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OZET

Tiroid kanserleri gelismis iilkelerde tiim malignitelerin yaklasik %1’ini olusturur

ancakendokrin sistemin en sik goriilen maligniteleridir.

Calismamiza 2006 ile 2015 yillar1 arasinda Kahramanmaras siitcii imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ile Kahramanmaras Necip Fazil Devlet Hastanesi
patoloji laboratuari arsivleri taranarak klasik tip papillertiroidkarsinomu tanisi alan 46 adet
olgu dahiledidi. Bu vakalara ait preparatlar tekrar incelenerek, hasta dosyalar1 ve olim
kayitlarina ait bilgiler saptandi. Olgulardaki patolojik parametreler belirlenerek,
immunhistokimyasal olarak Galektin-3, CK19, HBME-1, CD56, Claudin-1 ve Fibronektin-1
markirlart ile iligkileri ve sagkalim tizerine etkileri ve patolojik parametreler ile iligkisi
arastirildi. Patolojik parametreler: cinsiyet, yas, timor ¢api, lenf nodu metastaz varligi, kapsiil
invazyonu varligi, lenfovaskiilerinvazyon, multifokalite, cerrahi sinir tutulumu, uzak metastaz

varlig1 ve survey olarak belirlendi.

Yapilan istatiksel degerlendirmelere gore belirlenen parametreler arasinda herhangi bir
iliski saptanamadi. Immunohistokimyasl olarak yapilan galismada immun boyalarin diger
parametrelerle iliskisinin olmadig1 saptandi. Calismamizda en fazla duyarlilik ve dogruluk
HBME-1 de tespit edilmis olup panel olarak duyarlilik ve dogruluk dikkate alindiginda
HBME-1, CK19 ve claudin-1 kombinasyonunun PTK tanisinda 6n plana ¢iktigi saptandi.
CD56 immun boyasinin yapilan ¢alismamizda en diisiik duyarlilik ve dogruluga sahip oldugu

tespit edildi.

Sonu¢ olarak, daha fazla sayida vakanin calisildigi arastirmalarla papillertiroid

kanserinin diger tiroid kanserlerinden ayiriminda daha kolay ve daha etkin



immunohistokimyasal boyalarin tedaviyi yonlendirmede ve sagkalimi iyilestirmede faydali

olacagi saptanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Papillertiroidkarsinomu, immdinohistokimya, Sitokeratin 19, HBME-1,
Galektin-3, Fibronektin-1, CD56, Claudin-1.
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ABSTRACT

Thyroid cancer constitutes about 1% of all malignancies in the developed countries but

they are the most common malignancy of the endocrine system.

In our study, it is included 46 cases which are diagnosed as conventional papillary
thyroid carcinoma scanning pathology lab archives of the Department of Pathology, Faculty
of Medicine at Kahramanmaras Siitcii Imam University and Kahramanmaras Necip Fazil
State Hospital in between 2006 and 2015 years. By re-examining the preparations of these
cases, it is detected the data related to patient files and death records. Determining
Pathological parameters in cases, it is investigated the relations with as a
immunohistochemical Galectin-3, CK19, HBME-1, CD56, Claudin-1 and Fibronectin-1
markers and the relationship on survival effects and pathological parameters. Pathological
parameters: identified as gender, age, tumor size, lymph node metastasis, presence of capsular
invasion, lymphovascular invasion, multifocality, surgical margin involvement, presence of

distant metastases and surveys.

According to the statistical evaluation, it is not detected any relationships between
the specified parameters. It is detected that there is no relationship between immune paints
and other parameters in immunohistochemical studies. In our study, it has been identified the
maximum sensitivity and accuracy in HBME-1 and when considered the sensitivity and
accuracy as a panel, it is detected that HBME-1, CK19 and Claudin-1 combination come to
the forefront in the diagnosis of PTK. In our study, it is identified that CD56 immune paint

has the lowest sensitivity and accuracy.



As a result, by researches studied papillary thyroid carcinoma with a greater number of
cases it will be determined to be useful in distinction from other thyroid cancer treatment
easier more efficient immunohistochemical paints in routing treatment and improving

survival.

Key Words: Thyoidpapillarycarcinoma, immunohistochemistry, Cytoceratin 19, HBME-1,
Galectin-3, Fibronectin-1, CD56, Claudin-1.
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1.GIRIiS VE AMAC

Tiroid kanserleri gelismis {ilkelerde tiim malignitelerin yaklasik %1’ini
olusturur. Tiroid kanserleri nadir olmalarina ragmen endokrin sistemin en sik goriilen
maligniteleridir. Tahmini yillik insidansi tiim diinyada 122.000 yeni vaka seklindedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 1980 yilinda 10.000 vaka mevcutken, 2004 yilinda vaka
sayist 22.000’e yiikselmis olup tiim dinya Uzerinde papiller tiroid kanseri (PTK)
insidans1 devamli artmaktadir. Ancak bu artisa ragmen mortalite azalmaktadir (1)
.Epitelyal tumorler icinde C hiicresi kokenli olanlar folikul epitel hicresi kokenli
olanlara gore cok daha az gorilurler(1). PTK tiroid follikiil hiicrelerinden kdken alir.
Boyun bélgeleri radyasyona maruz kalmis hastalarda en sik goriilen malignitedir. 20-50
yas arasinda goriiliir. 40 yas altinda ve kadinlarda erkeklere oranla iki ile dort kat daha
siktir. 50 yas iizerinde bu oran azalir. PTK, kadinlarda en sik goriilen kanserler iginde
sekizinci sirada yer almasi ve kadinlarda daha sik olmasma ragmen, mortalite
erkeklerde daha fazladir. 10 yillik yasam % 90-95°tir (1).

Tiroid karsinomlar1 patogenezinde hem genetik, hem hormonal, hem de ¢evresel
olmak uzere birgok faktor rol oynar (1). Malign olgularin da %90’ indan fazlasin iyi
diferansiye tiroid karsinomalart (PTK %80, follikuler karsinoma %10-15)
olusturmaktadir (1,2). PTK % 5 hematojen, % 95 lenfatik yolla metastaz yapar. Uzak
metastaz, en sik akciger, kemik, karaciger ve beyinde goriiliir ancak tani aninda uzak
metastaz nadirdir (1).

Tiroid ile ilgili patolojilerin ¢ogu, rutin fizik muayene veya tiroid ile iligkisiz
bas-boyun hastaliklarinin radyolojik incelemesi sirasinda tesbit edilir (3). Tiroid
nodiillerinin preoperatif tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi (i1AB) en etkin tam
yontemidir ve 1IAB ile giivenilir sekilde tam1 konulur ( 4,5). Sitomorfolojik olarak
genellikle mikrofollikiiler patern gosteren bu lezyonlarda, morfolojik bulgularin
ortiismesi nedeni ile bazi olgularda benign (adenomat6z guatr, follikiler adenoma,
onkositik follikiiler adenoma, hirthle hicreli nodil) ve malign (follikiler karsinoma,
onkositik follikiiler karsinoma, follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu) ayirimi
yapmak bazen olanaksizdir. Tiroid lezyonlarinda kesin tani ancak tiroidektomi
materyallerinin  histopatolojik incelemesi ile mimkin olabilmektedir. Tiroid
nodiillerinin davranigini belirlemede en etkin yontem Hematoksilen&Eozin (HE)

incelemedir. Tiroid karsinomunda major fenotipik Ozellikler dikkate alindiginda,



papiller tiroid kanserine 6zgiin niikleer yapilar (niikleer grove, inkliizyon, seffaflasma),
folliktler kanserlerde de damar ve kapsul invazyonu baskin 0zellik olarak goralur (1).

Isik mikroskopik incelemede, benign ve malign lezyonlardaki benzerlikler ve
kriterlerin subjektif olmasi patologlar arasinda degerlendirme ag¢isindan farkliliklara yol
acmaktadir. Bu nedenle lezyonlarda ayirici taniya gidebilmek amaciyla arastirmacilar
tiroid tiimorleri tanisinda  gesitli immiinhistokimyasal (IHK) belirleyicileri
kullanmislardir. Bunlar; Galektin-3, HBME-1, sitokeratin 19, yiksek molekiil agirlikli
sitokeratin (HMW CK), diisiik molekiil agirlikli sitokeratin (LMW CK), E-kaderin, -
katenin, p53, S-100, EMA, CEA, CA-125, CD15, CD57, CD44v, siklin D1, p27 Ki-
67,NSE, tiroglobulin, TTF-1, sinaptofizin, kromogranin, kalsitonin’dir ( 1,6,7). Son
zamanlarda bunlara ek olarak Fibronektin-1,CD56 ve Claudin-1 proteinleri de tiroid
timorlerinin ayirict tanisinda kullanilmaya baslanmistir (1,8). Ancak bu antikorlarin
higbirisi tek basina %100 giivenilir bulunmamis ve tanisal giigliigiin giderilebilmesi igin
bu antikorlarin bir panel halinde kullanilmasi 6nerilmektedir ( 9,10,11,12).

Bizim c¢alismamizda ise tiroid nodiillerinin postoperatif tanisinda degerli
olabilecegi diisiiniilen 6 antikor se¢ilmis ve bu antikorlar Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ile Kahramanmaras Necip Fazil
Devlet Hastanesi patoloji laboratuari arsivleri taranarak klasik tip papiller tiroid
karsinomu tanisi alan 46 adet olguda boyanip yeni bir antikor paneli belirlenmeye

calisiimastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TIROID
2.1.1.TIROIDIN EMBRiYOLOJiSi

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin bezdir. Fertilizasyondan sonra 24.
giinde, ilkel farinks tabaninda, endoderm kalinlasmasi olusmaya baglar kisa siirede
endoderm yapragi kaudal yonde uzayarak -tiroid divertikilimi- olusur (13).
Divertikulin agz dil kokiine agiktir ve ‘foremen caecum’ adini alir. Divertikiiliin distal
liimeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasi ile kapanirken 6ne ve her iki yana dogru biliylimeye
devam ederek iki loblu tiroid haline doner (14). Altinci haftadan itibaren; {igiincii
faringeal posun ©On bdlgeleri ise primitif timusa, arka bdlgeleri alt paratiroidlere;
dordiincii faringeal pos iist paratiroidlere doniisiir. Tiroidin kalsitonin salgilayan C

hicrelerini dordiincu ve besinci faringeal poslar olusturur (14).

Tiroid asag1 dogru inerken, divertikiiliin acik kalan kismi uzayarak tiroglossal
kanal adin1 alir. Bir siire tiroid ve dil, tiroglossal kanal ile baglanti kurar. Kanal,
cogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda tiroid son
seklini alir ve eriskindeki yerine yerlesir. Piramidal lob, tiroglossal kanalin distal son
parcasinin bir kalintisidir. (13).Tiroid glandinda gelisim anomalilerinin ¢ogu yedinci

hafta sonuna kadar olan evrede ortaya ¢ikar (14).
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iikel farinks Tiroglossal kanal

Tiroid
divertikulumu l

Ozofagus \
c

/
Orofaringeal Kalp Faringeal Laringotrakeal
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Tiroid bezi Hyoid kemik

Dil
Foramen gekum

Sertdamak  Yumugak damak

Foramen
o \ gekum
A

Tiroglossal kanalin

I M
\ \4(\ r/-/ énceki bolgesi
B Ozofagus

Q‘—’\"\\ Hyoid kemik

Tiroglossal kanal

Tiroid divertikulumu

Orofaringeal Stomodeum ] ’
membranin Geligen hyoid kemik

Snceki boigesi lob
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Tiroid bezi

Sekil 1: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi (13)



8. Haftada Fetal Tirotropin Releasing Hormon (TRH) , Onsekizinci haftadan
itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar. Gebeligin onuncu haftasinin
sonunda tiroidde folikiiller olusur, onikinci haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve

kolloid iiretmeye baslar.

TSH, triiodotironin (T3) ve tetraiodotironin (T4) dogumdan sonra, birka¢ hafta

iginde eriskindeki normal diizeye ulasir (14).
2.1.2.TIROIDIN ANATOMISi

Tiroid boynun 06n-alt tarafinda, C5-T1 omurlar1 arasinda yerlesmis vaskuler
agdan zengin, kirmizi-kahverengi renkte bir endokrin organdir (15, 16). Kadinlarda
biraz daha biiyiik ve agir olan tiroid bezi erigskinlerde ortalama 15-20 gr agirhigindadir.
Menstruasyon ve gebelik esnasinda biraz daha biiyiiyebilir (17,18). Bezin agirlig1 ayrica
beslenme sekline, kisiye, cinse, cografi duruma, mevsime gore de degiskenlik gosterir
(16,18). Tiroid bezi sag ve sol iki lob ve bunlar1 birlestiren isthmustan olusmaktadir.
Ayrica %50 siklikla istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi
olan piramidal lob bulunur (19). Her tiroid lobu yaklasik 4x4x2 cm boyutlarinda olup,
sag lob biraz daha biiyiiktiir. Istmus ise yaklasik 2x2x0.6 cm boyutlarindadir (16,17,18).
Trakeayr sag ve sol loblar onden kismen cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kasi yer alir. Arka medialde trakea ve 0Ozofagus tarafindan

siirlanmustir (19).

2.1.2.1. Kapsulleri

Icte ve dista olmak iizere iki kapsiilii vardir. Fibroz kapsiil ad1 verilen icteki
kapsiil ince bag dokusu yapisinda olup tiroide sikica yapisiktir, septalar olusturup tiroidi
lobiillere ayirir. Lamina pretrakealis adi1 verilen distaki kapsiil boynun derin fasiasinin
bir devamidir ve igteki kapsiile gevsek olarak baglanir. Bu iki kapsiil arasinda paratiroid

bezleri, A.thyroidea inferior ve N.laryngeus recurrens bulunur (17).

2.1.2.2. Arterleri

Tiroidin arterial kanlanmasi, A.thyroidea siiperior ve inferior ile saglanir (17).

Ancak A.thyroidea ima insanlarin %10’unda bulunan trakea’nin on yiiziinden yukari



cikarak tiroidin istmus kismini besler (16,17).Bu arterler kendi aralarinda ¢ok sayida

anastomoz yaparlar.

2.1.2.3.Venleri

Tiroidin venleri, trakea’nin 6n yiiziinde ve tiroidin yiizeyinde olmak iizere iki
pleksus yaparlar. Bu pleksuslardan kan, V.thyroidea superior, V.thyroidea media,
V.thyroidea inferior’a drene olur. V.thyroidea superior ve media, V.jugularis interna’ya

dokiiliir. V.thyroidea inferior’lar ise V.brachiocephalicus’lara dokiiliir (15,17) (Sekil 2).

/N Larymgeus Sup.

A& Carotis Ext.
Mus Omohyoideus — A Carotis Int.
Mus Stemohyoidens —
Mertb. Thyrohyoideus g;i-};hm’d“ Sup.
y e A -V Thryroidea Sup.
Cart.Thro'ldea . At D
A.-V Cricothyroidea A Carotis Com. Sin.
Lig Cricothyroidea —
: : —~ Ansa Cervikalis
Mus Cricothyroidea ~~-
= ~ N.Vagus
Cart Cricoidea —— - .
T V. Fagularis Int.
" & Throidea Inf.

Ly Trankus
F Thyrocervicalis
! W Thyroidea Med.

" Thyroid Gland

' N Larymgeus Recurrens Sin.
Pretrakeal Nod
V. Thyroidea Inf.

Sekil 2: Tiroid bezinin arterial ve venéz damarlanmasi

2.1.2.4.Sinirleri

Tiroidin innervasyonu; otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallar
tarafindan saglanir. Parasempatik lifler, vagus kaynakli olup kardiak ve laringeal dallar
ile tiroide ulasirlar. Sempatik lifler stiperior, orta ve inferior servikal gangliondan gelir

ve tiroidi besleyen damarlarla birlikte tiroide ulasirlar (15,17).



2.1.2.5.Lenfatikleri

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus aracilifi ile parakapsiiler bolge,
pretrakeal alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur.
Istmusun iizerinde ve trakeanin Oniinde palpe edilen lenf noduna “Delphian Nodu”
denir. Genellikle malignite veya tiroiditle birlikte gortlur (19). Ust kutupta yerlesmis

PTK’larin 2/3’1 lateral boyun lenf diiglimlerine metastaz yapabilir.

2.1.3.TIROIDIN FiZYOLOJiSi

Tiroid, genellikle tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olarak isimlendirilen
hormonlar1 salgilayan ve viicudun metabolik hizinin ayarlanmasinda 6nemli etkileri
olan bir bezdir. Hipotalamustan salgilanan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH)
kontrolii altindanda bulunan ve anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiilan hormon
(TSH) salinimini ve bu hormonda tiroid bezinden serbestlesen tiroid hormonlarinin (T4
ve T3) salimmini kontrol eder. Tiroid bezi ayn1 zamanda kalsiyum metabolizmasinin

onemli hormonlarindan biri olan kalsitonini de salgilar (20).

Tiroid hormonlarinin olusumu ekzojen yolla iyot alimma baglidir. Follikiil
hiicresinde tirozine baglanan iyot miktarina gore monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve DIT’in kendi aralarinda eslenmesi ile T4 ve T3
olusur. Bu hormonlar tiroglobuline (Tg) bagli olarak follikiil i¢indeki kolloidde
depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacin1 karsilamaya yeterlidir (21).Kana
verilen bu hormonlara en ylksek baglanma egilimi olan tastyict bir glikoprotein olan ve
tiroid hormonlarinin 2/3’{inii baglayan tiroksin baglayan globulin (TBG) dir. Tiroid
hormonlarinin 1/4’i tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10 kadar1 da albumine
baglanir. Plazmadaki tiroid hormonlariin %0.02’si serbest halde bulunur ve bunlar

fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olusturur (21 ).

Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlarinin yaklasik %90’1 T4, %10’u ise

T3’tiir. Kanda ihtiyaca gére T4’lin T3’e deiyodinasyonu gergeklesir. Tiroid hormonlari



hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatabilmeleri

icin hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya ATP bagimli aktif transportla geger. (21).

Tiroid hormonlarinin vicutta ¢ok cesitli etkileri vardir. Bunlar;
-Metabolik olarak etkin dokularin hemen hepsinde oksijen tiiketimini artirir.
-Beyin gelisimi lizerine 6nemli etkiye sahiptir. En ¢ok etkilenen MSS kisimlari; serebral
korteks ve bazal gangliyonlardir.
-Adrenalin ve noradrenalinin ile siki iliskidedir.
-Kalpte B adrenerjik reseptorlerin say1 ve afinitesini artirarak kalbin, katekolaminlerin
kronotropik ve inotropik etkilerine duyarliligini artirir.
-Sindirim kanalindan karbonhidrat emilim hizin artirir.
-Kan kolesterol diizeyini diistirtir.
-Normal biiyiime ve iskelet gelisimi igin gereklidir. Hipotiroidili gocuklarda kemik
biliylimesi yavaslar ve epifiz kapanmasi gecikir. Tiroid hormonlarmin yoklugunda
blyume hormonunun salgilanmasi da baskilanir.
-Iskelet kasi iizerine de etkileri vardir. Hipertiroidili olgularin ¢ogunda kas zayifligs

meydana gelir. Kas zayifligi kismen protein katabolizmasindaki artisa bagli olabilir
(22).

