tanisal farkliliklar1 azaltmak ve maligniteyi
belirlemek i¢in ¢esitli immunohistokimyasal ve molekiiler belirleyicilerin yardimina
bagvurulmustur. Malignitenin saptanmasinda en ¢ok kullanilan ve wuniversal
belirleyiciler olarak kabul edilen Hector Battifora Mesothelial Epitope 1 (HBME-1),
galektin-3 ve sitokeratin 19 (CK19)’un tanisal yarar1 hakkinda ¢ok sayida arastirma
mevcuttur (8-17). Tiroidin follikiil epitel kokenli lezyonlarinin ayiriminda TROP-2 ve

midkine’in etkinligini arastiran sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir (18-22).

Bu ¢alismada, TROP-2 ve midkine immunohistokimyasal belirleyicilerinin
papiller tiroid karsinomunun ayirici tanisindaki degerini HBME-1, galektin-3 ve
CK19’unkiler ile karsilastirdik.



2.GENEL BILGILER

EMBRIiYOLOJi

Tiroid bezi, farinks, akciger ve st sindirim sisteminin de kdken aldigi 6n
barsaktan gelisir (4). Embriyolojik olarak ilk gelisen endokrin bezdir. Tiroid ilk olarak
bir medial ve iki lateral taslak seklinde goriiliir (1). Follikiiler hiicreler medial tiroid
taslagindan koken alirken C hiicreleri lateral taslaktan gelisir. Medial taslak ilk olarak 3.
haftada 6n barsagin kranial kisminin endodermal epitelinin kalinlagmasiyla ortaya ¢ikar.
4. haftanin ortasinda orta hatta, duktus benzeri yap1 halinde asagiya dogru biiyiime
gosterir. Bu yapi tiroglossal duktus olarak bilinir (4). Tiroglossal duktus ikinci brankial
arktan gelisen hyoid kemigin anteriorunda yer alir ve suprahyoid ve infrahyoid
kisimlarina ayrilir (23). Tirositler 5. haftada prolifere olmaya baslar ve tiroid bezinde
bilobasyon goriiliir. 6. haftada isthmus belirir. 7. haftada ise eriskindeki yerlesim yeri
olan trakeanin Oniindeki son lokalizasyonunu alir. 6. ve 8. hafta arasinda tiroglossal
duktus kaybolmaya baslar (4). Tiroglossal duktus populasyonun yaklasik olarak
%40’ inda isthmustan yukari dogru uzanim gosteren piramidal lob olarak kalir (1).
Medial taslagin hatali go¢ii ya da tiroglossal duktusun atrofiye ugramamasi sonucu
ektopik tiroid dokusu, tiroglossal duktus kisti ve servikal fistiiller olusabilir (1). Ektopik
tiroid dokusu %90 oraninda dil kokiinde (lingual tiroid) bulunur. Diger ektopik
lokalizasyonlar infrahyoid, submandibular, prelaringeal, perikardial, parafaringeal

bolgeler ile mediasten, 6zofagus ve diaframdir (24).

Baslangicta solid olan tiroid taslagi, gestasyonun 9. haftasiyla birlikte follikiil
hiicre kordlar1 ve plaklari olusturmaya baglar. 10. haftada kiiglik follikiiller olusur (1).
Kolloid ilk olarak 10. ve 12. hafta arasinda goriiliir. Tiroid hormonu 11. ve 12. hafta ile
birlikte fetal serumda tespit edilebilir (4). 14. haftayla birlikte liimeninde tiroglobulin
pozitif kolloid igeren iyi gelismis follikiiller goriiliir. Bu siireg tiroid transkripsiyon
faktor-1 (TTF-1), tiroid transkripsiyon faktor-2 (TTF-2), Paired box gene 8 (PAX-8) ve
hematopoietically expressed homeobox (HHEX) gibi transkripsiyon faktorleri
tarafindan kontrol edilir (23). TTF-1, NKX2-1 olarak da bilinir ve kromozom 14q13°de
lokalizedir. Tirosit 6nciillerinin ve C hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in gereklidir. TTF-2
ise FOXE-1 olarak bilinir. Kromozom 9q22°de yerlesimlidir ve medial taslagin gog¢linde
onemli role sahiptir. PAX-8 kromozom 2q12°’de yer alir. TTF-1 ile sinerjistik etkiye
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sahip olup medial taslagin idamesi ve follikiilerin gelisimi i¢in 6nemlidir. HHEX
kromozom 10qg23°de lokalizedir. Fonksiyonu net olarak bilinmemekle birlikte TTF-1,

TTF-2 ve PAX-8 ekspresyonlarinin devamini saglamada rolii oldugu diisiiniilmektedir

(4).

iki lateral taslak, IV. ve V. brankial postan koken alan ultimobrankial cisimden
geligir. Ultimobrankial cisim boynun her iki tarafina go¢ eder ve 8.-9. gestasyon
haftasinda medial tiroid taslagiyla birlesir ve lateral loblarin gelisimini saglar (1).
Fiizyon tipik olarak lateral loblarin orta kesiminde ya da 1/3 iist kisminda gerceklesir
(4). Ultimobrankial cisim, flizyon sonrasi santral ve periferal komponent olmak iizere
ikiye ayrilir. Santral komponent kalintilart solid hiicre kalintis1 olarak isimlendirilirken,

periferal komponent C hiicre gruplarindan olusur (1).

C hiicreleri noral krestten koken alirlar. IV. faringeal posun ventral parcaciklar
noral krest parcalariyla birleserek ultimobrankial cismi olusturur ve ultimobrankial

cisim de kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicrelerine farklilasir (1).

Tiroid bezinin agirlig1 10. ve 20. hafta arasinda 5 mg’dan 500 mg’a kadar ¢ikar.
2. trimestirda 700-800 mg’a, 40. haftanin sonunda ise 1-4 g’a ulasir. Follikiiler hiicre
boyutlart 12-13 um arasindadir. Baslangicta alan bagina diisen follikiil sayisi artig
gosterirken, daha sonra azalir. Kolloid igerigi ve follikiil boyutlarinda artig goriiliir. Ki-
67 (MIB-1) proliferasyon indeksi 10. ve 20. hafta arasinda %12-%16 iken dogumla
birlikte %0.5’¢ diiser (4). Dogumdan sonra tiroidin bezinin biiylime hiz1 gévde biiyiime

hizi ile orantilidir. Tiroid bezi eriskindeki agirligina 15 yas civarinda ulasir (1).



ANATOMI

Tiroid bezi servikal 5- torakal 1 vertebralar diizeyinde trakea anterioruna gevsek
bag dokusuyla tutunmus olarak boyun orta hatta yerlesim gostermektedir. iki lateral lob
ve onlari birbirine baglayan isthmustan olusur (25). Anterior ve lateral yiizleri konveks
goriintimliidiir (4). Lateral loblar larinks ve trakeanin ventral ve lateral kisimlari
cevreler, tiroid kartilajin alt yarisini, ikinci, tiglincii ve dordiincii trakeal halkalari kaplar.
Her bir lateral lob 2-2.5 cm eninde, 5-6 cm uzunlugunda, 2 cm derinligindedir. Bir lob
digerine gore daha biiyiik olabilir (1). Isthmus yaklastk 1 cm genislik, 1 cm
yiiksekliktedir. Isthmus lokalizasyonu degiskendir ancak genellikle ikinci ve iigiincii
trakeal halka civarindadir (4). Tiroglossal duktusun inferior kisminin kalintisi olan
piramidal lob, populasyonun %40’inda bulunabilir. isthmustan dar bir ¢ikint1 olarak
tiroid kartilajin yiizeyinde hyoid kemige dogru uzanim gosterir (1). Genellikle

isthmusun sol tarafina yakin yerlesimlidir, bazen dogrudan sol loba baglidir (4).

Tiroid bezi, eriskin erkeklerde ortalama 18 g, kadinlarda 15 g’dir (4). Glandin
agirligi, cinsiyet, yas, kilo, hormonal durum, glandin fonksiyonel durumu ve iyot
alimina bagl olarak degiskenlik gosterir. Menstruel siklusun sekretuar fazinda gland

agirliginin arttigi bilinmektedir (1).

Loblarin medial yiizleri tiroid kartilaja ve trakeanin {ist kismina bitisiktir.
Superomedial boliimleri inferior faringeal konstriktor kas ve krikotiroid kasin posterior
kismi ile komsudur. Kommon Kkarotid arter, internal juguler ven ve vagus siniri, loblarin
posterolateral kismina komsu olarak karotid kilifi igerisinde seyreder. Rekiirren
laringeal sinir, lateral loblarin posteromedial kisminda trakeodzafageal yarikta
lokalizedir. Eksternal laringeal sinirin superior dali, lateral loblarin iist polunun hemen
posteriorundaki krikotiroid kas ile komsudur. Tiroidin hemen oniinde sternotiroid kas
yer alir. Bu kasin Oniinde ise tirohyoid, sternohyoid, omohyoid kasinin superior kismi
ve sternokleidomastoid kasinin anterior kismi bulunur. Zuckerkandl tiiberkiilii her iki
lobun yaninda yerlesik, 1 cm ya da daha biiyiik boyutlu, cerrahi nirengi noktasi olarak
kullanilan nodiiler bir yapidir. Rekiirren laringeal sinir genellikle bu tiberkiiliin

medialinden geger. Superior paratiroid bezi de tiiberkiiliin sefalik kisminda yerlesiktir

(4).



Tiroidin kan akimi subklavian arterin tiroservikal trunkusundan kdken alan
inferior tiroid arter ve eksternal karotid arterin dali olan superior tiroid arterden saglanir
(1). Tiroidea ima, brakiosefalik trunkus, aortik ark veya sol kommon karotid arterden
koken alir ve trakeanin On-orta hat kismindan tiroid isthmusa dogru uzanir (4, 26).
Vendz drenaj superior tiroid ven ve orta tiroid ven ile internal juguler vene, inferior

tiroid ven ile brakiosefalik vene olur (1, 25). Follikiilleri zengin kapiller ag gevreler (4).

Tiroid loblarinin st kismi1 ve isthmusun lenfatik drenaji internal juguler lenf
nodlarma; alt kismi ise pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal lenf nodlarina olur.
Pretrakeal lenf nodu, isthmusa yakin yerlesimli olup Delphian lenf nodu olarak bilinir.
Diger lenf nodu istasyonlari rekiirren laringeal sinir zinciri, retrofaringeal ve

retrodzofagial nodlardir (1).

Tiroid bezinin parasempatik innervasyonu nervus vagusun dali olan nervus
laringeus rekiirrens tarafindan saglanirken, sempatik innervasyonu superior, orta ve

inferior servikal ganglialardan saglanir (1, 25).



HiSTOLOJI

Tiroidin ana fonksiyonel iinitesi tek tabakali epitel hiicreleriyle ¢evrili, yuvarlak
veya hafifce oval sekilli, polihedral yapiya sahip follikiillerdir. Follikiillerin limenini
follikiiler hiicrelerin sekrete ettigi tiroglobulin gibi proteinleri igeren kolloid doldurur
(1). Follikiiller birbirlerinden kapiller damarlardan zengin ince fibrovaskiiler stroma ile
ayrilir. Normal tiroid bezinde 500.000 - 1.5 milyon follikiil bulunur. Follikiillerin
biyiikligi 50 ile 500 pm arasinda degisir. Bir follikiil ortalama 200 um ¢apa sahiptir
(4). Biiyiikliikleri tiroidin fonksiyonuna ve yasa bagli olarak degisiklik gosterebilir (1).
Tiroid lobiilleri 20-40 follikiilden olusmaktadir. Lobiiller ince fibroz bag doku ile

ayrilmistir ve her bir lobiil kiigiik arterioller tarafindan beslenir (4).

Follikiil merkezinde yer alan kolloid, T3 ve T4 o6nciilii olan tiroglobulin icerir.
Amorf eozinofilik bir goriiniime sahiptir. H&E boyama yontemi ile boyanma yogunlugu
farkliliklar gosterir (4). Kolloid, aktif sekresyon yapan follikiillerde agik eozinofilik,
istirahatteki follikiillerde ise koyu eozinofilik boyanir (1). Kolloid genellikle homojen
goriinlime sahiptir ancak icerisinde daha yogun eozinofilik ya da bazofilik gdriinlimde
partikiil benzeri kiimeler goriilebilir. Bu 6zellik aktif follikiillerde daha yaygindir ancak
bu durumun sentezdeki artistan mi1 yoksa nonspesifik bir artefakttan mi1 kaynaklandigi
kesin olarak bilinmemektedir (4). Kolloid, baz1 follikiillerde muhtemelen tiroglobulin
molekiiliiniin igerisindeki asidik gruplarin miktarinin artist sonucu amfofilik ya da
bazofilik boyanabilir. Bu fenomenin yaygin olmasi liimen icerisindeki materyalin miisin

benzeri goriiniim olusturmasina neden olur (1).

Follikiil igerisindeki glikoprotein materyal, histokimyasal olarak periodic acid
schiff (PAS) ve Alsiyan mavisi ile, immunohistokimyasal olarak tiroglobulin ile
pozitiftir. Aktif follikiillerde follikiil epiteli ve kolloid arasinda rezorbsiyon vakuolleri
olarak isimlendirilen kii¢iikk vakuoller gorilebilir (1). Bu durum endositozun bir
isaretidir (4). Ayrica kolloid igerisinde genellikle bos goziiken fakat kalsiyum okzalat
kristalleri de icerebilen yuvarlak veya oval, daha biiyiik seffaf bosluklar bulunmasi da
nadir bir durum degildir (1). Bu kristaller ¢ocuklukta goriilmeye baslar, eriskin yasta
daha yaygin hale gelir. Tiroid dokusunu paratiroid dokusundan ayirmada yardimecidir
(4, 27).



Follikiiler nitenin temel hiicresi tirosit olarak da bilinen follikiil epitel

hiicresidir. Follikiiler hiicreler arasinda parafollikiiler C hiicreleri yer alir.

*Follikiiler Hiicreler: Follikiiler hiicrelerin sekil ve boyutlar1 bezin
fonksiyonuna gore degisiklik gosterir. Morfolojik siirecte 3 farkli tip tanimlanmustir.
Basik (endotelioid), kuboidal, kolumnar (silindirik). Basik hiicreler inaktiftir. Kuboidal
hiicreler en fazla sayidadir ve major fonksiyonlart kolloid sekresyonudur. En nadir olan
kolumnar hiicreler tiroglobulin emilimini yapar, aktif hormonlari serbestlestirir ve bu

hormonlarin kan damarina salinimini gergeklestirir (1).

Hiicresel diizeyde biitiin follikiiler hiicreler belirli bir polarite gosterir. Tabanlari
bazal membranda, apeksleri follikiil liimenine dogru yerlesimlidir. Biiyiikliik, niikleus
pozisyonu ve sitoplazma icerigi degisiklik gosterebilir. Inaktif tiroidde niikleus yuvarlak
veya oval, hiicrenin merkezinde yerlesimlidir ve genellikle belli belirsiz niikleol igerir.
Graniiler kromatine sahiptir. Aktif sekresyonda ise niikleus iridir, bazalde yerlesimlidir,
sitoplazma soluk eozinofiliktir. Paratiroid hiicrelerinin aksine intrasitoplazmik glikojen
ya yoktur ya da ¢ok azdir. Follikiiler hiicre sitoplazmasi nadiren sar1 kahverenkli

lipofuksin pigmenti igerebilir (1).

*C Hiicreleri: C hiicreleri tiroid bezinin mindr epitelyal komponenti olup
parafollikiiler hiicreler olarak da bilinir. Noral krest kokenlidir. Noroendokrin
fonksiyona sahip olup kalsitonin iiretiminden sorumludur. C hiicre terimi bu hormonu
sekrete etmesi nedeniyle Pearse tarafindan kullanilmistir. Ancak giiniimiizde C

hiicrelerinin kiigiik miktarlarda diger hormonlari da sekrete ettigi bilinmektedir (1).

H&E boyali kesitlerde zorlukla secilebilen C hiicreleri poligonal, zayif
eozinofilik graniiler sitoplazmali, follikiil hiicrelerine gére daha iri ve daha soluk
hiicrelerdir (1). Sekil olarak yuvarlak ya da igsi sekilli de olabilir. Yeni doganlarda ve

cocuklarda eriskinlere gore daha iri ve poligonal olmaya egilimlidir (4).

C hiicreleri tek tek ya da kiigiik gruplar halinde follikiil epitel hiicreleri arasinda
yerlesiktir. Bu ylizden parafollikiiler teriminin yanhis bir adlandirma oldugu
belirtilmistir (23). Cogu, o6zellikle follikiil duvarmin periferinde bulunur. Bazal
membran igerisinde ve follikiil liimeniyle iliskisizdir (1). Ultimobrankial cisim koékenli

olduklarindan lateral loblarin orta ve iist 1/3 kesiminde yerlesimlidirler. Hacim olarak



ttim tiroid hiicrelerinin %0.1 kadarini olustururlar (4). Sayilar1 bezin gelisimine bagli

olarak degiskenlik gosterir, ileri yasta ve infantta daha fazla sayidadirlar (23).

C hiicrelerinde 2 tip sekretuar graniil tariflenmistir. Tip 1 graniiller ortalama 280
nm ¢apa sahip olup orta derecede yogunlukta graniiler icerige sahipken, tip 2 graniiller
daha kiiciik capta (ortalama 130 nm) ve daha yogun graniil i¢erigine sahiptir. Cogu C
hiicresinde daha ¢ok tip 1 graniil bulunur (1).

Kalsitonin, katakalsin, kalsitonin geni iligkili peptid, néron spesifik enolaz
(NSE), kromogranin A ve B, sekretogranin Il, sinaptofizin ve karsinoembriyonik antijen
(CEA) ile immunreaktiftir (23).

*Solid Hiicre Yuvalarr: Solid hiicre yuvalari, skuamoz ve transizyonel epitele
benzeyen, interfollikiiler yerlesimli hiicre agregatlaridir. Normal tiroid bezinde
bulunurlar ve ultimobrankial cisim artigi olarak kabul edilirler. Bu goriisii, her ikisi
arasindaki histolojik ve ultrastriiktiirel benzerlikler ve solid hiicre yuvalari ¢evresinde C
hiicrelerinin ~ bulunmas:  desteklemektedir.  Embriyolojik  gelisim  siirecinde
ultimobrankial cismin ve medial tiroid taslaginin fiizyon yaptigi bolge olan lateral

loblarin orta ve iist 1/3’tinde yerlesimlidirler (4).

Solid hiicre yuvalari mikroskopik bir bulgudur ve goriilme sansi Grnekleme
miktarma bagl olarak degiskenlik gosterir (4). Boyutlar1 ortalama 0.1 mm’dir ancak
nadiren 2 mm biyiikliige ulasabilirler. Tek veya multipl olabilirler. Genellikle stroma

ile cevrilidirler. Ayrica ¢evresinde yag doku ve kikirdak bulunabilir (1).

2 tip hiicre populasyonuna sahiptir. Ana komponent ince graniiler kromatinli
uzamis niikleusa ve asidofilik sitoplazmaya sahip poligonal ve oval sekilli hiicrelerden
olusur. Bu hiicrelerden bazilar1 belirgin skuaméz  differansiasyon  gosterir.
Immiinohistokimyasal olarak yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK), diisiik
molekiil agirlikli sitokeratin (LMWCK), CEA ve p63 ile pozitiftirler. Ikinci hiicre
populasyonu ise daha az sayida, seffaf sitoplazmali ve yuvarlak niikleuslu hiicrelerden

olusur. Immiinohistokimyasal olarak kalsitonin ve kromogranin ile pozitiftirler (1).

Ayirici tanilarinda fokal skuamoéz metaplazi, intratiroidal timus kalintisi, primer
veya metastatik skuamoz hiicreli karsinom, tiroglossal duktus Kisti, papiller

mikrokarsinom, C hiicre hiperplazisi ve meduller mikrokarsinom diisiiniilmelidir (4).



FiZYOLOJI

Tiroid bezinin ana fonksiyonu tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) sentezini
gerceklestirmektir. Bu hormonlar metabolizmay1 diizenlerler. Viicudun her organinda
protein sentezini artirir, oksijen tiiketimini yiikseltirler. Ozellikle santral ve periferik

sinir sisteminin normal matiirasyonu i¢in 6nemlidirler (1).

