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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi, genellikle larinksin dniinde ve asagisinda yer alan ince bir istmusla
birbirine baglanan, iki biiyiik lateral lobdan olusur. Tiroid bezinin fonksiyonu,
topluca guatrojenler olarak adlandirilan bir¢cok degisik kimyasal madde tarafindan
baskilanabilir. Tiroid hastaliklari, ¢ogunlukla tibbi veya cerrahi tedaviye iyi yanit
verdiklerinden biiylik 6nem tasir. Bu hastaliklar asir1 tiroid hormonu salinimi olan
hipertiroidizm ve tiroid hormon eksikligi olan hipotiroidizm ile birlikte olan
hastaliklar ile tiroid tiimorlerini igerir (1). Nodiiler tiroid lezyonlarinin goriilme
siklig1 endemik bolgelerde belirgin sekilde daha fazla olmakla birlikte iyot alimina
gore % 1-10 arasinda degisir (1,2). Tiroid nodiillerinin insidansi yagam boyunca
artar (1).

Tiroid nodiilii olan hastalarda klinik agidan bakildiginda neoplastik hastalik
ihtimali en 6nemli endise kaynagidir (1). En yaygin endokrin sistem tiimorii olan
tiroid kanseri, gelismis iilkelerde goriilen tim kanserlerin yaklasik %]1’ini, tiroid
malignitelerinin =~ %98’in1  olusturur  (3,4,5,6). Karsinomlar1  histogenetik
diferansiyasyonlarina gore, follikiil epitel hiicresi, C hiicresi ad1 verilen parafollikiiler
hiicreler, follikiiler ve C hiicre differansiyasyonu gosterenler olmak iizere 3 grupta
incelenir. Tiroid tiimorlerinin %95°1 follikiil epitel hiicresi kokenlidir (7). Follikiiler
hiicreli tiroid karsinomlarinin farkli tiplerinin insidansi diyette iyot miktarina baglh
olarak degisir. Son yillarda yapilan bir arastirmada follikiiler hiicre kokenli tiroid
karsinomlar1 arasinda en sik goriileni papiller karsinom (%81) olup bunu follikiiler
karsinom (%10) ve anaplastik karsinom (%1,7) takip etmistir. Tiroid kanserleri genel
olarak miikemmel klinik gidise sahiptir ve nadiren 6lime neden olurlar. Siklikla
kadinlarda ve gen¢ hastalarda goriilme egilimindedir. Kotii differansiye lezyonlar
ileri yasta goriilme egilimindedir (3).

Tiroid lezyonlarmin ¢ogu, rutin fizik muayene veya tiroid ile iliskisiz bag-
boyun hastaliklarinin radyolojik incelemesi sirasinda tesbit edilir (5). Tiroid
nodiillerine klinik ve tanisal yaklasimda, rutin olarak kullanilan tiroid fonksiyon
testleri, sintigrafi ve ultrasonografi (USG) ile 6nemli bilgiler elde edilmekle birlikte,
benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu tetkiklerle genellikle yapilamamaktadir.

Tiroid nodiillerinin biyolojik davranisini belirlemede en temel yontemlerden birisi



rutin hematoksilen-eozin (HE) incelemedir. Ancak 1s1k mikroskopik incelemede,
benign ve malign lezyonlarda benzerliklerin varligi ve kriterlerin subjektif olmasi
patologlar arasinda degerlendirme farkliliklarina yol agmaktadir. Bu nedenle
aragtirmacilar bu lezyonlarda ayiric1 taniya gidebilmek amaciyla tiroid tiimorleri
tamisinda gesitli immiinhistokimyasal (IHK) belirleyicileri kullanmislardir. Bunlar;
yuksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMW CK), diisiik molekiil agirlikli sitokeratin
(LMW CK), E-kaderin, B-katenin, Fibronektin-1, TP53, Tiroglobulin, TTF-1, S-100,
EMA, CEA, CA-125, Galektin-3, HBME-1, CD15, CDS57, CD44v, NSE,
Sinaptofizin, Kromogranin, Kalsitonin’dir (3,6,8,9). Son zamanlarda bunlara ek
olarak Siklin D1, P27 ve Ki-67 proteinleri de tiroid tiimorlerinin ayirict tanisinda
kullanilmaya baglamigtir (10,11). Ayrica bircok tiroid karsinomu iyi differansiye
olup miikemmel prognoza sahip iken, bu tiimdrlerin bazilarn koti ya da
indifferansiye fenotipe progresyon gosterebilir, metastaz ve 6liime neden olan agresif
biyolojik davraniglar sergileyebilir. Tiroid karsinomlarinin tanimlanmasina yardimci
olan IHK tiroid karsinomlu hastalarin ydnetimine de yardimet olabilir (3).

Hem ailesel, hem de sporadik tiirdeki tiroid kanserlerinde genetik faktorler
onemlidir. Ailesel mediiller kanserler, kalitsal tiroid kanseri olgularinin ¢ogunlugunu
olusturur. Mediiller karsinom disinda kalan papiller ve follikiiler tiroid kanserlerinde
ailesel olgular c¢ok seyrektir. Tiroid kanserlerinin histolojik alt tiplerinde belli
genlerin tutulumu s6z konusudur (1).

TP53, Insan kanserlerinde en sik mutasyon gdsteren genlerden biridir (10).
Kolon, meme, akciger, mesane, beyin, uterus gibi pek ¢ok organa ait timérde TP53
geninde mutasyon bildirilmektedir (9,12,13). TP53 mutasyonu varliginda kolon,
mide, meme, beyin, akciger ve endometrium kanserlerinde hastalarda tedaviye yanit
ve sagkalim anlamli sekilde kotii bulunmustur (14). Papiller ve follikiiler tiroid
karsinomlarinda ITHK incelemeleri ile mutant TP53 proteininin saptanmas1 énemli ve
bagimsiz prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir (3). Sasirtict olmayarak TP53’iin
yiiksek pozitifligi indifferansiye ya da anaplastik timorlerde goriiliir (15).

C-kit protoonkogeni, tip III tirozin kinaz reseptor proteinini kodlar. Bu protein
platelet kaynakli biiylime faktérii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF) ve koloni uyarici faktdr 1 gibi diger transmembran proteinler ile iligkilidir

(16,17). Hematopoetik kok hiicreler, mast hiicreleri, derinin bazal hiicreleri,



memenin epitelyal hiicreleri, melanositler, germ hiicreleri ve intestinal trakttaki
Cajal’in interstisyel hiicrelerinde eksprese edilir. C-kit normal skuamoz hiicrelerde
eksprese edilmez. Endoserviksin glandiiler epitelinde, pankreas, prostat, mide ve
barsaklarda da C-kit ile boyanma yoktur. Periferik sinirlerde C-kit ekspresyonu yok
iken santral sinir sisteminin bazi bolgelerinde pozitif boyanma goriiliir. Mast
hiicreleri C-kit ile membrandz ve sitoplazmik boyanma gosterir (18).