2.1.4. TIROIDIN HiSTOLOJiSi

Tiroid yuvarlak-oval sekilli follikiil adi verilen yapisal birimlerden olusan bir
yapidir. Her bir follikiil apikal yiizeyleri santral ekstraselltiler kolloid ile temas eden tek
sirali follikiil hiicreleri ile doselidir. Eozinofilik sitoplazma ve yuvarlak-oval niikleusa
sahip follikiil hiicrelerinin niikleuslar1 bazal yerlesimli olup ince graniiler kromatinli ve
belirgin olmayan nukleolllidir. Algak kiiboidal veya kolumnar sekilli ve degisken
boyuta sahip bu hiicrelerin sekil ve boyutu, tiroid hormon sentezi ile iliskilidir. Lobuller
ince bir fibroz bag doku ile sarili olup 20-40 follikiilden meydana gelir ve her biri kiiglik
arterial dal ile kanlanir. Lobiilleri ayiran fibréz doku, tiroid kapsiilii ile devamlilik
gosterir. Follikullerin ortasinda yer alan kolloid amorf eozinofilik gérinimde olup
icinde tiroglobulin bulunur. Kolloid PAS ve tiroglobulin boyalar1 ile gosterilebilir.
Kolloid i¢inde degisken boyutlarda yuvarlak-oval seffaf bosluklar sik olarak gozlenir ve

bazen iclerinde kalsiyum okzalat kristalleri de yer alabilir (23,24).



Follikiiler hiicreler arasinda veya c¢evresinde tek tek veya kiiciik gruplar halinde
bulunan parafollikiler hucreler olarak da bilinen C hcreleri kalsitonin Uretirler. Bu
hlcrelerin rutin hematoksilen eozin (H-E) boyali kesitlerde taninmalar1 kolay degildir.
C hucreleri cevrelerindeki follikul hucrelerinden seffaf veya soluk graniiler sitoplazma
sitoplazmalar1 ve daha biiyiikk ve ince graniiler goriiniimlii niikleusa sahip olamalari ile
ayrilir. C hiicrelerinin sekilleri poligonal, yuvarlak veya igsi goriiniimde olup
degiskenlik gosterebilirler. C hiicrelerinin en belirgin 6zelligi, sitoplazmadaki
membrana bagli kalsitonin depolanan elektron yogun sekretuar graniillerin

varligidir.(24).

Tiroid stromasinda seyrek olarak lenfositler ve nadiren de plazma hiicreleri
gbzlenebilir (66). Tiroid parankiminde yag dokusu, iskelet kasi, paratiroid glandi, timik
artiklar, tiikriik bezi ve kikirdak dokusu da bulunabilir (23,24).

22.TIROID NEOPLAZMLARINDA EPIDEMIYOLOJi, INSIDANS,
KARSINOGENEZIS, KLINiIK PREZENTASYON, TANI VE TEDAVI

2.2.1. Epidemiyoloji

Endokrin tiimdrler arasinda en sik goriilen tiroid kanseridir. %0.4’1iik 61iim orani
ile gelismis iilkelerdeki tiim kanserlerin yaklasik %1-1,5"unu, c¢ocukluk ¢ag1
kanserlerinin ise %0,3-2,7’sini olusturur (27,28).

Epitelyal timorler icerisinde follikll epiteli kdkenli timorler, C hiicre kokenli
timorlerden ¢ok daha fazla gozlenir (1). Tiroidin primer lenfomalar1 sik olarak

saptanmazken, non-epitelyal timdorleri son derece nadirdir.

2.2.2. insidans

Tiroid kanserlerinin insidans1 cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda farklilik
gostermekte olup ekonomik agidan gelismis olan {ilkelerde daha fazla gozlenir
(1).Tiroid kanserlerinin insidansi yilda 100.000 kiside 0,5- 13,6 oraninda saptanir
(29).1975 yilinda Amerika’da (US) yeni tani alan 7900 olgu saptanmis iken, 2002
yilinda US’de kanser istatistiklerine gore; yeni tani alan 20.700 olgu, 2007 yilinda ise
30.000 olgu saptanmistir (6,52,53). Bu say1 tim endokrin tiimérlerin %90’ indan
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fazladir. Yine kanser istatistiklerine gore; tiroid kanserinden dlen 1975 yilinda 1150
olgu, 2002 yilinda ise 1000 olgu bildirilmistir. Yeni tan1 yontemlerinin kullanilmasi ile
mortalite oraninda azalma izlenmesine ragmen tiroid tiimorlerinin yol agtigi 6liim, diger
endokrin tiimorlerin yol agtigi dliimlerin %50’sinden fazladir (30). Follikiler, meduller
ve anaplastik karsinoma olgularinda ise istatistiksel olarak bir artis s6z konusu degildir
(9). Klasik papiller karsinoma yani sira follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma (FV-
PTK) olgular1 da artis gostermektedir. Tiroid kanseri insidansinin artisinin nedeni tam
olarak bilinmese de gesitli faktorler ile iliskili oldugu diistinilmektedir. Ultrasonografi

(USG) ve 11AB ile kanser saptama oranlar1 artmistir (31).

2.2.3. Yas ve Cinsiyet Dagilim

2. dekatta hizla artmaya baglayan tiroid kanserinin insidansi ¢ocuklarda nadir
olarak izlenmektedir. Erkeklerde 6. Dekatta, kadinlarda reprodiktif donemin sonlarinda

pik yapar. Kadinlarda, erkeklerden 2-3 kat daha fazla saptanir (9).

2.2.4. Genetik Yatkinlhk ve Diger Risk Faktorleri

Tiroid timoérlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler ve
cevresel risk faktorleri yer alir. Tiroid timdrleri icerisinde genetik yatkinligin rolii en iyi
mediiller karsinomada gosterilmistir. Mediiller karsinomlarin yaklasik olarak % 25’1
multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlari ile birlikte goriiliir; bunlar MEN tip 2A,
MEN tip 2B ve familyal meduller karsinomadir (9).

Tiroid kanseri gelisiminde iyi bilinen risk faktorlerinden bir tanesi ¢ocukluk
¢aginda iyonize radyasyona maruz kalmaktir. Eksternal radyasyon ve 1131’ ya internal
maruziyet tiroid kanseri gelisimi riskini arttirir. Radyasyon etkisi ile gelisen kanserlerin
bircogu PTK’ dir (9). Diyetteki iyot eksikliginin FK ve anaplastik karsinoma
gelisiminde rolu oldugu bilinmekte olup yiiksek oranlarda iyot alinan bolgelerde ise

PTK’ nin relatif riskinin yiiksek oldugu gézlenmistir (9).

Son zamanlarda viral etkenlerden Parvoviriis B19°un PTK etyolojisinde rol
aldigr bildirilmektedir. PTK ile nonneoplastik tiroid dokusu karsilastirildiginda,
Parvoviriis B19 proteini PTK” da daha yuksek oranda saptanmistir (32).



Tiroid kanserinin erkeklerde kadinlardan daha az gorulmesi, endojen hormonal
faktorlerin kanser gelisiminde rolii olabilecegini diisiindlirmektedir. Cinsiyet farklilig

en ¢ok kadinlarda reprodiiktif donemde belirgindir. Kadinlarda menopoz sonrasi kanser

orani azalma gosterir (9).

2.2.5.TIROID KANSERI GELIGIMINDE ETKIiLI OLAN MOLEKULER
BELIRTECLER

Onkogen Mekanizma

Hiicre membraninda sinyal iletiminde defekt

TRK-T1 Yeniden diizenlenimi

MET Asir1 ekspresyonu

Papiller tiroid karsinomunda asir1
ekspresyonu
RET Meddller tiroid karsinomunda nokta

mutasyonu

Nokta mutasyonu
H-RAS, K-RAS ve N-RAS

Nokta mutasyonu
GSP

Nokta mutasyonu
TSH reseptoru

Nukleustaki diizenleyici faktorlerde defekt

Asir ekspresyonu
Myc
Fas
Asir1 ekspresyonu
TP53
Nokta mutasyonu

Tablo 1: Tiroid kanserinin patogenezinde onkogenlerin rolii (33)
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Bazi onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarinin
gelismesinde dnemlidir. Tiroid kanseri gelisiminde etkili olan molekiiler yolaklarin ¢ogu
tanimlanmustir.

2.25.1.RET/PTC

Bunlardan en iyi tanimlanan papiller ve meduller tiroid karsinomlarinda rol
oynayan RET protoonkogeni tirozin kinaz reseptoriini kodlar (33,34,35,36). iki farkli
mutasyon mekanizmasi ile follikiiler ve C hiicrelerde malign doniisiime neden olur.
RET’in somatik olarak yeniden diizenlenmesi sonucu olusan flizyon Uriini RET/PTC
olarak bilinir (33,37,34,38,39,40). Glnlmuze kadar RET/PTC onkogeninin en sik
izlenen rearanjmanlart RET/PTC1 ve RET/PTC3 olup 12 formu tanimlanmistir.
RET/PTC1 ve RET/PTC3, RET geninin HT (D10S170) veya NCOA4 (ELEI) genleri ile
fuzyonu sonucu olusur. RET/PTC rearanjmant RAS-RAF-MAPK kaskadmi aktive
ederek timorogenezise neden olur (41). PTK’Li olgularin %33’tinde RET gen
aktivasyonu, %17’sinde TRK protoonkogeni bulunur (42). Radyasyona maruz
kalanlarda (% 50-80) ve PTK’ 11 ¢ocuk ve geng eriskinlerde (% 40-70) yuksek oranda
RET/PTC rearanjmani saptanir (42). RET/PTC saptanan PTK’ lar tipik olarak Kklasik
papiller yapida izlenir, daha geng yasta ortaya ¢ikar ve lenf nodu metastazlari daha sik

olarak gozlenir (43,44).

2.2.5.2.BRAF

BRAF mutasyonlar1 timoOrlerin yaklasik % 45’inde saptanir. Mutasyonlarin
yaklagik olarak % 95’ i 1799 numarali niikleotidde meydana gelir, 600. rezidide valin-
glutamat yer degistirmesi (V60OE) ile ortaya cikar (44). Bu nokta mutasyonu tiroid
hucreleri igin timorojenik olan BRAF kinazin aktivasyonuna ve MAPK yolagmnimn
devamli uyarilmasina yol agar. BRAF V600E mutasyonu tipik olarak klasik PTK ile
"tall cell" varyant PTK’ da saptanir. FV-PTK’ da daha az olarak izlenir (43,44,45).
BRAF mutasyonlar1 primer tiroid timorlerinden PTK igin spesifiktir (44). Cesitli
caligmalar anaplastik tiroid karsinomlarmin BRAF mutasyonu olan papiller karsinom

zemininden gelistigini gostermistir (46).
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2.2.5.3.PAX8/PPARy

PAXS8/PPARy rearanjmani t(2;3)(q13;p25) translokasyonu sonucu olusur (44).
PAX8/PPARy rearanjmani klasik tip FK’ larin yaklasik olarak % 30-40’ inda saptanir
FK’ lar disinda FA’ larda diislik oranlarda ve bazen FV-PTK’ da da PAXS8/PPARy

rearanjmani saptanabilir (44).

2.2.5.4.RAS

RAS genleri (HRAS, KRAS ve NRAS) hiicre membraninin i¢ yiiziinde bulunan G-
proteinlerini kodlarlar ve hicre icine sinyallerin iletiminde énemli rol oynarlar. RAS
genindeki nokta mutasyonlar1 sonucunda mutant genler devamli aktif durumda bulunur
ve MAPK ve PI3K/ AKT gibi sinyal yolaklarini aktive ederler. PTK’ larda RAS
mutasyonlart % 10-20 oraninda izlenir. RAS mutasyonu saptanan papiller karsinomalar
hemen her zaman follikiler varyant gérinimindedir. Klasik tip FK (% 40-50) ve FA’
larda (% 20-40) daha yiiksek oranlarda RAS mutasyonu saptanir (44). FK’ larda en sik
NRAS mutasyonu izlenir. (44).

2.2.5.5.Mikro RNA’ lar

miRNA’lar protein kodlamasi yapmayan ancak protein kodlayan genlerin
ekspresyonunu negatif olarak diizenleyen RNA’lardir. Tiroid kanserlerinde g¢esitli
miRNA’larin regiilasyonunun bozuldugu gézlenmistir (44).
Yapilan ¢alismalarda miR-187’nin RET/PTC rearanjmani olan karsinomalarda, miR—
221 ve miR-222’nin BRAF ve RAS mutasyonu olan ve bilinen bir mutasyon
saptanmayan PTK’larda, miR-146b’nin ise RAS mutasyonu igeren tiimorlerde en

yuksek seviyede oldugu izlenmistir (47)
2.2.6. Klinik Prezentasyon, Tani ve Tedavi
Tiroid tumorleri genellikle insidental olarak hasta veya doktoru tarafindan fark

edilen boyun kitlesi olarak ortaya ¢ikar. Ses kisiklig1 veya disfajiye yol agabilir ancak

genellikle asemptomatiktir. Nadiren de ilk bulgu metastatik nodiiller seklinde olur (9).
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Bazi klinik kriterler tiroid nodullintin yapisi hakkinda ipucu saglayabilir:
-Geng hastalardaki nodiillerin (40 yas alt1) neoplastik olma ihtimalleri daha fazladir.
-Tek nodullerin multipl olanlara nazaran neoplastik olma ihtimalleri fazladir.
-Kadinlardaki nodullerin neoplastik olma ihtimalleri erkeklerdekilerden daha diistiktiir.
-Basg-boyun bolgesi radyasyon tedavisi Oykust varligi, tiroidde malignite gelisim
insidansinda artig gosterir.
-Goriintiileme ¢alismalarinda radyoaktif iyot alan nodiillerin (sicak veya fonksiyonel
noduller) benign olma ihtimalleri daha yuksektir.
-Ancak bu bilgilerle kesin ayrim yapilamaz. Nodiilin degerlendirilmesinde en yarali

yontemlerden biri ince igne aspirasyon biopsileridir (48).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla USG, IIAB kullamlir. Tiroid
nodiillerinin preoperatif tanisinda IIAB en etkin tam1 yontemidir ve USG esliginde
palpasyon ile yapilir. Degerlendirmede bir baska yontem tiroid sintigrafisi olup noddlin
sicak veya soguk oldugunu saptar, soguk nodiillerin malignite riski sicak nodiillerden
daha fazladir. Boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve cevre dokulara invazyonun
degerlendirilmesi amaci ile bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme

yontemleri kullanilabilir (9).

Tiroid kanseri tanis1 alan hastalarda secilen cerrahi tedavi yontemi total veya
subtotal tiroidektomidir. Bazi durumlarda lenf bezi diseksiyonu da eklenebilir.
Postoperatif radyoaktif iyot tedavisi; 40 yasindan daha genc olgularda uzak metastaz
tedavisini en iyi sekilde sonuclandirmak, rezidii tiroid kanserini ortadan kaldirmak,
metastatik fokuslar1 tespit etmek icin uygulanir. Bu tedavi folikller ve papiller
karsinomlarda niiksii ve sagkalimi belirgin sekilde olumlu yonde etkiler (49).
Kemoterapi kotii diferansiye veya anaplastik karsinomlarda siklikla diger tedavilere ek
olarak uygulanir. Ancak smirl bir role sahiptir. Diferansiye tiroid kanserlerinin tedavi
sonrasi takibinde serum tiroglobulin, mediller karsinoma takibinde ise kalsitonin

seviyeleri kullanilabilir (9).
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2.2.7. Diferensiye Tiroid Karsinomlarinda (DTK) Prognozu Etkileyen
Faktorler

1-Yas ve cinsiyet: Yas, DTK’lerinde en onemli prognostik faktordiir. DTK leri 40 yas
Uzerinde ¢ok daha mortal seyreder. 20 yasin altinda ve 60 yasin {izerinde niiks orani ¢ok
daha yiliksek olup niiks ile yas arasindaki iliski farklilik gosterir. Diger yaslarda
hastalarin sadece %?20’sinde niiks izlenir (50,52). Adelosanlar ve cocuklarda tlimor
nliksl cok daha siktir ancak mortalite oldukga diisiiktiir ve uzun dénem prognozlart gok
lyidir. Cinsiyetin prognostik faktor olarak Onemi yasa gore cok daha azdir. Bazi

calismalarda prognozun erkeklerde kadinlardan daha kotii oldugu bildirilmistir.

2-Otoimmun hastalik ile beraberligin olmasi: Bir ¢calisma disinda, Graves hastaligi ile
birlikte olan yada olmayan DTK’lerinin tedaviye cevap yada mortalite agisindan farklar
saptanmamustir (52). Italyadan Pacini ve arkdaslarinin ¢alismasinda DTK’li hastalarin
%?23’linde tiroid otoantikorlar1 saptamiglar. Antikorlar1 pozitif ve negatif gruplar

arasindasonugclar agisindan herhangi bir fark bulamamuslar (53).

3-Tumor grade ve DNA ploidisi: PTK i¢in tiimor grade’i hem tek degiskenli
(univariate) hem de ¢ok degiskenli (multivariate) analiz ile 6nemli bir prognostik faktor
olarak saptanmistir. Mayo klinigin verisine gore anormal DNA igerigi yiiksek riskli

hastalarda ytksek mortalite ile birlikte bulunmustur (54).

4-Histopatolojik 6zellikler: Follikiiler Tiroid Karsinom (FTK)’lar1 (¢evre dokulara ve
damarlara invazyonlar ile tan1 konulur) ve hurtle hiicreli (HH), insular ve trabekiiler
histopatoljik tipte olanlar kot prognozla birliktedir. PTK’lerinin %10’unda bulunan
kapsiiliin varlig1 ve follikiiler tip iyi prognostik faktérken uzun hiicreli ve kolumnar
hicreli tip ile diffiz sklerozan tip olumsuz prognostik 6neme sahiptir. FTK leri kapsiil
ve damar invazyonu ile belirlenir. Cogu FTK’i vaskiiler invazyon olmadan sadece hafif
kapsul invazyonu gosteren minimal invaziv timoérlerdir ve uzak metastaz ve 6lime daha
az neden olurlar. Damar invazyonu tek basina kapsiil invazyonundan daha koti

prognoza sahiptir.