Sentezdeki basamaklar su ve besinlerden iyot iyonlarinin emilimi, iyodiiriin
ekstraselliiler kompartmana transportunu kapsar. Aktif iyodiir, Sodyum Iyodiir
Simporter (NIS) tarafindan bazal membran boyunca alinir, follikiil liimenine pendrin
aracihigiyla gecirilir ve iyoda oksitlenir. Iyodiiriin oksidasyonunda ve tirozine
baglanmasinda peroksidaz enzimi rol oynar. lyodun tirozine baglanmasi organifikasyon
olarak isimlendirilir. Tirozine tek iyot baglanirsa monoiyodotirozin (MIT), iki iyot
baglanirsa diiyodotirozin (DIT) olusur. Bu yapilar birleserek tiroid hormonlarini (T3 ve
T4) olusturur. MIT, DIT ile birleserek T3’ii; DIT, DIT ile birleserek T4’ii olusturur. T3
ve T4 sentezinin gerceklestigi bu basamak oksidatif birlesme/eslesme (coupling) olarak

bilinir (L).

Tiroid hormonlar follikiil liimeninde tiroglobulin ile birlesmis halde depolanir.
Tiroglobulin sentezi endoplazmik retikulumda baslar, golgide glikozilasyon ile devam
eder. Kiiciik apikal mikrovezikiillerde paketlenir. Hiicre icine alinan tiroglobulin,
lizozomal enzimler araciligi ile T3 ve T4’e ayristirilir. Olusan T3 ve T4 kan dolagimina
gecerek tiroksin baglayan globiilin (TBG), prealbiimin ve albiimin ile hiicrelere
tasiirlar. Cok kiiclik bir kism1 serbest olarak bulunur, bu kisim biyolojik olarak aktif
kisimdir. Serbest T4, T3’e gore daha fazla miktardadir. T3 lin reseptor afinitesi daha

fazla oldugundan biyolojik olarak aktif formdur (1).

Tiroid hormon sentezi ve salgilanmasinin diizenlenmesi, hipotalamustan salinan
tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ve anterior hipofizden salinan tiroid stimiile
edici hormon (TSH) ile saglanir. TSH, follikiil hiicre membraninda bazolateral yiizeyde
yer alan ayni isimli reseptoriine baglanip adenilat siklaz yolunu aktive ederek T3 ve T4

sentezini diizenler (1).



TIROIDIN NONNEOPLASTIK LEZYONLARI
1.GELiSIMSEL ANOMALILER(4, 23, 28)
1.1. Disgenezi

a) Agenezi

b) Hemiagenezi

¢) Hipoplazi

d) Heterotopi/ Ektopi

Dil kokii (lingual tiroid)

Infrahyoid, submandibular, prelaringeal, mediasten, 6zofagus,
perikardial, diafram, parafaringeal

Duodenum duvari, safra kesesi, porta hepatis bolgesi, adrenal
gland, tuba uterina, vajina, over (struma ovarii)

1.2. Tiroglossal duktus anomalileri
Tiroglossal duktus Kisti

1.3. Isthmus anomalileri

1.4. Piramidal lob anomalileri

1.5. Intratiroidal paratiroid, timus, tiikriik bezi, ¢izgili kas demetleri, matiir
kikirdak adalari

2. TIROIDITLER(4, 23)
2.1. Akut tiroidit
2.2. Graniilomatoz tiroidit
a) Subakut graniilomatoz tiroidit ( de Quervain tiroiditi)
b) Palpasyon tiroiditi
¢) Tiiberkiiloz
d) Fungal enfeksiyon

e) Sarkoidoz
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2.3. Kronik tiroidit
a) Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroidit)
Klasik varyant
Fibroz varyant
Fibroz atrofik varyant
Hasitoksikozis
Juvenil varyant
b) Postpartum tiroidit
C) Sessiz (agrisiz) tiroidit
d) Peritiimoral tiroidit
e) Fokal lenfositik tiroidit
f) invaziv fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)
3. HIPERPLAZILER(4)
3.1. Diffiiz Hiperplazi (Graves’ Hastalig1)
3.2. Nodiiler Hiperplazi
a) Multinodiiler guatr
b) Endemik guatr
c¢) Dishormonogenetik guatr
d) Toksik (hiperfonksiyone) multinodiiler guatr
4. DIGERLERI(4)
4.1. Amiodaron kullanimina bagli hipotiroidizm ve tirotoksikoz
4.2. Minosiklin iliskili degisiklikler (Siyah tiroid)
4.3. Radyasyon sonrasi degisiklikler
4.4. Amiloidoz

4.5. Ince igne aspirasyonu sonras1 degisiklikler
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TiROIDIN NEOPLASTIK LEZYONLARI(29)
1.TIROID ADENOMU VE ILiSKiLI TUMORLER
1.1. Follikiiler Adenom
a) Onkositik adenom
b) Hiperfonksiyone (toksik-sicak) adenom
c) Papiller hiperplazili follikiiler adenom
d) Adenolipom (lipoadenom)
e) Tash yiiziik hiicreli follikiiler adenom
f) Seffaf hiicreli follikiiler adenom
g) Bizaar niikleuslu follikiiler adenom
h) Atipik follikiiler adenom
1) Siyah adenom
1.2. Hyalinize trabekiiler timor
2.TIROID KARSINOMLARI
2.1. Papiller karsinom
2.2. Follikiiler karsinom
2.3. Az differansiye karsinom
2.4. Andifferansiye (Anaplastik) karsinom
2.5. Skuamoz hiicreli karsinom
2.6. Mukoepidermoid karsinom
2.7. Eozinofilili sklerozan mukoepidermoid karsinom
2.8. Miisin6z karsinom
2.9. Meduller karsinom
2.10. Mikst meduller ve follikiiler hiicreli karsinom
2.11. Timus benzeri differansiasyon gosteren igsi hiicreli tiimér (SETTLE)

2.12. Timus benzeri differansiasyon gosteren karsinom (CASTLE)
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3. DIGER TiROIiD TUMORLERI
3.1. Teratom
3.2. Primer lenfoma
3.3. Primer plazmositoma
3.4. Ektopik timoma
3.5. Anjiosarkom
3.6. Diiz kas tiimorleri
3.7. Periferik sinir kilifi timdrleri
3.8. Paraganglioma
3.9. Soliter fibroz timor
3.10. Follikiiler dendritik hiicreli timor
3.11. Langerhans hiicreli histiositoz

3.12. Sekonder tiimorler (Metastatik tiimorler)
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NODULER HiPERPLAZI

En sik goriilen tiroid hastaligidir. Adenomatoid nodiil, adenomat6z hiperplazi ve

kolloidal nodiil olarak da bilinir (4, 23).

Epidemiyoloji:
Iyot eksikligi bolgelerinde prevelans daha yiiksektir (4). Klinik olarak %3-5

oraninda goriiliirken, otopsi serilerinde yaklasik %50 oraninda goriliir. Kadinlarda

erkeklere oranla 8 kat daha fazla goriiliir (23).

Etiyoloji:
Genetik ve c¢evresel faktorler, sigara i¢imi, ilag kullanimi (lityum, tionamid,

talidomid, perklorat, amiodaron) etiyolojide rol oynamaktadir (4).

Klinik:

Cogu hasta asemptomatik olup nodiiller insidental olarak farkedilir. Trakeaya
bast nedeniyle stridor, Ozofagusa bast nedeniyle disfaji, mediastene biiylime
gosterdiginde ise stridor ve superior vena kava sendromu bulgulart goriilebilir.
Semptomlar genellikle yavas yavas ilerler. Nodiil icine kanama oldugunda tiroid
bezinde ani biiylime goriilebilir. Cogu hasta otiroiddir. Az sayida hastada hipertiroidi

semptomlar1 goriilebilir ve bu hastalar genellikle yasli bireylerdir (4).

Laboratuar:
Cogu hastada TSH ve serbest T4 serum degerleri normal sinirlardadir (4).
Makroskopi:

Tiroid bezi orta derecede ya da masif olarak biiylimiistiir. Genellikle agirlig1 200

gramin altinda olup nadiren 1000 gramin tizerine ¢ikar (4).

Vakalarin biiylik bir kisminda ¢ok sayida nodiill mevcuttur. Bazilarinda ise tek
nodiil bulunabilir. Nodiillerin boyutlar1 degiskenlik gdsterebilir. Bazilar1 parazitik nodiil

seklinde olabilir. Bez simetrik ya da asimetrik goriiniime sahip olabilir (4).

Kesit yiizii kolloidden dolayr parlak ve yarisaydam olup nodiiler goériiniime
sahiptir. Nodiiller parsiyel kapsiil i¢erebilir. Hemoraji, fibrozis, kistik dejenerasyon ve

kalsifikasyon goriilebilir (4).

14



Mikroskopi:

Follikiiller irili ufakli olabilir. iri follikiiller basiklasmis epitelle gevrili iken
kiiciik follikiiller kuboidal ya da kolumnar epitelle ¢evrilidir. Nodiiller, hiperselliilarite,
az miktarda kolloid, mikrofollikiiler ve solid biiyiime paterni gibi 6zellikler igeriyorsa
adenomat6z nodiil; hiposelliilarite, belirgin kolloid gibi &zellikler igeriyorsa kolloidal
nodiil olarak isimlendirilir. Molekiiler genetik ¢aligmalar ile bu nodiillerin bir kisminin
klonal proliferasyonlar, dolayisiyla neoplastik, olduklar1 gosterilmistir. Rutin H&E
boyali preparatlarin incelenmesi ile bu ayirim yapilamayacagindan nonneoplastik ve
neoplastik kavramlarin timiinii kapsayan follikiiler nodiiler hastalik (FNH)

terminolojisinin rutin pratikte kullanilmasi 6nerilmektedir (30).

Follikiil epitel hiicrelerinde onkositik degisiklikler, seffaf hiicreli degisiklikler ve
taglt yiliziik hiicresini andiran sitoplazmik vakuoller izlenebilir. Nodiillerde

mikrofollikiiler, normofollikiiler, makrofollikiiler ve papiller biiyiime paterni goriilebilir

(4).

Nodiiller parsiyel kapsiil igerirler ancak bazilar1 tiimiiyle fibréz bir kapsiille
cevirilidir. BOyle nodiiller follikiiler adenom veya karsinom ile karisabilir. Bazi
nodiillerde taze veya eski hemoraji alanlari, fibrozis, kopiiksii makrofajlar, hemosiderin

yuiklii makrofajlar, kolesterol yariklari ve distrofik kalsifikasyon goriilebilir (4).

Oncesinde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis vakalarda fibrinoid,
hemorajik materyal zemininde diizensiz vaskiiler kanallar ve papiller yapilarla
karakterize, intravaskiiler papiller endotelyal hiperplaziye benzeyen reaktif endotelyal
hiperplazi goriilebilir. Boyle alanlar hemanjiom, anaplastik tiroid karsinomu ve

anjiosarkom ile karigabilir (4).

Baz1 vakalarda ossedz, adipdz metaplazi, fokal ya da diffiiz lenfositik
inflamasyon ve follikiil riiptiiriine bagli olarak fokal graniilomatéz inflamasyon

izlenebilir (4).

Ayiricl Tanx:

Follikiiler adenom: Cok sayida nodiiliin varligi, parsiyel enkapsiilasyon ya da
kapstiliin olmayis1, degisken selliilarite, nodiil i¢erisindeki biiylime paterni, ¢evre tiroid

dokusu ile benzer histolojik 6zellikler, bol kolloid ve ¢evre tiroid parankimine basinin
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olmayis1 nodiiler hiperplazi lehine olan bulgulardir (4). Ancak kesin ayirimin H&E

boyali kesitler ile yapilamayacagi unutulmamalidir (30).

Papiller karsinom: Nodiiler hiperplazinin de papilla i¢erebilmesinden dolay1
papiller karsinomla karisabilir ancak papiller karsinom niikleer 6zelliklerinin yoklugu
nodiiler hiperplaziyi destekler. Stipheli olgularda HBME-1 ve galektin-3

immunohistokimyasal olarak yardimei olabilir (4).

Tedavi

Minimal semptomlara sahip hastalarda tedaviye gerek olmayip periyodik takip

yapilir.

Belirgin biiylime, boyun ve mediastendeki yapilara basi, hipertiroidizm gibi
durumlar s6z konusu ise bilateral subtotal tiroidektomi, levotiroksin tedavisi veya

radyoaktif iyot ile subtotal ablasyon uygulanabilir (4).
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FOLLIKULER ADENOM
Insidans ve epidemiyoloji:
Klinik parametreler, ince igne aspirasyon biyopsisi ve rutin boyali kesitlerin

incelenmesi ile nonneoplastik nodiillerden ayirimi zor oldugundan gergek insidansi

bilinmemektedir (4, 29). En sik goriilen tiroid neoplazmidir (23).

Kadinlarda erkeklerden 4-5 kat daha yaygin goriilmekte olup siklikla 5. ve 6.

dekadda rastlanirlar. Otopsi serilerinde eriskinlerde %3-5 oraninda saptanmistir (4).

Etiyoloji:
Biiyilik ¢ogunlugu sporadiktir. Radyasyon maruziyeti, iyot eksikligi ve kolesterol

diisiiriicti ajanlarin etiyolojide risk faktorii oldugu gosterilmistir (4).

Radyasyon maruziyeti sonrasi gelisen follikiiler adenomlar genellikle soliter ve

konvansiyonel histolojiye sahip olup 10-15 yil igerisinde ortaya ¢ikarlar (4).

Iyot eksikligi mekanizmasi ¢ok net olmasa da TSH diizeylerinde artisa neden

olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (4).

Kolesterol diisiiriicii ajan olan HMG CoA rediiktaz inhibitorii Simvastatinin de
disi sicanlarda karacigerden tiroid hormon klirensini ve dolayisiyla TSH diizeylerini
artirarak adenom insidansini yiikselttigi bulunmustur. Bu etki insanlarda gosterilememis
ancak gilinlimiizde simvastatin ile tedavi edilen hastalarin bir tanesinde onkositik

ozellikler gosteren follikiiler adenom rapor edilmistir (4).

Follikiiler adenom, Cowden hastaligi ve Carney kompleksi gibi kalitimsal
hastaliklarla birlikte de goriilebilmektedir. Cowden hastaligi ile birliktelik gosteren
olgular daha ¢ok gen¢ yasta, multipl ve bilateraldir. Siklikla konvansiyonel tip
gortiliirken, onkositik varyant, seffaf hiicreli varyant ve adenolipom da rapor edilmistir.
Otozomal dominant gecis gOsteren Carney kompleksi ile birliktelik gosterenler ise

siklikla multipl ve onkositik hiicre morfolojisine sahip adenomlardir (4).

Klinik:
Siklikla agrisiz, palpasyon veya ultrasonografik inceleme ile insidental olarak

saptanan lezyonlardir. Cogunlugu asemptomatiktir. Nodiil i¢ine spontan, ince igne

aspirasyon biyopsisi veya palpasyon sonrasi gelisen kanama varliginda, ani baslayan
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agr1 ve hassasiyet gorilebilir (29). Palpasyonla genellikle hissedilir, tiroid ile birlikte
hareket eder, boyuna fikse degildir (4).

Cogu hasta otiroiddir. Sintigrafik olarak genellikle soguk nodiillerdir. Vakalarin
bir kism1 hiperfonksiyone olup hipertiroidizm semptomlar1 gosterir ve sicak nodiil
seklinde goriilebilir. Hipertiroidizm semptomlar1 gosteren adenomlar toksik veya
Plummer adenomlar1 olarak isimlendirilir. Bu adenomlar tipik olarak TSHR veya

GNASY’ de aktive edici mutasyonlar igerir (23).

Ultrasonografik olarak iyi sinirli, periferinde hipoekoik halosu izlenebilen, solid,

hiper-izo-hipoekoik homojen kitle olarak izlenirler (4).

Makroskopi:

Cogunlugu soliter olup cevre parankimden fibréz bir kapsiille ayrilir. Multipl

olanlar daha ¢ok kalitimsal hastaliklarla iliskilidir (4).

Genellikle oval ya da yuvarlak sekilli olup biiyiikliikleri 1-3 cm arasinda
degiskenlik gosterir. Renkleri, hiicresellik, kolloid miktari, kanama varligi gibi
durumlara bagli olarak degiskendir. Hiperselliler olanlar acik gri-beyaz renkte;
kolloidden zengin olanlar ten rengi ve kahverenktedir. Atipik adenomlar elastik
kivamlidir. Adenomlarin kesit yiiziinde spontan ya da ince igne aspirasyon biyopsisini
takiben hemoraji, infarkt, kistik dejenerasyon, fibrozis ve kalsifikayon gibi sekonder
degisiklikler goriilebilir (4).

Kapsiiliin diizensiz oldugu alanlar dikkatle incelenmeli, nodiil ¢ok biiyiik degilse

periferik kisminin tamami 6rneklenmelidir (4).

Mikroskopi:

Follikiiler hiicre kokenli, komplet enkapsiile ve ¢evre parankimden kolaylikla
ayirt edilebilen lezyonlardir. Kapsiil tipik olarak ince ya da orta kalinlikta olup bazen
miksoid dejenerasyon, kalsifikasyon icerebilen paralel kollajen demetlerinden olusur.

Kapsiiliin kalin olmasi karsinom agisindan siiphe uyandirmalidir (4).

Yaygin olarak solid, trabekiiler, makro-normo-mikrofollikiiler biiylime paterni
gosterirler. Solid/trabekiiler biliylime paternine sahip adenomlar hiperselliiler olup

kolloid az miktardadir. Tiroid gelisiminin erken safhalarina benzediginden dolay1
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embriyonal adenom olarak tanimlanmislardir. Mikrofollikiiler bilylime paternine sahip
olanlar ise geg fetal déonem tiroid dokusuna benzerliginden dolay: fetal adenom olarak
isimlendirilir. Makrofollikiiler adenomlar kolloidle dolu biiyiik follikiiller igerirler.
Diger biiyiime paternleri nested/ insular ve papiller paterndir. Biiylime paterni genellikle
kombine olup paternlerden biri daha baskin izlenir. Klinik énemleri yoktur ancak ayirici

tanida giigliige yol agarlar (4, 23).

Liimendeki kolloid bazen psammom cismine benzeyen konsantrik lamellasyon
gosterebilir. Bu yapilar psodopsammom cismi olarak da bilinir ve onkositik
adenomlarda daha siktir. Gergek psammom cisimlerinden bulunduklar1 lokalizasyona
gore ayirt edilirler (4). Papiller karsinomda goriilebilen ger¢ek psammom cisimleri

papillalarin uglarinda, stromada ve lenfatik damar liimenlerinde izlenir (30).

Adenomlar tipik olarak kuboidal ve poligonal sekilli hiicrelerden olusur ancak
hiperfonksiyone adenomda hiicreler daha uzundur. Sitoplazma kismen genis, soluk
eozinofilk ya da amfofiliktir. Hiicre sinirlar1 belirgin olup niikleus bazalde yerlesimlidir.
Kiiciik, yuvarlak, uniform, hiper ya da normokromatiktir. Bazen kaba veya vezikiiler
kromatin igerebilir. Konvansiyonel tip adenomlar bir veya daha fazla periferik

yerlesimli niikleolusa sahiptir. Bazen belirgin niikleer atipi goriilebilir (4).

Stroma tipik olarak azdir ancak bazen nodiilin merkezinde genis hyalinize
stroma bulunabilir. Kapiller damar bakimindan zengindir. Skuamdz, ossedz,

kartilagin6z metaplazi, fibrozis, kalsifikasyon gibi sekonder degisiklikler icerebilir (4).

Mikroskopik Varyantlar
*Onkositik Adenom

Adenomlarin %10-15" ini olusturur. Tiimiiyle onkositik hiicrelerden ya da en az

%75 oraninda onkositik hiicrelerden olusur (4).

Onkositler, genis, graniiler eozinofilik sitoplazmali, poligonal sekilli belirgin
sinirlt  hiicrelerdir. Sitoplazmik graniilarite ¢ok sSayida mitokondri varligindan

kaynaklanir. Niikleus santralde yerlesimli, diizglin konturlu, yuvarlak olup vezikiiler

veya hiperkromatiktir. Niikleuslar belirgin niikleol igerirler (4, 29).

Onkositik adenomlar, spontan olarak veya ince igne aspirasyon biyopsisi sonrasi

akut hemoraji ve infarkt gibi sekonder degisiklikler géstermeye yatkindir (4).
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*Hiperfonksiyone (toksik- sicak) Adenom

Adenomlarin %1’ ini olusturur. Belirgin hipertiroidizm semptom ve bulgular

vardir. Sintigrafik olarak sicak nodiillerdir (29).

Tipik olarak normo-mikrofollikiiler ve papiller biiyiime paterni gosterirler.
Folikiiller diizensiz sekilli olup uzun kolumnar ve kuboidal epitelle ¢evrilidir. Genis,
soluk eozinofilik, vakuolize sitoplazmaya, uniform, bazalde yerlesimli niikleusa

sahiptirler. Kolloid sulu ve soluk olup periferde yenik kolloid goriiniimii mevcuttur (4).

Uzun sekilli hiicreler, mikropapiller yapilar, artmis kolloid rezorbsiyonu gibi
hiperfonksiyon bulgular1 izlenen olgularda hipertiroidi, biyokimyasal ve sintigrafik

olarak dogrulanmalidir (4).