Anjiyosarkom, Ewing sarkomu, sinoviyal sarkom, leiomiyosarkom ve malign
fibroz histiyositom gibi sarkomlarda, kiiciik hiicreli akciger karsinomu, pankreas
adenokarsinomu, glial tiimorler, kromofob hiicreli renal hiicreli karsinom ve
anjiomyolipom gibi tiimorlerde, ¢ok seyrek olarak over ve meme karsinomlarinda
C-kit ekspresyonu artar (19,20,21).

C-kit asir1 ekspresyonun gosterildigi ¢esitli tiimorlerin tirozin kinaz inhibitorii
ilaclarin tedavisine duyarli oldugu bilinmektedir (22). Son zamanlarda KIT reseptor
tirozin kinaz proteinini hedefleyen spesifik ajanlarin gelismesi ve ilerlemis
gastrointestinal stromal tiimér (GIST) tedavisinde bu ajanlarm tutarli etkisinin
bulunmasi diger tiimoérlerde C-kit ekspresyonunun saptanmasini saglamstir.
(23,24,25,26,27,28,29). Bu nedenledir ki tiroid karsinomlarinda C-kit varliginin
saptanmast durumunda bu tiimdrlerde de tedaviden yarar saglanabilecegi
distintilmistir (22).

Bu ¢aligmada amag; normal, non-neoplastik ve neoplastik tiroid lezyonlarinda
immiinohistokimyasal yontemler ile TP53 ve C-kit ekspresyonunu degerlendirmek
ve sonuclar1 yas, cinsiyet, timor capi, histolojik timor tipi, non-tlimdral tiroid
dokusu, multifokalite gibi  histopatolojik  prognostik  belirleyiciler ile
karsilagtirmaktir. TP53 ve C-kit boyanma o6zelliklerinin yeni yaklasimlara zemin
olusturup olusturmayacagini aragtirmaktir. Calismamizda, 1999-2008  yillan
arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD Laboratuari’nda
normal tiroid, nodiiler kolloidal guatr, follikiiler adenom, papiller karsinom,
follikiiler karsinom, mediiller karsinom ve anaplastik karsinom tanis1 almis 90 olgu
retrospektif olarak morfolojik Ozelliklerine gore degerlendirildi. TP53 ve C-kit

boyanma 6zellikleri immiinhistokimyasal olarak incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Tiroid bezi, embriyoda gelisen ilk endokrin bezdir. Fertilizasyondan sonra
yaklasik 24. giinde, ilkel farinks tabaninda, median bir endoderm kalinlasmasindan
olugmaya baglar. Bu kalinlasmadan kisa siire sonra kiigiik bir divertikulum olan tiroid
divertikulumu olusur. Embriyo ve dil biiylirken, tiroid bezi taslagi, gelisen hyoid ve
larinks kikirdaklarimin ventralinden gegerek asagi iner. Gelismekte olan tiroid kisa
bir siire i¢in, tiroglossal kanal denilen dar bir kanalla dile baglanir (Sekil 1 A)
(30,31).

Baslangicta tiroid divertikulumunun igi bostur, fakat kisa slirede gelismekte
olan 2. ve 3. trakea halkalarinin 6niinde, istmus ile birbirine bagli, sag ve sol loblara
ayrilmus solid bir yapi halini alir. Yedinci haftada, tiroid bezinin tam seklini aldig1 ve
genellikle boyundaki erigkin konumuna ulastigi tahmin edilmektedir. Bu zaman
diliminde, tiroglossal kanal normalde regrese olur ve kaybolur (32,33).

Tiroglossal kanalin proksimal agikligi, dilin foramen ¢ekumu olarak
adlandirilan kiigtik, kor bir cukur olarak devam eder. Popiilasyonun yaklasik
%50’sinde, istmusun superioruna uzanan bir piramidal lob vardir. Piramidal lob,
fibr6z doku ya da bazen muskulus levator glandulae thyroideae ile hyoid kemige
yapisabilir. Piramidal lob, tiroglossal kanalin distal son parcasinin bir kalintisidir
(Sekil 1 B,C) (32,33).

Tiroid taslagi, solid endoderm hiicre kitlesinden olusmustur. Bu hiicre
toplulugu, daha sonra c¢evre vaskiiler embriyonik bag dokusunun ilerlemesiyle epitel
hiicre kordonlart agma parcalanir. Onuncu haftada, kordonlar kiigiik hiicresel
gruplara boliiniirler. Her bir hiicre kiimesinde kisa silirede bir liimen olusur ve
hiicreler bu liimen etrafinda tek sira halinde diizenlenirler (Sekil 1 D). Mikroskopik
olarak; 9. haftada follikiiller hiicre kordon ve tabakalarindan olusur, 10. haftada
kiigiik follikiiler liimenler goriiliir, 11-12. haftada kolloid sekresyonu goriilmeye
baslar, 14. haftada tiroid bezi, follikiiler hiicrelerle doseli, tam gelismis follikiillerden

olusur ve follikiillerin limenlerinde kolloid bulunur (32,33).
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Sekil 1: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi (30).

2.2. Tiroid bezinin dogumsal anomalileri

Tiroid glandinin olusmasi embriyonel hayatin 17.giinlinde dil kokiindeki
endodermal bir hiicre ¢ogalmasi seklinde baglar. Bu hiicre ¢ogalmasi farinksin
onilinde asag1 dogru uzanan bir kanal halini alir. Bu kanala tiroglossal duktus denir.
Gelisim siirecinde tiroglossal duktus hyoid kemik korpusunun iginde kalir.
Duktusun alt kisimlar1 genisleyerek tiroid glandinin iki lobunu olusturur.
Tiroglossal duktus, embriyonel hayatin 5.-10. haftalar1 arasinda ortadan kaybolur.
Ancak bazen duktusun en alt ucu gelismesini tamamlar ve orta hattin biraz solunda
yerlesen piramidal lobu olusturur. Tiroglossal duktusun en iist ucu ise dil kokiinde
foramen ¢ekum ad1 verilen bir cukurluk seklinde kalir (31).

Tiroglossal duktus asagi dogru uzanamayip daha yukarida gelisimini
tamamlarsa ektopik tiroid dokusu meydana gelir. Ektopik tiroid en fazla foramen
cekum bolgesinde olur. Ancak her yerde olabilir. Tiroid normal yerinde olustuktan
sonra, tiroglossal duktus kaybolmayip kistik bir hal alirsa , buna da tiroglossal
duktus kisti denir (31).