5-Tiimor ¢apr ve multifokalite: Tiroid karsinomlarinda timor capi ile mortalite ve

niiks arasinda lineer bir iligki vardir . Timor ¢api arttikca prognoz kétiilesmektedir (55).
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30 yillik kanser spesifik mortalite 1,5 cm altindaki timoérlerde %0.4 iken, 1,5 cm
tizerindeki tiimorlerde %7 olarak bulunmustur. Tiimdr ¢ap1 1,5 cm den kiiglik olanlar
icin 30 yildan sonra niiks oranlari, daha biiyiik timorlerin {igte biri kadardir(51).
Pellegriti ve ark. lar1 (56) ise 1,5 cm den kii¢iik PTK’li 299 vakayi incelemisler
%30’unun multifokal oldugunu ve lenf nodu metastazi yaptigini, %20’sinin tiroid digina
invazyon yaptigini ve %3’iliniin uzak metastaz yaptigin1 ve timor ¢ap1 arttikca tamor
agresifligininde arttigin1  saptamislar. Icm’nin altindaki kanserler mikropapiller
karsinom (PMK) olarak adlandirilirlar. Genellikle benign bir sebepten oOtiirii opere
edilen kisilerde insidental olarak saptanirlar. Siklig1 otopsi serileri ile %1 ile 36 arasinda
degismektedir. Diger PTK’lerinden farkli olarak PMK’lar kadin ve erkekte goriilme
siklig1 esittir. Mortalite ve rekiirrens oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Servikal lenf nodu metastaz
orani %4-20 arasindadir. Lokal rekiirrens oranlar1 %1-5, uzak metastaz %2,5 oraninda
gordlur. 281 PMK’lu hastanin incelendigi bir ¢alismada lokal rekiirrens orant %3.9
olarak bulunmustur (57). Multifokal olanlar, lenf nod metastazi yapanlar, kapsilsuz
olanlar, stromada skleroz igerenler, follikiiler tipte olanlar daha kotii prognozludur. Bazi
caligmalarda yliksek nodal metastaz oranlari bildirilmistir. Sugino ve ark. lar1 1992-
1995 yillar arasinda 112 PMK’lu hastay: incelemisler, multifokal mikrokarsinomalarda
baslangigta lenf nodu metastazini % 63,8 olarak bulmuslardir (58). Multifokalite
durumu anlamli derecede daha fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak

metastaz ve mortalite ile birlikte bulunmustur (59).

6-Tiroid dis1 invazyon: Cevre doku infiltrasyonu olmadan tiroid kapsiiliine sinirl
invazyonda olumsuz prognoza sahiptir. PTK’lerin az bir kismi tiroid bezi kenari
boyunca invazyon gosterir ve gevreleyen dokularin i¢ine dogru biiyiir. Niiks orani boyle

timorlerde iki kat artar. Ayrica uzak metastaz ve mortalite riskide artmistir.

7-Lenf nodu metastazi: Lenf nodu metastazlar1 mortaliteyi artirmakla birlikte timor
niksiinede sebep olan 6nemli bir prognostik risk faktoridur. Servikal lenf nodu yayilimi
acisindan yapilan bir ¢alismada hastalarin %15’ inde mortalite izlenirken lenf nodu
tutulumu olmayanlarda mortalite izlenmemistir (60). Baska bir ¢alismada servikal veya
mediastinal lenf nod tutulumu olan FTK’li ve PTK’li hastalar nodal metastazi olmayan
hastalara gore anlamli derecede daha ytiksek 30 yillik kanser spesifik mortaliteye sahip
bulunmustur (50).
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8-Uzak metastazlar: Mortalite artisinin en 6nemli parametrelerinden birini olusturur.
Uzak metastaz i¢in hastanin yasi, metastazin yeri, gogiis grafisindeki goriiniimii ve 1131
tutulumu prognostik 6neme sahiptir.1231 hastanin degerlendirildigi bir meta analizde
metastazlarin %49°u akcigere, %25°1 kemige, %15°1 akciger ve kemige birlikte ve %10
kadar1 da santral sinir sistemi ve diger yumusak dokulara saptanmustir (1,65). Yasi geng
olanlar, akciger metastazi olanlar, metastazi direk grafide goériinmeyip tlim viicut
taramasinda (TVT) diffiiz akciger tutulumu gortnenler ve 1131 tutan metastazlarda
survival oranlar1 daha yliksektir. Kemik metastazi olanlar, biiyiik nodiiler akciger
metastazi olanlar, direk grafide goriinenler, 1131 tutmayanlar da ise prognoz kotudur
(61,62).

9-Onkogenler: Tiroide spesifik olmayan p53 onkogeninde somatik mutasyonlar, RAS
geni nokta mutasyonlar1, p21 proteininin asirt ekspresyonu ve C-myc ekspresyonu ve
tiroide spesifik diferansiasyon genlerinin (TSH reseptor, tiroglobulin ve tiroid
peroksidaz (TPO) genleri gibi) ekspresyonunun kaybi kot prognoz ile birliktedir.

10-Primer cerrahinin derecesi: Total tiroidektomi (TT) ve totale yakin tiroidektomi
(TYT) yapilan olgularda timor niksi ve timore spesifik mortalite daha az oranda
goriiliir. TT de her iki lobda tiimiiyle ¢ikarilir. TYT de ise bir lobun tiimii ¢ikarilirken,
laringeal siniri korumak amaciyla diger lob arkasinda 1 gram ya da daha az doku
birakilarak cikarilir. 1986°da Mayo klinigin serisinde cerrahinin derecesinin lokal niiks

riskini 6nemli derecede azalttig1 bildirilmistir.

11-Tiroid rezidisinin 1131 ile ablasyonu: Postoperatif olgularda 1131 rezidi
ablasyonu uygulanirsa hastalifa spesifik mortalite ve niiksiin azaldigi gosterilmistir.

Fakat veriler yiiksek riskli hasta grubundan elde edilmistir.

12-Prognostik skorlama sistemi: Bu sistem prognostik faktorlerin multiple regresyon
analizine dayalidir ve daha yogun tedavi edilecek yiiksek riskli hastalarla daha az yogun
tedavi edilecek diisiik riskli hastalar1 ayirdetmeye calisgir. EORTC, TNM, AMES,
AGES, MACIS ve klinik sinif seklinde birkag tane skorlama sistemi vardir (54).
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2.3. TIROIDIN NEOPLAZMLARI

Tiroid tiimorleri baglica primer ve sekonder (metastatik) tiimorler olarak ikiye
ayrilir. Metastatik tiimorler nadir olarak izlenir. Tiroid tiimorlerinin biiyiikk kismi

epitelyal hucrelerden 6zellikle de tiroid follikil epitelinden meydana gelir (25).

Giliniimilizde tiroid timorlerinin siiflandirilmasinda siklikla Diinya Saglik

Orgiitii’ne (DSO) ait olan siniflandirma kullanilmaktadir (Tablo 1).

WHO 2004 tiroid ttimorleri histolojik siniflamasinda, onkositik (Hurthle /
okzifilik hiicreli) tiroid kanseri yer almamaktadir. Bunun yerine papiller, follikiiler,

mediiller, az differansiye karsinomlarin onkositik 6zellikleri tasiyan alt tiplerden s6z
edilmektedir (26).

Tiroid tiimorlerinde en yaygin kullanilan histopatolojik siniflama Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin 6nerdigi smiflamadir. Buna gore tiroid tiiméorlerinin siniflamasi

Tablo 1’de verilmistir.

Tiroid tiimdrlerinin ¢ogu tiroidin primer ve epitelyal tiimorleridir. Tiroidin
epitelyal timorleri folikil epitel hiicre, C hiicre, folikiler ve C hiicre diferansiyasyonu
olmak tizere 3 gruba ayrilir. Bu grup tiimorler icinde en sik rastlanilan1 folikiil

epitelinden gelisen karsinomlaridir.(6 )

17



Tablo 2: WHO 2004 Tiroid Tiimoérleri Histolojik Siniflamasi (1)

Tiroid Karsinomlari

Papiller Karsinoma

Follikiler Karsinoma

Az Diferansiye Karsinoma

Indiferansiye (Anaplastik) Karsinoma

Skuamdz Hucreli Karsinoma

Mukoepidermoid Karsinoma

Eozinofiller igeren Sklerozan Mukoepidermoid Karsinoma
Misindz Karsinoma

Meduller Karsinoma

Mikst Meduller ve Follikiler Hicreli Karsinoma

Timus Benzeri Diferansiasyon Gosteren Igsi Hiicreli Tiimor

Timus Benzeri Diferansiasyon Gosteren Karsinoma

Tiroid Adenomu Ve

Tumorler

Benzer

Follikller Adenoma

-Onkositik adenom

-Papiller hiperplazili follikiler adenom
-Fetal adenom

-Tasl yiiziik hiicreli adenom
-Muisinéz follikiler adenom
-Lipoadenom

-Berrak hiicreli follikiiler adenom
-Toksik (hiperfonksiyonel) adenom
-Atipik adenom

-Bizar nikleuslu follikiiler adenom

Hyalinize Trabekiler Tumor

Diger Tiroid Ttimorleri

Teratoma

Primer Lenfoma ve Plazmositoma
Ektopik Timoma

Anjiosarkoma

Diz Kas Tumdrleri

Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri
Paraganglioma

Soliter Fibréz Tumaor

Follikiler Dentritik Hiicreli Tumor
Langerhans Hiicreli Histiyositozis

Sekonder TUmorler
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2.3.1.TIROID ADENOMU

2.3.1.1.Folliktiler Adenom

Tiroidin en sik goriilen neoplazisidir (6). Follikuler differansiyasyon gdsteren
kapsulli  benign tumoérudur  (63). Popllasyonun  %50’sinde  goriilmektedir
(63).Maligniteye ilerleme oranmi tek soguk nodiil ve multinodiler guatr ile benzerdir.
Kadmnlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Erkekler daha az etkilenmesine ragmen
maligniteye ilerleme riski kadinlara gore nispeten daha fazladir. Adenom insidansi iyot
yetmezliginin  bulundugu cografik alanlarda iyot alimindaki degisiklik ve
popiilasyonlarin radyasyona maruziyeti ile iliskilidir (63).Follikiler adenomlar normal
tiroid bezinde ve struma ovarii gibi ektopik tiroid dokularinda gelisebilir (63).

Follikiiler adenomlar USG’de tek solid nodiil seklinde goriiliirken, radyoaktif
iyot gorlntilemede genellikle hipofonksiyoneldir. Bu lezyonlar gorintileme

calismalari ile genellikle 1yi ayrilir.

Makroskopik Ozellikleri

Genellikle ince bir kapsulle gevrili, tek, yuvarlak ya da oval nodiil seklinde olup
kesit ylzl gri-beyaz, kahverengi etsi goriinimdedir. Hemoraji ve kistik dejenerasyon
gibi sekonder degisiklikler olabilir. Tiimor genellikle 1-3 cm boyutundadir. Ancak daha
blyiik de olabilirler. Gri-beyaz kesit ylzine sahip timorler solid ya da trabekdler
blylime paternine sahip iken, kahverengi kesit yiiziine sahip timérler kolloidden zengin

follikul formasyonu gosterirler.

Histopatolojisi

Tipik olarak farkli kalinlikta fibroz bir kapsiille ¢evrilidir. Yapisal paterni ve
sitolojik Ozellikleri cevre tiroid dokusundan farklidir. Tiimor, en ¢ok follikiiler ya da
trabekdiler olmak tizere farkli yapisal Ozellikler gosterebilir. Siklikla uniform, koyu
yuvarlak niikleusa sahiptir. Mitotik figlrler nadirdir. Vaskiler ya da kapsuler invazyon
yoktur. Genellikle ince vaskiiler yapilardan zengin dar bir stroma vardir. Stromada
6dem, hyalinizasyon, hemoraji, kalsifikasyon, kartilagindz metaplazi, kist olusumu ve

iskemi gibi sekonder degisiklikler goriilebilir (63).
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Immiinhistokimyasal bulgular

Follikuler adenomlar sitokeratinler, Tiroglobulin ve TTF-1 ile imminreaktiftir
ancak CK19, Kalsitonin ya da panendokrin belirteclerle negatiftir (63). Laminin ve

diger bazal membran komponentleri ile follikiiller etrafinda reaktivite vardir (6).

Ayirici tani

Follikiler adenom ve adenomatoid nodiil arasindaki ayrim oldukc¢a zordur.
Adenomatoid noduller multipldir, iyi smirh fibréz kapsiilii yoktur ve morfolojik olarak

follikiiller ¢evre tiroid dokusuyla benzer olmasi gibi 6zelliklere sahiptir.

Follikiler adenomu follikiler karsinomdan ayiran histolojik 6zellikler vaskuler
ya da kapsiil invazyonu varligidir. Makroskopik olarak yeterli érnekleme invazyon
varhgmi saptamada ¢ok 6nemlidir. Kapsul invazyonu onceki ince igne aspirasyon
biyopsisi alanindan ayrilmalidir. Vaskiler endoteliyal proliferasyon vaskiiler
invazyondan ayrilmalidir. Bu durumda endoteliyal belirtecler yararlidir. Bir follikller
adenom belirgin fibrovaskiiler stroma, solid biiylime ya da igsi hiicreler gibi farkli

histolojik 6zellikler gosteriyorsa mediller karsinom dislanmalidir (63).

2.3.1.2.Follikiler adenomun histopatolojik alt tipleri

Follikiiler adenomun histopatolojik alt tipleri sunlardir (63).

Onkositik Adenom

Papiller Hiperplazili Follikiler Adenom:
Fetal Adenom

Tash Yiiziik Hiicreli Follikiiler Adenom
Misin6z Follikuler Adenom
Lipoadenom

Berrak Bicreli Follikuler Adenom
Toksik (Hiperfonksiyonel) Adenom
Atipik Adenom

10. Bizar Nukleuslu Follikiler Adenom

© © N o g R~ 0w DN PE
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Onkositik Adenom

Bu tiimorler makroskopik olarak belirgin kizil kahverengi gérinimli soliter ve
kapsulll olup, siklikla orta kisimlart skarhidir. Histopatolojik incelemede; tlimor
hicreleri buyik nikleuslu, belirgin nukleollt olup nadiren nukleus hiperkromatik ve
graniiler eozinofilik sitplazmalidir. Iyi sekilli follikiillerden solid ve/veya trabekiiler
biiyiime paternine degisen farkli paternlere sahiptir. Fokal ya da tamamen papiller yap1
vardir. Ancak papiller karsinomun tipik niikleer tani kriterleri yoktur Kolloid siklikla
yogun gorilir ve sekli psammom cisimlerine benzeyebilir. Onkositik follikiler
karsinomdan vaskiler ya da kapsul invazyon yoklugu ile ayrilir. Multipl onkositik

adenomlar 6zellikle gen¢ kadinlarda goriiliir ve karsinom progresyonu ile ilgkilidir (63).

Papiller Hiperplazili Follikiler Adenom

Genellikle kapsiillii ve kismen kistiktir. Histopatolojik incelemede genis ya da
ince dallanan fibrovaskiiler koru bulunmayan papillalardan olusan uniform, yuvarlak ve
hiperkromatik niikleuslu kolumnar hiicreler ile doselidir. Papiller karsinomun tipik
niikleer tan1 kriterleri yoktur. Bu tiimor baskin olarak ¢ocuklar ve genglerde goriiliir ve
multipl olabilir (63).

Fetal Adenom

Bu tip, 6zellikle timorin merkezinde olmak uzere, mikrofollikiler/trabekiler
yapilar O0demli stroma igerisinde bulunmasi ile Kkarakterizedir. Bu tumorlerin
%50’sinden fazlasi andploiddir (63).

Tash Yiiziik Hiicreli Follikiler Adenom

Bu lezyon niikleusun perifere yer degistirmesiyle olusan sitoplazmik vakuollii

tash yiizlik hiicreleri ile karakterizedir. Vakuoller tiroglobulin ile immunreaktiftir (63).
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Musinoz Follikiler Adenom

Siklikla mikrokistik, retikiler ya da multikistik blyume paternine sahip bol
ekstraselliiler miisin birikimi ile karakterize lezynlardir. Follikller neoplazinin tipik

Ozellikleri tmorin bazi alanlarinda belirgindir (63).

Lipoadenom

Timoriin her tarafinda karisik matiir yag hiicrelerinin bulundugu bir follikiler

adenomdur (63).

Berrak Bicreli Follikiller Adenom

Tumor hiicrelerindeki mitokondrilerin balonlagmast, lipid ya da glikojen birikimi
ya da hicre igi tiroglobulin birikimi sonucu sitoplazmalarinin berraklasmasi ile ilgilidir.

Metastatik renal hiicreli karsinomdan ayrimda Tiroglobulin ve TTF-1 faydalidir (63).

Toksik (Hiperfonksiyonel) Adenom

Hipertiroidizmli olgularda tiroksinin otonom {retimine bagl gelisen bir
follikiiler adenomdur. Histolojik olarak, follikiiller siklikla ytiksek, uzun hiicreler
tarafindan ¢evrelenmistir. Liimen i¢ine papiller projeksiyonlar gosterir. TUmor

radioaktif iyot goriintiilemede “sicak nodiil” olarak goriiliir (63).
Atipik Adenom

Atipik adenom terimi yliksek selliilarite, niikleer atipi ya da alisilmadik
histolojik patern gosteren follikiiler neoplaziler i¢in kullanilir. Ancak bu olgularda

materyalin tamami O6rneklense dahi vaskuler ve kapsil invazyonu yoktur. Histolojik

olarak kayg1 verici goriiniime ragmen, bu tiimor benign davranis gosterir (63).
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Bizar Niukleuslu Folliktiler Adenom

Tek ya da kicuk gruplar halinde iri hiperkromatik nikleuslu bizar timor
hlcreleri ile karakterizedir (63).

Prognoz

Follikiiler adenomlar cerrahi olarak tamamen c¢ikarildiklarinda iyilesme tamdir

(63).

2.3.2.HYALINIiZE TRABEKULER TUMOR

Folikuler hicre kokenli, trabekiler buyume paterni gosteren ve belirgin
intratrabekuler hyalinizasyon ile karakterli nadir gorilen bir tumordur. Dordlncu ve
yedinci dekadlar arasinda ortaya c¢ikar ve ortalama goriilme yas1 47°dir. Hyalinize
trabekdler timorin etiyolojisi bilinmemekle birlikte nukleer ézellikleri ve RET/PTC
gen rearanjmanlarinin bulunmasi nedeniyle papiller tiroid karsinomu ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Ancak kronik lenfositik tiroidit zemininde olgularin gelismesi,
multinodller guatr zemininde gelisebilmesi ve bazi olgularda Onceki radyasyon
Oykdisiiniin bulunmasi nedeniyle kesin bir yorum yapilamamaktadir (64). Ultrasonografi
ve sintigrafide solid ve soguk nodiiller olarak goriilen tek bir kitle olarak ortaya cikar
(64).

Makroskopik olarak genellikle tek, solid, kapsiillii ya da iyi sinirh ve 2.5 cm’yi
asmayan nodiiller seklindedir. Kesit ylizii sar1 renkli, homojen, ince lobulasyonlar
bulunduran bir timordir(64). Hyalinize trabekiiler adenom iyi sinirli, ince bir kapsiille
cevrilmis olabilen, solid, epitelyal bir neoplazidir. Bu timdrde hiicreler, trabekiler veya
alveoler bir dizilim paterni gosterirler. Hiicre sitoplazmalari ince graniiler, asidofilik,
amfofilik ya da seffaftir. Hiicreler sekil olarak yuvarlak veya fuziformdur. Niikleuslar
belirgin ¢entiklenmeler, psddoinklizyonlar ve kiicuk nikleoller ile karakterlidir. Seyrek
de olsa mitoz goriilebilir. Psammom cisimleri izlenebilir. Ince fibrovaskiiler bir stroma
mevcuttur. PAS pozitif intratrabekuler hyalin materyal amiloid ile karistirilabilir ancak
amiloid negatiftir. Kolloid ya ¢ok az bulunur ya da hi¢ bulunmaz. Histopatolojik
incelemede tiroid tiimorlerinin sik goriilen bir 6zelligi olan perivaskiiler stromal
hyalinizasyon ile hyalinize trabekuler timorde gorilen trabekiler hyalinizasyonun ayirt

edilmesi gerekir (65). Timoriin histolojik goriiniimii ilk bakista paragangliomayi
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andirmaktadir ancak koken olarak folikiiler epitelden gelismektedir (65). Hyalinize
trabekdiler timorin kendine ozgii bir 6zelligi de paraniikleer yerlesimli, refraktil
Ozellikte, yuvarlak, soluk sar1 renkteki sitoplazmik inkliizyonlardir ve bunlara
‘sitoplazmik sar1 cisimler’ denir (6).