*Papiller Hiperplazili Follikiiler Adenom
3. ve 4. dekadda daha sik goriilmekte olup tipik olarak tek nodiildiir. Baz1

hastalarda iyonize radyasyon oykiisii mevcuttur (4).

Orta derece kalinlikta komplet kapsiil, baskin papiller yapi, parsiyel kistik
goriinim mevcut olup papiller karsinom niikleer ozelliklerini gostermez. Papillalar
incedir, dallanma gostermez ve follikiil igeren hipovaskiiler 6demat6z kor igerir. Stroma
az miktardadir, fibrozis gézlenmez. Epitel hiicreleri kuboidal ya da kolumnar sekilli,

koyu kromatinli, uniform, yuvarlak, bazalde yerlesmis niikleuslara sahiptir (4, 29).

Enkapsiile klasik varyant papiller tiroid karsinomundan papilla morfolojisi,
korunmus hiicre polaritesinin olmasi, papiller karsinom niikleer ozelliklerinin ve

psammom cisminin bulunmamasi ile ayirt edilir (4).

*Adenolipom (Lipoadenom)

Lipoadenom ya da tirolipom olarak da isimlendirilebilirler. Matiir yag dokulari
ve tiroid follikiillerinden olusan nadir bir follikiiler adenom alt tipidir. Yag doku ve
follikiiller nodiil icerisinde degisik oranlarda bulunabilir. Kesit yiizii lipoma benzer
sekilde sar1 renkli olup enkapsiile tiimorlerdir. Nodiil igerisindeki yag dokuda
ekstrameduller hematopoez goriilebilir. Cevre tiroid parankiminde de yag hiicreleri

goriilebilir (4).
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Adenom igerisindeki yag doku tanisal Onem arzetmez ¢iinkii nonneoplastik
durumlarda, papiller ve follikiiler karsinomlarda da degisik oranlarda yag doku

goriilebilir (4).

*Tash Yiiziik Hiicreli Follikiiler Adenom

Niikleusu perifere iten, iri, intrasitoplazmik vakuollere sahip hiicrelerle
karakterize nadir bir varyanttir. H&E boyali kesitlerde vakuoller seffaf yada soluk
eozinofilik goriiliirler (4). Vakuoller immunohistokimyasal olarak tiroglobulin ile
pozitif olabilir (29). Histokimyasal olarak PAS ile pozitif, miisikarmen ve Alsiyan
mavisi ile siklikla negatiftir. Bu sekilde boyanmalar1 protein-polisakkarid
komplekslerinin varligin1 gosterir. Taslt yliziik hiicreli goriinim mide veya memeden
koken alan metastatik karsinomla karigabilir. TTF-1 ve tiroglobulin ayirici tanida

yardimeidir (4).

*Seffaf Hiicreli Follikiiler Adenom

Glikojen, lipid, tiroglobulin veya mitokondri birikiminden dolay1 genis, seffaf,
soluk eozinofilik sitoplazmali hiicreler ya da bunlarin karisimdan olusur (29). Niikleus
diizgiin ve santralde yerlesimlidir. Hiicreler tiroglobulin ile zayif ve fokal pozitiftir. Baz1

vakalar PAS pozitif, diastaz sensitiftir (4).

Seffaf hiicreli papiller, follikiiler ve meduller karsinomdan, metastatik renal
hiicreli karsinomdan, paratiroid dokusundan ya da paratiroid neoplazilerinden ayirt
edilmelidir. Papiller karsinomdan papiller niikleer 6zeliklerinin yoklugu, follikiiler
karsinomdan invazyon yoklugu, metastatik renal hiicreli karsinomdan ve paratiroid

dokusundan TTF-1 ve tiroglobulin pozitifligi ile ayirt edilir (4).

*Bizaar Niikleuslu Follikiiler Adenom

Adenomlar nadiren iri, diizensiz konturlu, bizaar hiperkromatik niikleuslu
hiicreler icerebilir. Bazilar1 kaba kromatin ve belirgin niikleolusa sahiptir. Bu hiicreler
tek tek ya da kiigik kiimeler halinde izlenebilir. Onkositik varyant follikiiler
adenomlarda ve radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hastalarda goriilen adenomlarda
bizaar hiicreler daha yaygindir. Bu hiicreler anaplastik karsinomdaki hiicrelere benzer

ancak anaplastik karsinomda ¢ok sayida mitoz ve hiicre nekrozu mevcuttur (4).
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*Atipik Follikiiller Adenom

Hiperselliilarite, niikleer atipi, igsi sekilli hiicrelerden olusan kalin kapsiillii
proliferasyon, ¢ok sayida mitoz ve spontan nekroz gibi atipik 6zellikler i¢eren follikiiler

adenomlar i¢in kullanilan terimdir.

Atipik 6zellikler izlendiginde, kapsiil invazyonunun diglanmasi igin, tiim kapsiil
dikkatle incelenmeli, invazyon saptanmazsa lezyon follikiiler adenom olarak kabul

edilir. Baz1 yazarlar tarafindan hiperselliiler adenom olarak tanimlanmustir (4).
*Siyah Adenom

Minosiklin tedavisi alan hastalarda rapor edilmis olup siyah renkli tiimérlerdir
(23). Adenomu olusturan hiicreler siyah pigment igermektedir. Cevre tiroid parankimi

de siyah pigment igerebilir ya da pigmentten yoksun olabilir (4).

Immunohistokimya:

Karakteristik morfolojik 6zelliklerin varliginda, tani tipik olarak mikroskopik
degerlendirme ile konulabilir ancak bazi1 vakalarda yardimci tekniklere ihtiya¢ vardir.
Adenom hiicreleri tiroglobulin, TTF-1, PAX-8, diisiikk molekiil agirlikli sitokeratinler ile
pozitif olup en spesifik belirleyici tiroglobulindir. TTF-1 giicli niikleer boyanma
gosterir ancak follikiil epitel hiicrelerine spesifik degildir. C hiicreleri, meduller tiroid
karsinomu, respiratuar epitel, akciger tiimorleri ve kiigiik hiicreli karsinomda da TTF-1
ile pozitiflik saptanabilir. PAX-8, follikiiler adenomda ve renal hiicreli karsinomda
pozitiftir. Diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler (CAMS.2) ve pankeratin follikiiler
adenomda gii¢lii pozitifken, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinler negatiftir. CK19,
follikiiler adenomda farkli oranlarda pozitif bulunmustur. Onkositik adenomlarda da
immunohistokimyasal olarak benzer pozitiflikler mevcuttur ancak tiroglobulin ile daha

az yogunlukta boyanirlar (4).

Adenomlar, galektin-3, HBME-1 ve CITEDI ile ¢ok nadir pozitiflik gosterirler.
Bu nedenle, bahsi gecen belirleyiciler follikiiler adenomun follikiiler karsinom ve

follikiiler varyant papiller karsinomdan ayiriminda kullanilabilirler (4).

Follikiiler adenomlarda Ki-67 proliferasyon indeksi %5’ in altindadir (4).
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Ayiricl Tanx:

Hiperplastik nodiil, follikiiler karsinom, enkapsiile follikiiler varyant papiller
karsinom, enkapsiile meduller karsinom, metastatik karsinom, intratiroidal paratiroid

adenomu veya hiperplazisinden ayirt edilmelidir.

Mikrofollikiiler veya solid biiyiime paterni, c¢evre tiroid parankiminde
kompresyon, tek, iyi sinirli enkapsiile nodiil adenom tanisini desteklemekle birlikte

hiperplastik nodiilden ayirim mikroskopik olarak her zaman miimkiin degildir (31).

Follikiiler karsinomdan kapstiler veya vaskiiler invazyon yoklugu ile ayirt edilir.
Lezyonun galektin-3, HBME-1, CITED1 ve PPARYy ile negatif olusu adenom tanisini
destekler (4).

Enkapsiile follikiiler varyant papiller karsinomdan karakteristik papiller
karsinom niikleer oOzelliklerinin yoklugu ile ayrilir. Siipheli vakalarda galektin-3,
HBME-1 ve CITEDI kullanilabilir. BRAF (serine/threonine-protein kinase B-Raf) ve
RET/PTC mutasyonunun olmamasi adenom lehinedir. RAS mutasyonu her iki lezyonda
da gortilebilir (4).

Meduller karsinomda da goriilebilen kolloid igermeyen solid biiyliime paterni,
seffaf hiicreler ve igsi hiicrelerin varligit meduller karsinom ile ayirict tani yapmay1
gerektirir. Tiroglobulinin pozitif olusu, kalsitonin, monoklonal CEA ve kromograninin
negatifligi adenomu destekler. TTF-1 ise ayirici tanida yardimci olmayip her ikisinde de
pozitiftir (4).

Seffaf hiicreler ve tashi yiiziik hiicrelerinin yogun goriildiigii lezyonlarda
metastatik adenokarsinomun ekarte edilmesi gerekir. Tiroglobulin ayiric1 tanida

kullanighidir. TTF-1 ise akciger adenokarsinomlari hari¢ tanida yardimcidir (4).

Intratiroidal paratiroid adenomu veya hiperplazisi ile aymrminda TTF-1,

tiroglobulin, GATA-3 ve paratiroid hormon(PTH) kullanim1 fayda saglayacaktir (4, 32).

Tedavi:

Standart tedavi lobektomi olup eniikleasyon uygulanmamalidir. Nodiil
supresyonunda levotiroksin, toksik adenom tedavisinde I-131 kullanilmis ancak pozitif

sonug alinamamaistir (23).
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TIiROID KARSINOMLARI

Insidans ve Epidemiyoloji:

Tiroid karsinomlart gelismis ilkelerde tiim malignitelerin %1’ ini
olusturmaktadir. Endokrin sistemin en yaygin malignitesidir. Geng ve orta yas
eriskinlerde daha siktir. Papiller karsinom 40-50 yas, follikiiler ve meduller karsinom 50
yas, az differansiye ve andifferansiye tiroid karsinomlar1 60 yas civarinda goriliir.
Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha siktir. Kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tipleri
arasinda 5. siradadir (29, 33). Yillik insidansi erkekler i¢in 1.3/100.000, kadinlar igin
3.2/100.000°dir (34). Kansere bagli 6liimlerin %1’ inden azini olusturmaktadir (35, 36).

Hiicre tipine gore li¢ kategoride incelenirler (23).

1- Follikiiler hiicre differansiyasyonu gosteren tiimorler

2- C hiicre differansiyasyonu gdsteren tiimorler

3- Follikiiler ve C hiicre differansiyasyonu gosteren tiimdrler

Tiroid karsinomlarmin ¢ogunlugu follikiiler hiicre differansiyasyonu gosteren

timorler grubunda olup bunlarin biiyiik bir kismi papiller karsinomlardir.

PAPILLER KARSINOM

Follikiiler hiicrelerden koken alan ve karakteristik niikleer 6zellikler sergileyen

malign epitelyal tiimordiir (29).

Epidemiyoloji:
Biiytik bir kism1 20-50 yas arasindaki erigkinlerde goriiliir. Kadin/erkek orani
4/1 dir. 15 yasindan once nadiren goriliirler ancak pediatrik tiroid maligniteleri

icerisinde en sik goriilen tiptir. Genel sagkalim 6zellikle 45 yasin altindaki hastalarda

%90’ 1n {lizerindedir (29).

Papiller karsinom insidansi giiniimiizde diinya genelinde giderek yilikselmekte
olup mortalite oran1 azalmaktadir. Ornekleme tekniklerine bagli olarak otopsideki ve
tiroidektomi materyallerindeki insidental papiller karsinom odaklarinin prevelansi: %5-
35 arasinda degisiklik gostermektedir. Klinik olarak saptanabilen tiimér insidansi

otopsidekilere gore daha diistiktiir (29).
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Etiyoloji:

1.Radyasyon: Etiyopatogenezde en oOnemli faktér bas-boyun ve toraksa
uygulanan radyasyondur. Olgularin %5-10" unda boyuna radyasyon maruziyeti dykiisii
vardir (23). Radyasyona maruziyetin gen¢ yasta olmasi daha risklidir. Cocuklar,
Ozellikle kizlar daha hassastir (37). 15-20’ 1i yaslardan sonra risk azalir (38). Maruziyet
sonrasi yaklasik olarak 20-25 yil igerisinde malignite gelistigi gosterilmistir (39, 40).
Radyasyon dozu karsinom gelisme riski ile iligkilidir (28, 40). Cok yiiksek dozlarda
muhtemelen hiicre 6liimiiniin etkisi ile tiroid kanser gelisme riskinde diisiis saptanmuistir
(29). Cernobil niikleer kazasi sonras1 Belarus ve Ukrayna’ da papiller tiroid karsinom
insidansinda artis goriilmiis olup ozellikle ¢ocuklar etkilenmistir (31, 38, 39). Iyot-131

ile kanser riski arasinda iligki gosterilememistir (41).

2.Iyot: yot eksikliginde tiroid malignitesi insidansi artis gosterir. Iyot eksikligi
olan bolgelerde en sik goriilen tiroid malignitesi papiller karsinomdur (42). Bu
bolgelerde gelisen tiroid karsinomlari iyottan zengin bolgelere gore daha agresif ve daha

az differansiyedir (43).

3.Genetik Faktorler: Tirozin kinaz gen reseptorlerindeki (RET ve TRK)
kromozom yeniden diizenlenmesi papiller tiroid karsinomunda en yaygin genetik
faktordiir. Papiller tiroid karsinomunda RET genindeki yeniden diizenlenme RET/PTC
olarak isimlendirilir. RET/PTC insidans: sporadik erigkin papiller tiroid karsinomunda
%20-30, cocuklar ve geng eriskinlerde %45-60, tedavi amagli radyasyona veya kaza
sonras1 radyasyona maruz kalanlarda %350-80 olarak saptanmistir. RE7/PTC’ nin ¢ok
sayida kimerik formu tespit edilmis olup en yaygin gorileni RET/PTCI’ dir.
Radyasyona maruz kalanlarda, solid ve tall cell varyant papiller karsinomda agirlikli
olarak goriilen mutasyon tipi RET/PTC3’ tir. RET/PTCL ise klasik papiller yapilar
gosteren tiimorler ve papiller mikrokarsinomda yaygidir. TRK kromozom yeniden

diizenlenmesi papiller karsinomlarin yaklasik %10’ unda bulunmustur (29).

HRAS, KRAS ve NRAS olmak iizere 3 RAS geni tarif edilmistir. RAS mutasyonu
hem benign tiroid nodiillerinde hem de malign lezyonlarda izlenmistir. Bir ¢aligmada

follikiiler varyant papiller tiroid karsinomlarinin %43’ {inde goriilmiistiir (38, 44).

BRAF, mitojenle aktive protein kinaz (MAPK) aktivatori olup 7. kromozom

tizerinde bulunur. Papiller karsinomlu olgularin yaklasik olarak %45’ inde, anaplastik
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karsinomlu olgularin ise %25’inde BRAF mutasyonu izlenmektedir. Follikiiler tiroid
karsinomu, meduller karsinom ve benign tiroid tiimorlerinde saptanmamistir. BRAF,

RAS ve RET mutasyonlar1 papiller karsinomda ayni1 anda goriilmemektedir (29, 45).

PAX8-PPARy gen yeniden diizenlenmesi follikiiler varyant papiller tiroid
karsinomunda izlenmistir. Yalnizca malign lezyonlarda degil, benign lezyonlardan

follikiiler adenomlarda da saptanmistir (44).

S katenin mutasyonu kribriform moruler varyant papiller karsinomda ailesel
adenomatoz polipozis koli ile iligkili olarak saptanmistir. Konvansiyonel papiller

karsinomda goriilmez (29).

4.Genetik Gegisli Ailevi Hastahiklar: Ailesel adenomatdz polipozis (FAP),
Cowden sendromu, Gardner sendromu, Carney kompleksi, Werner sendromu, Pendred
sendromu ve papiller renal hiicreli karsinomlu hastalarda tiroid karsinomu birlikteligi
gosterilmistir (29, 38, 39, 46, 47).

FAP’ 11 hastalarda hayat boyu tiroid kanseri gelisme riski yaklasik olarak %2’dir
(48). FAP’ It geng kadinlarda normal bireylere gore tiroid kanseri goriilme riski 160 kat
daha yiiksektir (47). Bu hastalarda en sik (%90) kribriform moruler varyant izlenir (49-
52). PTEN (Phosphatase and tensin homolog) hamartom tiimor sendromu olan Cowden
sendromunda daha ¢ok follikiiler karsinom goriilmektedir. Cowden sendromlu olgularda
papiller tiroid karsinomu nadiren izlenmektedir ve tipik olarak follikiiler varyanttir (29,
47). Ciltte agir1 pigmentasyon, hormonal agir1 aktivite ve miksom ile karakterize Carney
kompleksinde ise tiroid kanseri riski diisiik olup olgularin %15’ inde papiller ve
follikiiler tiroid karsinomu izlenmistir. Erken yaslanma sendromu olan Werner
sendromunda da daha ¢ok follikiiler karsinom ve anaplastik tiroid karsinomu riski
artmakla birlikte papiller tiroid karsinomunda da risk artisi mevcuttur. Ailesel
nonmeduller tiroid karsinom sendromunda ise tiroid karsinomuna eslik eden diger
sendromlarin yoklugu ve 3 veya daha fazla aile bireyinde nonmeduller tiroid kanseri

olmasi gereklidir (47).

5.Benign Tiroid Bezi Hastahiklari: Kronik lenfositik tiroiditte papiller
karsinom insidans1 artig gosterirken Graves hastaliinda sikligmin artip artmadigi

tartismal1 bir konudur (23).
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Klinik:

Hastalar genellikle tiroidde agrisiz nodiil ile ya da servikal lenfadenopati ile
bagvururlar. Servikal lenfadenopati hastalarin %27’ sinde mevcuttur. Hastalarin %20’
sinde izlenen disfaji, ses kisiklig1 ve stridor diger lokal semptomlardir. Bazi hastalar ise
asemptomatiktir ve nodiil goriintiileme yontemleriyle insidental olarak saptanir.

Insidental olarak saptanan papiller karsinomlarda 20 yillik sagkalim %98’ in
tizerindedir (29).

Papiller karsinomlu hastalarda TSH diizeylerinde anormallik nadiren izlenir.
Serum tiroglobulin diizeyleri malignitenin tanisinda degil, total ya da totale yakin
tiroidektomi uygulanan veya iyot 131 tedavisi almis hastalarda metastatik tiroid

karsinomunun ya da rekiirrensin takibinde faydalidir (29).

Sintigrafik incelemede tipik olarak soguk nodiillerdir. Ultrasonografik (USG)
olarak hipoekoik ya da izoekoik solid nodillerdir. Kistik degisiklikler ve
mikrokalsifikasyon alanlar1 goriilebilir. Doppler incelemede nodiil icerisinde yliksek
kan akimi izlenir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) substernal Kitleleri, ekstratiroidal yayilimi1 ve lenfadenopatileri degerlendirmede
faydalidir (4).

Tiumor Yayilimi ve Evreleme

Papiller karsinom lenfatik yol ile metastaza egilimlidir. Servikal lenf nodu

tutulumu hastaligin ilk bulgusu olabilir. Lenf nodu metastazlar1 daha c¢ok kistik

niteliktedir (23).

Uzak metastaz tan1 aninda oldukga nadir olup %2-5 oranindadir (4). Kan yoluyla
yayilim en sik akcigere ve kemiklere gerceklesirken, yumusak doku, deri, karaciger,
beyin, adrenal bez, bobrek, pankreas ve meme gibi organlarda da metastaz saptanabilir
(23, 53).