Tiroglossal Duktus Kisti :

Tiroglossal Duktus Kisti en sik goriilen konjenital boyun kitlesidir. Genellikle
10 yasin altinda goriiliir. Ancak hastalarin %35'1 30 yas iizerindedir. Konjenital bir

hastalik olmasina ragmen kistin gec olarak ortaya ¢ikmasinin sebebi, embriyonel



hayatta kaybolmayan tiroglossal duktus epitelyal artiklarinin, gegirilen iist solunum
yolu enfeksiyonu tarafindan uyarilarak biiytimesidir (31).

Kitle %90 oraninda orta hatta, %10 oraninda ise hafif lateraldedir. Lateralde
ise %95 soldadir (31).

Kist, tiroglossal duktus’un yolu boyunca herhangi bir yerde goriilebilir. En
stk infrahyoid bolgede (%60,9) ortaya c¢ikar. Ancak intralingual (%2,1),
suprahiyoid (%24,1), suprasternal (%12,9) yerlesimli de olabilir. Tiroglossal duktus
kisti spontan veya cerrahi olarak disar1 agilirsa buna tiroglossal fistiil denir. Ancak
gercek bir fistiil olmadig1 i¢in tiroglossal siniis de denir (31).

Kist epiteli genellikle psodostratifiye silyali  kolumnar epiteldir ancak
skuamoz epitelde goriilebilir. Kist duvarinda miikéz glandlar ve ektopik tiroid
dokusu bulunabilir (31). Bu anomalilerde tiroid dokusu malign transformasyona
ugrayabilir. En sik olarak papiller karsinom gelisir. Anaplastik karsinom da
bildirilmistir (7).

Tiroglossal duktus kisti agrisiz, mobil, yumusak bir kitle olarak karsimiza
cikar. Nadiren hiyoid kemik ile tiroid kikirdak arasma sikisirsa fikse olabilir.
Infekte oldugunda agri, ciltte hiperemi ve odinofaji gelisir. Kistin tiroglossal duktus
ile olan baglantisi, dilin 6ne-arkaya hareketleri ve yutma sirasinda mobilizasyona
neden olur (31).

Tiroglossal duktus kisti 'nin ayirici tanist dermoid kist, lenfadenopati, lipom,
ektopik tiroid dokusu, tiroid nodiilii, tiikriik bezi tiimorleri ile yapilmalidir (31).

Ayiric1 tam bazen ince igne aspirasyon biyopsisini (IIAB) gerektirir. Hem
tan1 koymak hem de hastanin fonksiyon goren tiroid dokusunu saptamak amaci ile
tiroid sintigrafisi yapilabilir. Tiroglossal duktus kistinin tedavisi cerrahidir (31).

Heterotopik tiroid dokusu:

En sik goriilen lokalizasyonu dil tabanidir. Mikroskopik olarak esas glanddan
farkli goriilmez. Bazen kapsiille cevrilidir. Follikiiller dilin iskelet kaslar1 arasinda
geligir. Lingual tiroid dokusu bulunan %70 hastada normal tiroid dokusu yoktur
31).

Diger heterotopik tiroid dokusu bulunan alanlar 6n dil, submandibular bolge,

larinks, trakea, mediastendir. En uzak lokalizasyon porta hepatis ve adrenal bezdir

(7).



Lingual tiroid, dil kokiinde ve vallekulanin 6niinde, orta hatta, sapsiz, hassas
olmayan, kirmizims1 bir kitle olarak yer alir. Orofarinkste yerlesir ve diger tiroid
anomalileri gibi kadinlarda fazladir. Disfaji, disfoni, dispne, Oksiiriik ve hemoraji
sik goriilen semptomlardir. Gebelik sirasinda tiroid hormonlarindaki artmaya bagl
belirginlesebilir (31).

Lingual tiroid skuaméz epitelle kaphdir ve ¢ok sayida ektopik vaskiiler
yapilar igerir. Kitle normal veya immatiir tiroid dokusu igerebilir ve bu fonksiyonel
veya disfonksiyonel olabilir. Cerrahi, kontrolsiiz hipertrioidizm, hemoraji,
semptomatik biiylime veya malignite diigiiniilityorsa endikedir (31).

Heterotopik tiroid dokularinda inflamasyon, hiperplazi ve tiimor gelisebilir.

Lingual tiroidden gelisen bircok follikiiler karsinom olgusu bildirilmistir (7).

Subligual
Lirnual
Hiyaid Kemik

Prelaringesl

Mormal Tiroid

Substernal

Sekil 2: Heterotopik tiroid dokusununun yerlesim alanlar1 (7).



2.3. Anatomi
Tiroid bezi, C5-T1 vertabralar diizeyinde, boynun 6n-alt kisminda yerlesmis,

endokrin bir bezdir. Agirlig1 ortalama 20-22 gr’dir. Normal bir tiroid bezi, ortada
istmus ile birlesmis sag ve sol olmak lizere iki lateral lobdan olusmustur. Lobus
lateralisler {i¢ yiizlii piramide benzerler. Kalinlik ve genislikleri 2-2,5 cm., boylar 4-
5 cm.’dir. Tepeleri tiroid kikirdagin linea obliqua’si, tabanlar1 5. trakea halkasi
diizeyindedir. Loblarin arka-i¢ yiizleri krikoid kikirdaga birer ligament araciligi ile
tutunmustur. Bu yiizler ayrica larinks ve trakeanin yan kenarlarmma gevsek bag
dokusu ile tutunurlar (34).

Tiroid bezinin icte ve dista olmak iizere iki kapsiilii vardir. Igteki kapsiil ince
bag dokusu yapisindadir ve ‘fibréz kapsiil’ adi verilir. Tiroide sikica yapisiktir,
septalar olusturup tiroidi lobiillere ayirir. Distaki kapsiil boynun derin fasyasinin bir
devamuidir, ‘Lamina Pretrakealis’ ad1 verilir ve icteki kapsiile gevsek olarak baglanir.
Lateral loblarin arka yiiziinde, tiroid kapsiilii ile fibr6z kapsiil arasinda sagli sollu iki
cift paratiroid bezleri ve tiroidin arteri olan A.thyroidea inferior ve siniri olan
N.laryngeus recurrens bulunur (34,35).

Tiroid bezinin Oniinde infrahyoid kaslar olan m. sternothyroideus ve
m.sternohyoideus yer alir (36). Loblar yan kenarlarda damar-sinir paketi ve m.
sternomastoideus ile komsudur. Istmus iki lobun alt kisimlarini birlestiren par¢adir
ve 0,5 cm. kalinliginda, 2x2 cm. boyutlarindadir. Arka yiizli genellikle 2. ve 3. trakea
halkalarinin 6n yiiziine oturur. insanlarin % 40 ‘inda istmustan hyoid kemige lobus
pyramidalis denilen bir tiroid bez dokusu uzanir (34).

Tiroid bezi bagimsiz bir fibroz kapsiil ile sarilidir. Bu kapsiiliin diginda yer alan
fasya pretrachealis trakea, 6zofagus, larinks ve tiroid bezini ortak olarak sarar. Bu
bakimdan tiroid bezi yutma sirasinda larinksle birlikte haraket eder (34).