Immiinhistokimyasal olarak bu tiimérler TTF-1 ve tiroglobulin ile pozitif pek
cok timorde galektin-3 pozitif, kalsitonin ile negatiftir. Yiiksek molekiiler agirlikli
sitokeratinler ve sitokeratin 19 ile celiskili sonuglar alinmistir. TUmorlerin dnemli bir
kisminda goriilen bir 6zellik MIB-1 ile hiicre membranin boyanmasidir (64). Tip IV
kollajen ile tumor hicrelerinin etrafindaki yogun bazal membran materyalinin
depolanmas1 gosterilebilir. Bazi ¢alismalarda imminhistokimyasal olarak papiller
karsinoma benzer sitokeratinlerin ekspresyonunun gosterilmis olmasi, bazi hyalinize
trabekiiler tiimorlerde tipik papiller karsinom odaklarinin gérulmesi, hyalinize
trabekdler tmore benzer paterni olan papiller karsinomlarin bazilarinda lenf nodu
metastazinin bulunmasi ve RET/PTC mutasyonlarinin papiller karsinomlara es ya da
daha yiiksek oranlarda goriilmesi gibi nedenlerle bu tiimoriin papiller karsinomlarin bir
alt tipi olabilecegi belirtilmektedir.

Hyalinize trabekiiler tiimorlerin biiyilk bir ¢ogunlugu benign tiimorler gibi
davranir ve bu sekilde tedavi edilmelidir. Literatiirde lenf nodu metastazi yapmis birkag
timdr bildirilmistir ancak bu olgularin tanilar1 tartismalidir. Biitiin bu gdézlemlerin ve
hyalinize trabekiler timoriin papiller tiroid karsinomu ile olan genetik yakinliginin
sonucunda bu timorin isimlendirilmesinde hyalinize trabekiiler adenom degil, hyalinize

trabekdler timor tercih edilmektedir(64).
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2.3.3.TIROID KARSINOMLARI

Tiroid Karsinomlarimin Simiflamasi (63)

1-) Follikdl Epiteli YonUlinde Differansiasyon Gosterenler
A-) Iyi Differansiye Karsinom
a-) Papiller Karsinom
b-) Follikuler Karsinom
c-) Digerleri ( Hyalinize trabekiiler tiimor, Mukoepidermoid karsinom
Sklerozan mukoepidermoid karsinom, Histogenezi
belirsiz yassi epitel hiicreli karsinom ve Miisindzkarsinom)
B-) Az Differansiye Karsinom
Mikroskopik Tipleri
-Insular
-Trabekdler
-Solid
C-) indifferansiye Karsinom
(1gsi pleomorfik hiicreli tip, skuamoid hiicreli tip, sarkomatoid tip)
2-) Follikiil Epiteli Yoniinde Differansiasyon Gostermeyenler ( C Hiicre Kaynakli)
-Meduller Karsinom

3-) Follikiiler ve C Hiicre Kaynakli Tiimdrler

2.3.3.1.TIROID PAPIiLLER KARSINOMU
2.3.3.1.1.Papiller Karsinom

Epidemiyoloji ve Etyoloji

PTK tiroid kanserleri igerisinde en sik goriilenidir (66). Siklikla 20-50 yaslarinda
g6zlenmekte olup insidansi diinya genelinde artis gostermekte ve kadinlarda erkeklere
gore yaklasik ti¢ kat fazla goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda sik gozlenmemekle birlikte
bu yas grubunda en sik saptanan tiroid kanseridir (67). Tum diinyada papiller karsinom
insidans1 artmasina ragmen mortalite hiz1 azalmistir (63). Papiler tiroid karsinomunun
etyolojisi tam olarak aydimnlatilmamistir. Ancak PTK’ya neden olabilen bazi etyolojik

faktorler sunlardir:
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1-iyot: Tiroid karsinomlarmnin iyot eksikligi olan bolgelerde goriildiigiinii bir cok
calisma desteklemektedir. Endemik guatrin goriildiigii avrupa Ulkelerinde diyete iyot
eklemekle, follikiiler karsinom insidansinin azaldigi, ancak papiller karsinom

insidansinin arttig1 izlenmistir (68,69).

2-Radyasyona maruziyet: Papiller tiroid karsinomunun gelismesinde en 6nemli faktor
basboyun bdlgesine ve toraksa uygulanan radyasyondur. Radyasyona maruziyet ile

timor gelisimi arasindaki ortalama siire 20 yildir.

3-Otoimmun hastaliklar: Bircok calisma papiller tiroid karsinomlarmin 1/3’iiniin
kronik tiroidit zemininde gelistigini gostermektedir. Graves’li hastalarda papiller tiroid

karsinomlarinin daha sik goriildiigline ait goriisler vardir.

4- Reproduktif ve Hormonal faktorler: gesitli hormonal faktorlerin Papiler tiroid
karsinomunun gelisiminde rol oynadigina dair ¢alismalar vardir. Artmis parite, ilk

gebelik yasinin geg olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler vs.

5-Genetik sendromlar: Familyal adenomatdz polipozis koli, Cowden sendromu,
nonpolipozis kolon kanser sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, ataksi-telenjaktazi
sendromlu hastalarda papiller tiroid karsinomu sikliginin arttigi goriilmistiir. Familyal
polipozis koli sendromlu hastalarin % 1- 2 sinde papiller karsinom (% 95 den fazla )

gorulmektedir.

6-Tiroid ve paratiroid Adenomu: Bazi galigmalar; paratiroid hiperplazisi veya

adenomunun, papiller tiroid karsinomu ile birlikteligini gostermistir (68).
Klinik Ozellikler:

PTK’larin bircogu semptom vermeyen tiroid nodiilleri seklinde ortaya c¢ikar.
Bazi klinik bulgular ses kisiklig1, disfaji, oksiiriik ve solunum sikintisi ilerlemis hastaligi

diistindiirir. TSH degerleri ya da diger tiroid fonksiyon testleri ve rutin kan tahlilleri

tiroid kanseri ayirici tanisinda gosterge degildir (63).
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Tiroid nodiillerinin tamisina ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile
baglanilmalidir. Klglk palpe edilemeyen veya palpe edilebilen nodile sahip primer
papiller karsinomu olan hastalarin servikal lenfadenopatilerinin %25’inde iIAB ile lenf
nodu metastazi saptanabilir (63). Diger tanisal ¢alismalar USG, radyoaktif iyot taramasi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) incelemelerdir (63).

Makroskopik Ozellikler:

Papiller karsinomun makroskopik ozellikleri farklilik gosterir. Lezyonlaer
genellikle diizensiz siirli sert gri-beyaz kitle seklindedir. Cevre tiroid parankimini
infiltre eder. Bazilar1 lezyonlar distrofik kalsifikasyon alanlar1 gosterebilirler. TUmor
farkli boyutlarda olabilir ve multisentrite siktir. Birgok tiimor kistik degisiklik
gosterebilir ve nadiren tamamen kistik 6zellikte olabilir. Baz1 6rneklerde timor solid
iken nodal metastaz Kkistiktir. Cok nadir timorler tiroglossal duktus Kkistlerinde
gelisebilir.

Papiller karsinomlar tiroid ¢evresi yag dokusu, iskelet kasi, 6zofagus, larinks ve
trakea i¢ine uzanim gosterebilir (63). Papiller karsinomda vendz invazyon gorulebilir

ancak lenfatik kanallar i¢ine yayilma egilimindedirler (63).

Histopatoloji:

Mikroskopik olarak, papiller tiroid karsinomunun belirgin ozellikleri vardir.
Timor papiller ve / veya follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler
stromay1 Orten bir ya da birka¢ sirali, kalabalik, oval niikleuslu hiicrelerden olusur.
Stroma 6demli ya da hyalinize olabilir (65). Mikroskopide oncelikli olan papiller

karsinoma ait gekirdek 6zelliklerinin aranmasidir (71).

Papiller karsinomda 6nemli morfolojik dzellikler sunlardir:
-Niikleer overlapping (iist iiste gelme 6zelligi)

-Nukleer eozinofilik inkliizyonlar (sitoplazmik invajinasyonlar)

-Nukleus uzun eksenine paralel nikleer yariklar (nuclear groove) izlenir (papiller

karsinom icin diagnostik). Nikleus zar1 biraz diizensiz ve kalindir.
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-Nekrotik timor htcrelerinin  Uzerine kalsiyum ¢Okmesi sonucu meydana gelen
Psammoma cisimcikleri (konsantrik kalsifikasyonlar);olgularin % 40-50’sinde bulunur.
Papiller tiroid karsinomu haricinde tlkrik bezi tlimorleri, overin yilzey epitelinden
kaynaklanan timorlerde, akciger karsinomlari, meningiomlarda da goriiliir.

-Papiller yapilar ve/veya follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler
stromay1 Orten bir ya da birkac sirali, kalabalik, oval nukleuslu hiicrelerden olusur.
Tiroid follikiillerinde hiperplazi oldugunda fibrovaskiler kor icermeyen uniform
nukleuslu prizmatik epitel ile doseli papiller degisiklikler gortilebilir.

-Papiller tiroid karsinomunda, tiimoriin invazyon sinirlarinda lenfositik infiltrasyon
bulunabilir.

-Olgularin % 80’inde seffaf nukleuslar, % 80- 85’inde intranlkleer psddoinklizyonlar

gorilur. Nukleer groove’lar ise hemen hemen tamaminda gortiliir (71, 48, 68).

2.3.3.1.2.Papiller Tiroid Karsinom Varyantlari

Papiller karsinomlar belirgin blyime paterni, hiicre tipi ve stromal reaksiyon
kombinasyonu gibi 6zelliklerine gore ¢esitli histolojik alt tiplere ayrilir.
1-Papiller mikrokarsinom
2- Follikuler varyant
3- Makrofollikuler varyant
4- Onkositik varyant
5- Berrak hiicreli varyant
6- Diffliz sklerozan varyant
7- Warthin benzeri varyant
8- Tall cell (uzun hicreli) varyant
9- Kolumnar hiicreli varyant
10- Solid varyant
11- Kribriform varyant
12- Fasiitis benzeri stroma gosteren varyant
13- Fokal insular komponent iceren varyant
14- Skuamdoz hucreli papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinom
15- Igsi ve dev hiicreli varyant

16- Kombine papiller-mediller karsinom (63).
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Papiller Mikrokarsinoma: Timor ¢apt 1 cm’den kiicik olan papiller
karsinomalardir (72). Siklikla benign tiroid nodiilii veya NKG nedeni ile opere edilen

olgularda insidental olarak saptanir (73).

Follikiller varyant: Papiller yapilar igermeyen kiiciik-orta buytklukte irreguler
sekilli follikiillerden olusur. I¢inde degisken oranlarda kolloid bulunan follikiilleri doseyen
hlcrelerin ¢ogunda niikleuslarinda irilesme, buzlu cam gorinimd, nikleer yariklar ve
intraniikleer psddoinkliizyonlar izlenir. Olgularin iicte biri enkapsiiledir. Tiim PTK’ larin

%15-20’ sini olusturur (72, 74).

Makrofollikuler varyant: Timori olusturan follikillerin 200 um’den biyiik
olmasi ile karakterizedir. Makrofollikiiller timor alaninin yarisindan fazlasini olusturur.
Arada daha kiigiik capli follikiiller gozlenebilir. Follikiilleri doseyen hiicreler karakteristik
PTK nukleus 6zelliklerine sahiptir, ancak bu 6zellik fokal olarak da izlenebilir. Bu timorler
siklikla enkapsiiledir (72, 74).

Onkositik (Hurthle hicreli) varyant: Follikiller veya solid olabilecegi ancak
genellikle papiller blyime paterni de gosteren bu tiimorlerde, genis eozinofilik/ grantler
sitoplazma ve PTK i¢in karakteristik olan niikleus 6zellikleri izlenir. ‘Warthin benzeri’
varyant, onkositik papiller karsinomanin alt tipi olarak kabul edilir. Papiller yapilarin
stromasinda yogun lenfositik infiltrasyon izlenir. Olgularin ¢ogu NKG ile iligkilidir (72,
74).

Berrak hucreli "'Clear cell”" varyant: Timorin yarisindan daha fazlasini papiller
karsinomun nikleer Ozelliklerine sahip berrak hucreler meydana getirir. Papiller
karsinomanin nadir bir varyantidir. Papiller, follikiller veya solid blyume paternleri
izlenebilir. Baz1 tiimorlerde berrak hiicrelere onkositik hiicreler eslik edebilir. intra ve

ekstraselliler musin birikimi bazen gozlenebilir (72, 74).

Diffliz sklerozan varyant: Bir veya her iki tiroid lobunun timoér ile diffuz tutulumu
ile karakterize olup tipik olarak ¢ocuklar ve gen¢ kadinlarda izlenir. PTK’ larin yaklasik
olarak % 2’ sini olusturur. Mikroskobik olarak tiroidin timor ile diffliz tutulumu, dens
sklerotik fibrozis, yogun lenfositik infiltrasyon, ¢ok sayida psammoma cisimcigi izlenir.

Yaygin skuam6z metaplazi alanlari igerir (72, 74).
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"Tall cell™ varyant: Eninin en az 3 kat1 boya ship olan uzun kolumnar hicrelerin
timdriin en az %50’sini olusturmasi ile karakterizedir. PTK’nin klasik ozellikleri olan
niikleer yariklanmalar ve psodoinkliizyonlar siktir. Hiicre sinirlart belirgin olup genis dens
eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Uzamug follikuller ile ince fibrovaskiler kor ve
dallanmalar gosteren sikica bir arada duran papillalarin varligi, trabekiiler patern izlenimi

verir (72, 74).

Kolumnar hucreli varyant: Nikleer stratifikasyon gosteren kolumnar hiicrelerin
yaygin olarak izlendigi bu varyant olduk¢a nadir olarak izlenir. TUmOr htcrelerinin
sitoplazmasi eozinofilik veya berraktir, subnikleer vakuolizasyon dikkati ¢eker. PTK’ ya ait
nikleus o©zellikleri fokal olarak izlenir. Nikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir.
Tiimdrde papiller, follikiiler, solid veya kribriform biliylime paterni veya bunlarin
kombinasyonlar1 gozlenebilir. Nadiren psammoma cisimcikleri ile igsi hicreli blyime

alanlar1 ve skuamoz metaplazi odaklar1 saptanabilir (74).

Solid varyant: Genclerde, 6zellikle de iyonize radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda
stk olarak izlenir. Tim PTK’larin %1-3’ iinii olusturur. Yarisindan fazlasi1 ya da tama
yakini solid, trabekiler veya yuvalanmalar seklinde biyume paterni gosteren timaorlerdir.
solid patern en sik izlenen buylme paterni olup, fibroz stroma ile ayrilan tabakalar ve
yuvalanmalar olusturan hiicrelerden meydana gelir. Trabekiler paternde anastomozlasan
timor bantlart izlenir. Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise fibrovaskiler stroma ile

cevrelenmis belirgin sinirh tiimor adalart mevceutur (72, 74).

Kribriform karsinoma: Igsi hiicrelerden olusan girdaps1 yapilar veya morulalar
meydana getiren kribriform, trabekdler, solid, papiller ve follikuler blyume paternleri
gosteren bu tiimorde multipl iyi sinirli veya enkapsule tumdr nodulleri izlenir. Belirgin
kribriform blyume paterni ve morulalar bu tumorin en dikkat ceken Ozellikleridir.

Mikrofollikiiler yapilar izlenebilir ancak limenlerinde kolloid nadiren mevcuttur (72, 74).

Fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinoma: Bol miktarda selltler stroma
iceren bu varyant nodiiler fasiitisi andiran Ozellikler gosterir. PTK alanlari gevresindeki
stromada igsi hiicrelerden olusan fasikuller izlenir. Miksoid matriks ve dens keloid benzeri
kollajen de stromada dikkati c¢ekebilir. Mitotik figlirlerin nadir oldugu monoton

gorunimdeki stromal hiicreler ince kromatinlidir ve kiicuk nukleoller icerir (72).
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2.3.3.1.3.Papiller Tiroid Karsinomunda Prognostik Parametreler

1-Yas: En onemli prognostik parametrelerden biridir. Papiller karsinoma bagh
oliimlerin ¢ogu 40-50 yas sonrasinda gortlmekte olup ileri yastaki olgularda prognoz
daha kotudur. (63,6,70,75,76,77).

2-Cinsiyet: Kadinlarda prognoz ¢ogu ¢alismada erkeklere nazaran daha iyi bulunmasina
karsin, bazi ¢aligsmalar belirgin fark olmadigini1 gostermistir (63,6,78,75,77).

3-Tiroid cevresi dokulara invazyon: Genellikle her timoérde prognozu koétl yonde
etkileyen parametrelerin basinda gelmektedir. Tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon
tespit edilen olgularda, prognoz daha kéti seyretmektedir (6,75,76).

4-Mikroskopik Alt Tipler: Diffuz sklerozan alt tip, tall alt tip, kolumnar hucreli alt tip,
solid alt tip kot prognoza iken, papiller mikrokarsinom ve kapsulli tumorler iyi
prognoza sahip sahiptir. Diger alt tiplerin prognozu klasik papiller karsinoma benzerlik
gosterir (27,75).

5-Tiimér Capr: TUmOr capi biiyiidiikce prognoz kétiilesir (6,79). Iki cm capindaki
papiller karsinomlar ve papiller mikrokarsinomlar iyi bir prognoza sahip iken, 4 cm’den
blyik tumorlerde prognoz ¢ok kéthdar (27,75,80).

6-Kapsiil ve Cerrahi Simirlar: Kapsulli ve/veya ekspansif bliylime paterni gosteren ve
cerrahi sinirlar1 intakt olan tiimor olgularinda prognoz digerlerine oranla daha iyi
seyretmektedir. Kapsulli timdorlerde ameliyat sonra timaor niksi yoktur (6,75).
7-Multisentrisite: Tiroid galndi igerisinde birden fazla tiimér odagi igeren olgularda
yasam siiresi daha kisa olup metastaz oraninin yiksek ve oldugu belirtilmektedir (6,75,
76).

8- Metastaz: Uzak metastazin varligi prognozu kotiilestirir. Follikiiler karsinomda en
stk akciger ve iskelet sistemine metastaz goriiliirken papiller karsinomlarda en sik
bolgesel lenf bezlerine metastaz gértlmektedir. (27,6,76).

9-Az differansiye, skuamoz veya anaplastik alanlar: Olgularin % 5’inden daha
azinda goriilen bu alanlar prognozu kétl yonde etkilemektedir (6, 76).

10-Radyasyon: Daha 6nce radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon hikayesi olmayan
olgular arasinda prognoz agisindan fark gériilmemistir (6, 76). Yapilan epidemiyolojik
bir ¢alisma iyonize radyasyonun ¢ocuklarda tiroid kanser riskini arttirdigi, eriskinlerde
ise etkilemedigini ortaya koymustur (81).

11-Mitoz, nekroz, damar invazyonu: Mitoz, nekroz, damar invazyonu her tumor

olgusunda oldugu gibi prognostik agidan 6nemli kriterlerdir (6).