Evrelemede kullanilan parametreler, yas, primer tiimor boyutu, ekstratiroidal
yayilim, bolgesel ve uzak metastaz varligidir. TNM (tiimor, nod, metastaz) siniflamasi

ve evreleme Tablo 1 ve 2’ de gosterilmistir (29, 54).
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Tablo 1: Tiroid karsinomunun TNM siniflamasi (29, 54)

T- Primer Tiimér

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

T1 Tumor tiroide sirli, <2 cm

Tla Tiimor tiroide siirli, <1 cm

T1b Timor tiroide sinirli, > 1 cm ve <2 cm

T2 Tumor tiroide sinirli, > 2 cm ve <4 cm

T3 Tiimor tiroide sinirli, > 4cm veya minimal ekstratiroidal yayilim mevcut
(sternotiroidal kasa veya peritiroidal yumusak dokuya yayilim)

T4a Orta derecede ilerlemis hastalik. Ttiimor hangi boyutta olursa olsun tiroid
kapsiiliinii agsmis, subkutan yumusak doku, larinks, trakea, 6zofagus veya
rekiirren laringeal siniri invaze etmis

T4b Cok ilerlemis hastalik. Tiimor, prevertebral fasyayi, karotis arteri veya
mediastinal damarlar1 invaze etmis

*Multifokal tiimorlerde siniflama i¢in en biiyiik ¢ap kullanilir.
Biitiin anaplastik (andifferansiye) timoérler T4 kabul edilir.
T4a Intratiroidal anaplastik karsinom
T4b Makroskopik olarak ekstratiroidal yayilim gosteren anaplastik karsinom

N- Bolgesel lenf Nodlari

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla Level VI lenf nodlarina metastaz (pretrakeal, paratrakeal,
prelaringeal/Delphian, peritiroidal)

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral (Level I, 11, 111, 1V, V) veya
retrofaringeal veya iist mediastinal (Level VII) lenf nodlarina metastaz
*Yalnizca psammom cismi igeren lenf nodlar1 Nx olarak degerlendirilmeli

M- Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
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Tablo 2: Papiller tiroid karsinomunda evreleme (29, 54)

45 vasin altinda
Evre | Herhangi bir T, N, MO
Evre Il Herhangi bir T, N, M1

45 vasin iizerinde
Evrel  T1, NO, MO
Evrell T2, NO, MO
Evre Il T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, N1la, MO
T3, Nla, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, herhangi bir N, MO
Evre IVC Herhangi bir T, N, M1

Makroskopi

Timor boyutu siklikla 1-3 ¢cm arasindadir. Multifokalite sik goriiliir. Kesit yiizii
gri-beyaz renkli, diizensiz sinirhidir ve gevre tiroid parankimine infiltrasyon gosterir.
Bircok tiimorde kistik dejenerasyon alani izlenebilir. Tamamu kistik tiimorler oldukca
nadirdir (29). Ince igne aspirasyon biyopsisi sonrasi hemoraji ve nekroz alanlari
izlenirken spontan nekroz ve hemoraji nadirdir. Bazi tiimorlerde papiller yapilar
secilebilir. Kalsifikasyon goriilebilir (4). Primer timor genellikle solid iken lenf nodu
metastazlart kistik olabilir. Peritiroidal yagh doku, ¢izgili kas, 6zofagus, larinks ve

trakeaya yayilim izlenebilir (29).

Mikroskopi

Papiller karsinomun tanist icin karakteristik niikleer ozelliklerin goriilmesi
yeterlidir. Bununla birlikte, biiyiime paterni, psammom cismi, fibrozis ve kolloid

ozellikleri tanida yardimc1 diger morfolojik bulgulardir.
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*Yapisal Patern

Papiller biiylime paterni karakteristiktir. Piir papiller formu nadirdir. Genellikle
follikiiller ile birlikte karisik halde bulunurlar. Papillalar kompleks yapida olup tek
sirali, polarizasyonunu kaybetmis epitelyal hiicrelerle doselidir. Bazen 6demli

goriiniime sahip olabilirler. Nadiren sap kisminda yogun lenfoid infiltrasyon

icerebilirler (4, 29).

Nodiiler hiperplazi ve follikiiler adenomda da papilla yapilar1 izlenebilir.
Buradaki papiller yapilar basit olup dallanma yapmazlar, niikleuslar bazalde
yerlesimlidir, polarite kaybi yoktur. En Onemlisi de papiller karsinom niikleer

Ozelliklerini icermezler (4).

*Tiumor hiicreleri

Timor hiicreleri kuboidal ve diisiik kolumnar sekilli olup papiller yapilart ve
neoplastik follikiilleri doserler. Papiller tiroid karsinom tipi niikleus olarak
tanimlayacagimiz baz1 niikleer Ozellikler igerirler: Niikleer irilesme, niikleer
kalabaliklagma ve {ist liste binme, kromatin seffaflagmasi, niikleer kontur diizensizligi,

niikleer yariklanma, niikleer psddoinkliizyon ve belirgin mikroniikleol (4, 55).

a) Niikleer irilesme: Papiller karsinom niikleuslar1 ¢evredeki nonneoplastik
tirositlere gore 2-3 kat daha iridir. irilesmeye bagli olarak bazal polarizasyonda kayip
ortaya ¢ikar (30).

b) Niikleer kalabaliklasma ve iist iiste binme: Niikleer irilesmenin sonucunda

bu goriiniim ortaya ¢ikar (4).

c) Kromatin seffaflagsmasi: Kromatinin niikkleer membrana dogru gocii
nedeniyle niikleus bir¢ok tiimoriin aksine hiperkromatik degil hipokromatik goriiniime
sahiptir. Kromatin marjinasyonu niikleusun seffaf goriinmesine neden olmaktadir. Bu
goriiniim, buzlu cam niikleusu ya da Orphan Annie niikkleusu olarak da bilinir (4).
Frozen kesitlerde ve sitoloji materyallerinde yoktur ya da daha az belirgindir (23).

Onkositik varyant papiller karsinomda niikleus aksine daha hiperkromatiktir (30, 55).

d) Niikleer kontur diizensizligi: Papiller tiroid karsinomunda, yuvarlak
goriiniime sahip normal tirositlerin aksine, oval, uzamis sekilli, koselenmeler gosteren

niikleuslar izlenir. Niikleer kontur diizensizligi degerlendirmesi frozen kesitlerden
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yapilmamalidir ¢iinkii bu kesitlerde artefaktiiel olarak membran diizensizligi goriilebilir

(4).

e) Niikleer yariklanma: Niikleusun uzun ekseni boyunca goriilen, niikleer
membranin derin invajinasyonu ile ortaya c¢ikan niikleer 6zelliktir. Yariklanma bazen
lineer ve diizgiin (kahve g¢ekirdegi), bazen de diizensiz (patlamis misir) goriiniimdedir

(4). Tiroidin benign lezyonlarinda ve diger tiroid karsinomlarinda da izlenebilir (28).

f) Niikleer psodoinkliizyon: Niikleer membranin invajinasyonu sonucu olusan
diger bir niikleer membran diizensizligidir. Yuvarlak, keskin simnirli ve sitoplazma
rengindedir. Papiller karsinomlarin yalnizca %350’ sinde mevcuttur (4). Kromatin

marjinasyonunun aksine frozen kesitlerde ve sitoloji materyallerinde daha sik rastlanir

(40).

g) Belirgin mikroniikleol: Normal follikiil epitel hiicrelerinde santralde
yerlesimli, tek niikleolus mevcutken, papiller tiroid karsinomunda multipl, kiicik ve
periferik yerlesimli mikroniikleol bulunur. Onkositik degisim goOsteren papiller

karsinomda ise iri, santralde yerlesmis kirmizi niikleol mevcuttur (30).

*Psammom Cisimleri

Papiller karsinomlarin %40-50" sinde mevcuttur. Yuvarlak ya da sferik sekilli,
konsantrik tabakalar olusturan kalsiyum depozitleridir (4). Papilla u¢ kismi ve
korlarinda, tiimér stromasinda ve lenfatik kanal igerisinde bulunur (42). Intraliiminal
psammom benzeri cisimler follikiiler adenom ve follikiiler karsinomda, 6zellikle de
onkositik tipte goriilebilir. Bu nedenle, 06zellikle onkositik lezyonlarda follikiil
limenindeki kalsifiye kolloidden ayrilmalari onemlidir (4). Psammom cisimlerinin
olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte makrofajlarin iiretmis oldugu
osteopontinin gelisiminde rol aldig1 diisiiniilmektedir (23). Diffiiz sklerozan varyant ve
RET/PTC yeniden diizenlenmesi igeren papiller karsinomda daha siktir. RAS
mutasyonu igeren tiimorlerde ve follikiiler varyant papiller karsinomda ise daha az
siklikta rastlanir (4). Boyun lenf nodlarinda ve normal tiroid dokusunda goriildiigiinde

papiller karsinoma rastlanma olasilig yiiksektir (23).
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*Tiumor Fibrozisi

Papiller karsinomlarin %50-90 inda mevcuttur. Papillalardaki fibrozis yanisira
timdr stromasinda da tiimor hiicrelerini bdlen, bazen psddokapsiil olusumuna neden
olan, genis ve diizensiz goriiniimde fibrozis alanlar1 izlenir. Fibrozis tipik olarak
sklerotik tiptir, daha az siklikla desmoplastik tip olabilir. Papiller karsinom i¢in spesifik

olmay1p diger follikiiler neoplazmlarda da izlenebilir (4).

*Diger Mikroskopik Ozellikler

Neoplastik follikiil icerisindeki kolloid, yogun ve koyu eozinofiliktir. Liimende
ve papillalar arasinda multintikleer dev hiicreler ve kopiiksii makrofajlar izlenebilir.

Muhtemelen kolloid sizintisina karsi cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir (4, 23).

Skuamdz metaplazi, olgularin %20’ sinde mevcut olup oOzellikle de klasik
varyant papiller karsinom ve diffiiz sklerozan varyant papiller karsinomda yaygindir.

Keratinizasyon igerebilir. Tiroglobulin ile negatiftir (4).
Kistik degisiklikler ve aselliiler hyalen materyal bulunabilir (40).

Mitoz oldukga nadirdir veya yoktur. Tipik olarak 10 biiyiikk biiyiitme alan
(BBA)’ nda 1-2 mitozdan daha azdir. Fazla sayida mitoz izlenirse az differansiye tiroid

karsinomu ayirici tanida diistiniilmelidir (4, 23, 28).

Timor stromasinda ve tiimor ¢evresindeki normal tiroid dokusunda lenfositik
infiltrasyon izlenebilir. Vakalarin %25-40° inda mevcuttur. Lenfositik infiltrasyonun
timore cevap olarak mi1 gelistigi ya da kronik lenfositik tiroiditin bir par¢as:t m1 oldugu
net olarak anlasilamamistir. Tiimdre uzak tiroid dokusunda ya da kars1 lobda lenfositik
infiltrasyon goriilmedikge kronik lenfositik tiroidit tanis1 vermekten kaginilmalidir (4,
23, 28).

Prekiirsor Lezyonlar

Follikiiler nodiiler hastalik, follikiiler adenom ve kronik lenfositik tiroiditin
papiller tiroid karsinomu i¢in prekiirsér lezyon oldugu diisiiniilmektedir. Follikiiler
epitelyal displazi, kronik lenfositik tiroiditli olgularda tiroid parankiminden keskin
sinirlarla ayrilan, genellikle 1 mm’den kiiciik ve niikleer 6zellikler bakimindan papiller

karsinomu andiran odaklardir. Bununla birlikte lezyonu meydana getiren hiicrelerde
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intraniikleer psddoinkliizyonun bulunmayisi, lezyonun papilla icermeyisi ve infiltratif
sinirl1  olmayis1 ile papiller karsinomdan ayrilir. Aralarindaki morfolojik ve
immunohistokimyasal benzerlikler nedeniyle, kronik lenfositik tiroidit zemininde
gelisen papiller karsinomlu olgularda prekiirsor lezyonlar olduklar: ileri siiriilmiistiir.
Multinodiiler guatrli hastalarda monoklonal ve poliklonal follikiiler nodiiller igerisinde
unifokal ya da multifokal odaklar seklinde papiller karsinoma transformasyon gdsteren
alanlar goriilebilmektedir. Bu durum follikiiler adenomu da igeren follikiiler nodiiler
hastaligin papiller karsinoma zemin hazirladigint diigiindiirmektedir. Daha once
bahsedildigi iizere, hazirlayici bir faktor oldugu bilinen bazi ailesel gecisli sendromlarda

da komponent olarak tiroid karsinomlar1 goriilebilmektedir (56).

Histopatolojik Varyantlar

Tall cell, kolumnar hiicreli, solid, diffiiz sklerozan ve hobnail hiicreli papiller
karsinom varyantlari, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastazi riski yiiksek saldirgan varyantlardir. Bu nedenle papiller karsinomlarin
varyantlari taninmali ve saldirgan komponentin varligi ve yayginligi patoloji raporunda

mutlaka belirtilmelidir (57).

Papiller Mikrokarsinom

1 cm veya daha kii¢iik boyutlu, insidental olarak saptanan papiller karsinom igin
kullanilan terim olup papiller karsinomun en yaygin formudur (29). Onceleri okkiilt
sklerozan karsinom veya nonenkapsiile sklerozan tiimor olarak da isimlendirilmistir
(23). Benign tiroid lezyonlari i¢in yapilan tiroidektomilerde %5-17 oraninda rastlanir.
Boyut olarak siklikla 0.1-0.3 cm arasinda degismektedir (4). Kii¢iik boyutlu olduklari
icin makroskopik olarak gdzden kagabilirler. 1 mm altinda olanlar siklikla follikiiler
paterndedir ve desmoplastik stroma igermez. Piir papiller yap1 ya da baskin olarak
papiller yapi iceren mikrokarsinomlar daha biiyiikk boyuttadirlar (ortalama 5 mm).
Genellikle kapsiilsiiz olup tiroid periferinde yerlesimlidir. Kapsiilsiiz ve yaygin skleroz
igerenler total enkapsiile olanlara gére daha kotii gidislidir (58). Cocuklarda daha agresif
davranig gosterirken erigkinlerde nadiren servikal lenf nodu metastazi yaparlar. Lenf
nodu metastaz1 yapan mikrokarsinomlarda p27 kaybi ve siklin D1 overekspresyonu

izlenmistir (29).
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Follikiiler Varyant

Papiller karsinomlarin %15-20" sini olusturur. Makroskopik olarak enkapsiile
follikiiler neoplazmlara benzerler. Papiller yapilar icermeyen, kiiciik-orta biiytikliikte,
diizensiz sekilli follikiillerden olusur (29). Follikiiler patern %50’ den fazla olmalidir.
Follikiiler biiylime paternine ek olarak solid alanlar, yuvalanmalar ve trabekiiler yapilar
da igerebilir (4). Follikiil liimenlerinde, degisik miktarlarda, kenarlar1 yenik,
hipereozinofilik kolloid izlenir. Follikiilleri doseyen tirosit niikleuslarinda papiller
karsinoma 0Ozgii niikleer 06zellikler mevcuttur. Intraniikleer psodoinkliizyonlar
konvansiyonel papiller karsinoma gore daha az siklikta goriliir. Stromal skleroz ve
psammom cisimleri nadirdir ancak follikiiller icinde multiniikleer dev hiicreler siktir.
Klasik papiller karsinoma gore enkapsiilasyon daha fazladir. Olgularin yaklasik olarak
1/3” i enkapsiiledir. Lenf nodu metastazi ve nadiren hematojen metastaz goriilebilir.
Prognoz klasik papiller karsinom ile aynidir (29). Ancak enkapsiile follikiiler varyant ve

diffiiz follikiiler varyant alt tiplerinde klinik davranig farklilik gosterir (4).

Enkapsiile Follikiiler Varyant

Lindsay tiimorii olarak da bilinir (23). Total enkapsiile olup kapsiil invazyonu,
papiller yapilar ve psammom cisimleri igermez. Tani, papiller karsinom niikleer
ozelliklerine bakilarak verilir. Cogu tiimorde niikleer Ozellikler diffiizdiir ancak bazi
vakalarda fokal olarak saptanir (4). Nikleer 6zellikler fokal oldugunda deneyimli

endokrin patologlar arasinda bile biiyiik tanisal farkliliklar goriilmektedir (7).

Niiks ve metastaz ile seyretmediklerinden, asir1 tedaviyi ve artan tedavi
masraflarin1  engellemek adina noninvaziv enkapsiile follikiiler varyant papiller
karsinomlu olgular igin papiller karsinom benzeri niikleer 6zellikler gosteren noninvaziv
follikiiler tiroid neoplazmi (NIFTP) terimi kullanilmasi onerilmektedir. NIFTP igin

belirlenen tani kriterleri Tablo 3’te sunulmustur (59).
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Tablo 3: NIFTP tani kriterleri

1. Enkapsiilasyon veya ¢evre tiroid dokusundan iyi sinirla ayrilma
2. Follikiiler (mikro/normo/makrofollikiiler) biiyiime paterni
<%1 papilla
<%30 solid/trabekiiler/insuler biiyiime paterni
psammom cisimleri yoklugu
3. Niikleer skor 2-3*
e Niikleer sekil ve boyut (irilesme/iistiiste binme/kalabaliklasma, uzama)
e Niikleer membran diizensizligi (Diizensiz kontur, ¢entik, psddoinkliizyon)
e Kromatin 6zelikleri (marjinasyon/buzlu cam niikleus)
*Yukaridaki 6zelliklerin varhiginda 1, yoklugunda O puan verilir. Her ii¢ madde
icin puanlama yapilarak total niikleer skor hesaplanir.
4.Vaskiiler ya da kapsiiler invazyon yoklugu
5. Tiimor nekrozu yoklugu

6. Yiksek mitotik aktivite yoklugu ( <3/10 BBA)

Diffiiz (multinodiiler) Follikiiler Varyant

Geng kadinlarda daha sik goriilen, agresif davranisli, olduk¢a nadir follikiiler
varyant alt tipidir. Bir veya her iki lobu da tutabilir. Makroskopik olarak multipl tiimor
nodiilleri mevcut olup mikroskopik olarak kapsiilsiiz, infiltratif biiylime gosteren,
mikrofollikiiler yapilar olusturan varyanttir. Baz1 vakalarda tiroid bezi diffliz tutulur.
Ekstratiroidal yayilim ve vaskiiler invazyon tipik olarak mevcuttur. Lenf nodu metastazi

ve uzak organ metastazi ¢ok yaygindir (4).

Makrofollikiiler Varyant

En nadir varyant olup %50’ den fazlas1 makrofollikiillerden (>200pm) olusur
(4). Cogu enkapsiile ve bilyiikk boyutludur. Hiperplastik nodiil ya da makrofollikiiler
adenom ile karisir. Follikiillerin ¢ogu hiperkromatik niikleuslu tirositler ile doselidir.
Tirositlerin bazilarinda g¢entik ve psddoinkliizyon igeren iri, seffaf niikkleuslar bulunur
(29). Mikroskopik olarak, kiigiik biiyiitmede, niikleer 6zellikler farkedilmezse rahatlikla
benign lezyonlarla karisabilir. Klinik davranig diger follikiiler varyant tiimorlerle benzer

olup lenf nodu metastaz riski diisiiktiir (4, 60).
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Onkositik Varyant

Nadir bir varyanttir. Makroskopik olarak siklikla kizil kahverenklidir. Nadiren
gri beyaz renkli olabilir. Mikroskopisinde papiller ve follikiiler yapilar izlenebilir.
Papiller yapilarin ince fibrovaskiiler korlari, genis, graniiler eozinofilik sitoplazmali,
poligonal sekilli onkositik hiicreler ile ¢evrilidir. Niikleer 6zellikler ise klasik papiller
karsinom ile aynidir (29). Niikleol goriilebilir ancak onkositik follikiiler adenom ve
karsinomdaki kadar belirgin degildir. Onkositik varyant papiller karsinomlarin %38-87’
sinde zeminde kronik lenfositik tiroidit saptanmistir. BRAF mutasyonu olgularin

yaklasik olarak yarisinda mevcuttur. Klinik gidis klasik papiller karsinom ile benzerdir

(4).
Warthin Benzeri Varyant

Onkositik papiller karsinomun alt tipi olup kadinlarda daha yaygin goriiliir.
Tiikriik bezinin Warthin tiimdriine (papiller kistik lenfomatozum) benzer. Makroskopik
olarak iyi sinirli, solid nodiiller olup bazen santral kistik alanlar icerebilir. Mikroskopik
olarak, papiller karsinom niikleer Ozellikleri gosteren onkositik hiicrelerle doseli ve
stromasinda lenfositik infiltrasyon bulunan papiller yapilar mevcuttur. Germinal
merkezi belirgin lenfoid follikiiller izlenebilir. Vakalarin biiyiikk cogunlugu kronik
lenfositik tiroidit ile iligkilidir. Klinik gidis klasik papiller karsinom ile benzer olup lenf

nodu metastazi yapabilir, uzak organ metastazi oldukga nadirdir (4, 61).