Tiroid bezinin kanlanmasin1 a. tyroidea superior ve inferior saglar. Vena
Superior ve medialis, V. jugularis eksterna’ya dokiiliirken, V. Tyroidea inferior,
brakiosefalik sisteme katilir. Tiroidin zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroid bezinin
superior ve medial bolgesinin lenfatikleri V. jugularis interna’ya, inferior bolgesinin
lenfatikleri ise pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina dokiiliir (36)

Tiroid bezi superior ve medial servikal gangliondan gelen postganglionik

sempatik lifler ile n.vagus’tan gelen parasempatik lifler tarafindan innerve edilir(34).
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Sekil 3: Tiroid bezinin arterial ve vendz damarlanmasi (35).

2.4. Histoloji ve Fizyoloji

Tiroid bezi, her biri yaklasik 20-40 follikiil iceren lobiillerden olugur. Follikiil
buytikligi 50-500 mikron arasinda degisir. Follikiiller santral kolloidi ¢evreleyen
epitelyal hiicrelerle ddoselidir. Follikiil hiicrelerinin sekli, bezin fonksiyonel
durumuna gore degisir. Genellikle izoprizmatik olan hiicreler, hiperfonksiyon
durumunda yiiksek prizmatiktir ve limende az miktarda kolloid vardir.
Hipofonksiyon durumunda ise, follikiil hiicreleri yassilagsmis olup, endotele benzerler
ve liimenleri kolloid ile doludur. Epitel hiicreleri, genellikle 151k mikroskobu ile
goriilmeyen ince bazal membran iizerine oturmustur. Niikleuslar1 biiyiik ve vezikiiler
olup, yerlesimi santral ya da bazal membrana yakindir. Bir ya da daha ¢ok niikleol
icerebilir. Sitoplazma ince grantiler ve soluk bazofiliktir (8,36).

Follikiil limenlerini dolduran kolloid, salginin depolanmis seklidir. Kolloid
aktif follikiillerde bazofilik, inaktif follikiillerde ise zayif bazofilik ya da asidofilik
boyanir. Ayn1 zamanda kuvvetli periodik assit shift (PAS) (+) reaksiyon verir. Bu
durum, icerdigi tiroglobulinin bir glikoprotein olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tiroglobulin i¢inde glikoproteine bagli olarak tiroksin (tetraiyodotironin, T4)
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bulunur. Tiroksin aktif tiroid hormonudur ve bir aminoasit olan tirozin ile iyottan
yapilmistir (8,36).

On hipofizdeki tirotropik hiicrelerden salinan Tiroid Stimiilan Hormona (TSH)
yanit olarak, tiroid follikiil epitel hiicreleri tarafindan, pinositoz ile tekrar hiicreye
alman tiroglobulin, hiicre i¢inde kolloid vezikiillerini olusturur. Hiicre iginde
lizozomlarla birlesen tiroglobulin molekiilii intrasitoplazmik olarak parcalanir. Bu
sekilde serbest hale gecen tiroid hormonu, %90’1ndan fazlasi tetraiyodotironin (T4),
¢ok az miktar1 triiyodotironin (T3) seklinde, follikiil hiicrelerinin bazal tarafindan
follikiil etrafindaki kan kapillerlerinden sistemik dolagima salinir ve periferal
dokulara tasinmak iizere geri doniisiimlii olarak plazma proteinlerine baglanir.
Baglanmayan T3 ve T4, hiicre i¢i reseptorlerle baglanir ve sonucta karbonhidrat ve
lipit metabolizmasin1 diizenler ve bir ¢ok hiicrede protein sentezini uyarir. Bu siirecin
net etkisi bazal metabolizma hizinda artistir (8,36). Triiyodotironin ve T4
diizeylerindeki diislis hipotalamustan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ve 6n
hipofizden TSH salgilanmasina yol agar. Boylece T3 ve T4 diizeyleri artar. Buna
karsin T3 veT4 diizeylerindeki artis TRH ve TSH sekresyonunu baskilar. Bu iligki
negatif geri bildirim halkas1 olarak adlandirilir. Tiroid Stimiilan Hormon tiroid
follikiil epitelindeki TSH reseptoriinii aktifler, o da G proteinlerinin aktiflenmesini ve
siklik-AMP (cAMP) bagimli tiroid hormon sentezi ve salgilanmasini saglar.
Periferde T3 veT4, tiroid hormon reseptorii ile etkilesime girerek hormon-reseptor
kompleksini olustururlar ve niikleusa yerlesip hedef gen {izerindeki transkripsiyonu

baslatan tiroid yanit elemanlarina baglanirlar (Sekil 3) (8).
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Sekil 4: Hipotalamus, hipofiz, tiroid eksenindeki homeostaz ve tiroid
hormonlarinin etki mekanizmasi (8).

Tiroid bezinde, C hiicreleri olarak da adlandirilan, follikiil duvarinin bazal
membrana yakin kisimlarinda ya da interfollikiiler stromada tek tek ya da kiiglik
gruplar halinde, soluk boyanan parafollikiiler hiicreler de vardir. Yapi ve
fonksiyonlar1 follikiil epitel hiicrelerinden tamamen farklidir. Follikiil hiicrelerinden
daha biiyilk, HE ile daha soluk boyanan, niikleusu ekzantrik yerlesimli,
mitokondriden zengin hiicrelerdir. Giimiisleme histokimyasal yontemi ile
sitoplazmalarinda siyah renkli graniiller ortaya cikar. Bu graniiller kalsitonin
hormonu igerir. Bu hiicrelerin apikal yiizleri, follikiil llimenine kars1 daima follikiil
epitel hiicrelerine ait ince bir sitoplazma kismu ile Ortiilii oldugundan, hi¢ bir zaman
follikiil bosluguna kadar ulasamazlar. Sentezledikleri kalsitonini ekzositozla

yakindaki kan kapillerlerine bosaltirlar. Kalsitonin hormonu, iskelet sistemi
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tarafindan kalsiyumun absorbe edilmesini kolaylastirarak, kandaki kalsiyum

seviyesini diigiiriir ve kemigin osteoklastlar tarafindan rezorbsiyonunu onler (7,8,36).