31



12-DNA ploidi: Papiller tiroid karsinomunun agresif davranisi ile andploidi arasinda

korelasyon oldugu belirtilmektedir (6).

Prognoz

Papiller karsinomun on yillik sag kalim %90’nin {izerinde olup prognozu ¢ok
iyidir. Bu durum geng¢ hastalar igin %98’in Uzerindedir. Vaskiler invazyon, mitoz,
nekroz ve niikleer atipi k6tli prognostik belirtidir. ileri yas, daha biyik timor boyutu ve
tiimoriin ekstraglandiiler uzanimi prognozun kotii olacagini gosteren parametrelerdendir

7).

2.3.3.2.FOLLIKULER KARSINOM

2.3.3.2.1.Follikiler Karsinom

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Follikiiler karsinoma (FK), PTK’dan sonra en sik goriilen tiroid kanseridir (82).
Tum tiroid malignitelerinin yaklasik olarak %10’unu olusturur. FK en sik 60-70 yaslari
arasinda kadinlarda daha sik izlenir. Etiyolojide iyot eksikligi bulunan endemik guatr olan
bolgelerde daha sik saptanir (82, 83). Radyasyona maruziyette FK olusumunda sorumlu
tutulmaktadir (84).

Makroskopi
Makroskopik olarak c¢evreden belirgin kapsiille ayrilan ¢evre tiroid dokusunu yer
yer sikistiran veya tlim tiroid lobunu diffuz olarak infiltre eden bir veya birka¢ cm ¢apinda

noduler Kitlelerdir (83). Kesit yuzl gri- kremden kahverengine kadar degisik renklerde
izlenebilir (84).
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Histopatolojik bulgular

Follikiiler neoplazilerin en karakteristik 6zelligi zeminde kolloid icermemeleri ve
mikrofollikiiler patern olusturmalaridir (88). Follikuler karsinom papiller karsinomun
tipik nukleer 6zelliklerinden yoksundur. Follikiler karsinom ve follikiiler adnom ayrimi
sitolojik olarak yapilamaz. Tani kapsiil ve/ veya damar invazyonu varligina gore konulur
(85, 86).

Follikiiler karsinom invazivliginin derecesine gore iki biiylik kategoriye ayrilir.
Yaygin invaziv follikiiler karsinom komsu tiroid dokusuna ve/veya kan damarlarina
yaygin infiltrasyona sahip iken minimal invaziv follikiiler karsinom kapsll ve/veya
vaskiiler invazyonla siirhidir (6).

Vaskdler invazyon tanimi 6nemlidir. Damar liimeni i¢inde endotel ile kapli veya
trombus ile iliskili olarak tiimor hiicrelerinin varligidir (84). Tiimér ile invaze olan damarin

timor kapsuli icinde veya kapsiil disinda bulunmasi gereklidir (83, 84, 89).

Follikuler Karsinom Alt Tipleri

1- Minimal Invaziv Tip: Smrl kapsill ve/veya damar invazyonu mevcuttur (27).
Mikroskopik olarak damar invazyonu diyebilmek icin; kapsuliun iginde veya kapsulin
hemen disinda vendz ozellikte olmali, bir veya birkag timoral hiicre kimesi damar
duvarin1 atake ederek liimenin i¢ine dogru uzamim gostermelidir. Siklikla timor
trombiisii endotelle doselidir (6). Kabul edilen kapsul invazyonu, komsu tiroid
parankimine dogru mantar seklinde uzanim gostermeli daha 6nce IIAB yapilan alan ile
iligkili olmamali, kapsiiliin tim katin1 tutmalidir. Kapsiil biitiinliigiiniin degerlendirilip
kapsul invazyonunun saptanmasi agisindan elastik lif boyalar1 yararhidir (27, 6). Daha
evvel yapilan [IAB’ne baglh olarak benign follikiler nodiillerde yanhshkla gercek
kapsul invazyonu sanilabilen psddokapsiiler invazyon goriilebilir. Minimal invaziv

follikiller karsinomun prognozuiyi olup tam tedavi oran1 %95’in tizerindedir (90).

2- Yaygin Invaziv Tip: Timor cevresi kapsiil zayifligi sonucu makroskopik olarak
cevre dokuya invazyon vardir. Tiimorde yiksek mitotik oran, nikleer anaplazi ve
nekroz gibi malignite kriterlerini icerir. TUmor follikiller yapilar yani sira solid alanlar

ve trabekuler dizilim gosterir.
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Prognostik agidan 6nemli bir parametre olan damar invazyonunda tutulan damar sayisi
raporlarda belirtilmelidir (27). Vaskiiler invazyon ya endotel tarafindan ortiilii ya da
trombiisle iligkili intravaskiler tumor hicrelerinin varligi olarak tanimlanir. Vaskler
invazyon diyebilmek i¢in damarlar tiimor kapsiiliiniin i¢inde ya da hemen disinda

olmalidir (63).

2.3.3.2.2.Follikuler Karsinom Varyantlari

Histopatolojik varyantlar

FK’ larin DSO tarfindan belirlenmis iki varyanti bulunmaktadir; onkositik ve

berrak hucreli varyantlar (84).

A- Onkositik varyant (Hurthle htcreli karsinoma): Follikiler karinomun onkositik
alt tipi tiroid maligniteleri arasinda %3—4 oraninda goriiliir Follikiiler karsinom odaginin
en az % 75’1 onkositik follikiil epitelinden olusur. Bu tlimorler follikiiler yapilardan
olusabilecegi gibi kolloidden fakir solid, trabekiler patern de gosterebilir. Onkositik
follikiiler karsinom makroskopik olarak kizil kahve renk ile karakterizedir. Belirgin
eozinofilik nikleol iceren nlkleusu hiperkromatik ve pleomorfik olma egiliminde,
sitoplazmasi eozinofilik graniler gérinimdedir (84, 91). Onkositik follikiler karsinom
[HK ’sal olarak Tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitiftir. CK7 ile pozitif boyanma ve CK20

ile negatif boyanma gosterir (92).

B- Berrak hucreli varyant: Timorl olusturan hiicreler baskin olarak berrak 6zellikte
follikul epitel hicreleridir. Tumor hicreleri icinde glikojen, lipid, misin veya dilate
mitokondri bulunur. Onkositik neoplazilerde de berrak hiicreli degisiklikler belirgin
olarak izlenebilir (93, 84).

2.3.3.3.MEDULLER KARSINOM

2.3.3.3.1.Mediller Karsinom

Meddller karsinom, tiroidin C hicreleri veya parafollikiler hucrelerinden

kaynaklanan malign néroendokrin timorudir (63).
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Epidemiyoloji ve Etyoloji:

Tiroid timorlerinin % 5-10" unu meduller karsinom olusturur. Bu tlimorlerin
%?25’inden fazlasi1 kalitsal olup RET protoonkogeninde germline mutasyon
fonksiyonunda artis vardir ve otozomal dominant gegis gosterir (63). Meduller karsinom

hiicreleri teshis ve postoperatif takipte onemli olan kalsitonin sekrete eder.

Mediiller karsinomun 2 formu vardir.

A-Sporadik form: Mediiller karsinom olgularinin %80’nini olusturur. Genellikle
soliter olup ortalama 45 yas grubunda eriskinleri etkiler (6).

B-Ailesel form: Siklikla multifokal ve bilateral olan bu tiimoérler ortalama 35 yas gibi
geng yas grubunda goriiliir (4). Hatta ¢ocuklarda bile goriilebilir (6). Rezidlel glandda
daima C hiicre hiperplazisi vardir (6). MEN 2A iligkili timdrler ge¢ adolesan ya da geng
yetiskinlerde goriiliirken, MEN 2B’li hastalarda bulunan tiimérler bebeklik ya da erken
cocuklukta saptanir (63).

Morfoloji

Meduller tiroid karsinomu, C hiicrelerinden en zengin olan tiroid loblarinin 1/3
orta kistmlarinda lokalize olup kapsiillii degildir. Tiimoriin en biiyiik ¢apt 1 cm ve
altinda ise timor “mediiller mikrokarsinom” olarak adlandirilir. Ailesel timorler multipl
ve bilateral iken, sporadik tumorler tipik olarak tek taraflidir. Tan1 aninda %20 hastada
uzak metastaz vardir. Mediiller karsinom 6zellikle servikal lenf nodlarina erken
metastaz yapma egilimindedir. Hematojen olarak en sik karaciger, akciger ve kemiklere

nadiren beyine metastaz yapar (63).

Histopatolojik bulgular

Degisen miktarlarda fibrovaskiiler stroma ile ayrilan poligonal, yuvarlak ya da
igsi hiicrelerden olusan tabakalar, yuvalar veya trabekiiller karakteristik histopatolojik
ozelligidir (63). Cogu olguda gevre stromada Kongo Red ya da Kristal Viyole pozitif
amiloid birikimleri bulunur. C hiicre hiperplazisi odaklar1 familyal olgularda siktir (94).

Timor hiicreleri plazmositoid, igsi hiicreli, onkositik, skuamoid ya da bizar 6zellikler
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gosterebilir (6). TuUmor hicreleri yuvarlak-oval, kaba kromatinli niikleustan olusur.
Onkositik alt tip disinda niikleol belirgin degildir. Nekroz ve hemoraji sik degildir.
Mitotik figiirler genellikle azdir (63). Immiinhistokimyasal olarak mediiller karsinom
Kalsitonin, CEA, Kromogranin A, Sinaptofizin, TTF-1 ve diisiik molekiil agirlikli
keratinler ile pozitif boyanma gosterir (63). Tiroglobulin negatiftir (6). Ki—67 indeksi
genellikle diistiktiir. Galektin—3 ve progesteron reseptori pozitif olup, dstrojen reseptori
negatiftir. Meduller karsinom hiicreleri bcl-2 ve c-myc de eksprese ederken, Bax ya da

TP53 eksprese etmezler (6).

2.3.3.3.2.Meddller Tiroid Karsinom Varyantlari

Meduller Tiroid Karsinomunda Mikroskopik Varyantlar

-Papiller/psddopapiller
-Glandler (tubuler-follikiler)
-Dev hiicreli

-Igsi hiicreli

-Paragangliomaya benzer
-Onkositik hucreli/Berrak hiicreli
-Anjiosarkomaya benzer
-Skuamoz hiicreli

-Melanin yapan

Prognoz

Meduller karsinomun primer tedavisi cerrahi olup total tiroidektomi ve servikal
lenfadenektomi yapilir. (6). Ileri yas, erkek cinsiyet ve lokal tiimér invazyon yayginlig
sag kalimin azalmas ile iliskili olup sporadik mikromediller karsinomlu hastalar igin
10 yillik sag kalim oranmin, 1 cm’den biiylik tiimorlii hastalara gore daha iyi oldugu
gosterilmistir (63). Iyi prognostik faktdrler geng yas, kadin cinsiyet, ailesel olmasi,

timor boyutu ve tiimoriin tiroid bezinde sinirl olmasidir (6).
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2.3.3.4.MALIGN POTANSIYELI BILINMEYEN FOLIiKULER TUMOR

Minimal invaziv folikiiler karsinomlarin folikiiler adenomlardan veya noddiler
guatrdan ayirimi invazyona ait ozellikler net degise ¢ok giic olabilir. Ozellikle de
kapsilun invazyonu tam degilse ya da kapsiil sadece i¢ yiiziinden infiltre edilmis ise
gozlemciler arasi degiskenlik ¢ok yiiksek diizeylerde olabilmektedir (6). Bu durum igin
bir grup patolog su terminolojiyi dnermistir:

* Eger tiimor asikar kapsuiler invazyon gosteriyorsa: Folikiler karsinom

» Eger tiimor siipheli kapsiiler invazyon gosteriyorsa ve papiller karsinoma benzer
nlkleer 6zellikler yoksa: Malign potansiyeli belli olmayan folikiler tumdr (follicular
tumor of unknown malignant potential-FT-UMP)

 Eger tiimor siipheli niikleer degisiklikler gosteriyorsa ve kapsiiler invazyon siipheli ise
ya da invazyon yoksa: Malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye timor (Well
differentiated tumor of unknown malignant potential-WDT-UMP)

» Eger tlimor siipheli niikleer degisiklikler gosteriyorsa ve asikar kapsul invazyonu
varsa: Simiflanamayan iyi diferansiye karsinom (Well differentiated carcinoma-not

otherwise specified) (95).

Ancak bu terimler asla lizerinde yeterince ¢alisilmamis bir tiimoriin raporlanmasi

icin kullanilmamalidir (96).

Belirgin kapsiler ya da vaskuler invazyon gosteren folikiler tumdrlerin kiigik
bir kisminda, az sayida hiicre niikleusunda papiller karsinoma ait 6zellikler gorulebilir.
Folikiiler karsinomlarin folikiiler varyant papiller karsinomlardan ayirimi ¢ok gii¢
olabilir. Bu durumda, klinik olarak ayrim yapilmasi ¢ok dnemli degildir ¢linkii tedaviler

benzerdir ve invazyonun yayginligina baghdir (96, 97).

Folikiiler varyant papiller karsinom tanis1 i¢in Onerilen kriterler ise sdyledir:
1. Yuvarlaktan ziyade oval nikleuslar
2. Niikleuslarda kalabaliklasma ve folikiillerde polarite kaybi

3. Tiim lezyonda seffaf ya da soluk niikleuslar veya belirgin ¢entikler

4. Psammom cisimlerinin varlig1.
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Eger bu kriterlerden biri eksik ise lezyon abortif papillalar, uzun ve dizensiz
sekilli niikleuslar, koyu boyanan kolloid, nadir psddoinkliizyon varligi ve folikiil

Ilimeninde multinikleer dev hiicre agisindan detayli sekilde arastiritlmalidir (98).

2.3.3.5.INDIFFERANSIYE (ANAPLASTIK) TIROIiD KARSINOMU

2.3.3.5.1.indifferansiye (Anaplastik) Tiroid Karsinomu

Histolojik olarak kismen ya da tamamen indifferansiye hiicrelerden meydana

gelen agresif malign timorlerdir (63).

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Butln tiroid karsinomlarinin %5’ den daha azmi olusturur. Yaslhilarda ve
kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. %90’nin iizerinde mortalite oranina sahiptir.

Sagkalim tanidan sonra ortalama 6 ay kadardir (63).

Makroskopi

Makroskopik olarak timorler biyk, etsi gériinimde ve beyaz renklidir. Siklikla
nekroz ve hemoraji alanlari igerir. Bir¢ok ornekte timor ¢evre yumusak dokuya
invazyon yapmistir ve ¢ogu alanda gland parankiminin yerini almistir ve tipik olarak
infiltratiftir(63). Butun indifferansiye karsinomlar evre 4 timorler olarak kabul edilir
(63).

Histopatolojik bulgular
Blylk ¢ogunlugu igsi hiicreler, tek ya da ¢ok sayida bizar niikleuslu pleomorfik
dev hiicreler ve epiteloid hiicrelerden olusur. Mitotik figiirler siktir. Olgularin %?20-

30’unda epiteloid alanlar vardir. Skuamoid 6zellikler icerir ve vaskuler limeni oblitere

eden vaskiler duvar infiltrasyonu mevcuttur (63).
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Tipik olarak indifferansiye karsinomlar TP53 ile glclu pozitiftir. Epitelyal
belirtegler arasinda sitokeratinler (%40-100) en sik eksprese edilen belirtegtir. TTF-1

nadiren eksprese edilir iken Tiroglobulin hemen hemen her zaman negatiftir (63).

2.3.3.5.2.Indifferansiye tiroid karsinomunun Varyantlan

Indifferansiye tiroid karsinomunun Mikroskopik Varyantlari (63).
Osteoklastik
Karsinosarkom
Pausiselltler

Lenfoepitelyoma benzeri

Prognoz

Bes yillik sag kalim oran1 % 0-14 ve ortalama sag kalim 2,5-6 ay olup son
derece agresif malign bir neoplazidir. Prognostik faktorler hastaligin yayilimi ile

iligkilidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi kemoterapi ve radyoterapi ile yasam siiresi

uzayabilir (63).

2.4.TIROID KARSINOMLARINDA EVRELEME

TiROID KARSINOMLARINDA EVRELEME (TNM)

Primer Tamor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemenmis.

To Primer tumdre ait bulgu yok.

T1 Tumorin en biyuk boyutu 2 cm veya daha kiigiik ve tiroide sinirl.

T2 Tmorin en biylk boyutu 2 cm den blyik; 4 cm’den kiiciik ve tiroiidde sinirl1.

T3 Tiimdriin en biiyiik boyutu 4 cm den biiyiik ve tiroide sinirh veya
TUmor herhangi bir gapta ve minimal tiroid dis1 yayilim var (6rnegin sternotiroid kas
veya tiroid ¢evresi yumusak doku).

T4a Tiimor herhangi bir capta ve tiroid kapsiiliinii asarak subkutan yumusak dokuyu,

larinks, trakea, 6zefagus ya da rekiirren laringeal siniri invaze etmis.
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T4b Timor prevertebral fasya veya karotik arter veya mediastinal damarlar1 invaze

etmis.

*Multifokal tiimorlerde ¢ap1 en biiyiik olan degerlendirmeye alinir.
*T0m Anaplastik karsinomlar Evre T4 dr.

T4a: Intratiroidal-Cerrahi yapilabilir.

T4b: Ekstratiroidal-cerrahi yapilamaz

Bolgesel Lenf Bezi (N)

Nx Bolgesel lenf bezi metastazi degerlendirilememis.

No Bélgesel lenf bezi metastazi yok.

N1 Bolgesel lenf bezi metastazi var.

N1a Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/ Delphian lenf bezi metastazi var.

N1b Unilateral veya bilateral servikal veya superior mediastinal lenf bezi metastazi var.

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilememis.
Mo Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var (1).

EVRELEME

Papiller ve Folliktler Karsinomlar igin evreleme

45 Yas altindakiler igin
Evre 1 Herhangi bir T, N, MO
Evre 2 Herhangi bir T, N, M1

45 Yas ve iizeri icin
Evre | T1, NO, MO
Evrell T2, NO, MO
Evre 111 T3, NO, MO
T1, N1a, MO
T2, N1a, MO
T3, Nla, MO
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Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, Herhangi bir N, MO
Evre IVC Herhangi T, Herhangi N, M1 (1)

Meduller Karsinom igin evreleme

Evrel  T1,NO, MO
Evre Il T2, NO, MO
Evre 111 T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, N1a,b MO
T1, N1b, MO
T3, N1b, MO
Evre IVB T4b, Herhangi N, MO
EvrelVC Herhangi T ve N, M1 (1)

2.5.TIROID KARSINOMLARININ TANISINDA iMUNHISTOKIMYANIN
YERI

Tiroid karsinomlariin tanisinda, hematoksilen eozin kesitlerin incelenmesi altin
standarttir. FolikUler epitel kaynakli iyi diferansiye timdrlerin tanist zaman zaman
patologlar igin 6nemli bir problem olabilmektedir. Malign potansiyeli bilinmeyen
timorler gibi tanilarin prognozlart ile ilgili agik bir bilgi olmadigindan klinige kesin bir
tan1  verilememektedir. Bu problemlerinortadan  kaldirilabilmesi i¢in  gesitli

immiinhistokimyasal belirteglerle ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.
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Tiroidin lezyonlar1 en sik epitelyal oldugu i¢in keratin grubu primer antikorlar;
CK7 (sitokeratin), CK20, CK19, HMWK (yiiksek molekiiler agirlikl sitokeratin), TTF—
1 (thyroid transcription factor; tiroid epiteli ve alveol epitelini belirler) sik¢a kullanilir.
Ayrica S-100, EMA (epitelyal membran antijen), CEA (karsinoembriyonik antijen),
CA-125, HER2/neu, HBME-1, Galectin—3, CD15 (Leu-M1), CD57 (Leu-7), alfa—1
kimotripsin, ICAM-1, insllin-like growth faktor, promyelositik 16semi proteini,
seruplazmin, Gstrojen reseptorleri, proliferasyon markerlarindan Ki—67 ile arastirmalar
devam eden p53, E-cadherin, onkogen tirtinlerinden p21, siklin bagimli kinaz inhibit6r(
p27, bcl-2, kalsitonin ve kromogranin tiroid lezyonlari igin arastirilan ve uygulanan

immunohistokimyasal belirleyicilerdir (71).