Seffaf Hiicreli Varyant

Tiimoriin %50° den fazlasinda seffaf sitoplazma iceren hiicreler mevcuttur. Bu
gortiniim, glikojen, lipid veya tiroglobulin birikiminden ya da sismis mitokondrilerden
kaynaklanir (4). Bazi timorler tiimilyle seffaf hiicrelerden olusur. Bazi timoérlerde
onkositik hiicre kiimeleri goriilebilir. Niikleer 6zellikler klasik papiller karsinomda
oldugu gibidir. Biiyiime paterni baskin olarak papiller olup follikiiler veya insuler
yapilar da igerebilir (62). Baz1 timéorlerde sitoplazma PAS ile pozitif, diastaz sensitiftir.
Alsiyan mavisi ile nadiren intra ve ekstraselliiler miisin gosterilebilir. Ayirici tanisinda
metastatik tiimorler (bdbrek), seffaf hiicreli meduller karsinom ve paratiroid tiimorleri
yer alir. TTF-1, PAX8 ve tiroglobulin pozitifligi ile papiller karsinom niikleer
Ozelliklerinin bulunmasi ayirimda yardimcidir (29). Klinik davranig klasik papiller

karsinom ile benzerdir (4).
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Diffiiz sklerozan varyant

Papiller karsinomlu olgularin %2’ sini olusturur. Kadinlarda daha fazla goriiliir.
Siklikla geng eriskinlerde ve cocuklarda (ortalama yas 18-29) goriilmekte olup
genellikle kitle yapmaksizin bir veya her iki tiroid lobunu diffiiz olarak tutar. Hastalarda
radyasyon maruziyeti oykiisii bulunabilir (4). Klinik olarak kronik lenfositik tiroidit ile
karisabilir (23). Mikroskopik olarak yaygin skuamoz metaplazi, ¢ok sayida psammom
cismi, yogun lenfositik infiltrasyon ve stromal fibrozis goriiliir (63). Biiyiik bir kisminda
lenfatik bosluklar igerisinde yaygin skuamo6z morul olusturan kii¢iik papiller yapilar
izlenir. Neoplastik hiicreler klasik papiller karsinom hiicrelerine benzer, seffaf,
glikojenden zengin sitoplazma igerebilirler. Dominant nodiil varliginda nadiren
follikiiler patern goriilebilir. Cevre tiroid siklikla kronik lenfositik tiroidit i¢erir. Yaygin
ekstratiroidal yayilim ve bolgesel lenf nodu metastazi izlenebilir. Olgularin %25’ inde
akciger metastazi mevcuttur (29). BRAF ve RAS mutasyonu nadirdir. Siklikla
RET/PTC1 ve RET/PTC3 mutasyonlar1 saptanir. Hastaliksiz sagkalim orami klasik
papiller karsinoma gore daha diistiktiir (23).

Tall Cell Varyant

Papiller karsinomlu olgularin %1.3-12’ sini olusturan nadir, agresif bir varyanttir
(57). Siklikla yash ve erkek hastalarda goriiliir. Hiicre boyu genisliginin 3 kati veya
daha fazlasidir. Bu yiiksek hiicreler tiimoriin %50’ sinden fazla olmalidir (4). Papiller
karsinomun diger varyantlarina degisen yayginlikta eslik edebilir. Varligi ve yayginlig
patoloji raporunda mutlaka belirtilmelidir. Papiller, trabekiiler ve kordon benzeri
yapilardan olusan biiylime paterni goriilebilir, follikiiler yapilar nadirdir. Centik ve
niikleer psodoinkliizyonlar klasik papiller karsinoma gore daha yaygin goriiliir.
Neoplastik hiicreler genis eozinofilik sitoplazmalidir. Ekstratiroidal yayilim ve uzak
organ metastazi Klasik papiller karsinoma gore daha yaygin goriiliir (29). Olgularin
%80’ inde BRAF mutasyonu mevcuttur (23). Dedifferansiasyona meyilli olup anaplastik
karsinom veya az differansiye tiroid karsinomunda iyi differansiye komponent olarak
bulunabilir (4).

Hobnail Varyant

Daha ¢ok kadinlarda goriilen nadir ve agresif bir varyanttir. Tan1 igin kabara

civisine benzer hiicrelerden olusan neoplastik komponentin %30’dan fazla olmasi
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gerekir. Onkositik hiicreli ve seffaf hiicreli degisiklikler icerebilir. Papiller hiperplazili
tiroid nodiilleri ve metastatik lezyonlar ile ayirici tanisi yapilmalidir (64). BRAF

mutasyonu, olgularin %50’ sinden ¢ogunda mevcuttur (57).

Kolumnar Hiicreli Varyant

Erken sekretuar endometriuma benzeyen, subniikleer ve supraniikleer
vakuolizasyonlar1 ~ bulunan,  psddostratifiye  kolumnar  hiicrelerden  olusur.
Hiperkromatik, elonge niikleuslu hiicreler baskindir. iri, seffaf hiicreler fokal olarak
goriiliir. Klasik niikleer 6zellikler ¢ok yaygin degildir. Cogu tiimorde papiller, follikiiler,
trabekdiler ve solid patern goriiliir. Follikiiller uzamistir ve bos tiibiiler glandlara benzer.
Bu yiizden gastrointestinal sistem, endometrium ya da akciger kaynakli metastatik
adenokarsinomla karisir. TTF-1 ve tiroglobulin pozitifligi ayirici tanida yardimeidir.
Olgularin %10-55’inde CDX2 pozitif oldugundan intestinal malignite metastazi ile
ayirimi i¢cin CDX2 kullanilmamalidir. Buna benzer olarak Gstrojen reseptorii pozitifligi
de 2/3 vakada gosterilmistir. Bu nedenle endometrium adenokarsinomdan ayirim igin
Ostrojen reseptorii kullanilamaz. BRAF mutasyonu olgularin 1/3’ iinde mevcuttur.

Klasik papiller karsinoma gore daha agresif klinik davranis gosterirler (29, 62).

Solid Varyant

Eriskinlerdeki papiller karsinomun 9%1-3’ inii olusturur. Geng eriskinlerde
prevelans daha yiiksektir. Ozellikle radyasyona maruziyet 6ykiisii olan ¢ocuklarda daha
sik izlenir. Cernobil niikleer kazasi sonrasi gelisen pediatrik papiller karsinomlar
arasinda solid varyant %30-35 olarak saptanmistir (4). Papiller karsinom niikleer
ozelliklerini gosteren tiimor hiicrelerinden olusan, fibroz stroma ile ayrilmis yuvarlak
sekilli, dolu follikiiller olarak gozlenen solid adalar mevcuttur (29). Solid adalar %50’
den fazla olmalidir. Olgularin %80’ inde RET/PTC3 mutasyonu mevcuttur.
Ekstratiroidal yayilim ve vaskiiler invazyon vakalarin 1/3’ iinde goriiliir. Solid varyant
papiller karsinom, solid, trabekiiler, insuler biiyiime paternleri gostermesi nedeniyle az
differansiye tiroid karsinomu ile karisabilir. Nekroz, yiiksek mitotik aktivite olmamasi,

papiller karsinomun niikleer 6zelliklerinin bulunmasi ile ayirim yapilir (4).

Kribriform-Moruler Varyant

Tim papiller karsinomlu olgularin %0.5” ini olusturur. Tipik olarak geng

kadinlarda goriilir. FAP veya Gardner sendromuna eslik edebilir. Kribriform biiyiime
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paterni ve moruler formasyonlarla karakterizedir. Kribriform biiyiime paterni yanisira
trabekiiler, solid, papiller ve follikiiler bliylime paternleri de gozlenebilir. Skuamoz
morullerde keratinizasyon izlenmez. Morullerdeki hiicreler biotin benzeri madde
birikiminden dolayr seffaf goriilebilir. Hastalarin %20’ sinde lenf nodu metastazi

mevcut olup sagkalim klasik papiller karsinom ile benzerdir (4, 23, 29).

Fasiit Benzeri Stromal Papiller Karsinom

Nodiiler fasiit benzeri belirgin hiicresel stromaya sahiptir. Stromanin ¢ok
belirgin olmasi neoplastik epitelyal komponenti saklayabilir. Iki duruma dikkat
edilmelidir: Birincisi, benign reaktif fibrozis ile karigtirlmamalidir. Bu karisiklik
papiller karsinom alan1 yeterli 6rneklenmediginde ve nodiiliin biiyiik kismi stromadan
olustugunda gerceklesir. Ikincisi, papiller karsinoma komsu igsi hiicrelerin varlig: igsi
hiicreli anaplastik tiroid karsinomuna transformasyon ile karigtirilabilir. Belirgin
pleomorfizm, yiiksek mitotik aktivite ve nekroz olmamasi ayirimda yardimcidir (4). Bu
varyantta BRAF mutasyonu goriilebilir. Davranisi klasik papiller karsinom ile benzerdir
(62).

Immunohistokimya

Papiller karsinomun tanis1 mikroskopik olarak konulur. Tanida giigliik meydana

getiren olgularda immunohistokimyasal belirleyicierin kullanilmas: gerekebilir.

Tiroglobulin, normal follikiil epitel hiicreleri ve bunlardan geligen tiimérler i¢in
en spesifik immunohistokimyasal belirleyicidir. Follikiil epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda ve liimendeki kolloidde boyanma gosterir. Ancak difflizyon yoluyla
cevre hiicrelerde de boyanmaya neden olabileceginden dikkatli degerlendirilmelidir (1,
4). Kuboidal ve kolumnar hiicrelerde basik hiicrelere gore daha belirgin boyanma
gosterir. Tiroid karsinomlarinda boyanma sikligir differansiasyonun derecesine gore
farklilik gosterir. Papiller ve follikiiler karsinomlu olgularin %95’inden fazlasinda

boyanma mevcuttur (65).

TTF-1, niikleer transkripsiyon faktoriidiir. Tiroperoksidaz (TPO) ve tiroglobulin
genlerinin ekspresyonunu diizenler. Tiroglobulin gibi normal follikiil epitel hiicrelerinde
ve bunlardan gelisen tiimorlerde niikleer pozitiflik gosterir. Ancak tiroglobulin gibi
yalnizca follikiiler hiicrelere spesifik olmayip akciger tiimorlerinde, kiiciik hiicreli

karsinomda, diensefalon tiimoérlerinde, yiiksek dereceli néroendokrin tiimorlerde ve
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meduller tiroid karsinomunda da boyanma izlenebilir (4). Papiller karsinomlarin %96’

sinda pozitiftir (65).

Papiller  tiroid karsinomunun benign  lezyonlardan  ayiriminda,
immunohistokimyasal olarak, HBME-1, galektin-3, CK19 ve CITED-1 kullanilabilir.

HBME-1, membrandz boyanma gosteren monoklonal bir antikordur. Mezotelyal
hiicrelerin  mikrovilluslarinda, trakeal epitelde, akciger, meme ve pankreas
adenokarsinomlarinda bulunur. Papiller hiperplazinin papiller karsinomdan ayiriminda
CK19 ve galektin-3* ¢ gore daha spesifik bir belirleyicidir. Klasik varyant papiller
karsinomda follikiiler varyanta gore daha yaygin ve kuvvetli pozitiflik gosterir.
Onkositik neoplazmlarda daha az yaygindir. Az differansiye karsinomlarda %90,

anaplastik karsinomlarda %20 oraninda immunreaktiftir (4, 65).

Galektin-3, lektin baglayici beta galaktozidaz ailesinin bir iiyesidir. Niikleer ve
sitoplazmik boyanma gosterir. Ancak onkositik hiicrelerde yalnizca sitoplazmik
boyanma mevcuttur. Follikiiler varyant papiller karsinomlarda klasik varyanta gore daha
hafif siddette ve fokal boyanma gosterir. Follikiiler adenom ve follikiiler karsinomda da
immunreaktivite gozlenebilir. Kronik lenfositik tiroiditli hastalarda, lenfositik
infiltrasyon alanlarinda, follikiil liimenindeki makrofajlarda ve endotelyal hiicrelerde

pozitif boyanma izlenebilir. Normal tiroid dokusunda boyanma goriilmez (4, 28, 65).

CK19, diisik molekiil agirlikli sitokeratin olup hiicre iskeletini belirleyen
intermediate filament grubunda yer alir. Basit ve glandiiler epitelde, ¢ok katl epitelin
bazal tabakasinda sitoplazmik ve membrandz boyanma gosterir. Normal tiroid dokusu,
kronik lenfositik tiroidit, ince igne aspirasyonu alanlari, hiperplastik nodiiller ve
follikiiler adenomda boyanma izlenebilir. Ancak papiller karsinomda daha kuvvetli ve
diffiiz boyanma gozlenir. Bazi olgularda ise normal tiroid dokusunda pozitifken,
timorde negatif olabilir (4, 10, 39, 65).

CITED-1 (CBP/p300 Interacting Transactivators with glutamic acid [E] and
aspartic acid [D]-rich C-terminal domain) transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonundan
sorumlu niikleer proteindir. Niikleer ve sitoplazmik boyanma gdosterir. Melanositler,
meme epitelyal hiicreleri ve testikiiler germ hiicrelerinde de ekspresyonu izlenmektedir.
Noduler hiperplazide %24, follikiiler adenomda %16, follikiiler karsinomda %50 ve
papiller karsinomda %87-93 oraninda pozitiflik goriiliir (15, 65).
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Papiller karsinomda, ayrica, CK7, CAMS5.2, AE1/AE3, vimentin, TPO,
fibronektin-1, S100A4 pozitif olup CK20, Kkalsitonin, CEA ve noroendokrin
belirleyiciler negatiftir. Metastaz yapan papiller karsinomlarda tipik olarak p27 kaybi ve
siklin-D1 pozitifligi goriiliir. Cogu olgu p53 pozitifligi gostermez. Ki-67 proliferasyon
indeksi tipik olarak %5’ in altindadir (4, 29).

TROP-2 ve Midkine

TROP-2, TACSTD2 (tumor associated calcium signal transducer 2) gen ailesinin
bir tiriinii olup kromozom 1p32°de lokalizedir. Trofoblast hiicre yiizey belirleyicisi olan
bir glikoproteindir. Trofoblastik hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilirler. Aym
zamanda koryokarsinom, nazofaringeal karsinom, kolanjiokarsinom, safra kesesi,
pankreas, meme, over, akciger, mide ve kolon kanseri gibi timérlerde de pozitiftir (19,
66-74). Yiiksek ekspresyonu tiimoriin davranist ve kotii prognozla iligkili bulunmustur.
Normal tiroid dokusunda ve hiperplastik nodiillerde papiller tiroid karsinomuna gore
daha az cksprese olmaktadir. Papiller tiroid karsinomunda lenfatik metastaz igin
potansiyel belirleyici olarak diistiniilmiistiir ancak bunun igin ¢ok az bilgi mevcuttur
(19).

Midkine, 13-15 kDa agirliginda, heparin baglayan biiytime faktoriidiir (21, 75).
Migrasyon, norogenezis, karsinogenezisde rol oynar. Normal dokularda oldukg¢a zayif
ekspresyon gosterir ya da hi¢ yoktur (22). immunohistokimyasal olarak, meme, mide,
pankreas kanserlerinde, bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarinda, 06zofagial
skuamdz hiicreli karsinomda, gastrointestinal stromal tiimoérlerde pozitiflik saptanmistir
(76-81). Papiller tiroid karsinomlu olgularin %85’inde pozitif oldugu gosterilmistir.

Normal tiroid dokusunda ise boyanma izlenmemistir (75).

Prognostik Faktorler

Tiroid karsinomlu hastalarda risk gruplarini belirlemek i¢in kullanilan ilk sistem
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) olup yas,
cinsiyet, timor tipi, ekstratiroidal yayilim ve uzak metastaz varligi, risk belirleyici
faktorler olarak kullanilmistir. Prognozu belirlemede ise, AGES (Age, Grade, Extent,
Size), AMES (Age, Distant metastasis, Extent, Size), MACIS (Distant metastasis, Age,

Completeness of Resection, Local invasion, Size) gibi bir¢ok sistem kullanilmistir (29).

41



*Yas: En 6nemli prognostik faktorlerden biridir. 45 yasin iistiindeki olgular daha
kot seyretmektedir (82). Cocuklarda ve adolesan donemde gelisen papiller karsinomlar
daha iyi seyirlidir (23).

*Cinsiyet: Kadmlarda prognoz daha iyidir. Bazi serilerde cinsiyetler arasi

belirgin bir fark saptanmamustir (23).

*Ekstratiroidal yayilim: Kotii prognostik faktordiir. Makroskopik olarak tespit
edildiginde prognoz daha da koti seyretmektedir (39). Tartismali bir konudur. Tiroid
bezi ¢evresindeki fibroadip6z doku igerisinde tiimor hiicrelerinin goriilmesinin
ekstratiroidal yayilim olmadigimi ve gergek ekstratiroidal yayilim i¢in lateral loblarin
etrafindaki ¢izgili kas icerisinde tiimdr hiicrelerini gérmek gerektigini savunan goriisler
mevcuttur.  Isthmus parankiminde ise ¢izgili kas lifleri normal olarak
bulunabileceginden bu lokalizasyonda ¢izgili kaslarin tiimor hiicreleri ile infiltre olmasi

durumunda ekstratiroidal yayilimin oldugu soylenemez (30).

*Mikroskopik Varyant: Tall cell, kolumnar hiicreli, solid, diffiiz sklerozan,

hobnail hiicreli varyantlar saldirgan varyantlardir ve daha kétii prognozludurlar (33).

*Radyasyon Oykiisii: Radyasyon dykiisii olan olgular ile olmayanlar arasinda

prognoz agisindan belirgin farklilik goriilmemistir (23).

*Tiimor Boyutu: Timoér gapr biyiidikge prognoz kétiilesir (23). 2 cm ve
altindaki tiimorlerde sagkalim daha yiiksek bulunmustur. 1 cm ve altinda olan papiller
tiroid karsinomlu hastalarda ise tiroid karsinomundan dolay1 6liim ¢ok nadirdir (83). 45
yas tizeri, timor boyutu 0.5 cm’ den biiyiik papiller mikrokarsinomlu olgularda, timor
capt daha kiigiik olanlara gore daha yiiksek oranda santral lenf nodu metastazi

izlenmistir (84).

*Kapsiil ve smirlar: Enkapsiile ve ekspansif biiyliyen tiimorler infiltratif

olanlara gore daha iyi prognozludur (23).

*Multifokalite: Multifokal karsinom varliginda metastaz insidansi yiiksek ve

yasam siiresi daha kisadir (85).

*Uzak metastaz: En sik akciger ve kemik metastazi izlenir. Varhigr koti

prognozu gosterir (23).
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*Az differansiye, skuamoz veya anaplastik odaklar: Olgularin %5’ inden

daha azinda goriilmekte olup varligi kotii prognozu gosterir (23).

*Grade: Papiller karsinomlarin %95 i iyi differansiye tiimorlerdir. Digiik
dereceli tiimdrlerde 15 yil sonra 6liim riski %35 iken yiiksek dereceli tiimorlerde bu oran

%50 olarak saptanmustir (86).

*DNA ploidi: Papiller tiroid karsinomunun saldirgan davranisi ile andploidi

arasinda dogru korelasyon oldugu gosterilmistir (23).
*Dolasimdaki tiimor hiicreleri: Varligi rekiirren hastalik ile iliskilidir (23).

*BRAF: BRAF mutasyonu gosteren olgular daha saldirgan seyirlidir. Radyoaktif
iyot ablasyon tedavisine yanit, diger olgulara gore daha azdir (23).

Prognozla iliskili Olmayan Faktérler

Papilla ve follikiiler yapilarin oranlari, fibrozis, skuaméz metaplazi ve psammom
cisimlerinin varlig1 ya da miktari ve mikrodamar dansitesi prognozu etkilememektedir
(23).

Ayiricl Tani

Papiller karsinom, papiller biliylime paterni gosteren follikiiler adenom,
hiperplastik nodiiller ve metastatik tiimorler ile karisabilir. Benign papillalar dallanma
yapmaz ve fibrovaskiiler kor igermezler. Papillalari doseyen tirositlerin niikleuslar
bazalde yerlesir, polariteleri korunmustur ve papiller karsinom niikleer o6zelliklerini
tagimazlar. Kiigiik boyutlu, diizgiin konturlu olup koyu kromatine sahiptirler. Ayirimi
yapilamayan olgularda, HBME-1, galektin-3 ve CITED-1 pozitifligi malignite tanisini
destekler. Tiroide en sik metastaz yapan organ maligniteleri bobrek, akciger ve
memedir. Metastatik odaklar siklikla bilateral ve multifokaldir. TTF-1 ve tiroglobulin
primer/metastatik tiimor ayiriminda faydali olabilir ancak TTF-1" in yalmizca tiroide ait

hiicrelerde pozitif olmadig: akilda tutulmalidir (4).

Follikiiler varyant papiler karsinom, follikiiler karsinom ve metastatik renal
hiicreli karsinom ile karisabilir. Niikleer 6zellikler follikiiler karsinom ile ayirici tanida

yardimer iken HBME-1, galektin-3 ve CITED-1 ayinmda fayda saglamaz. Metastatik
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renal hiicreli karsinom ile ayirict tanida immunohistokimyal belirleyiciler kullanislidir

(4).

Solid, trabekiiler ve insuler komponent iceren papiller karsinomlu olgular, az
differansiye tiroid karsinomu ve meduller karsinom ile karisabilir. Papiller karsinoma
0zgii niikleer ozelliklerin varligi, nekrozun ve c¢ok sayida mitozun olmamasi (>3/10
BBA) az differansiye karsinom ile ayirici tanida yardimcidir. Tiroglobulin, kalsitonin ve
monoklonal CEA meduller karsinom ayiriminda faydali olacaktir. Tiroglobulin ile arada

stkismus follikiillerin pozitif boyanmasi tanida zorluk olusturabilir (4).