2.5. Patoloji

2.5.1. Tiroidin Diffiiz ve Nodiiler Hiperplazileri

Tiroidin biiylimesi, diger adiyla guatr tiroid hastaliginin en yaygin belirtisidir.
Diffiiz ve multinodiiler guatr, en sik besinlerle alinan iyot eksikligi nedeniyle olusan,
tiroid hormon sentezindeki bozuklugu yansitir. Tiroid hormon sentezindeki bozukluk
serum TSH diizeyindeki kompansatuar artisa yol acar. Bu da sirasiyla tiroid follikiil
hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye, sonucta tiroid glandinin gros biiylimesine
neden olur. Bireylerin biiyiikk ¢ogunlugunda glandin fonksiyonel kitlesindeki
kompansatuar biiylime, hormon eksikliginin iistesinden gelerek Otiroid metabolik
durumu saglar. Altta yatan neden ¢ok ciddi olursa, konjenital biyosentetik defekt
veya endemik iyot eksikligi gibi, kompansatuar yanitlar hormon {iretimindeki
yetersizligin listesinden gelmeye yeterli olmayabilir ve sonugta guatr6z hipotiroidizm
gelisir. Tiroidin biiylime derecesi, tiroid hormon eksikliginin derecesi ve siiresi ile

orantilidir (8).

2.5.1.1. Diffiiz Non-toksik (Basit) Guatr

Diffiiz non-toksik (basit) guatr nodiilarite olmaksizin biitlin tiroid bezini diffiiz
olarak tutan bir guatr tiirtidiir. Genislemis follikiiller kolloidle dolu oldugu i¢in bu
durumu tanimlayan kolloidal guatr terimi kullanilir. Kolloidal guatr toplumda
endemik veya sporadik olarak goriiliir.

Endemik guatr sadece toprak, su ve yiyecek kaynaklarinda iyot diizeylerinin
diisiik oldugu cografik bolgelerde ortaya cikar. Endemik terimi belirli bir bolgede
niifusun %10°ndan fazlasinda guatr goriildiigii zaman kullanilir. Bu durum 6zellikle
iyot eksikliginin ¢ok yaygin oldugu, i¢inde Alpler, And daglari, Himalayalar’in
bulundugu diinyanin yiiksek daglik bolgelerinde yaygindir (8). Genel olarak bir
endemik guatr bolgesi olan iilkemizde iyot yetersizligine bagli guatr 6nemli bir halk
saghigr sorunudur. Tiirkiye’deki guatr prevalanst %30,5 olarak bildirilmigtir.

Karadeniz bolgesi endemik guatr bakimindan basta gelmektedir. Bu bdlgemizi
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sirastyla Dogu Anadolu, Ege, Marmara, i¢ Anadolu, Akdeniz ve en sonuncu olarak
Giineydogu Anadolu bélgeleri izlemektedir. Ulkemizin endemik guatr bolgesi olarak
bilinen Karadeniz bolgesinde nodiiler hiperplazi prevalanst %5.2 olarak saptanmustir.
Yine iilkemizde 1881 hastada yapilan bir ¢calismada hastalarin %33 iinde nodiil tespit
edilmistir (37). Urgancioglu ve Hatemi (37) Tiirkiye’de 115 yerlesim biriminde
toplam guatr prevalansimt %30.5, nodiiler guatr prevalansim1 da %1.8 olarak
bildirmislerdir. Erdogan ve arkadaslari (38) 1997 yilinda 9-11 yas grubunda
ultarasonografi (USG) ile yaptiklar1 calismada Ankara, Kastamonu, Bayburt ve
Trabzon’da guatr prevalansini sirast ile %26, %42.6, %45.3, %46.3 olarak
bulmuslardir ( 38) . Isparta da 1984°te Ankara Universitesi’nde yapilan bir ¢alismaya
gore, endemik guatr bolgesi olarak bildirilmistir (39). Istanbul Universitesi Patolojik
Anatomi ve Kanser Enstitlisii’ne, niifuslar1 da goézoniine alinirsa, en fazla guatr
materyali Isparta-Burdur, Bati Karadeniz ve Dogu Karadeniz olmak {iizere ii¢
bolgeden gelmektedir (37).

Iyot eksikligi tiroid hormon iiretiminin azalmasma ve kompansatuar olarak
TSH artisina yol agar. Bunun sonucunda follikiil hiicre hipertrofi ve hiperplazisi ile
guatr olusturacak sekilde biliyime gergeklesir. Besinlerin giderek iyotla
zenginlestirilmesi ile endemik guatr siklig1 ve siddeti belirgin sekilde azalmistir (8).

Iyot eksikliginin ayni diizeylerde oldugu bolgelerde endemik guatr goriilme
prevelansindaki degiskenlik, basta besinlerde yer alan ve guatrojen olarak
adlandirilan maddeler olmak tizere diger nedenlerin varligini isaret etmektedir. Fazla
miktarda kalsiyum ve lahana, karnabahar, Briiksel lahanasi, salgam gibi Brassica ve
Cruciferae ailesine ait sebzeler tiroid hormon {retimini herhengi bir asamada
etkileyen maddelerin alinmasinin guatrojenik oldugu gosterilmistir (8).

Sporadik guatr endemik guatra gore daha seyrek goriiliir. Kadin cinsiyet
baskinlig1 vardir. Puberte veya geng eriskin donemde pik insidans gosterir. Sporadik
guatrin, tiroid hormon iiretimini etkileyen maddelelerin alinmasi da dahil olmak
tizere bir dizi nedeni vardir. Diger durumlarda guatr, tiroid hormon sentezini
engelleyen herediter enzim eksikliklerinin sonucu olabilir. Bunlarin hepsi otozomal
resesif gecis gosterirler. Yine de sporadik guatr olgularinin ¢ogunun nedeni agik

degildir (8).



14

Morfolojik olarak diffiiz nontoksik guatrin hiperplastik faz ve kolloid
involiisyonu seklinde iki faz1 vardir. Hiperplastik fazda tiroid bezi diffiiz ve simetrik
olarak biliyilir. Biiylime genellikle orta derecededir ve nadiren 100 gr ile 150 gr
agirhigr geger. Follikiiller kalabalik kolumnar hiicreler ile doselidir. Tiroid bezinin
tiimiinde birikim uniform degildir. Bazi follikiiller dev boyutlara ulasirken, bazilari
kiiciik kalir. Besinlerle iyot alimi daha sonra artarsa veya tiroid hormonu talebi
azalirsa uyarilmis follikiil epiteli gerileyerek kolloidden zengin biiyiikk bir tiroid
bezinin olusumuna yol acar ki buna kolloidal guatr denir. Bu olgularda tiroid kesit
ylizeyi genellikle kahverengidir, bir oOl¢iide camsi goriiniimde ve transliisen
goriiniimdedir. Histolojik olarak follikiil epiteli diizlesmistir ve kiiboidaldir.
Involiisyon déneminde kolloid bol miktardadir (8).

Basit guatr1 olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu klinik olarak o6tiroiddir. Bu
nedenle klinik belirtiler primer olarak biiylimiis tiroid bezinin yarattigi kitle etkisi ile
ortaya ¢ikar. Serum T3 ve T4 diizeyleri normal olmakla birlikte serum TSH diizeyi
genellikle yiikselmistir veya az sayida 6tiroid bireylerde, beklendigi gibi normalin iist

siirindadir (8).