Sitokeratin 19 (CK19); 40 kDa agirliginda myofibril organizasyonunda rol
oynayan en kuguk sitokeratindir. Timoral olmayan tiroid follikil epitelini boyarken
follikler ve papiller tiroid karsinomlarin1 da boyar. Ancak papiller karsinom epitel
hiicrelerinde sitoplazma ve zar c¢ok daha kuvvetli boyanmaktadir, follikiiler
karsinomlarda daha zayif boyandig1 cesitli ¢alismalarda gosterilmistir ( 99, 71, 100,
101). Kolanjioseliiler karsinomlarin hepatoseliiler karsinomlardan ayirt edilmesinde ve
diger pek ¢ok epitelyal ve mezenkimal tiimdriin ayirict tanisinda 6nem kazanir. CK19
safra duktuslarinda, kil folikiillerinde ve skuamoz epitelin bazal tabakasinda pozitif

oldugundan bu yapilari iceren normal dokular kontrol olarak kullanilabilirler.

HBME-1 (Hector Battifora mezotel antikoru); Hiicre yiizeyine yapismis olan,
hiicre adezyonunda ve sinyalizasyonunda rolii oldug udisiiniilen 40 kDa olan
glikoprotein olup mezotel hicrelerinin yiizey antijenlerine yonelik monoklonal bir
antikordur. Fosfatidil inozitolle hiicre yiizeyine baglidir. Follikiil epitelinden
kaynaklanan malign timorler igin en spesifik markerdir (% 96) (102, 103). Papiller
karsinomlarda her zaman giivenli pozitif sonu¢ verir. Buna karsin HBME-1’in
duyarliliginin o kadar da yiliksek olmadigi ve benign lezyonlarda da pozitiflik
gosterebilecegini belirten galismalar da mevcuttur (104). Papiller karsinomlarda yaygin
sitoplazma zarinda ¢izgisel ve sagakli boyanma izlenir (71). Mezotelyal neoplazilerde,
normal trakeal epitelde, akciger, pankreas ve meme adenokarsinomlarinda da pozitif

boyanma gostermektedir (105).
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Galektin-3; B-galaktozidaz baglayan lektinler ailesinin bir iiyesidir ve hiicre
biiyiimesi, hiicre adhezyonu, hiicrenin taninmasi, diferansiyasyonu, timor progresyonu
ve apoptozda rol oynar (106, 107). Sitoplazma membranindaki ve ekstraselliiler
alandaki galectin-3 hiicreler aras1 hiicre matriks iliskisinde gérev alir. intraselliiler olan
ise niikleer pre-mRNA baglanmasi regiilasyonunda gorev aldigi bildirilmektedir (108).
Birgok ¢alismada Galectin-3 ekspresyonu malignite oOzelligi ile alakali oldugu
belirtilmis olup, tiroid karsinomlarinda Galectin-3 ekspresyonu saptanmistir (44).
Tiroidde malign lezyonlarda sensitivite % 99, spesivitesi % 98 dir (109). Tiroid
karsinomlarinda, bas-boyun, kolon, karaciger kanserlerinde ve paratiroid karsinomunda
pozitif boyanma bildirilmekte olup, doku icinde endotel hticrelerini ve periferik siniri
pozitif boyar (110).

CD56; Ig-stper ailesine tye olup noral hicre adezyon molekili (NCAM) olarak
da bilinir (111, 112). Normalde NK hiicreleri, aktive T hcreleri, buyik grandler
lenfositler, spesifik endokrin dokular ve beyin dokusunda eksprese edilir. CD56’ nin
hiicre motilitesinin regiilasyonunda da etkili oldugu bildirilmektedir. Kanser
hastalarindaki tiimor progresyonunda, azalmis CD56 ekspresyonunun etkisi olabilecegi
iddia edilmektedir (112). Kolon kanseri, pankreas kanseri ve astrositomalarda CD56
kayb1 kotii prognoz ile iliskili olarak bulunmustur (112). CD56’ nin ekspresyonunu
tiroid dokusunda arastiran bir ¢alismada follikiiler epitelde hiicre membranlarinda CD56
ekspresyonu gozlenmistir (113). Hiperaktif tiroid dokusunda ekspresyonun daha
kuvvetli oldugu ancak kolloidal guatrda daha zayif oldugu saptanmistir. PTK tanisi
almis bir vakada ise CD56 ekspresyonunun ya hi¢ olmadigi ya da zayif ve irregiiler
ozellikte oldugu vurgulanmustir. Literatiirde CD56’nin  tiroid tlimorlerinde
ekspresyonunu aragtiran az sayida c¢alisma mevcuttur (111, 112, 113, 114). CD56’nin
PTK’ da eksprese olmadigi, ancak normal tirositler, benign veya malign follikiiler
lezyonlarda eksprese oldugu bildirilmektedir (111). PTK’ nin tiroidin diger follikiiler
patolojilerinden ayiriminda CD56’nin duyarlilik ve seciciliginin % 100 oldugu iddia

edilmektedir.

Fibronektin—1; Fibronektin-1 insan organlarinda yaygin olarak bulunan g¢ok
fonksiyonlu bir glikoprotein olup hiicre dis1 matrikste ve plazmada bulunur. Endotelyal
hicreler, epitel hicreleri, makrofajlar ve bazi kanser hiicreleri tarafindan tretilir (115,

116, 117). Fibronektin-1 tlmor hucrelerinin  adezyonu, migrasyonu, onkojenik
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transformasyonu, invazyonu ve metastazinda rol almaktadir(117). Fibronektin-1’in
hepatosellular karsinomda, tranzisyonel hiicreli karsinomda ve gastrik adenokarsinomda

rol aldig cesitli ¢alismalarla gésterilmistir (117).

Claudin-1; Transmembran ve sitoplazmik lokalizasyonda yer alan siki baglanti
integral membran proteinleridir. Tumoral hicrelerin  invazyon ve metastatik
potansiyellerinde rol almaktadir. Tiroid’de tiroglobulin ve tiroid hormon taginmasinda
rol almaktadir (118).Endometrial, papillar renal hicreli, kolon, pankreas, meme ve
servikal kanserde rol aldigi gosterilmistir (118, 119, 120). Yapilan ¢alismalarda
Claudin-1’in PTK’da rol aldig1 gosterilmistir (121).

Ki-67; Hiicre dongiisiiniin GO ve erken Gl evreleri disinda tim evrelerde
eksprese edilebildiginden dolayr bu niikleer antijene karsi monoklonal antikorlar
kullanarak ¢ogalma halinde olan hicreler tespit edilebilmektedir (123). Prognozla
iligkili yapilan arastirmalarda normal tiroiditlerde Ki-67 yiizdesi % 0,83 iken,
adenomat6z hiperplazilerde %1, follikuler adenomlarda %1-2, papiller karsinomlarda
en diisik %2 ve en yiiksek %16, minimal invazyonlu follikiler karsinomda %3 gibi

degerler saptanmustir (71).

Kalsitonin; Meduller karsinomlarda % 95 oraninda kalsitonin ekspresyonu

izlenmektedir (124).

TTF-1: Tiroid ve akciger dokusunu gelisimi i¢in gerekli niikleer transkripsiyon
faktoridur. Bu DNA-baglayan protein ilk 6nce timositler ve daha sonra pnomositlerde
identifiye edilmistir. Anaplastik karsinom haricindeki tiim tiroid karsinomlarinda,
Ozellikle de meduller karsinomu, akciger adenokarsinomu ve kiiclik hiicreli
noroendokrin tip akciger karsinomunu belirlemek i¢in kullanilmistir (6). Bazi
caligmalarda larinksin kiiglik hiicreli ndroendokrin  karsinomlarinda TTF-1
ekspresyonunun ise tartismali oldugu belirtilmektedir. (125). Ayrica beyinde

diensefalon yapisinda 6zellikle nérohipofiz gelisiminde saptanmistir (126).

Laminin; Lenfositik tiroiditlerde bazal membran: belirlemek tizere kullanilir

(72).
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Pankeratin; Lenfositik tiroiditlerde bazi ¢alismalarda kullanilan bir marker
olup, rejenere tiroid follikiil epitelini, liimene dokiilmiis olan tirositleri limendeki

histiyositlerden ayirmak ve rejenerasyonu kanitlamak igin yaralanilabilir (71).

Bcl-2; Apopitozisi engelleyen gendir. Asirt ekspresyonu, hiicre biiylimesini
hizlandirir. Temel olarak follikiiler lenfoma tanisinda kullanilan bir belirleyicidir.
Intestinal sistem, prostat, tiroid hiicrelerinde ekspresyonu normal olarak izlenir. Tiroid

timorlerinde differansiasyon azaldik¢a ekspresyonun azaldigi goriilmiistiir (127).

CD44v6: CD44, 11. kromozom kisa kolu tizerinde kodlanan bir hiicre membran
glikoproteinidir. Selliiler etkilesimde, lenfosit aktivasyonunda, timér bityiimesinde rol
alir. Standart (s) ve variant (v) formlar1t vardir. CD44v6 ’nin muhtemel kanser
hlcrelerinin vaskiler endotele ve bazal membrana yapisarak kanser hiicrelerinin hareket
etme yeteneklerini arttirarak, tiimor progresyonu ve metastazdan sorumlu tutulmustur.
Gastrik, kolorektal, larenks, akciger kanserinde eksprese edilir. Tiroidde benign ve

malign tiimorleri ayirmakta kullanilabilecegi belirtilmistir (128).

CD15: Glikoprotein yapisindadirlar. Papiller karsinomda yaygin, follikiiler
adenomda fokal

boyanma goriildiigii saptanmistir (129, 130).

P63: Kromozom 3g27 Uzerinde olup P53 timor supressor gen ailesindendir
(131). Normal gelisme igin esansiyeldir (132). Tumaor supressor gen olarak rolii kesin
olarak bilinmemesine ragmen yapilan ¢aligmalar p63’iin, cilt ve mukozal yiizeylerdeki
skuamoz epitelin bazal tabakasinda, meme ve prostat myoepitelyal hiicrelerinde,
mesane transizyonel epitelinde bulundugu gosterilmistir (132,133, 134, 135). Bununla
birlikte plasenta sitotrofoblastlarda, solunum sisteminin psddostrafiye epitelinde, brong
myoepitelyal hucrelerinde de ekspresyonuna rastlanilmigtir (136). p63 bazal tabaka
differansiasyonu i¢in gerekli oldugu belirtilmektedir (131). Tiroide yapilan ¢alismalarda
p63’tin papiller tiroid karsinomlarinda fokal pozitiflik oldugu, papiller karsinom

olmayan follikiiler lezyonlarda ise negatif oldugu belirtilmistir (137).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI

2006 ile 2015 yillar1 arasinda Kahramanmaras Sitcli Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ile Kahramanmaras Necip Fazil Devlet Hastanesi
patoloji laboratuar: arsivleri taranarak klasik tip papiller tiroid karsinomu tanis1 alan 46

adet olgu calisma kapsamina alinmistir.

3.2. HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Her vakanin tiroidektomi materyallerine ait H-E boyali kesitleri 2004 yilina ait
DSO tiroid tiimérleri histolojik smiflamasina uygun olarak tekrar degerlendirilmis ve
tan1 verilmistir. Tiumoér alam1 ve normal tiroid alan1 igeren parafin blok

immunhistokimyasal ¢aligma yapilmak iizere se¢ilmistir.
3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME
Kullanilan Antikorlarin Ozellikleri
(Calismada kullanilan her bir antikor i¢in antikorlarin kullanim kilavuzlarinda yer
alan ve literatiirde bildirilen diliisyon oranlar1 ve inkiibasyon siireleri goz oniine alinarak
uygun pozitif kontroller esliginde optimizasyon amaci ile denemeler yapilmis ve

optimal diliisyon oranlar1 ve inkiibasyon siireleri belirlenmistir. Kullanilan antikorlarin

klon isimleri, diliisyonlar1 ve firma isimleri tablo 3’de belirtilmistir.
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Tablo 3: Caligmada Kullanilan Antikorlarin isimleri, Klonlari, Diliisyon ve Ticari

Kaynaklar1
ANTIKOR KLON DILUSYON TICARI KAYNAK
CK19 A53-B/A2.26 0.28 pg/ml Ventana
Galektin-3 9C4 0.10 pg/ml Ventana
HBME-1 HBME-1 2.69 pg/ml Ventana
CD56 MRQ-42 0.19 pg/ml Ventana
Claudin-1 RB-9209-R7 1/10-1/100 Thermo
Fibronektin-1 AP10205 1/25-1/100 Gennova

Immiinhistokimyasal Boyama

Endojen biotin aktivitesinin bloke edilmesi igin Ventana Ultraview Dab
Detection Kit kullanilarak, uygun pozitif kontroller esliginde Galektin-3, CK19,
HBME-1, CD56, Claudin-1 ve Fibronektin-1 antikorlarinin boyamalari Ventana
Benchmark XT immiinhistokimya otomatik boyama makinesi ile yapilmistir.

3.4. Immiinhistokimyasal Degerlendirilme

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Ozellikleri

CK19 igin sitoplazmik, Galektin-3 i¢in nikleer ve sitoplazmik, HBME-1 igin
membrandz, CD56 icin membrandz, Claudin-1 icin membran6z, fibronektin-1 icin
sitoplazmikve stromal boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul edilmistir.
Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Skorlar

Her antikor ile elde edilen boyanma yayginligi oOncelikle % cinsinden

belirlenmistir. Buna gore %10’ un altinda boyanma izlenen olgular negatif, %10 ve {stii

boyanma izlenen olgular ise pozitif olarak kabul edilmistir.
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3.5. istatistiksel Yontem

Tiroid patoloji materyallerinde antikorlarin test performanslari duyarlilik,
secicilik, dogruluk, pozitif tahmini ve negatif tahmini degerler kullanilarak
belirlenmistir. Ayrica her bir antikorun test performanst PTK’ nin saptanmasi
bakimindan ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Tim istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin SPSS for Windows Version 16.0
(SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programi kullanilmistir. Benign ve malign
lezyonlarda yas, cinsiyet, lenf nodu metastaz1 varligi, kapsiil invazyonu, timor ¢api,
multifokalite, timdr lokalizasyonu, lenfovaskiler invazyon gibi parametreler Pearson’ s
chi-squared testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli

farkliligin gostergesi olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular
Calismaya papiller tiroid karsinomu tanist almis 46 adet tiroidektomi materyali
dahil edildi. Olgularin bu ¢alismada kullanilacak olan parametrelere gore dagilimlar
asagida belirtilmigtir.

CINSIYET

Bu ¢alismada vakalarin cinsiyetlere gore dagiliminda 37’si (% 81) kadin, 9’u

(% 19) erkek hastadan alinan toplam 46 adet tiroidektomi materyali kullanilmstir.

Tablo 4: Olgular arasi cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Olgu sayis1 Yuzde
Erkek 9 %19
Kadin 37 %81

Total 46 %100
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YAS

Hastalarin en geng olani 12, en yasli olan1 68 yasinda idi. Ortalama yas 41,65

olarak tespit edildi.

Tablo 5: Olgular arasi yas dagilim1 ve ortalamasi

Cinsiyet En diigiik yas En yiiksek yas Yas ortalamasi
Erkek 12 68 43
Kadin 19 63 39,64
Total 12 68 41,65
TUMOR CAPI

Hastalarin timor gaplari 2 cm’den kiigiik olan ve 2 cm’den esit blylk olan

seklinde arastirildi. Ortalama nodiil biiytikiiligii 2,29 cm olarak tespit edildi.

Tablo 6: Olgular arasi1 tiimor ¢aplar iliskisi

2 cm’den kiigiik

2 cm’den esit biiyiik

Vaka sayis1 Vaka sayisi
Erkek 4 5
Bayan 15 22
Toplam ylizde orani % 41 % 59
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LENF NODU METASTAZI VARLIGI

Lenf nodu metastaz varligi ve yokluguna gore olgular siniflandirildi.

Tablo 7: Olgular aras1 lenf nodu metastaz varligi

Lenf nodu metastaz

Lenf nodu metastaz

varligi yoklugu
Erkek 2 7
Bayan 7 30
Toplam ylizde orani % 19 %81

KAPSUL INVAZYONU

Kapsiil invazyonu varlig1 ve yokluguna gore olgular siniflandirildi

Tablo 8: Olgular aras1 kapsiil invazyon varligi

Kapsil invazyonu

Kapsil invazyonu

varlig yoklugu
Erkek 1 8
Bayan 2 35
Toplam Yiizde orani % 6 % 94
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LENFOVASKULER iNVAZYON

Lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve yokluguna gore olgular siniflandirildi.

Tablo 9: Olgular arasi lenfovaskiiler invazyon varligi

lenfovaskiler invazyon lenfovaskiler invazyon
varligi yoklugu
Erkek 4 5
Bayan 13 24
Yiizde orani % 36 % 64

MULTIFOKALITE

Vakalar multifokal ve unifokal durumlarina gore siniflandirildi

Tablo 10: Olgular aras1 multifokalite durumu

unifokal multifokal
Erkek 6 3
Bayan 29 8

Yiizde orani % 76 % 24




LOKALIZASYON

Vakalarda tiimor odaginin bulundugu loblara gore siniflandirildi.

Tablo 11: Olgular arasi tiimor odagi lokalizasyon durumu

Sag ve sol | Saglobve | Sol lob ve _
Sag lob | Sol lob ; ) istmus
lob istmus istmus
Erkek 6 3 0 0 0 0
Bayan 15 13 5 1 1 2
Yiizde oran1 | % 46 % 35 % 11 % 2 % 2 % 4

CERRAHI SINIR TUTULUMU

Secilen vakarlin hepsinde cerrahi sinirlar temiz olarak belirlendi

UZAK METASTAZ

Vakalarda uzak metastaz varlig1 saptanmadi.

SURVEY

01.10.2015 tarihi itibar1 ile yagayan ve hayatin1 kaybeden vakalar belirlendi.