Yaygin fibrozis igeren tiimorler ise igsi hiicreli anaplastik karsinom ile
karigabilir. Yiiksek mitoz, nekroz ve belirgin niikleer atipi olmamasi ayirici tanida

yardimeidir (4).
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3. MATERYAL VE METOD

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuari’na 2010-2015 yillar1 arasinda gonderilen total tiroidektomi materyalleri
igerisinden, hastanemiz otomasyon sistemi taranarak, follikiiler nodiiler hastalik (FNH),
follikiiler adenom (FA), follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu (FVPTK), klasik
varyant papiller tiroid karsinomu (KVPTK) olgular1 se¢ildi. Arsivden rastgele segilen
23 adet FNH, 17 adet FA, 20 adet FVPTK ve 22 adet KVPTK olgusunun H&E boyali
lamlar1 yeniden incelenerek en uygun parafin bloklar belirlendi. Segilen parafin
bloklarin lezyonu temsil eden alanlarindan, 2 mm ¢apli dermatolojik punch biyopsi aleti
yardimi ile 2 adet kor alindi. Elde edilen korlar, her bir tan1 grubu igin ayri ayri
hazirladigimiz parafin bloklar (tissue micro array — TMA yontemi) igerisine
haritalanarak yerlestirildi. Ayrica, 20 olguya ait normal tiroid parankiminden (NT) her

bir olgu icin 2 adet 6rnek alinarak bir TMA blogu olusturuldu.

Olusturulan TMA bloklarinin her birinden 4 mikronmetre kalinliginda, toplam 6
adet kesit Poly-L-Lysine ile kapli lamlara alindi. 1 adet lam H&E ile boyandi. Diger
lamlara Mesothelioma (MS-1494, Mouse, monoklonal, klon HBME-1, kullanima hazir,
32 dk inkiibasyon, Thermo Scientific, Fremont, CA, USA) , CK19 (MS-198, Mouse,
monoklonal, klon A53-B/A2.26, kullanima hazir, 32 dk inkiibasyon, Thermo Scientific,
Fremont, CA, USA), galektin-3 (MS-1756, Mouse, monoklonal, klon 9C4, kullanima
hazir, 32 dk inkiibasyon, Thermo Scientific, Fremont, CA, USA), TROP-2( Rabbit,
poliklonal, 1/150 diliisyon, 15 dk inkiibasyon, GeneTex,) ve midkine (A-9, Mouse,
monoklonal, 1/50 diliisyon, 32 dk inkiibasyon, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz,
CA, USA) primer antikorlari ile laboratuarimizda bulunan otomatik immunohistokimya
cihazinda (Roche, Ventana, Benchmark, XT, USA) boyama yapildi. HBME-1 i¢in
mezotel hiicreleri, CK19 i¢in deri, TROP-2 igin prostatik asiner adenokarsinom,
galektin-3 ve midkine i¢in ince barsak (duodenum) dokusu pozitif kontrol olarak

kullanildi. Sonuglar Olympus BX51 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Immunohistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi

HBME-1 i¢in membrandz, CK19 i¢in membrandz+sitoplazmik, galektin-3 icin
sitoplazmik+niikleer, TROP-2 i¢in membrandz, midkine i¢in sitoplazmik boyanma
gercek pozitiflik olarak kabul edildi.
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Boyanma siddeti dort kategoride (Tablo 4), boyanma yayginligi ise bes
kategoride (Tablo 5) degerlendirilerek total skor (Tablo 6) hesaplandi. Total skoru 1 ve
daha yiiksek olan olgular pozitif olarak kabul edildi.

Tablo 4: immiinohistokimyasal belirleyicilerin boyanma siddetine gére boyanma

siddeti skorlar1

Boyanma Siddeti Skoru | Boyanma Siddeti

0 Boyanma yok

1 Hafif boyanma mevcut

2 Orta derecede boyanma mevcut
3 Kuvvetli boyanma mevcut

Tablo 5: Immiinohistokimyasal belirleyicilerin boyanma yiizdesine gére boyanma

yayginlig skorlari

Boyanma Yayginlig1 Skoru Boyanma Yiizdesi
0 <%1

1 %1-25

2 %26-50

3 %51-75

4 %76-100

Tablo 6: Immiinohistokimyasal belirleyicilerin boyanma siddeti ve boyanma yayginlig

skoruna gore total skorlarinin hesaplanmasi

Total Skor (Boyanma siddeti skoru, Boyanma Yayginlig1 Skoru)

(0,0) (1,0) (0,1)

(1,1)

(1,2) (2,1)

(1,4) (2,2)

(
(1,3) (3,1)

(

(

(2,3) (3,2)

(2,4)

(33)

O NO|OTD|WINF|O

(3,4)
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Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri igin SPSS (Statistical Package for
social sciences) 23.0 kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
karsilagtirlmasinda Mann  Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirillmasinda ise Ki-Kare testi ve Fischer’s Exact testi kullanildi. Sonuglar %

95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Klinikopatolojik ozellikler

* Tiim olgular 79’u kadin (%77.5), 23” i erkek (%22.5)ti. (Tablo 7)

* Tim olgularin yaglart 19 ile 82 arasinda degismekte olup ortalamasi 48.93+12.57
olarak hesaplandi. (Tablo 8)

* Toplam 102 adet olmak tizere, 20 adet (%19.6) normal tiroid (NT), 23 adet (%22.5)
follikiiler nodiiler hastalik (FNH), 17 adet (%16.6) follikiiler adenom (FA), 20 adet
(%19.6) follikiiler varyant papiller karsinom (FVPTK) ve 22 adet (%21.5) klasik
varyant papiller karsinom (KVPTK) mevcuttu (Resim1-5)(Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Gruplar Kadin Erkek Total

NT 16 (%80) 4 (%20) 20 (%19.6)
FNH 18 (%78.3) 5 (%21.7) 23 (%22.5)
FA 11 (%64.7) 6 (%35.3) 17 (%16.7)
FVPTK 15 (%75) 5 (%25) 20 (%19.6)
KVPTK 19 (%86.4) 3 (%13.6) 22 (%21.6)
TOTAL 79 (%77.5) 23 (%22.5) 102 (%100)

Tablo 8: Olgularin yasa gore dagilimi

Gruplar Ortalama Yas+ Minimum yas Maksimum yas
Standart sapma
NT 51.70+13.18 19 68
FNH 53.83+7.51 43 70
FA 48.47+13.11 30 76
FVPTK 46.40+14.59 19 82
KVPTK 43.95+12.41 20 66
TOTAL 48.93+12.57 19 82

* FA’ larm en biiyiik timor ¢apt 6.2 cm, en kiigiik tiimor ¢apt 2 cm olup ortalamasi
3.73+1.31 olarak hesaplandi.

* FVPTK’ larmin en biiylik timor c¢apt 6 cm, en kiigiik tiimdr ¢ap1 1.1 cm olup
ortalamasi 3.19+1.50 olarak hesaplandi.

* KVPTK’ larinin en biiylik timdr ¢apt 6 cm, en kiigiik tiimor cap1 1.3 cm olup
ortalamasi 2.15+0.98 olarak hesaplandi. (Tablo 9)

48




Tablo 9: Olgularin ortalama tiimér ¢ap1 degerleri

Gruplar Ortalama tiimér ¢api (cm) | Minimum Maksimum
+standart sapma Cap Cap

FA 3.73+£1.31 2.0 6.2

FVPTK 3.19+1.50 1.1 6.0

KVPTK 2.15+0.98 1.3 6.0

* Malign olgularin (FVPTK+KVPTK) 26’sinda (%61.9) kapsiiler invazyon mevcuttu.
Kapsiiler invazyon varlifit KVPTK grubunda FVPTK grubuna gore daha yiiksekti
(p<0.001).

* Malign olgularin (FVPTK+KVPTK) 10’unda (%23.8) lenfatik invazyon mevcuttu.
Lenfatik invazyon varligt KVPTK grubunda FVPTK grubuna gore daha yiiksekti
(p=0.001).

* Malign olgularin (FVPTK+KVPTK) 11’inde (%26.2) vaskiiler invazyon mevcuttu.
Vaskiiler invazyon varligt KVPTK grubunda FVPTK grubuna goére daha yiiksekti
(p=0.001).

* Perindral invazyon KVPTK olgularinin 4 tanesinde (%18.2) gozlendi. FVPTK
olgularinda perindral invazyon goriilmedi. Her iki grup arasinda perindral invazyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.109).

* Ekstratiroidal yayilim KVPTK olgulariin 6 tanesinde (%27.3) ve FVPTK olgularinin
1 tanesinde (%5) gozlendi. Her iki grup arasinda ekstratiroidal yayilim varlig1 agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0.096).

* Malign olgularin (FVPTK+KVPTK) 8’inde (%19) cerrahi sinir pozitifti. Cerrahi sinir
pozitifligi KVPTK grubunda FVPTK grubuna gore daha yiiksekti (p=0.047).

* Multifokalite KVPTK olgularinin 16 tanesinde (%72.7) ve FVPTK olgularmin 15
tanesinde (%75) gozlendi. Her iki grup arasinda multifokalite varligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=1.000).

* Malign olgularin (FVPTK+KVPTK) 24’iinde (%57.1) ayrica lenf nodu gonderilmedi
ya da peritiroidal lenf noduna rastlanmadi. Geriye kalan 18 olgunun 8’inde (%44.4) lenf
nodu metastazi mevcuttu. Lenf nodu metastazi KVPTK grubunda FVPTK grubuna gore
daha yiiksekti (p<0.001) (Tablo 10).
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Tablo 10: Malign olgularin histopatolojik parametrelerinin karsilastiritlmasi

Histopatolojik | Var/Yok | TOTAL FVPTK KVPTK P

parametreler n(%o) n(%o) n(%o)

Kapsiiler Yok 16 (%38.1) | 14 (%70) 2 (%9.1) <0.001

invazyon Var 26 (%61.9) | 6 (%30) 20 (%90.9)

Lenfatik Yok 32 (%76.2) | 20 (%100) | 12 (%54.5) 0.001

invazyon Var 10 (%23.8) | 0 10 (%45.5)

Vaskiiler Yok 31 (%73.8) | 20 (%100) | 11 (%50) 0.001

invazyon Var 11 (%26.2) | 0 11 (%50)

Perinoral Yok 38 (%90.5) | 20 (%100) | 18 (%81.8) 0.109

invazyon Var 4 (%9.5) 0 4 (%18.2)

Ekstratiroidal Yok 35 (%83.3) | 19 (%95) 16 (%72.7) 0.096

yayilim Var 7 (%16.7) | 1(%b5) 6 (%27.3)

Cerrahi simr Yok 34 (%81) 19 (%95) 15 (%68.2) 0.047

pozitifligi Var 8 (%19) 1 (%5) 7 (%31.8)

Multifokalite Yok 11 (%26.2) | 5 (%25) 6 (%27.3) 1.000
Var 31 (%73.8) | 15 (%75) 16 (%72.7)

Lenf nodu Yok 10 (%55.6) | 6 (%100) 4 (%33.3) <0.001

metastazi Var 8(%44.4) |0 8 (%66.7)

Immunohistokimyasal bulgular

Immunohistokimyasal belirleyicilerin olgulardaki ekspresyonu

* HBME-1 NT, FNH ve FA’ larin tamaminda negatitken FVPTK’ larinin 9’unda

(%45), KVPTK’ larmin 22’ sinde (%100) pozitifti (Resim 6-10).

* CK19 NT’ lerin tamaminda, FNH’ larin 10’ unda (%43.5), FA’ larin 6’ sinda (%35.3),
FVPTK’ larinin 14’ iinde (%70), KVPTK’ larmin 21’ inde (%95.5) pozitifti (Resim 11-

15).

* Galektin-3 NT, FNH ve FA’ larin tamaminda negatifken FVPTK’ larinin 7’ sinde

(%35), KVPTK’ larmin 22’ sinde (%100) pozitifti (Resim16-20).

* TROP-2 NT, FNH ve FA’ larin tamaminda negatifken FVPTK’ larmin 1’inde (%5),
KVPTK’ larmin 20’ sinde (%90.9) pozitifti (Resim 21-25).
* Midkine NT, FNH, FA ve FVPTK’ larinin tamaminda negatifken KVPTK” larinin 2’

sinde (%9.1) pozitifti (Resim 26-30)(Tablo 11).
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Tablo 11: immunohistokimyasal belirleyicilerin olgulardaki ekspresyonu

NT FNH FA FNH+ | FVPTK | KVPTK | FVPTK+
n(%o) n(%o) n(%o) FA n(%o) n(%o) KVPTK
n(%o) n(%o)
HBME-1 |+ |0 0 0 0 9(45) 22(100) | 31(73.8)
- | 20(100) | 23(100) | 17(100) | 40(100) | 11(55) 0 11(26.2)
CK19 + | 20(100) | 10(43.5) | 6(35.3) | 16(40) | 14(70) 21(95.5) | 35(83.3)
- |0 13(56.5) | 11(64.7) | 24(60) | 6(30) 1(4.5) 7(16.7)
Galektin-3 |+ |0 0 0 0 7(35) 22(100) | 29(69)
- | 20(100) | 23(100) | 17(100) | 40(100) | 13(65) 0 13(31)
TROP-2 + |0 0 0 0 1(5) 20(90.9) | 21(50)
- | 20(100) | 23(100) | 17(100) | 40(100) | 19(95) 2(9.1) 21(50)
Midkine + |0 0 0 0 0 2(9.1) 2(4.8)
- | 20(100) | 23(100) | 17(100) | 40(100) | 20(100) | 20(90.9) | 40(95.2)
Immunohistokimyasal belirleyicilerin olgulardaki total skor

ortalamalarimin karsilastirilmasi

* HBME-1 total skor ortalamasi NT, FNH, FA ve FNH+FA’ larda 0, FVPTK’ larinda
2.70+£3.31, KVPTK’ larinda 6.68+1.62 ve FVPTK+KVPTK’ larinda 4.79+3.23 olarak
saptandi. FNH+FA/FVPTK+KVPTK, FNH+FA/FVPTK, FNH+FA/KVPTK ve
FVPTK/KVPTK gruplar1 arasinda HBME-1 total skor ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001).

* CK19 total skor ortalamas1 NT’ de 4.05+1.93, FNH’ ta 0.87+1.29, FA’ da 1.00+1.70,
FNH+FA’ larda 0.93+1.46, FVPTK’ larinda 3.7543.19, KVPTK’ larinda 7.36+1.89 ve
FVPTK+KVPTK’ larinda 5.6443.15 olarak saptandi. FNH+FA/FVPTK+KVPTK,
FNH+FA/KVPTK, FVPTK/KVPTK (p<0.001) ve FNH+FA/FVPTK (p=0.001)
gruplar1 arasinda CK19 total skor ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu.

* Galektin-3 total skor ortalamasi NT, FNH, FA ve FNH+FA’ larda 0, FVPTK’ larinda
1.30+£2.16, KVPTK’ larinda 8.00+0.00 ve FVPTK+KVPTK ’larinda 4.81+3.69 olarak
saptandi. FNH+FA/FVPTK+KVPTK,  FNH+FA/FVPTK, FNH+FA/KVPTK ve
FVPTK/KVPTK gruplar: arasinda galektin-3 total skor ortalamas1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001).

* TROP-2 total skor ortalamast NT, FNH, FA ve FNH+FA’larda 0, FVPTK’ larinda
0.20+0.89, KVPTK’ larinda 5.14+3.06 ve FVPTK+KVPTK’larinda 2.79+3.38 olarak
saptandi. FNH+FA/FVPTK+KVPTK, FNH+FA/KVPTK ve FVPTK/KVPTK gruplari

arasinda TROP-2 total skor ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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mevcuttu  (p<0.001). FNH+FA/FVPTK gruplart arasinda istatistiksel farklilik
gbzlenmedi (p=0.157).

* Midkine total skor ortalamasit NT, FNH, FA, FNH+FA ve FVPTK’ larinda O,
KVPTK’ larinda 0.27+0.94 ve FVPTK+KVPTK’larinda 0.14+0.68 olarak saptandi.
FNH+FA/FVPTK+KVPTK  (p=0.165), FNH+FA/FVPTK  (p=1.00)
FNH+FA/KVPTK (p=0.055) ve FVPTK/KVPTK (p=0.172) gruplari arasinda midkine
total skor ortalamasi agisindan istatistiksel farklilik gézlenmedi (Tablo 12,13).

Tablo 12: immunohistokimyasal belirleyicilerin olgulardaki total skor ortalamalar1 ve
standart sapmalari

NT FNH FA FNH+ | FVPTK | KVPTK | FVPTK+
FA KVPTK
HBME-1 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.00+ 2.70+ 6.68+ 4.79+
0.00 0.00 0.00 0.00 3.31 1.62 3.23
CK19 4.05+ 0.87+ 1.00+ 0.93+ 3.75+¢ 7.36+ 5.64+
1.93 1.29 1.70 1.46 3.19 1.89 3.15
Galektin-3 | 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.00+ 1.30+ 8.00+ 481+
0.00 0.00 0.00 0.00 2.16 0.00 3.69
TROP-2 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.20+ 5.14+ 2.79+
0.00 0.00 0.00 0.00 0.89 3.06 3.38
Midkine 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.00+ 0.27+ 0.14+
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.94 0.68

Tablo 13: Olgu gruplari ile immunohistokimyasal belirleyicilerin total skor ortalamalari
arasindaki iligkiyi gosteren p degerleri

FNH+FA/ FNH+FA/ FNH+FA/ FVPTK/

FVPTK+KVPTK | FVPTK KVPTK KVPTK
HBME-1 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
CK19 p<0.001 p=0.001 p<0.001 p<0.001
Galektin-3 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
TROP-2 p<0.001 p=0.157 p<0.001 p<0.001
Midkine p=0.165 p=1.00 p=0.055 p=0.172

Immunohistokimyasal  belirleyicilerin ~ malign  lezyonlar1  benign
lezyonlardan ayirmadaki tamisal degeri
* HBME-1, benign ve malign lezyonlarmm aymminda %73.8 sensitivite, %2100
spesifisite, %100 pozitif prediktif deger (PPD), %78.4 negatif prediktif deger (NPD) ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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* CK19, benign ve malign lezyonlarin ayiriminda %83.3 sensitivite, %60 spesifisite,
%68.6 PPD, %77.4 NPD ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

* Galektin-3, benign ve malign lezyonlarin ayiriminda %69 sensitivite, %100
spesifisite, %100 PPD, %75.5 NPD ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

* TROP-2, benign ve malign lezyonlarin ayiriminda %50 sensitivite, %100 spesifisite,
%100 PPD, %65.6 NPD ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

* Midkine, benign ve malign lezyonlarin ayiriminda %4.8 sensitivite, %100 spesifisite,
%100 PPD, %50 NPD ile istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.494).

* HBME-1 ve CK19, benign ve malign lezyonlarin ayiriminda sensitivitesi ve tanisal

dogrulugu en yiiksek olan kombinasyondu (Tablo 14).