2.5.1.2. Multinodiiler Guatr

Tekrarlayan hiperplazi ve involiisyon ataklar1 birleserek zamanla tiroid bezinde
multinodiiler guatr adi verilen daha diizensiz bir biiyiimeye neden olur. Uzun siiren
basit guatr olgularinin timii multinodiiler guatra doniislir. Bunlar nontoksik olabilir
veya toksik multinodiiler guatr olusturabilir. Multinodiiler guatr, tiroidin ileri
derecede biiylimesine neden olur ve tiroid hastaliginin herhengi bir formuna oranla
daha sik olarak neoplastik tutulumla karistirilir. Basit guatrdan gelistikleri i¢in hem
sporadik hem de endemik formda olabilirler. Kadin erkek dagilimlar1 ayni1 sekildedir
ve muhtemelen kokenleri aynmidir. Ancak basit guatrin ge¢ komplikasyonlari
olduklar1 i¢in daha ileri yastaki kisileri etkiler (8).

Multinodiiler guatrin, trofik hormonlar gibi dis uyaranlara yanit vermede
follikiil hiicreleri arasinda ¢esitlilik oldugu icin gelisebildigine inanilmaktadir.
Follikiil icindeki bazi hiicreler adenoma yol agan genetik bozukluklar benzeri
intrensek genetik anomaliler nedeniyle biiylime avantajina sahiptir. Bu hiicreler

cogalan hiicre klonlara doniigiirler. Bu durum, herhangi bir dig uyaran olmaksizin
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bliylimesini otonom olarak siirdiirebilen bir nodiil olusumuyla sonuglanabilir. Bu
model ile uyumlu olarak aynm1 multinodiiler guatr i¢inde poliklonal ve monoklonal
nodiiller birlikte bulunabilir. Monoklonal nodiiller, muhtemelen biiylime egilimi
gosteren genetik bir anormalligin kazanilmasina bagli olarak gelismektedir. Otonom
tiroid nodiillerinin bir kisminda TSH- sinyal yolagindaki proteinlerde, bu yolakta
yapisal bir aktivasyona yol agan mutasyonlar tanimlanmistir. Diizensiz follikiil
hiperplazisi, yeni follikiillerin olusumuna ve diizensiz kolloid birikimine, gerilimlere
ve basinglara, follikiillerin ve damarlarin yirtilmasina; bunu izleyerek hemorajiye,
skarlagmaya ve bazen de kalsifikasyonlara yol agar. Skarlagma gerilimi artirir, bu
dongii i¢inde nodiilarite ortaya cikar. Tiroid bezinin daha 6nceden var olan stromal
catis1 genisleyen parankimi sararak nodiil gelisimine katkida bulunur (8).

Morfolojik olarak, multinodiiler guatr 2000 gr iizerine ¢ikabilen asimetrik
olarak biiyimiis multilobiiler glandlardir. Biiylime paterni 6nceden kestirilemez. Bir
lobu digerinden fazla tutabilir, trakea ve Ozefagus gibi orta hat yapilar iizerinde
lateral basin¢ olusturabilir. Nadiren biiyiik kismi trakea veya Ozefagus arkasina
gizlidir. Bazen nodiillerden biri klinik olarak tek bir nodiil goriintiisii verebilir. Kesit
yilizeyinde degisik miktarlarda kahverengi jelatindz kolloid i¢eren diizensiz nodiiller
izlenir. Ozellikle eskimis olgularda siklikla hemoraji, fibrozis, kalsifikasyon ve kistik
degisiklik gibi regresif degisiklikler olusur. Mikroskopik goriiniim, basik inaktif
epitelle doseli, kolloidden zengin follikiiller ile follikiil epitelinde hipertrofi ve
hiperplazi alanlarina eslik eden dejeneratif degisikliklerden ibarettir (8).

Guatrin baskin klinik 6zellikleri, biiyliyen glandin yaptigi kitle etkisi ile
olusur. Boyundaki biiyiik bir kitlenin yaptig1 belirgin kozmetik etkinin yani1 sira guatr
hava yolunun obstriiksiyonuna, yutma giicliigline, boyunda ve iist toraksin biiyiik
damarlarinda basiya neden olabilir. Hastalarin ¢ogu 6tiroiddir. Cok azinda ise uzun
siiren bir guatrda gelisen hiperfonksiyon gosteren bir nodiil, hipertiroidizme neden
olabilir. Guatr, baz1 6zel klinik durumlarda hipotiroidizmin klinik bulgular1 ile
birlikte olabilir. Radyoiyodin tutulumundaki farkli bolgelerdeki degisik aktivite
diizeylerini yansitan diizensizlik gozlenir. Hiperfonksiyon gosteren nodiillerde
radyoiyodin yogunlasir ve sintigrafide “sicak” goriiniir. Guatr, ayrica tiroidde ortaya

cikan tiimorleri gizleyebildigi veya taklit edebildigi i¢in de klinik 6nem tagir (8 ).
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2.5.2 Tiroid Karsinogenezi ve Tiroid Tiimorleri

2.5.2.1. insidans ve Epidemiyoloji:

Tiroid karsinomlari, en sik goriilen malign endokrin tiimdrlerdir. Tim
kanserlerin yaklasik %]1’ini, kansere bagl 6liimlerin ise yaklasik 9%0,2’sini olusturur
(4,7). Amerika Birlesik Devletlerinde yillik tiroid karsinom insidansi 4/100.000,
yillik 6liim orant ise 4/ 1.000.000’tiir (9). Tiim diinyada her y1l yaklasik 122.000 yeni
vaka goriilmektedir (4). Olgularin %95’ten fazlas1 primer ve epitelyal orijinlidir.
Benign tiroid tiimdrleri siktir ve kanserleri nispeten daha nadirdir. Epitelyal tiimorler
arasinda follikiiler orjinli olanlar C hiicre orjinli olanlardan sayica daha fazladir.
Follikiiler orjinli karsinomlarin ¢ok biiyiik kisminda 10 yillik sag kalim %90’nin
tizerindedir. Tiroidin primer lenfomalar1 sik degildir. Diger non-epitelyal
maligniteleri ise ¢ok nadirdir (4).