Tablo 12: Olgular arasi survey durumu

01.10.2015 tarihi itibari ile | 01.10.2015 tarihi itibari ile
hayatin1 kaybedenler yasayanlar
Erkek 1 8
Bayan 1 36
Yiizde orami % 4 % 96

52



Tablo 13: Calismamizda sectigimiz PTK tanili tiroidektomi vakalarmin Klinik

ozellikleri:
BIYOPSI P . LENF NODU KAPSUL
SIRA NO CINSIYET YAS TUMOR CAPI METASAZI iINVAZYONU
ERKEK | KADIN | <45 | >45 | <2cm | >2cm VAR YOK VAR YOK
1 3119-14 ERKEK 43 7 * *
2 2697-14 ERKEK 49 1,7 * *
3 4076-15 KADIN 62 1,3 * *
4 2248-14 KADIN | 40 2,5 * *
5 1733-14 KADIN 41 1,2 * *
6 1355-14 KADIN | 45 2 * *
7 3690-14 ERKEK 36 1,2 * * *
8 3074-15 KADIN 63 1,2 * *
9 3822-12 KADIN | 19 1,5 4 * *
10 3738-12 KADIN | 29 1,5 4 * *
11 1120-15 KADIN 49 3 * *
12 1642-12 KADIN | 33 1,1 2 *
13 2130-11 KADIN 53 2 * *
14 1699-11 KADIN | 23 2,2 * *
15 1178-11 KADIN | 30 1,2 * *
16 3070-10 KADIN | 40 1 * *
17 333-10 KADIN | 36 3 * *
18 3304-9 KADIN | 23 5,5 4 *
19 2814-8 KADIN 47 3 * *
20 2420-8 KADIN | 42 3 * *
21 844-8 KADIN | 36 1 * *
22 150-7 ERKEK 56 3,5 * *
23 2646-6 KADIN | 28 2 5 *
24 2497-6 ERKEK 31 4 * *
25 1882-6 ERKEK 25 1 10 *
26 4190-14 ERKEK 12 5 * *
27 4292-14 KADIN | 44 1,5 * *
28 3615-13 KADIN | 32 2 * *
29 5641-14 KADIN | 44 2,7 * *
30 4141-15 KADIN 57 2,5 * *
31 2110-13D KADIN | 40 2 * *
32 | 11257-14D | ERKEK 67 2 * *
33 5023-4D KADIN | 43 1,2 * *
34 |21675-13D KADIN | 32 2 * *
35 [23397-13D KADIN 48 1 * *
36 | 24089-13D KADIN | 33 1,5 1 *
37 |13177-13D KADIN | 31 3 2 *
38 | 17451-13D KADIN 58 2 * *
39 [11679-14D KADIN | 39 3,5 * *
40 | 2230-08D KADIN 49 2 * *
41 2820-10D KADIN | 40 3 * *
42 2406-11D KADIN 55 5,5 * *
43 1649-11D KADIN 61 2 * *
44 4294-11D | ERKEK 68 1,5 1 *
45 712-13 KADIN | 43 1 * *
46 16648 KADIN | 41 1,2 * *
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VASKULER

SIRA | BIYOPSINO iINVAZYON MULTIFOKALITE | UZAK METASTAZ EX TARIH LOKALIZASYON
VAR YOK VAR YOK VAR YOK SAG | SOL |iSTMUS
1 3119-14 * * * *
2 2697-14 * * * *
3 4076-15 * * * * *
4 2248-14 * * * *
5 1733-14 * * * *
6 1355-14 * * * *
7 3690-14 * * * *
8 3074-15 * * * *
9 3822-12 * * * *
10 3738-12 * * * *
11 1120-15 * * * *
12 1642-12 * * * *
13 2130-11 * * * *
14 1699-11 * * * * *
15 1178-11 * * * *
16 3070-10 * * * *
17 333-10 * * * *
18 3304-9 * * * * *
19 2814-8 * * * 25.05.2013 *
20 2420-8 * * * *
21 844-8 * * * *
22 150-7 * * * *
23 2646-6 * * * *
24 2497-6 * * * *
25 1882-6 * * * *
26 4190-14 * * * *
27 4292-14 * * * *
28 3615-13 * * * *
29 5641-14 * * * *
30 4141-15 * * * * *
31 2110-13D * * * *
32 11257-14D * * * *
33 5023-4D * * * *
34 21675-13D * * * *
35 23397-13D * * * *
36 24089-13D * * * *
37 13177-13D * * * *
38 17451-13D * * * * *
39 11679-14D * * * *
40 2230-08D * * * *
41 2820-10D * * * * *
42 2406-11D * * * *
43 1649-11D * * * *
44 4294-11D * * * 27.02.2012 *
45 712-13 * * * *
46 16648 * * * * *
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Olgularin bu c¢alismada kullanilacak olan parametrelere gore Pearson’ s chi-

squared test analizleri belirlendi.

Tablo 14: Olgularin cinsiyet-yas parametrelerinin Pearson’ s chi-squared test analizi

YAS
TOTAL
<45 >=45
o ERKEK 5 4 9
CINSIYET
BAYAN 25 12 37
TOTAL 30 16 46

p=0,475 (p>0,05)

Tablo 15: Olgularin cinsiyet-timor ¢ap1 parametrelerinin Pearson’ s chi-squared test

analizi
TUMOR CAPI
TOTAL
<2 CM >=2CM
ERKEK 4 5 9
CiNSIYET
BAYAN 14 22 37
TOTAL 19 27 46

p=0,559 (p>0,05)

Tablo 16: Olgularin yas-tiimdr ¢ap1 parametrelerinin Pearson’ s chi-squared test analizi

TUMOR CAPI
TOTAL
<2 CM >=2CM
<45 13 17 30
YAS
>=45 6 10 16
TOTAL 19 27 46

p=0,475 (p>0,05)

55



Tablo 17: Olgularin cinsiyet-multifokalite parametrelerinin Pearson’ s chi-squared test
analizi

MULTIFOKAITE
TOTAL
VAR YOK
o ERKEK 3 6 9
CINSIVET
BAYAN 8 29 37
TOTAL 11 35 46

p=0,365 (p>0,05)

Tablo 18: Olgularin tiimor ¢api-lenf nodu metastazi parametrelerinin Pearson’ s chi-

squared test analizi

LENF NODU METASTAZI
TOTAL
VAR YOK
<2 CM 6 13 19
TUMOR CAPI
>=2CM 3 24 37
TOTAL 9 37 46

p=0,900 (p>0,05)

Tablo 19: Olgularin tiimér g¢api-kapsul invazyonu parametrelerinin Pearson’

squared test analizi

KAPSUL INVAZYONU

TOTAL
VAR YOK
<2 CM 3 16 19
TUMOR CAPI
>=2CM 0 27 27
TOTAL 3 43 46

p=0,640 (p>0,05)




4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

46 adet olgunun doku kesitleri CK19, galektin-3, HBME-1, CD56, claudin-1 ve

fibronektin-1 belirleyicileri ile immunohistokimyasal olarak calisilmistir. Elde edilen

sonuglar tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 20: PTK

degerlendirmeleri

tanil1 tiroidektomi

vakalarinin immunohistokimyasal boyanma
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40 * * * * * * *
41 * * * * * * *
42 * * * * * * *
43 * * * * * * *
44 * * * * * * *
45 * * * * * * *
46 * * * * * * *

P P | N P [N|P| N P N P P N

45 1 | 4| 5 | 46 | 0|11 35| 45 1 43 3 46 0

Tablo 21: Papiller Tiroid Karsinomlu Olgularda immiinhistokimyasal Belirleyicilerin

Boyanma Performansi (n=46)

Pozitif Pozitif Negatif Negatif
n (Ylzde) n (Ylzde)
CK 19 45 % 97.8 1 % 2.2
Galektin 3 41 % 89.1 5 % 10.9
HBME-1 46 % 100 0 %0
CD56 11 % 23.9 35 % 76.1
Claudin-1 45 % 97.8 1 % 2.2
Fibronektin-1 (sitoplazmik) 43 % 93 3} %7
Fibronektin-1 (stroma) 46 % 100 0 %0

46 adet papiller tiroid karsinoma olgusunun ve kendilerine ait nonneoplastik

tiroid alanlarinin ayrimida immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslari ise

tablo 15° te gosterilmistir. En yiiksek tanisal dogrulugun HBME-1 ile elde edildigi

dikkati cekmektedir.

Tablo 22: Papiller Tiroid Karsinomlu Olgularda immiinhistokimyasal Belirleyicilerin

Test Performanslari

CK19 GALEKTIN-3 HBME-1 CD56 CLAUDIN-1 FIBRONEKTIN-1

DUYARLILIK (%) 97,8 89,1 100 76 97,8 934
SECICILIK (%) 100 100 100 100 100 100
YPO (%) 0 0 0 0 0 0

YNO(%) 2,17 10,8 0 23,9 217 6.5
TPTD (%) 100 100 100 100 100 100
TNTD (%) 97,8 90,1 100 80,7 97,8 9338
DOGRULUK (%) 98,9 945 100 88 98,9 96,7

YPO: Yanlis Pozitif Oran, YNO: Yanlig Negatif Oran, TPTD: Test Pozitif Tahmin Degeri, TNTD: Test Negaif Tahmin Degeri
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri geligsmis iilkelerde tim malignitelerin yaklasik %1 ini
olusturmalaria ragmen endokrin sistemin en sik goriilen maligniteleridir. PTK tiroid
follikiil hiicrelerinden koken alir. Tiroidde malign olgularin %90’ indan fazlasini iyi
diferansiye tiroid karsinomalar1 (PTK %80, follikiiler karsinoma %10-15)
olusturmaktadir (1,2). Boyun boélgeleri radyasyona maruz kalmis hastalarda en sik
gorulen malignitedir. 20-50 yas arasinda daha sik goriiliir. 40 yas altinda ve kadinlarda
erkeklere oranla iki ile dort kat daha siktir. 50 yas iizerinde bu oran azalir. Kadinlarda
daha sik olmasia ragmen, mortalite erkeklerde daha fazladir. 10 yillik yasam % 90-

95°tir (1).

Tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi (i1AB) en
etkin tam yontemidir ve IIAB ile giivenilir sekilde tan1 konulur ( 4,5). Tiroid
lezyonlarinda kesin tani ancak tiroidektomi materyallerinin histopatolojik incelemesi ile
miimkiin olabilmektedir. Tiroid nodiillerinin davranisini belirlemede en etkin yontem
Hematoksilen&Eozin (HE) incelemedir. Papiller tiroid kanserine 6zgiin niikleer yapilar
(niikleer grove, inkliizyon, seffaflasma), follikiiler kanserlerde de damar ve kapsiil
invazyonu baskin 6zellik olarak goriiliir (1). Ancak bu gibi 6zelliklerin tan1 koymada
bazen yetersiz kalmasi arastirmacilari yeni tan1 yontemlerine yonlendirmektedir. Yeni
immunohistokimyasal boyama panelleri daha dogru bir taniya ulasilabilmek igin
arastirtlmaktadir. Calismamizda CK19, HBME-1, galektin-3, claudin-1, CD56 ve
fibronektin-1 immun boyalarinin PTK ve normal tiroid alanlarindaki boyanmalari

literatiir esliginde degerlendirildi.

Calisma grubundaki olgularimizin tani ve yas grubu olarak degerlendirdigimizde
en gen¢ hastal2, en yashh hasta 68 yasindaydi.Yas ortalamasi bayanlarda 39,64
erkeklerde 43 biitiin olgularda 41,650larak saptandi. Papiller karsinomlarin en sik
goriildiigli yas grubu 20-50 yaslar1 arasindadir (48). Papiller karsinom olgulart yas

ortalamasi literatiir bilgileriyle uyumluydu.

Papiller karsinomlarin kadinlarda 50 yas, erkeklerde 40 yas iizerinde goriilmesi
kot prognoz kriterleri arasinda degerlendirilmektedir (6,138). George Crile ve

arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 40 yasin altindaki papiller tiroid karsinomlu
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hastalarda operasyondan sonraki 15 yillik takipte rekiirrans ve metastaz izlenmedigi
belirtilmistir ( 139). Ancak bizim ¢alismamizda hastalarin postoperatif takipleri yetersiz

oldugundan bu anlamda degerlendirme yapilamamistir.

Tiroidin tiim benign ve malign lezyonlar1 kadinlarda, erkeklere oranla daha sik
izlenmektedir. Ancak karsinomlar kadinlarda sik goriilse de; kadin olmak iyi prognoz
kriteridir (6,140,141). Yapilan bir ¢ok c¢alismalarda tiroidin neoplastik lezyonlarinda
Ozellikle de papiller karsinomlarda dstrojen reseptor pozitifliginin oldugu gosterilmistir.
Artmig parite, ilk gebelik yasinin ge¢ olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptif
kullanimimin  papiller  karsinom  gelismesinde rol oynadigi  bilinmektedir

(77,142,143,144).

Calismamizda vakalarinin % 81°1 kadin, % 19°u erkekti. Papiller Karsinomun
sayisal olarak kadinlarda daha fazla goriildiigii saptandi. Bu sonuglar literattr bilgileri

ile paralellik gostermekteydi.

Lezyonlarin  boyutu agisindan degerlendirildiginde literatiirde  papiller
karsinomlarin birkag milimetreden baslaylp 5 cm’den daha biiyilk boyutlara
ulasabilecegi bildirilmistir (145, 146). Tiroid papiller karsinomlarinda 1,5 cm den kiigiik
olanlarda prognoz iyi, 5 cm’ den biiyiik olanlarda ise rekiirrens siktir (6,118). Bizim
sonuglarimizdatiimorlerin ortalama ¢ap1 2,29 cm’dir. Bu grupta en biiyiik boyut 7

cm’dir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu.

CK19’un folikiiler ve papiller tiroid kanserlerinde %96.8 oraninda, benign tiroid
hastaliklarinda ise %4.5 pozitiflik gosterdigi bu nedenle malign ve benign tiroid
hastaliklarini ayirmada anlamli bir belirte¢ oldugu 62 olguluk bir seride gosterilmistir

(147).

Miettinen ve ark tarafindan 200 neoplastik ve nonneoplastik tiroid lezyonu
tizerinde yapilan arasgtirmada CK19 ile tiim papiller karsinom olgularinda histolojik
goriinlimden bagimsiz olarak diffiiz ve kuvvetli pozitiflik, guatr olgularinda yalnizca
fokal pozitiflik, papiller hiperplazilerde ise sporadik pozitiflik izlenmistir. Folikiiler
karsinom olgularmin ise yarisinda CK19 ile diffiiz kuvvetli pozitiflik saptandigindan

CK19’un folikiiler ve papiller karsinomlar1 ayirmada gilivenilir olmadigi sonucuna
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vartlmistir. Bu arastirmada kronik tiroidit olgularinda nodiiler guatrlardan daha yaygin
CK19 pozitifligi izlenmistir. Sonugta CKI19’un papiller karsinomlar ile papiller

hiperplazileri ayirmada yararli oldugu kanisina varmislardir (148).

Cameron ve ark’in yaptig1 bir ¢aligmada folikller paterndeki bir lezyonun CK19
ile diffiiz kuvvetli pozitiflik gostermesinin folikiiler varyant papiller karsinom tanisinda
yardimc1 olacagi, ayni sekilde CK19 negatifse papiller karsinom tanisinin zor
konulacagi kanisina varilmakla birlikte, folikiiler paterndeki diger lezyonlarda nadiren
de olsa CKI19 pozitifligi goriilebildiginden esas tant kriteri olarak tipik niikleer

ozelliklerin 6n planda tutulmasi 6nerilmistir (149).

Bir bagka calismada CK19’un klasik papiller karsinom olgularinda tama yakin
diffiiz kuvvetli boyanma gosterdigi belirtilmis ve bu durum, CK19’un 6zellikle papiller

yapinin morfolojik bir belirteci olarak 6ne ¢ikabilecegi seklinde yorumlanmistir (7).

Bizim ¢alismamizda da 46 adet PTK ve 46 adet nonneoplastik tiroid dokusunda
CK19 ile 45 olguda diffuz kuvvetli pozitif boyanma saptanmis bir olguda negatif
boyanma saptanmistir. Miettinen ve ark tarafindan yapilan calismada oldugu gibi

nontlimoral alanda zayif pozitiflik saptanmaistir.

PTK’ da CK19 ekspresyonu %72-%100 olarak bildirilmektedir (10, 11, 12,
100,103, 111,150). NG’ de %0-%50 oraninda (5,10, 11,100), HT” de %0-%84 oraninda
(151, 152) CK19 ekspresyonu izlenmektedir. Bizim g¢aligmamizda % 97,8 oarninda
pozitiflik saptanmistir. nonneoplastik benign tiroid lezyonlar1 ve PTK’ nin ayriminda
duyarlililig1 % 97.8, segiciligi %100, dogrulugu %98.9 olarak saptanmustir.

HBME-1 tiroid folikiil epitel hiicresi kokenli tiimorlerde, maligniteye isaret eden

bir belirte¢ olarak on plana ¢ikar ancak papiller yonde diferansiyasyona 6zgii degildir.

Mase ve arkadaslar1 follikiiler adenom, follikiiler karsinom, papiller karsinom,
meduller ve anaplastik karsinomlarda HBME-1 ekspresyonunu incelemislerdir.
Follikiiler karsinom ve papiller karsinomlarda pozitif boyandigi, meduller ve anaplastik

karsinomlarda negatif boyandigi saptamislardir (105).
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Casey ve arkadaglariin, tan1 koymada giigliik ¢ekilen papiller karsinomlarla
papiller hiperplazileri birbirinden ayirmak i¢in yaptiklari ¢calismada; galectin-3, CK19
ve HBME-1 immun markerlerini kullanmiglardir. Papiller karsinomlarda, bu dgli
panelin pozitif boyandigini, papiller hiperplazilerde ise; galectin-3 ve CK19’ un her
ikisinin pozitif boyandigii tespit etmislerdir. Bu calisma HBME-1’in, papiller
karsinom ve papiller hiperplazilerin ayirmada gii¢lilk ¢ekilen vakalarda faydali bir

marker oldugunu ortaya koymustur (142).

Kapran ve arkadaglari 40 vaka tizerinde HBME-1 immunreaktivitesini
aragtirmak icin yaptiklar1 ¢aligmada 10 tane papiller karsinom vakasinin onunda da

kuvvetli ve diffliz pozitiflik saptamislardir (153).

Cheung ve ark. HBME-1’in bir adenom ya da dominant hiperplastik nodiilde
pozitif olmasinin siiphe uyandirict oldugunu ve vaskiiler ya da kapsiiler invazyon gibi
malignite kriterlerinin aranmasi gerektigini belirtmislerdir (102). Ayni yazarlar bir
baska bulgu olarak benign lezyonlarda, 6zellikle dejenerasyon alanlarinda fokal CK19
pozitifliginin goriilebilecegini, bu nedenle diffiiz boyanmanin daha anlamli oldugunu

sOylemektedirler (102).

Bizim ¢alismamizda ise papiller karsinom olgularin %100’ HBME-1 ile pozitif
boyanma gostermistir. Bu nedenle HBME-1 ile pozitif boyanmanin tipki CK19 gibi
maligniteyi destekleyici bir bulgu oldugu, ancak papiller karsinom i¢in daha giiclii bir
kanit olusturdugu soylenebilir. Ayrica bizim g¢alismamizda CK19’un diffiiz pozitif
boyandig1 alanlarda HBME-1’inde diffiiz pozitif boyanmas1 iki boya arasinda PTK

acisindan anlamli oldugunu gostermektedir.