Tablo 14: Benign lezyonlarin (FNH+FA) malign lezyonlara (FVPTK+KVPTK) kars1
her bir immunohistokimyasal belirleyici ve kombinasyonlart i¢in sensitivite, spesifisite,
pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve tanisal dogrulugu (DA)

Immunohistokimyasal | Sensitivite | Spesifisite | PPD NPD DA
belirleyiciler (%) (%) (%) (%) (%)
HBME-1 73.8 100 100 78.4 86
CK19 83.3 60 68.6 77.4 71
Galektin-3 69 100 100 75.5 84
TROP-2 50 100 100 65.6 74
Midkine 4.8 100 100 50 51
HBME-1+CK19 714 100 100 76.9 85
HBME-1+Galektin-3 | 66.7 100 100 74.1 82
CK19+Galektin-3 64.3 100 100 72.7 81
HBME-1 +CK19 + 64.3 100 100 72.7 81
Galektin-3

TROP-2+HBME-1 50 100 100 65.6 74
TROP-2+CK19 50 100 100 65.6 74
TROP-2+Galektin-3 | 47.6 100 100 64.5 73
TROP-2+HBME-1 + | 47.6 100 100 64.5 73
CK19

TROP-2+HBME-1+ 47.6 100 100 64.5 73
Galektin-3

TROP-2 + 47.6 100 100 64.5 73
CK19+Galektin-3

HBME-1 +CK19 + 47.6 100 100 64.5 73
Galektin-3+TROP-2
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Immunohistokimyasal belirleyicilerin follikiiler varyant papiller karsinomu
benign lezyonlardan ayirmadaki tanisal degeri
* HBME-1, benign lezyonlarin ve FVPTK’larinin ayiriminda %45 sensitivite, %100
spesifisite, %100 pozitif prediktif deger, %78.4 negatif prediktif deger ile istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001).
* CK19, benign lezyonlarin ve FVPTK’larinin aymriminda %70 sensitivite, %60
spesifisite, %46.7 pozitif prediktif deger, %80 negatif prediktif deger ile istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.055).
* Galektin-3, benign lezyonlarin ve FVPTK larinin ayiriminda %35 sensitivite, %100
spesifisite, %100 pozitif prediktif deger, %75.5 negatif prediktif deger ile istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001).
* TROP-2, benign lezyonlarin ve FVPTK’larinin aymriminda %S5 sensitivite, %100
spesifisite, %100 pozitif prediktif deger, %67.8 negatif prediktif deger ile istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.333).
* Midkine ile benign lezyonlar ve FVPTK olgularinda boyanma izlenmedigi i¢in
istatistiksel olarak hesaplama yapilamadi (Tablo 15).
Tablo 15: Benign lezyonlarin (FNH+FA)
immunohistokimyasal belirleyici i¢in sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger
(PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve tanisal dogrulugu (DA)

FVPTK’larina karst her bir

Immunohistokimyasal | Sensitivite | Spesifite | PPD NPD DA
belirleyiciler (%) (%) (%) (%) (%)
HBME-1 45 100 100 78.4 81
CK19 70 60 46.7 80 63
Galektin-3 35 100 100 75.5 78
TROP-2 5 100 100 67.8 68
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Immunohistokimyasal belirleyicilerin total skoru ile histopatolojik
parametrelerin iliskisi
* HBME-1 i¢in, kapsiiler invazyonu olan ve olmayan grup arasinda total skor
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.004). Ancak
diger histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi.
* CK19 ig¢in, kapsiiler invazyon (p<0.001), lenfatik invazyon (p=0.001), vaskiiler
invazyon (p=0.001), ekstratiroidal yayilim (p=0.043), cerrahi siir pozitifligi (p=0.024)
olan ve olmayan gruplar arasinda total skor ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu. Ancak diger histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmedi.
*Galektin-3 igin, kapsiiler invazyon (p<0.001), lenfatik invazyon (p=0.001), vaskiiler
invazyon (p=0.001), ekstratiroidal yayilim (p=0.036), cerrahi smir pozitifligi
(p=0.019), lenf nodu metastaz1 (p=0.011) olan ve olmayan gruplar arasinda total skor
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Ancak diger
histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi.
* TROP-2 igin, kapsiiler invazyon (p=0.001), lenfatik invazyon (p=0.005), vaskiiler
invazyon (p=0.004), perindral invazyon (p=0.012), lenf nodu metastazi (p=0.043) olan
ve olmayan gruplar arasinda total skor ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu. Ancak diger histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmedi.
* Midkine igin, vaskiiler invazyon olan ve olmayan gruplar arasinda total skor
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.016). Ancak

diger histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel farklilik gozlenmedi (Tablo 16).
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Tablo 16: Histopatolojik parametrelerle immunohistokimyasal belirleyicilerin total skor

ortalamalarinin iligkisi

HBME-1 | CK19 Galektin-3 | TROP-2 Midkine
Kapsiiler + | 6.00£2.44 | 6.92+£2.28 | 6.35+3.21 4.04+3.40 0.23+0.86
invazyon - | 2.81+£3.44 | 3.56£3.31 |2.31£3.05 0.75+2.18 0.00+0.00
p | 0.004 <0.001 <0.001 0.001 0.262
Lenfatik + | 6.30+£1.89 | 8.00+0.00 | 8.00+0.00 4.80+2.78 0.40+1.27
invazyon - | 4.31+£3.44 | 4.91+£3.28 | 3.81+3.70 2.16+£3.33 0.06+0.35
p |0.145 0.001 0.001 0.005 0.357
Vaskiiler + | 6.27+1.79 | 8.00+0.00 | 8.00+0.00 4.64+2.69 0.55+1.29
invazyon - 1 4.26+3.48 | 4.81£3.28 | 3.68+3.68 2.13+3.38 0.00+0.00
p | 0.145 0.001 0.001 0.004 0.016
Perinoral + | 5.75+£0.50 | 8.00+=0.00 | 8.00+0.00 7.00+2.00 0.50+1.00
invazyon - | 4.68+£3.39 | 5.39+£3.21 | 4.47+£3.73 2.34+3.19 0.11+0.65
p | 0.965 0.062 0.059 0.012 0.055
Ekstratiroidal + | 7.00+1.29 | 7.71+0.76 | 7.57+1.13 4.86+3.39 0.294+0.76
yayilim - | 4.34+3.33 | 5.23£3.28 | 4.26+3.78 2.37+3.26 0.11+0.68
p | 0.061 0.043 0.036 0.050 0.217
Cerrahi + | 6.88+1.25 | 7.75+£0.71 | 7.63£1.06 4.38+3.42 0.25+0.71
sinir - 14.29+3.37 | 5.15£3.30 | 4.15+3.78 2.41+£3.30 0.12+0.69
p | 0.067 0.024 0.019 0.058 0.278
Multifokalite + | 4.90+3.25 | 5.42+3.34 | 4.81+3.67 2.744+3.36 0.13+0.72
- | 4.45+£3.33 | 6.27£2.53 | 4.824+3.92 2.91+£3.59 0.18+0.60
p | 0.667 0.524 0.962 0.793 0.462
Lenf nodu + | 6.50+£2.07 | 7.50+1.41 | 8.00+0.00 4.13+3.00 0.50+1.41
metastazi - [ 5.00+£3.56 | 5.00+£3.40 | 3.90+3.96 2.00+3.40 0.00+0.00
p | 0.419 0.055 0.011 0.043 0.264
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5. TARTISMA

Tiroid kanseri tim organ malignitelerinin %1-2’ sini olusturmaktadir (14, 87).
Endokrin sistem maligniteleri arasinda en sik goriilendir. Her yil 120000 yeni vaka
bildirilmektedir. (14). En yaygm alt tipi ise %85 oraninda goriilen, follikiil epitel
hiicrelerinden koken alan papiller karsinomdur (13, 88). Papiller karsinom en sik 3.-5.

dekadda goriilmekte olup kadin/erkek orani 2:1, 4:1” dir (42).

Diger bir¢ok organda oldugu gibi tiroid bezinin lezyonlarinda da gerek tani
gerekse ayirici tani igin ek tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kesin taniya ulagmak, tiroid
lezyonlarinin rutin H&E boyali lamlarinin incelenmesi ile genellikle miimkiindiir. Bazi
olgularda lezyonun kokeni ve malignite potansiyeli tespit edilemediginden taniya

yardimc1 bir yontem olarak immunohistokimya kullanim1 gerekebilir.

Tiroidin neoplastik ve nonneoplastik lezyonlarinda birgok immunohistokimyasal
belirleyicinin ekspresyonu karsilagtirmali olarak arastirilmistir. HBME-1, galektin-3 ve
CK19’un benign ve malign tiroid lezyonlarinin ayiriminda faydali oldugunu gosteren
cok sayida g¢alisma mevcuttur (9-17). Ancak tiroidin neoplastik ve nonneoplastik
lezyonlarinda TROP-2 ve midkine ile ilgili yapilan ¢alismalar az sayidadir (18-22).
Buradan yola ¢ikarak arsiv materyalimiz igerisinden sectigimiz 102 olguda giincel
olarak kullanilan HBME-1, galektin-3, CK19 ile TROP-2 ve midkine antikorlarini
karsilastirdik. Ayrica, Yyas, cinsiyet, kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon, ekstratiroidal yayilim, cerrahi sinirlar, multifokalite ve

lenf nodu metastazi gibi klinikopatolojik parametrelerle iliskilerini arastirdik.

Tiroid kanserlerinde yas en 6nemli prognostik parametre olup 45 yas iistiindeki
olgular daha kotii seyretmektedir (82). Calismamizda malign olgularin yas ortalamasi
45.11 olup FVPTK’ larinda 46.40, KVPTK’ larinda 43.95" ti. KVPTK olgularinin
yaglar1 20-66 arasinda degismekteydi. Boila ve ark. yaptiklar1 calismada KVPTK
olgularinin yas ortalamalarini 46.7, Scognamiglio ve ark. ise 46.9 olarak bulmustur (11,

13). Calismamizdaki yas ortalamasi literatiir ile uyumlu izlenmistir.

Tiroid kanserleri kadinlarda erkeklere oranla 2 ila 4 kat daha fazla goriiliirler
(29, 40, 42). Kadinlarda prognoz erkeklere gore daha iyidir (28). Calismamizda biitiin
gruplarda kadinlar ¢ogunlukta olup tiim olgularin 79(%77.5)’ u kadin, 23(%22.5)’ i
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erkekti. FVPTK’ larinin 15(%75)’ i kadin olup kadin/erkek oran1 3/1, KVPTK’ larinin
ise 19(%86.4)’ u kadin olup kadm/erkek orani 6.3’tli. Scognamiglio ve ark. yapmis
olduklari1 ¢alismada KVPTK’ larinda kadin/erkek oranini 2/1, FVPTK’ larinda bu orani
9/1 olarak bulmuslardir (11).

Tiroid Kkanserlerinde tiimor boyutu biiyiidiikkge prognoz Kkotilesir (23).
Calisgmamizda FVPTK olgularinin timor c¢apr ortalamasini 3.19 cm, KVPTK
olgularinin ise 2.15 cm olarak hesapladik. Tiimér ¢apt FVPTK olgularinda KVPTK
olgularma gore istatistiksel olarak anlamli derecede biiyiiktii (p=0.039). Ozdemir ve
ark.” nin yaptiklari calismada bizim calismamiza benzer sekilde FVPTK olgularindaki
timor ¢apt KVPTK olgularina gére daha biiyiik bulunmustur (89).

Kapsiiler invazyon, papiller karsinomda kotii prognostik faktorlerden birisi olup
calismamizda FVPTK’ larmin 6(%30)’ sinda, KVPTK’ larinin 20(%90.9)’ sinde
kapsiiler invazyon mevcuttu. Bu iki grup arasinda kapsiiler invazyon acgisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gortildi (p<0.001). Yang ve ark. ise bizim
calisgmamizin aksine 409 FVPTK olgusunun 115’ inde (%28.1), 932 KVPTK olgusunun
281" inde (%30.2) kapsiiler invazyon izlemis olup gruplar arasinda anlamli farklilik
saptamamiglardir  (90). Ancak Ozdemir ve ark. calismamizla uyumlu olarak

FVPTK larinda kapsiiler invazyon oranini daha diisiik bulmuslardir (89).

Bir diger kotii prognostik faktor olan lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi
FVPTK olgularimizda gézlenmedi. KVPTK olgularimizin ise 10 (%45.5)’ unda lenfatik
invazyon, 8 (%66.7)’ inde lenf nodu metastazi izlendi. Her iki grup arasinda bu
parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p=0.001, p=0.013).
Yang ve ark. ise FVPTK olgularinda %22.8 (257/1125), KVPTK olgularinda %46.4
(2965/6386) oraninda lenf nodu metastazi izlemislerdir ve ¢alismamiza benzer sekilde

her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik mevcuttur (90).

Vaskiiler invazyon varligi, 6zellikle follikiiler tiroid karsinomu tanisinda Kritik
parametredir. Timor hiicrelerinin endoteli ya da damar duvarini invaze etmesi veya
intravaskiiler timor hiicrelerine eslik eden trombiisiin varligi, vaskiiler invazyonun
taninmasinda kullanilan kriterlerdir (30). Calismamizda FVPTK olgularinda vaskiiler
invazyon izlemedik. KVPTK olgularinin ise 11(%50)’ inde vaskiiler invazyon saptadik.

Oranlar bu iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gdstermekteydi
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(p=0.001). Mete ve ark. yapmis olduklari ¢alismada 3841 papiller tiroid karsinomu
hastasinin 81(%2)’ inde vaskiiler invazyon saptamistir (91). Yang ve ark. ise FVPTK
olgularinin %19.8(85/430)’ inde, KVPTK olgularinin %12.2(86/704)’ sinde vaskiiler
invazyon gozlemlemis olup iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
goriilmemistir (90). Calismamizdaki vaskiiler invazyon sikligmmin fazla olmasinin

nedeni, KVPTK olgularinin rastgele se¢ilmis olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda FVPTK olgularinda %5(1/20) oraninda ekstratiroidal yayilim,
%75(15/20) oraninda multifokalite izledik. Perindral invazyon goérmedik. KVPTK
olgularinda ise %27.3 (6/22) oraninda ekstratiroidal yayilim, %72.7(16/22) oraninda
multifokalite, %18.2(4/22) oraninda perindral invazyon saptadik. FVPTK/KVPTK
gruplart arasinda ekstratiroidal yayilim (p=0.096), perindral invazyon (p=0.109) ve
multifokalite (p=1.00) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi. Yang
ve ark. FVPTK olgularinin %15.1° inde ekstratiroidal yayilim, %31.6’ sinda
multifokalite, KVPTK olgularinin %46.1° inde ekstratiroidal yayilim, %30.7° sinde
multifokalite saptamistir. Bu ¢alismada, c¢alismamizin aksine iki grup arasinda
ekstratiroidal yayilim acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir.
Multifokalite agisindan ise ¢alismamizda oldugu gibi anlamli farklilik bulunmamistir
(90). Ozdemir ve ark.” nin yapmus oldugu ¢alismada ise FVPTK ve KVPTK gruplar
arasinda ekstratiroidal yayilim acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmiistiir. FVPTK olgularinda ekstratiroidal yayilim, calismamiza benzer sekilde

daha diisiik bulunmustur (89).

HBME-1, mezotelyal hiicrelerde bulunan mikrovillus ylizey antijeni ile
reaksiyon veren bir monoklonal antikordur. Normal tiroid dokusunda ve benign tiroid
lezyonlarinda negatif oldugu bilinmekle birlikte bir ¢aligmada follikiiler adenom ve
nodiiler guatr olgularinda pozitif olabilecegi bildirilmistir (10). Klasik varyant papiller
karsinomda follikiiler varyanta gore boyanma sikligi daha yiiksektir (11). Anaplastik
karsinomda ve az differansiye tiroid karsinomlarinda da pozitif oldugu gosterilmistir
(65).

Calismamizda HBME-1 ile NT’de, FA ve FNH gruplarinda boyanma izlemedik.
Malign olgularin ise %73.8 inde boyanma mevcuttu. HBME-1 ‘i, benign ve malign
gruplarin ayiriminda, sensitivitesi CK19” dan sonra en yiiksek, tanisal dogrulugu ise en
yiiksek immunohistokimyasal belirleyici olarak saptadik. Spesifisitesi ise en yiiksek

59



belirleyicilerden biriydi. Malign olgular gruplandirildiginda KVPTK’ larmin %100’
iinde, FVPTK’ larinin %45’inde pozitif boyanma izledik. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gordiik (p<0.001). Total skor ortalamalarini ise
KVPTK’ larinda 6.68+1.62, FVPTK’ larinda 2.70+3.31 olarak hesapladik. Total skor
ortalamasini, KVPTK olgularinda, FVPTK olgularina gore istatistiksel acidan anlamli
olarak yiiksek bulduk (p<0.001).

Dunderovic ve ark. ise ¢alismamizin aksine benign tiroid lezyonlarinda %15.2
(12/79) oraninda HBME-1 pozitifligi izlemislerdir. Malign lezyonlarda ise bu oran
%71.3 (87/122) olarak hesaplanmistir. Benign ve malign lezyonlar arasinda HBME-1

pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (10).

Matos ve ark.” nin yaptigi ¢calismada HBME-1 ile ¢alismamiza benzer sekilde
normal tiroid dokusunda boyanma izlenmezken, ¢alismamizin aksine follikiiler adenom
(%55.6) ve adenomat6z nodiil (%33.3) gruplarinda boyanma saptanmistir. KVPTK ve
FVPTK gruplar1 arasinda pozitiflik ve boyanma yiizdesi acgisindan énemli bir farklilik
izlenmemistir. Her iki tipte de diffiiz boyanma paterni goriilmiistiir. HBME-1, malign
tiroid lezyonlarmi belirlemede, CK19 ve galektin-3> e gore daha sensitif bir

immunohistokimyasal belirleyici olarak bulunmustur (17).

Park ve ark. calismamizin aksine KVPTK (%90.8) ve FVPTK (%94.1) olgular
arasinda HBME-1 pozitifligi agisindan anlamli farklilik izlememislerdir (12).

Cheung ve ark. bizim ¢alismamizda oldugu gibi benign tiroid lezyonlarinda (40
adet nodiiler hiperplazi, 35 adet follikiiler adenom) HBME-1 immunreaktivitesi
izlememisglerdir. KVPTK olgularinin %70’ inde, FVPTK olgularinin %45’ inde
HBME-1 ile pozitiflik saptamislardir ve HBME-1’ in malignite i¢in en Onemli
belirleyici oldugunu belirtmiglerdir (88).

Mataract ve ark.” nin yaptigr calismada HBME-1" in boyanma ylizdesi ve
boyanma yayginligi agisindan benign ve malign gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmustur (14).

Calismamizda, HBME-1 total skorunun patolojik parametreler ile olan iliskisini
karsilastirdigimizda, kapsiiler invazyonu olan ve olmayan hastalar arasindaki total skor

ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izledik (p=0.004). Kapsiiler
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invazyonu olan 26 adet olgunun 24’ iinde HBME-1 pozitifti. Kapsiiler invazyonu olan
olgulardaki total skor ortalamasi 6.00+£2.44 olup kapsiiler invazyonu olmayanlara gore

daha yiiksekti. Diger histopatolojik parametreler agisindan fark izlemedik.

Dencic ve ark. ise yapmis olduklar1 ¢alismada siddetli HBME-1 ekspresyonu ile
lenf nodu metastaz1 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulmuslardir.

Ekstratiroidal yayilimla iliski saptamamislardir (92).

CK19, 40 kDa agirliginda diisikk molekiil agirlikli bir sitokeratindir (40). CK19
ile normal tiroid dokusu, kronik lenfositik tiroidit, ince igne aspirasyonu alanlari,
hiperplastik nodiil ve follikiiler adenomda boyanma izlenebilir. Ancak papiller

karsinomda daha kuvvetli ve diffiiz boyanma go6zlenir (65).

Calismamizda CK19’u, benign ve malign lezyonlarin karsilastiriimasinda
sensitivitesi en yliksek (%83.3) ve spesifisitesi en diisiik (%60) immunohistokimyasal
belirleyici olarak bulduk. CK19, NT dokularinin tamaminda pozitifti. FNH ve FA
olgularinda da sirastyla %43.5 ve %35.3 oraninda pozitif boyanma saptadik. KVPTK
olgularinda 9%95.5 (21/22), FVPTK olgularinda %70 (14/20) oraninda boyanma
mevcuttu. KVPTK olgularindaki boyanma sikligi, FVPTK olgularina gore istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.041). CK19 pozitivitesi gosteren malign olgularin sayist benign
lezyonlara gore daha fazla idi (p<<0.001).

Barut ve ark. yapmis olduklari galismada CK 19’ u papiller karsinomun tanisinda
sensitivitesi en yiiksek (%87.2), spesifisitesi en diisiik (%97.7) immunohistokimyasal
belirleyici olarak bulmuglardir. Ayrica CK19” un benign lezyonlarda da pozitif
oldugunu ancak malign lezyonlarda diffiiz ve siddetli pozitif boyanma gosterdigini

saptamislardir (16).

Boila ve ark.” nin yapmis oldugu calismada CK19, bizim ¢alismamizin aksine,
benign lezyonlarin (follikiiler adenom, kronik otoimmun tiroidit, nodiiler guatr) hig
birinde boyanmamistir. Papiller karsinomlarin %45.5’ inde boyanma mevcut olup

bunlarin tamami klasik varyanttir. FVPTK” larinda boyanma goriilmemistir (13).

Park ve ark.” nin yapmis oldugu calismada KVPTK (%97.4) ve FVPTK (%100)

olgulart arasinda CK 19 pozitifligi agisindan anlamli farklilik izlenmemistir (12).
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Calismamizdaki olgu gruplari arasinda, CK19 total skor ortalamasini1 7.36+1.89
ile en yiiksek KVPTK olgularinda izledik. Normal tiroid dokusundaki total skor
ortalamas1 FVPTK olgularindan daha yiiksekti. Ayrica malign olgular ile benign
olgular karsilastirdigimizda total skor ortalamasi malign olgularda benign olgulara gore

istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

CK19 boyanma siddeti ve boyanma yiizdesinin benign ve malign lezyonlarda
karsilagtirildigr  birgok c¢alismada da benzer sonuglar alinmigtir. CK19 benign
lezyonlarda fokal ve zayif pozitiflik gosterirken malign lezyonlarda diffiiz ve kuvvetli
boyanma gostermistir. Bu yiizden diffiiz ve kuvvetli pozitif boyanma paterni malign

lezyonlar i¢in karakteristik bulunmustur (10, 11, 88, 93).