Primer tiroid kanseri geng¢ ve orta yas erigkinlerde goriiliir. Cocuklarda nadirdir
(4). Endokrin tiimorler arasinda en sik goriilen tiroid kanseri, %0,4’liikk 6liim orani ile
gelismis tlilkelerdeki tiim kanserlerin yaklasik %1-1,5’unu, c¢ocukluk c¢agi
kanserlerinin ise %0,3-2,7’sini olusturur (4,7,40,41). Ortalama goriilme yas1 papiller
karsinom igin 40-50, follikiiler ve mediiller karsinom i¢in 50 ve ¢ok az goriilen
indifferansiye karsinom icin ise 60’tir. Yapilan arastirmalar tiroid kanserinin
kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha sik oldugunu ortaya koymustur. Bu durum
diistindiirmiistiir ki seks hormon reseptorleri ile ilgili spesifik bir gen tiroid
karsinomlarinin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (4). Cinsiyete
bagh bu farklilik, ¢ocuklarda ve yaglilarda daha azdir (4,8,42,43). Yine kanser
istatistiklerine gore; tiroid kanserinden 6len 1975 yilinda 1150 olgu, 2002 yilinda ise
1000 olgu bildirilmistir. Yeni tan1 yontemlerinin kullanilmasi ile mortalite oraninda
azalma izlenmesine ragmen tiroid tiimdrlerinin yol actigr 6liim, diger endokrin
tiimorlerin yol agtig1 6liimlerin %50’sinden fazladir (44).

Tiroid kanserlerinde yasa bagli insidans orani; yilda 100.000 populasyonda
erkeklerde 0,8-5, kadinlarda ise 1,9-19,4 arasinda degiskenlik gosterir. Danimarka,
Hollanda, Slovakya’da daha diisiik oranda goriilmekle birlikte Isvec, Fransa, Japonya
ve Amerika’da daha yiiksek oranda goriilmektedir. En yiiksek oranlar Hawai, Izlanda

ve Israil’de bildirilmistir (45). Tiroid kanseri gériilme oran1 ¢ogu iilkede 1970’lerden
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sonra artmistir, ancak yeni tani yontemlerinin kullanimindaki artisa baglh olarak
tiimorlerin daha kiiciik capta ve erken donemde tespit edilmesi tiimdrlerin neden
oldugu 6liim oraninda azalmaya yol agmistir (4).

Tiirkiye’de tiroid kanserinin siklig1 hakkinda yeterli istatistiksel veri
bulunmamaktadir. Tiirkiye nin farkli yorelerinde yapilan ¢alismalarda tiroid kanser
sikligimin son siralarda oldugu belirtilmistir (46). Siimer ve arkadaslarinin (47)
yaptig1 bir ¢caligmada Sivas yoresinde tiroid kanseri erkeklerde %0,3, kadinlarda 1,3
orani ile bobrek, safra kesesi ve Ozefagustan sonra nadir goriilen kanserlerden
birirdir. Aydin ve arkadaglarinin (48) Mersin ilinde yaptigi ¢aligmada ise tiroid

kanserinin %1,9 orani ile en nadir goriilen kanser oldugu tespit edilmistir.

2.5.2.2. Tiroid Karsinomlarinin Siniflamasi (4)

1-) Follikiil Epiteli Yoniinde Differansiasyon Gosterenler

A-) lyi Differansiye Karsinom
a-) Papiller Karsinom
b-) Follikiiler Karsinom
¢-) Digerleri ( Hyalinize trabekiiler tiimor, Mukoepidermoid karsinom
Sklerozan mukoepidermoid karsinom, Histogenezi
belirsiz yasst epitel hiicreli karsinom ve Miisindz

karsinom)

B-) Az Differansiye Karsinom
Mikroskopik Tipleri
-Insular
-Trabekiiler
-Solid

C-) Indifferansiye Karsinom

( 1gsi pleomorfik hiicreli tip, skuamoid hiicreli tip, sarkomatoid tip)
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2-) Follikiil Epiteli Yoniinde Differansiasyon Gostermeyenler ( C Hiicre Kaynakl1)

-Mediiller Karsinom

3-) Follikiiler ve C Hiicre Kaynakli Tiimdrler

2.5.2.3. Etyoloji ve Patogenez:

Tiroid karsinomlarinin gelisiminde g¢evresel, genetik, hormonal faktorler ve
bunlar arasindaki iliski 6nemlidir (4,5,8). Cevresel etkenler genotoksik ve non-
genotoksik etkiler olmak tizere ikiye ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyoda
bagli, nongenotoksik etkiler ise iyot eksikligine bagli olusan TSH stimiilasyonu
sonucu ortaya ¢ikar (8). Radyasyon follikiiler adenom ve follikiiler karsinoma neden
olan bir faktordiir. Follikiiler karsinomda papiller karsinoma gore radyasyonun etkisi
daha azdir. Diinya ¢apinda ¢ocuklarda tiroid kanser insidansi 1 milyonda 1 iken,
Beyaz Rusya’da Cernobil kazasini takiben insidans on yilda en az 30 kat artmistir
(4). Risk faktorii olan radyasyonun onemi 1986 yilindaki Ukrayna’da Cernobil
niikleer kazasindan sonra radyasyona maruz kalan cocuklarin biiylik kisminda
pediatrik tiroid kanser insidansinin dramatik artmasi ile kendini gostermistir (49). Bu
artis kaza sonrasi 1-4 yil gibi kisa bir siire i¢inde goézlemlenmeye baslamistir.
Radyasyonla indiiklenmis solid tiimorlerde bilinen latent siire yaklasik 10 yil
kadardir. Ancak bu olayda; konunun hassasiyeti nedeniyle taramalardaki artig, bu
bolgelerde yasayan ¢ocuklarda var olan iyot eksikligi, genetik alt yapi, Cernobil ile
iliskili iyonize radyasyona maruziyet ile birlikte diisiiniildiigiinde degisim
gosterebilir (50). Yine Cernobil niikleer kazasina maruz kalan ¢ocuklarin %75’inde
lokal lenf nodu metastazi, %50’sinde ise kotli diferansiye tiroid karsinomu
saptanmistir (6). Bu olgular, papiller tiroid karsinomunun radyasyonla indiiklenmis
molekiiler genetik incelemesi i¢in uyarici olmus ve genetik zedelenmelerin
gosterilmesini saglamistir. Bu tiimdrlerin secilmis bir grubunda yapilan genetik
incelemelerde, DNA kirilma noktasinda papiller tiroid karsinomunun tipik degisimi
tespit edilmis ve radyasyonla indiiklenmis gen bozulmalarindaki mekanizma
aydinlatilmaya calisilmistir (4,50). Sporadik tiroid tiimdrlerinin degisik tiplerinde

bulunan genetik degisimler, Cernobil sonrasi goriilen papiller tiroid karsinomlardan
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farklidir (50). Papiller karsinomlarda sporadik olgulara oranla daha yiiksek siklikta
RET/PTC (6zellikle RET/PTC3) gen degisimi goriilmektedir (51,52,53).