Mai ve ark’in calismasinda papiller tiroid karsinomunun belirlenmesinde
HBME-1 en duyarl ve 6zgiil belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismada %10’undan
fazlasinda boyanma pozitiflik olarak kabul edilmistir. Caligmalarinda %10’un iizerinde
ancak %350’nin altinda (fokal) boyanma gosteren bazi folikiiler adenomlarin ve kismen
kapsiillii ya da kapsiilsiiz bazi nodllerin, papiller karsinomlar ile reaktif tiroid dokusu
arasinda bir gecis lezyonunu temsil ettikleri yorumunu yapmaislardir. Yine bu ¢alismada
folikiller adenom ve karsinomlarda da HBME-1 ile ylksek oranlarda pozitiflik

saptanmasi nedeniyle HBME-1’1n papiller tiroid karsinomuna 6zgii bir belirte¢ olmadigi

62



sonucuna vartlmigtir. Folikiller patern gosteren ve fokal olarak papiller tiroid
karsinomuna benzeyen niikleer degisiklik gosteren lezyonlarda HBME-1"in bu niikleer
degisiklik alanlarinda pozitif olmasi, arastirmacilara bu nodiillerin dual diferansiyasyon

gosteren noduller olduklarimi diisiindtirmiistiir (154).

Ito ve ark’in genis bir serisinde folikiiler adenom, folikiiler karsinom,
adenomat6z guatr ve papiller karsinom olgularinda HBME-1 boyanmis, HBME-1"1n
folikiiler karsinomlarda folikiller adenomlara gére, adenomatdz nodullerin de hem
folikiiler adenomlar hem de karsinomlara gore anlamli olarak daha diisiik oranda

pozitiflik gosterdigi saptanmistir (155).

Benign nonneoplastik tiroid lezyonlarindan NG’ de %0-%33.3 (10,100, 151, 12,
103, 155, 105), HT’ de %21-%93.3 (151, 11,103) oraninda HBME-1 pozitivitesi
gozlenmistir. Normal tiroid dokusunda ise bu antikorun ekspresyonunun gézlenmedigi
vurgulanmaktadir (100, 151, 11). Bizim ¢alismamizda normal tiroid alanlarinda negatif

boyanma saptanmaistir.

Literaturde doku Orneklerinde benign-malign tiroid lezyonlarinin ayriminda
HBME-1" in duyarliligi %70.8- %96, seciciligi %64.3- %98.2 olarak bildirilmektedir
(100, 151, 150, 12). Bizim c¢aligmamizda benign-malign lezyonlarin ayriminda
duyarlilik %100, secicilik %100, dogruluk %100 olarak bulunmustur.

Galektin-3 ekspresyonu tiroidde cerrahi materyallerde de oldukga sik olarak
aragtirtlmistir.  Galektin-3’tin  degerlendirilmesinde  goriis  birligi saglanamamis
konulardan birisi de hiicrenin hangi kompartmanindaki boyanmanin pozitif kabul
edilecegidir. Sadece sitoplazmik (156, 152, 103, 110) veya sitoplazmik ve nukleer
boyanma (10, 100, 150,157) galektin-3 ekspresyonunun varligini gostermektedir. Ancak
sitoplazmik ve/ veya nukleer boyanma (49, 158,159) yani sira membranéz ve/ veya
sitoplazmik  boyanmalarda  galektin-3  ekspresyonunun  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Galektin-3’lin malign tirositlerin hemen tamaminda sitoplazmada
eksprese oldugu bilinmektedir (109). PTK’ da sitoplazmik galektin-3’ iin diagnostik bir
belirleyici olabilecegi bildirilmistir (160).
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Galektin-3’tin tiimor gelisiminde ve yayilimindaki, dolayisi ile tiimorin
prognozundaki etkisi ile ilgili olan calismalar da mevcuttur. 202 olgu igeren bir
calismada galektin-3 pozitifliginin klasik papiller tiroid karsinomu agisindan mitkemmel
bir belirte¢ oldugu belirtilmistir. Ancak galektin-3’tin sik karsilasilmayan papiller
karsinom varyantlar1 s6z konusu oldugunda yanlis negatif sonuglar verebileceginden
dikkatli kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada galektin-3 pozitifliginin

lokal ya da metastatik yayilimi 6n géremeyecegini sonucuna varilmistir (161).

Bizim c¢alismamizda da galektin-3 pozitliginin lenf nodu metastazi, kapsiil

invazyonu gibi parametrelerle iligkisinin olmadigi tespit edilmistir.

PTK’ da doku orneklerinde galektin-3 ekspresyonu % 72.6- %100 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (100, 150,11, 5). PTK, klasik formda %82- %100
oraninda galektin-3 pozitivitesi saptanirken (10, 109, 100, 150, 11, 12), FV-PTK’ da
galektin-3 pozitivitesi %52- %94.1 araliginda gézlenmektedir (162, 150, 11, 12).

Bizim ¢aligmamizda olgularin 41’inde pozitif boyanma saptanirken bes
tanesinde negatif boyanma saptandi. benign-malign lezyonlarin ayriminda duyarlilik

%89.1, seg¢icilik %100, dogruluk %94.5 olarak bulunmustur.

Malign ve benign tiroid tiimorleri ile yapilan bir diger ¢alismada galektin-3’iin
sadece malign tiimorlerde pozitif bulunmasi tizerine tiroid folikiil epitel hiicrelerinin
malign transformasyonunda rol aliyor olabilecegi iddia edilmistir (163). Viacava ve ark.
yaptiklar1 bir ¢aligmada tiroid adenomlarinda hiicre proliferasyonu, apopitoz ve
anjiogenezi imminhistokimyasal ve genetik bulgularla karsilagtirmislar, malignite
belirteci olarak galektin-3’i kullanmiglardir. Bu c¢alismada galektin-3 adenomlarda
negatif bulunmustur. Bizim serimizde de nonneoplastik alanda negatif boyanma
saptanmigtir. Ayni ¢alismada MIB-1 proliferasyon indeksi yiksek olan adenom
olgularinda da galektin-3’iin negatif olmasi, adenomdan karsinom gelisimi hipotezinin
reddedilmesine neden olmustur (164). 77 olgu iceren bir ¢alismada galektin-3’{in tiroide
maligniteyi belirlemede duyarli bir belirteg oldugu ancak Hdurthle hiicre
proliferasyonlarinda ve minimal invaziv folikiiler karsinom olgularinda tanisal problem
yaratabilecegi belirtilmistir (165). Galektin-3 ile ilgili c¢alismalarin ¢ogunda ¢ikan

sonuglar birbiriyle ¢elismekte, genel kani olarak galektin-3’iin tan1 koymada tek basina
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kullanilmamas1 gerektigi ortaya c¢ikmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki sonuglar da bu

kaniy1 destekler niteliktedir.

CD56 son zamanlarda PTK tanisinda degerli oldugu bildirilen bir belirleyicidir.
Tiroidde follikiil epitelinde hiicre membranlarinda ekspresyonu gozlenmistir (113).
PTK’larda CD56> nin ekspresyonunu IHK ile arastiran calismalarda tiim PTK
olgularinda CD56 ekspresyon kaybi goriilmiistir (111). PTK’ nin tiroidin diger
follikiiler patolojilerinden ayiriminda CD56’nin duyarlilik ve segiciliginin % 100
oldugu iddia edilmektedir. Benzer sekilde PTK olgularinda IHK ve PCR y&ntemi ile
CD56 ekspresyonunu arastiran bir ¢alismada tiim olgularda CD56 ekspresyon yoklugu

veya ekspresyonda azalma oldugu gozlenmistir (112).

FA ve normal tiroid dokusunda CD56 ekspresyonu izlenmistir (111, 112). FK’
da bir ¢alismada CD56 ekspresyonunun korundugu (111), baska bir ¢alismada ise CD56

ekspresyonunun izlenmedigi bildirilmistir (166).

CDS56 ile ilgili yapilan bagka bir calismada ise ABC (Avidin-biotin-peroxidase
complex) reaksiyonu ile yapilan CD56 boyamada tirosit hiicre membraninin bariz bir
sekilde gosterildigi ileri siiriilmiistiir. Papiller ve follikiiler karsinomlarda ise zayif

pozitiflik izlendigi, medullar karsinomlarda ise hi¢ boyanma izlenmedigi belirtilmistir
(66).

Bagka bir ¢aligmada papiller tiroid karsinomu ve diger follikiiler tiroid lezyonlar
ve neoplazmlarinda CD56 calisilmis ve tiim papiller tiroid karsinomlarinda negatif
izlenmistir.CD56 follikiiler lezyon ve tiimoérlerde pozitif izlenmistir (137). Scarpino ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, tiroid papiller karsinom vakalarinda; CD56
ekspresyonunun lenfanjiogenezi etkiledigi ve tiimor invazyonunu azalttigini
gostermistir. Bunu da tiimor hiicreleri tarafindan yapilan VEGF-D’yi baskilayarak

gerceklestirmekte oldugu ileri stirilmistiir (112).
Bizim ¢alismamizda ise PTK tanili 46 olgumuzun 35’inde negatiflik saptanirken

11’inde pozitiflik goruldd. Ancak nontiimdral alanin hepsinde CDS56 ile pozitif

boyanma izlendi. Caligmamizda CD56’nin PTK-nonneoplastik ayriminda duyarlilik
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%76, segicilik %100, dogruluk %88 olarak bulunmustur. Bu veriler bize PTK ayici
tanisinda CD 56 nin tek basina tam bir IHK bir belirte¢ olmadigimi gdstermektedir.

Tzelepi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada iyi diferansiye papiller tiroid
karsinomlarinda yiiksek claudin-1 ekspresyon (26 olgunun 24’iinde) varlig
gosterilirken; dediferansiye tiroid kanserlerinde ve normal tiroid alanmlarinda diisiik

ve/veya negatif claudin-1 regilasyonu saptanmstir (167).

Hucz ve arkadaglarin yaptig1 bir calismada invaziv ve metastatik PTC’lerde
guclu claudin-1ekspresyonu saptanmistir (168). Nemeth ve arkadaslarinin yaptigi 27
adet PTC olgulu ¢alismada %70 oraninda pozitiflik saptanirken; folikuler adenom,
folikuler tiroid karsinom ve normal tiroid alanlarinda %100 oraninda negatiflik
saptanmistir. Ayni ¢alismada PTC’nin lenf nodu metastazlarinda claudin-1 pozitifliginin
daha giiglii oldugunu gosterdiler (169).

Rasha M ve arkadaglar1 13 adet PTC’li ve 16 adet folikiiler varyant PTC’li
olguda yaptig1 bir ¢aligmada claudin-1 ile %100 boyanma saptanirken 47 adet normal
tiroid ve folikiler adenom olgularinin 38’inde negatiflik saptanmistir. Benzer bulgular

Hucz, Nemeth ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir (170).

Bizim caligmamizda 46 adet PTK’l1 olgunun 45 inde pozitiflik saptanirken
nonneoplastik alanda 46 olguda negatiflik saptandi. Calismamizda claudin-1 igin
duyarlilik %97.8, secicilik %100, dogruluk %98.9 olarak bulunmus olup literatiir ile

uyumlu olarak bulunmustur.

Manju L Prasad ve arkadaslarmin yaptigt calismada PTC vakalarinda
fibronektin-1 ile 14 olgunun 12’sinde boyanma saptanirken birlikte ¢alisilan galektin-3
ve HBME-1 ile %100 spesifite saptanmistir. Fibronektin-1 ve galektin-3 , Fibronektin-1
ve HBME-1 negatiflikleri benign lezyonlarda %96 spesifite ve %86 sensitiviteye
sahiptir (171).

Ying Y Liu ve arkadaglarimin yaptigi calismada 53 adet PTC’li olguda
Fibronektin-1 ile %96 oraninda intraseliiler boyanma saptandi. Elde edilen veriler

Prasad ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismadaki verilerden daha anlamli idi. Bu
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calismadaki bagka bir bulguda galektin-3 ve Fibronektin-1 birlikteliginin PTC de %97
sensitivite ve %100 spesifiteye sahip olmasidir (172).

Bizim calismamizda olgularimizin stromasi %100 oraninda diffuz olarak
boyandi. Bir baska degerlendirme parametresi olarak kullandigimiz sitoplazmik
boyanma da olgularimizin 43 tanesi pozitif boyanirken 3 tanesi negatif boyandi.
Fibronektin-1 boyamasi igin duyarlilik %93.4, se¢icilik %100, dogruluk %96.7 olarak
bulunmustur. Bu degerler caligmamizin literatiir bulgular1 ile uyumlu oldugunu

gOstermektedir.

Tiroid kanserlerinin tanisinda antikorlardan higbiri %100 duyarlilik ve secicilige
sahip olmadig1 icin siklikla bir panel halinde kullanimi dnerilmektedir. De Matos ve
arkadaglar1 170 tiroid ttimoriinde (139 malign, 31 benign lezyon) galektin-3, CK19 ve
HBME-1 ekspresyonunu arastirmislardir (11). Tiroid kanseri tanisinda HBME-1" i en
duyarli ve segici antikor olarak saptamislardir. Prasad ve arkadaslar1 106 tiroid timorii
(85 karsinoma, 21 adenoma) galektin-3, CK19, CITED-1 ve fibronektin-1 (FN1)
pozitivitesini arastirmiglardir (100). Galektin-3, HMBE-1 ve FN1’ den olusan bir
panelin malignite tanisinda %100 duyarli olabilecegini bildirmektedirler. Park ve
arkadaslar1 295 tiroid tiimorii nde (206 malign, 35 adenoma) galektin-3, HBME-1,
CK19, yiksek molekiil agirlikli sitokeratin, siklin D1 ve p27ekpresyonunu
degerlendirmislerdir (173). Galektin-3’ @ en duyarli ve segici belirleyici olarak
belirtmislerdir. Galektin-3’ iin CK19 veya HBME-1 ile kombine kullaniminin tanisal
dogrulugu arttirdigin1 gézlemislerdir. Cheung ve arkadaslar1 232 tiroid nodiiliinde (157
malign, 35 adenoma, 40 NG) HBME-1, CK19 ve Ret belirleyicilerini ¢aligmislardir
(102). HBME-1" in malignite tanisinda giivenilir bir antikor oldugunu, bu antikorlarin
birlikte kullaniminin PTK tanisinda etkili olabilecegini belirtmektedirler. Scognamiglio
ve arkadaglar1 127 tiroid tiimori (49 PTK, 49 adenoma, 29 PTK agisindan siipheli
nodul) HBME-1, galektin-3, CK19 ve CITED-1 ekspresyonu agisindan
degerlendirmislerdir (150). HBME-1" in en segici, CK19’ un en duyarli antikor
oldugunu saptamiglardir. HBME-1 ile birlikte CK19 kullaniminin seciciligi %100’e
cikarabilecegini yayimnlarinda vurgulamiglardir. Rossi ve arkadaglari 100 tiroid
nodiliinde (42 PTK, 17 adenoma, 41 NG) HBME-1, galektin-3, CK19 ve Ret
protoonkogenini immiinhistokimyasal yontem ile arastirmislardir (12). HBME-1" in en

duyarl belirleyici oldugunu, HBME-1 ile birlilkte galektin-3 kullaniminin dogruluk ve
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duyarliligr arttirdigimi gozlemislerdir. Nasr ve arkadaglart 108 tiroid lezyonunda (51
PTK, 57 benign lezyon) HBME-1, CK19, FN1lve CITED-1 -ekspresyonunu
arastirmiglardir (151). HBME-1" in en duyarli ve segici belirleyici oldugunu, HBME-1
ve CKI19’un birlikte kullanimimin duyarhilik ve segiciligi arttiracagini  iddia
etmektedirler. Liu ve arkadaglar1 177 tiroid lezyonunda (77 malign, 100 benign lezyon)
mikroarray yontemi ile galektin-3, FN1, HBME-1, CK19, CITED-1, PPAR-y ve
sodium/iodine symporter (NIS) ekspresyonunu degerlendirmislerdir (10). Follikiler
lezyonlarin tansinda galektin-3, FN1 ve NIS’ in en yiiksek dogruluga sahip oldugunu
izlemislerdir. Bu ii¢ antikorun panel halinde kullaniminin benign-malign lezyonlarin
ayriminda %98 dogruluga sahip oldugunu vurgulamislardir. Torregrossa ve arkadaslar
200 malign tiroid lezyonunda HBME-1 ve galektin-3  ekspresyonunu
degerlendirmislerdir (159). Galektin-3’ Un 6zellikle enkapsiile FV-PTK’ larda HBME-1
ile birlikte kullaniminin etkili olabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizdan elde
edilen verilerde tiroid malignitelerinde immun panel kullanimmin daha verimli ve
uygun oldugu yoniindedir. Calismamizda en fazla duyarlilik ve dogruluk HBME-1 de
tespit edilmis olup literatiir ile uyumludur. Ayrica panel olarak duyarlilik ve dogruluk
dikkate alindiginda HBME-1,CK19 ve claudin-1 kombinasyonunun PTK tanisinda 6n
plana ¢iktig1 saptanmistir. CD56 immun boyasinin yapilan ¢alismamizda en diisiik

duyarlilik ve dogruluga sahip oldugu tespit edilmistir.
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. SONUCLAR

2006 ile 2015 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ile Kahramanmaras Necip Fazil Devlet Hastanesi
patoloji laboratuart arsivleri taranarak klasik tip papiller tiroid karsinomu tanist alan
46 adet olgu calisma kapsamina alinmistir.

Kontrol grubu olarak her olgunu normal tiroid alanlari ¢alismaya dahil edilmistir.
Endojen biotin aktivitesinin bloke edilmesi igin Ventana Ultraview Dab Detection
Kit kullanilarak, uygun pozitif kontroller esliginde CK19,Galektin-3, HBME-1,
CD56, Claudin-1 ve Fibronektin-1 antikorlarinin boyamalari Ventana Benchmark
XT IHK otomatik boyama makinesi ile yapilmustir.

Olgularin 37’si (% 81) kadin, 9’u (% 19) erkektir.

Hastalarin yas araligi 12-68 olup ortalama yas 41,65’tir.

Olgularda tiimor ¢ap1 ortalama 2,9 cm olarak tespit edilmistir.

Lenf nodu metastazi 9 vakada (%19) mevcuttur.

Olgularda tiimdr % 46 sag loba, % 35 sol loba, % 4 istmusa, % 11 sag ve sol loba, %
2 saglob ve istmusa, % 2 sol lob ve istmusa yerlesim gostermektedir.

Olgularin 11 adetinde (%24) multifokalite mevcuttur.

Olgular yas ortalamasi, cinsiyet ve tek veya birden fazla nodiil varlig1 agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).
Immunohistokimyasal olarak degerlendirildiginde duyarlilik ve dogruluk en fazla
HMBE-1 de saptanmistir (duyarlilik %100, dogruluk %100).

CK19 ile Claudin-1’in boyamalarindan elde edilen veriler ayn1 olup ikinci en yiiksek
degerlere sahiptir (duyarlilik %97.8, dogruluk % 98.9).

En zayif degerler CD56 immun boyamasinda tespit edilmis olup duyarlilik %76,
dogruluk %88°dir.

Normal tiroid alani ile papiller tiroid karsinomu ayiriminda HBME-1 ile birlikte
CK19 ve Claudin-1 kullanimmm dogru tanida daha yardimci olabilecegi tespit

edilmistir.
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