Calismamizda CK19 total skoru ile patolojik parametreleri karsilastirdigimizda
vaskiiler invazyon, kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, ekstratiroidal yayilim, cerrahi
sinir pozitifligi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
izledik. Bu parametrelerin pozitif oldugu hastalardaki total skor ortalamasi negatif

olanlara gore yiiksekti. Diger histopatolojik parametreler agisindan fark izlemedik.

Liu ve ark.’nin yapmis oldugu calismada 168 papiller tiroid kanserli olguda
CK19 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi ve kapsiiler invazyon arasindaki iliski

arastirilmig ve anlamli sonu¢ bulunamamistir (9).

Dencic ve ark. ise papiller tiroid karsinomunda siddetli CK19 ekspresyonu ile

multifokalite ve ekstratiroidal yayilim arasinda iliski bulmuslardir (8).

Galektin-3, 31 kDa agirliginda, lektin baglayict beta galaktozidaz ailesinin bir
tiyesidir.(93) Hiicre-hiicre, hiicre-matriks iligkisinin diizenlenmesi, hiicre biiyiimesi,
neoplastik transformasyon ve apopitozda gorev almaktadir (12). Tiroid, kolon, meme ve
pankreas gibi pek ¢ok epitelyal tiimorde galektin-3 sentezlenmektedir (39). Galektin-3’
Uin tiroid stromasi, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri, histiositler ve
polimorf niiveli l16kositler tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (28). Galektin-3
ayrica, tiroidin benign ve malign nodiillerinin ayiriminda degerlidir. Ozellikle de
papiller karsinomun belirleyicisidir (12). Buna karsin bazi ¢alismalarda benign

lezyonlarda da pozitif oldugu gosterilmistir (10-12, 17, 93).
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Calismamizda galektin-3 ile NT dokusunda, FNH ve FA gruplarinda boyanma
izlemedik. Malign olgularin ise %69’ unda boyanma mevcuttu. KVPTK olgularinin
%100’tinde, FVPTK olgularinin ise %35’inde boyanma izledik. Galektin-3 pozitivitesi
gosteren KVPTK olgularinin sayis1 FVPTK olgularina gére daha fazla idi (p<0.001).

Yapilan bazi ¢alismalarda bizim ¢alismamizin aksine galektin-3 ile benign tiroid
lezyonlarinda boyanma izlenmistir (10-12, 17, 93). Matos ve ark.” nin yapmis oldugu
calismada bizim c¢aligmamizda oldugu gibi normal tiroid dokusunda boyanma

izlenmemistir (17).

Galektin-3 benign ve malign lezyonlarin ayirimimda immunohistokimyasal
belirleyiciler (HBME-1, CK19) igerisinde sensitivitesi en yiiksek belirleyici olarak
bulunmustur (10, 12). Bizim ¢alismamizda ise galektin-3 sensitivitesini HBME-1 ve
CK19’dan daha diisiik bulduk. Spesifisitesi ise HBME-1’de oldugu gibi %100’dii.

Galektin-3 total skor ortalamasimi KVPTK olgularinda 8.00+£0.00, FVPTK
olgularinda ise 1.30+2.16 olarak hesapladik. Total skor ortalamasini, malign olgularda

benign olgulara gore ve KVPTK olgularinda FVPTK olgularina gore daha yiiksek
bulduk (p<0.001).

Matarac1 ve ark. ise bizim calismamizda oldugu gibi benign lezyonlarda
galektin-3 boyanma yiizdesi ve siddetini, malign lezyonlara gore daha diisiik
bulmuslardir (14).

Matos ve ark. galektin-3 ile FVPTK’larinda diffiiz boyanma saptamislardir.
Follikiiler adenom ve adenomatéz nodiillerde fokal ve zayif pozitif boyanma
izlemiglerdir. Calismamizda oldugu gibi galektin-3’ {in FVPTK olgular ile benign

lezyonlarin ayiriminda faydali oldugunu belirtmislerdir. (17).

Galektin-3” iin total skor ortalamalar1 ile patolojik parametreler arasindaki
iligkiye baktigimizda multifokalite ve perindral invazyon disindaki diger tiim
parametrelerde istatistiksel agidan anlamli farklilik izledik. Kapsiiler invazyon, lenfatik
invazyon, vaskiiler invazyon, cerrahi siir pozitifligi, ekstratiroidal yayilimi ve lenf
nodu metastazi olan hastalarda total skor ortalamalari olmayanlara gore anlaml

derecede yiiksekti (p<0.05).
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Tang ve ark. calismamiza benzer sekilde, lenf nodu metastazi iceren papiller
tiroid karsinomlu hastalardaki galektin-3 ekspresyonunu lenf nodu metastazi igermeyen
papiller tiroid karsinomlu hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir. Galektin-3
pozitivitesi gosteren papiller tiroid karsinomlu hastalarin lenf nodu metastazi yapmaya

daha yatkin olduklarini saptamiglardir (94).

Calismamizda kullandigimiz diger bir belirleyici olan TROP-2, TACSTD (tumor
associated calcium signal transducer ) gen ailesinin bir iriiniidiir. Bu gen ailesinin
TACSTD1 ve TACSTD2 olmak tizere 2 tipi tanimlanmistir. EpCAM olarak da bilinen
TROP-1, TACSTD1 gen ailesiyle, TROP-2 ise TACSTD?2 ailesiyle iliskilidir. 35 kDa
agirhga sahiptir (18). Kromozom 1p32 de lokalizedir (20). Normal dokularda
ekspresyonu nadirdir. TROP-2 ekspresyonu, tiroid, koryokarsinom, nazofaringeal
karsinom, kolanjiokarsinom, safra kesesi, pankreas, meme, over, akciger, mide ve
kolon kanseri gibi timoérlerde mevcuttur (19, 66-74). Malign tiimérlerdeki TROP-2
overekspresyonu koétii prognoz ve agresif davranis ile iligkilidir (18).

Liu ve ark. papiller tiroid karsinomu, follikiiler karsinom, follikiiler adenom ve
normal tiroid dokusunda TROP-2 ekspresyonunu arastirmislardir. Calismamizda oldugu
gibi normal tiroid dokusu ve follikiiler adenom gruplarinda boyanma izlememislerdir.
Papiller tiroid karsinomlarinda %90 (43/48) , FVPTK’ larinda %76 (13/17), KVPTK’
larinda %97 (30/31) oraninda gii¢lii ve membrandz boyanma saptamiglardir. Olgularin
cogunlugu diffiiz boyanma gostermistir. Membrandz TROP-2 pozitivitesinin FVPTK ve
KVPTK igin spesifik oldugunu belirtmislerdir (18).

Simms ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hiicre blogu ve TMA bloklarinda TROP-
2’nin immunohistokimyasal ekspresyonunu arastirmiglardir. Calismamizda oldugu gibi,
KVPTK olgularinda, FVPTK olgular1 ve benign tiroid nodiillerine gore istatistiksel
olarak daha yiiksek TROP-2 pozitifligi saptamislardir. Hiicre blogu 6rneklerinde, TMA
orneklerine gore daha yiiksek oranda TROP-2 pozitifligi izlemislerdir. Bu durumun
timor heterojenitesinden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica, TROP-2
pozitivitesinin, klasik varyant papiller tiroid karsinomunu benign tiroid lezyonlarindan

ayirt edebilecegini belirtmislerdir (20).

Calismamizda NT dokusunda ve benign gruplarda TROP-2 ile pozitivite
saptamadik. FVPTK olgularinin %5 (1/20)’ inde, KVPTK olgularinin %90.9 (20/22)’

64



unda pozitif boyanma izledik. Benign/malign, FVPTK/KVPTK gruplar1 arasinda
TROP-2 pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izledik (p<0.001).
Benign/FVPTK gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik goérmedik.
KVPTK olgularimizda total skor ortalamasini 5.14+3.06 olarak hesapladik ve bu degeri
FVPTK olgularindaki total skor ortalamasi ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulduk (p<0.001).

Kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon ve
lenf nodu metastazi olan hastalarda, olmayanlara gore, TROP-2 total skor ortalamalar1

istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha yiiksekti.

Literatiirde TROP-2’ nin immunohistokimyasal ekspresyonu ile histopatolojik
parametrelerin karsilastirildigt ¢alisma bulunmamaktadir. Finley ve ark.’nin yapmis
olduklart molekiiler calismada TROP-2 gen ekspresyonunun follikiiler tiroid
karsinomunda yiikksek olmadigi saptanmustir.  Follikiiler ve papiller tiroid
karsinomlarinin farkli yollarla metastaz yapmalarindan dolayr TROP-2’ nin lenfatik

metastaz i¢in potansiyel bir belirleyici olabilecegini diistinmiislerdir (95).

Midkine, ilk olarak, Kadomatsu ve ark. tarafindan 1988 yilinda tanimlanmis olan
heparin baglayan biiyiime faktoriidiir (22). 13 kDa molekiiler agirliga sahiptir (21, 96).
Hiicre differansiasyonu, proliferasyonu ve migrasyonunda gorev alir (96).
Embriyogenez doneminde eksprese edilirken saglikli eriskinlerde ¢ok diisiik seviyededir
(97). Karsinogenezde onemli olup meme, mide, pankreas kanserlerinde, bas-boyun
skuam6z  hiicreli  karsinomlarinda, 6zofagial skuamo6z  hiicreli karsinomda,
gastrointestinal stromal tiimorlerde ekspresyon saptanmustir (76-81). Yiiksek derecede
ekspresyon, ileri evre ve kotii prognoz ile iligkilidir (96). Ayrica endokrin maligniteler
icerisinde papiller tiroid kanserinde de hem immunohistokimyasal olarak hem de insitu
hibridizasyon yontemi ile ekspresyonu gosterilmistir. Boyanma, daha yiiksek oranda,
timoriin  invazyon yapan periferik kisimlarinda izlenmistir (75). Son yapilan
caligmalarda papiller tiroid karsinomunda midkine ekspresyonunun agresif
klinikopatolojik ozellikler ve BRAFV600E mutasyonu ile iliskili oldugu bulunmustur
(96).

Calismamizda KVPTK olgularinin %9.1 (2/22)’ inde midkine pozitivitesi
saptadik. Boyanan 2 olguda total skoru 2 ve 4 olarak degerlendirdik. Diger gruplarda
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midkine ile boyanma izlemedik. Midkine benign ve malign gruplarin ayiriminda
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sensitivitesi ve tanisal dogrulugu en diisiik

belirleyiciydi.

Kato ve ark. invaziv papiller karsinom ve enkapsiile papiller karsinomlu
olgularda midkine ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak arastirmiglardir.
Calismamizda oldugu gibi midkine ile kansere komsu normal tiroid dokusunda
boyanma izlememislerdir. Ancak g¢alismamizin aksine malign lezyonlar ile benign
lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir. Invaziv papiller
karsinomlu olgularda 6zellikle de tiimoriin merkezine oranla tiimoriin invaziv kisminda
daha gii¢lii boyanma oldugunu saptamislardir. Bu olgular enkapsiile papiller karsinomlu
olgulara gore daha yiiksek yaygimlikta pozitivite goOstermistir. Ayrica boyanma
paterninin  heterojen oldugunu bildirmislerdir (75). Calismamizda, midkine
ekspresyonunun az sayida olguda ve disik siddette olusunu, korlarin tiimoriin

merkezinden drneklenmesine ve timor heterojenitesine bagliyoruz.

Shao ve ark. c¢alismamiza benzer olarak normal tiroid dokusunda midkine ile
boyanma izlememislerdir. Ancak adenomat6z nodiiller ve papiller tiroid karsinomunda
midkine ile immun reaktivite saptamislardir. Midkine papiller tiroid karsinomunda
adenomatdz nodiillere gore daha yliksek oranda ve skorda boyanma gdstermistir.
Ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi ve BRAF mutasyonu gosteren papiller
karsinomlu olgularda, olmayanlara gore daha yiiksek oranda ve skorda pozitivite
izlemislerdir. Buna gore midkine’ 1n papiller tiroid karsinomu tanisinda ve prognozunda

faydali olabilecegini belirtmislerdir.(22)

Immunohistokimyasal belirleyicilerin tek tek kullanilmasimin yanisira kombine

kullanilmasiyla ilgili de birgok ¢alisma yapilmistir (10, 11, 13, 16, 93).

Dunderovic ve ark. c¢alismamizda oldugu gibi immunohistokimyasal
belirleyicilerin kombine edildiklerinde sensitivitelerinin azaldigin1 gézlemlemislerdir.
Benign ve malign gruplarin ayiriminda en iyi kombinasyonun HBME-1 ve galektin-3

oldugunu bulmuslardir (10).

Boila ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada papiller tiroid karsinomlu olgularda
HBME-1 ve CK19 ya da HBME-1 ve Galektin-3 kombinasyonlarinin her ikisini de

spesifisitesi en yiiksek kombinasyon olarak bulmuslardir. Panele {igiincii bir
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immunohistokimyasal belirleyiciyi eklediklerinde sensitivitenin yiikselmedigini,

spesifisitenin distiigiinii gozlemlemislerdir (13).

Scognamiglio ve ark. belirleyicileri tek basina kullandiklarinda HBME-1’in en
yiiksek, galektin-3’ iin en disiik spesifisiteye sahip olduklarini, herhangi iki antikoru
birlikte kullandiklarinda ise spesifisitenin %90’ lara ¢iktigini belirtmislerdir. HBME-1
ve CK19 kombinasyonunu spesifisitesi en yiiksek olan kombinasyon olarak
bulmuslardir (11).

Barut ve ark. papiller tiroid karsinomunu belirlemede en sensitif belirleyicinin
CK19, en spesifik belirleyicinin HBME-1 oldugunu izlemislerdir. Belirleyicilerin
birlikte kullanilmas1 ile tanisal dogrulukta belirgin bir artis olmadigimni
gozlemlemislerdir. Tanisal dogrulugu en yiiksek olan kombinasyonun HBME-1 ve
CK19 oldugunu bulmuslardir.(16)

Saleh ve ark. benign ve malign lezyonlarin ayiriminda, HBME-1, CK19 ve
galektin-3 belirleyicilerini ikili ve t¢li olarak kullandiklarinda tek baslarina

kullanilmalarina gore sensitivite ve spesifisitelerinde artis izlememislerdir.(93)

Calismamizda belirleyicileri tek olarak kullandigimizda CK19’ un en sensitif,
HBME-1" in ise tanisal dogrulugu en yiiksek belirleyici oldugunu bulduk. Belirleyicileri
birlikte kullandigimizda ise sensitivitelerinin ve tanisal dogruluklarinin azaldigini
gordik. HBME-1 ve CKI19 kombinasyonunun malignite tanisinda diger
kombinasyonlara gore daha sensitif (%71.4) oldugunu ve tanisal dogrulugunun (%85)
daha yiiksek oldugunu izledik. TROP-2 belirleyicisini HBME-1 veya CK19 la birlikte
kullandigimizda, tek basina kullanilmasina gore sensitivite ve tanisal dogrulugunda bir
degisiklik olmadigini, galektin-3 ile birlikte kullandigimizda ise sensitivitesinde azalma
oldugunu belirledik. Midkine belirleyicisinin az sayida olguda pozitif olmasi nedeniyle
tanisal degeri olmayacagi i¢in diger belirleyicilerle birlikte kullanilmasinin sonuglarin

istatistiksel olarak arastirmadik.
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6. SONUCLAR

e KVPTK olgularinda kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve
cerrahi sinir pozitifligi ile lenf nodu metastazi, FVPTK olgularina gore daha
yiiksekti.

e HBME-1, galektin-3 ve TROP-2 yalnizca malign lezyonlarda pozitifti. Bu
belirleyiciler, malign lezyonlarin benign lezyonlardan ayiriminda faydalidir.

e HBME-1 ve galektin-3, FVPTK olgularinin benign lezyonlardan ayiriminda
kullanigh iken CK19 ve TROP-2’nin yarar1 yoktur.

e CK19 normal tiroid dokularinin ve benign lezyonlarin bir kisminda da pozitifti.
Bununla birlikte CK19’un total skor ortalamasi malign lezyonlar i¢in daha
yiiksekti ve maligniteyi belirlemede yararliydi.

e Midkine, yalnizca 2 adet KVPTK olgusunda pozitifti. Malign lezyonlarin benign
lezyonlardan ayiriminda faydali degildi.

e Tek basina kullanildiginda, sensitivitesi en yiiksek belirleyici CK19, tanisal
dogrulugu en yiiksek belirleyici ise HBME-1"di.

e HBME-1 ve CK19’un birlikte kullanimi, sensitivitesi ve tanisal dogrulugu en
yiiksek olan kombinasyondu.

e HBME-1 total skor ortalamasi, kapsiiler invazyonu olan olgularda olmayanlara
gore istatistiksel olarak daha yiiksekti.

e CK19 total skor ortalamasi, kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon ve cerrahi smir pozitifligi ile lenf nodu metastazi olan olgularda
olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti.

e Galektin-3 total skor ortalamasi, kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, ekstratiroidal yayilim ve cerrahi smir pozitifligi ile lenf nodu
metastazi olan olgularda olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti.

e TROP-2 total skor ortalamasi kapsiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu metastazi olan olgularda olmayanlara

gore istatistiksel olarak daha yiiksekti.
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RESIMLER

ATT\ VT

Resim 1 a,b Normal tiroid dokusu (H&E x40-200)

e AR A

Resim 2 a,b Follikiiler nodiiler hastalik (H&E x40-200)
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Resim 4 a,b Follikiiler varyant papiller karsinom (H&E x40-400)
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Resim 6 a,b Normal tiroid dokusunda HBME-1 negatifligi (HBME-1 x40-200)
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b

Resim 7 a,b Follikiiler nodiiler hastalikta HBME-1 negatifligi (HBME-1 x40-200)

b

Resim 8 a,b Follikiiler adenomda HBME-1 negatifligi (HBME-1 x40-200)
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Resim 9 a,b Follikiiler varyant papiller karsinomda neoplastik hiicrelerin apikal
kisimlarinda yaygin ve siddetli HBME-1 ekspresyonu (HBME-1 x40-400)

Resim 10 a,b Klasik varyant papiller karsinomda neoplastik hiicrelerde membranéz ve
apikal paternde diffiiz ve siddetli HBME-1 ekspresyonu (HBME-1 x40-200)
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Resim 11 a,b Normal tiroid dokusunda CK19 pozitivitesi (CK19 x40-200)

b

Resim 12 a Follikiiler nodiiler hastalikta CK 19 negatifligi (CK19 x40)
b Follikiiler nodiiler hastalikta fokal ve orta siddette CK19 pozitivitesi
(CK19 x200)
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Resim 14 a,b Follikiiler varyant papiller karsinomda membranéz paternde diffiiz ve
siddetli CK19 pozitivitesi (CK19 x40-200)
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Resim 15 a,b Klasik varyant papiller karsinomda membran6z paternde yaygin ve
siddetli CK19 pozitivitesi (CK19 x40-100)

Resim 16 a,b Normal tiroid dokusunda galektin-3 negatifligi (Galektin-3 x40-400)
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Resim 18 a,b Follikiiler adenomda galektin-3 negatifligi (Galektin-3 x40-200)




Resim 19 a,b Follikiiler varyant papiller karsinomda galektin-3 ile orta siddette niikleer
ve sitoplazmik ekspresyon (Galektin-3 x40-400)

Resim 20 a,b Klasik varyant papiller karsinomda galektin-3 ile siddetli sitoplazmik ve
niikleer ekspresyon (Galektin-3 x40-400)
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Resim 21 a,b Normal tiroid dokusunda TROP-2 negatifligi (TROP-2 x40-400)

b

Resim 22 a,b Follikiiler nodiiler hastalikta TROP-2 negatifligi (TROP-2 x40-200)
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Resim 24 a,b Follikiiler varyant papiller karsinomda TROP-2 ile zayif-orta siddetli
membran6z boyanma (TROP-2 x40-400)
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Resim 25 a,b Klasik varyant papiller karsinomda TROP-2 ile siddetli membrandz
boyanma (TROP-2 x40-400)

Resim 26 a,b Normal tiroid dokusunda midkine negatifligi (Midkine x40-200)
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b

Resim 27 a,b Follikiiler nodiiler hastalikta midkine negatifligi (Midkine x40-200)

b

Resim 28 a,b Follikiiler adenomda midkine negatifligi (Midkine x40-400)
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b

Resim 29 a,b Follikiiler varyant papiller karsinomda midkine negatifligi (Midkine x40-
400)

b

Resim 30 a,b Klasik varyant papiller karsinomda midkine ile fokal ve orta siddette
sitoplazmik pozitivite (Midkine x40-200)
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