Cevresel etkenlerden olan iyonize radyasyona maruziyet, DNA hasarina neden
olarak tiroid kanser riskinde belirgin artisa yol acan onemli bir risk faktoridiir.
Gecmis yillarda akne, tinea kapitis ve servikal tiiberkiiloz lenfadenit gibi benign
hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bolgesine uygulanan radyasyona bagl
olarak, olgularin %9’unda uygulamadan 10 yil sonra tiroid kanseri gelismistir
(6,49,51,54). Radyasyon ile iligkili kanser gelisme riski, radyosensitivitesi nedeniyle
tiroid glandinda diger organlardan daha yiiksektir. (43,51). Tiroid glandinin yiiksek
doz radyasyona maruz kalmasiyla ¢oklu DNA zedelenmeleri goriiliir ve genomda 6n
patern olmadan uclarda tekli ya da ¢oklu kirilmalara yol acabilir. Bununla birlikte,
DNA zedelenmelerini onarabilen hiicreler, malign degisim i¢in risk tasirlar. (50)

Radyasyon DNA’da c¢ift iplik kirilmasina neden olur. Bu durum RET/TRK
geninin yeniden diizenleniminin neden radyasyonun follikiiler karsinomdan c¢ok
papiller karsinom gelisimiyle iliskili oldugunu aciklar (4).

Genetik odagi bilinmemekle birlikte son zamanlarda ailesel tiroid papiller
karsinomu tanimlanmistir. Familyal adenomat6z polipozisde APC (Adenomatdz
Polipozis Koli) geninin mutasyonlar1 ve Cowden hastaliginda PTEN (fosfataz ve
tensin homolog) gen degisiklikleri tiroid karsinomu gelisiminde kalitsal yatkinlik ile
iligkiyi agiklayabilir (6,8).

Papiller tiroid karsinomu iyot alimmnin fazla oldugu cografi alanlarda daha
fazladir. Follikiiler karsinom ozellikle iyot eksikligi ile iliskilidir (4). Pek c¢ok
calisma tiroid karsinomlarmin iyot eksikligi goriillen bolgelerde oldugunu
desteklemektedir. Avrupa’da endemik guatr bolgelerinde diyete iyot eklemekle,
follikiiler tiroid karsinomu insidansinin azaldigi, ancak papiller tiroid karsinomu
insidansinin arttig1 goriilmiistiir (55).

Ayrica papiller karsinom lenfositik tiroidit ile belirgin iligkilidir (4).
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Tablo 1: Tiroid kanserinin patogenezinde onkogenlerin rolii (6).

Onkogen Mekanizma

Hiicre membraninda sinyal iletiminde defekt

TRK-T1 Yeniden diizenlenimi

MET Asir1 ekspresyonu

Papiller tiroid karsinomunda asir1

ekspresyonu

RET
Mediiller tiroid karsinomunda nokta
mutasyonu

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

GSP Nokta mutasyonu

TSH reseptdrii Nokta mutasyonu

Niikleustaki diizenleyici faktorlerde defekt

Myc Asir1 ekspresyonu
Fos Asir1 ekspresyonu
TP53 Nokta mutasyonu

Baz1 onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarinin
gelismesinde Onemlidir. Bunlardan en iyi tanimlanan papiller ve mediiller tiroid
karsinomlarinda rol oynayan RET protoonkogenidir (6,49,56,57). Normalde tiroid
follikiil epitel hiicrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni, tirozin kinaz
reseptoriinii kodlar. Iki farkli mutasyon mekanizmasi ile follikiiler ve C hiicrelerde
malign doniisiime neden olur. RET’in somatik olarak yeniden diizenlenmesi sonucu
olugsan flizyon fiiriini RET/PTC olarak bilinir (6,8,49,55,58,59). Papiller tiroid
karsinomlu olgularin  %33’tinde RET gen aktivasyonu, %17’sinde TRK
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protoonkogeni bulunur (60). RET/PTC yeniden diizenlenimi radyasyona bagl
gelisen tiroid kanserlerinde yaygindir (41,58). RET protoonkogeni follikiil epitel
hiicrelerin aksine parafollikiiler hiicrelerden eksprese edilir. Papiller tiroid
karsinomunda RET protoonkogeninde asir1 ekspresyon goriiliir iken, herediter
mediiller karsinoma sahip bireylerin %95’inde nokta mutasyonu saptanmus, sporadik
mediiller karsinomlarin %?20-30’unda da somatik mutasyon tespit edilmistir
(6,41,49,57,58). Papiller karsinomda goriilen diger bir mutasyon BRAF genindedir.
BRAF gen mutasyonu erkeklerde, yaslilarda, lenf nodu ve uzak metastaz gibi kotii
klinikopatolojik 6zellikleri olan papiller tiroid karsinomlu olgularda daha sik goriiliir
ancak prognoza etkisi halen tartismalhidir (56,61,62,63,64). Cesitli ¢alismalar
anaplastik tiroid karsinomlarinin BRAF mutasyonu olan papiller karsinom
zemininden gelistigini gostermistir (65). Tiroid follikiiler karsinomunun ise en
onemli molekiiler 6zelli§i RAS nokta mutasyonlar1 veya PAX8-PPAR gamma
yeniden diizenlenimidir, ancak tanisal ve prognostik agidan bir Onemi yoktur
(6,55,57).

RAS nokta mutasyonlarinin orani adenom ve karsinomlarda benzer sikliktadir.
Buna karsilik TP53 tiimor siipresor gende inaktivasyon iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda nadir, fakat anaplastik karsinomlarda siktir (49,59,65). Radyasyona
maruziyet siklikla papiller karsinoma neden olurken, follikiiler karsinomun
etyolojisinde radyasyona ek olarak diyetteki iyot eksikligi gelmektedir (4). Hem iyot
eksikligi hem de genetik etkilerin varlig1 follikiiler karsinomun nodiiler guatr ykiisii
ile iliskisini ortaya koyar. Iyot eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan yiiksek TSH
diizeylerinin biiylimeyi uyarmasi, dishormonogenezde siklikla follikiiler karsinom
olugsmasi gozlemini destekler. Hem dishormonogenezde hem de Cowden
sendromunda goriilen multiple adenomlarin follikiiler karsinoma doniisebilmesi,
adenomdan karsinoma gecis olabilecegini gosteren bir bulgudur. Papiller karsinom
goriilme siklig1 iyot eksikligi olan bdlgeler ile karsilastirildiginda, diyetle yiiksek
veya yeterli iyot alan cografik bdlgelerde daha yiiksektir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde papiller karsinomun goriilme sikligr iyot yliklemesinden sonra artar (4).
Fakat bu durumun papiller karsinom goriilme oranindaki artisa m1 yoksa follikiiler

karsinom goriilme oranindaki azalmaya mi1 bagli oldugu kesinlik kazanmamustir (4).
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Sekil 5: Tiroid bezinin follikiiler hiicre kokenli malignitelerinde genetik
degisiklikler (1).

Papiller tiroid karsinomu saptanan tiroid bezinde multinodiiler guatr, kronik
tiroidit ve Graves hastaligi cok sik goriliir. Ancak bunlarin tiroid tiimorii gelisimi ile
iligkileri heniiz tespit edilememistir (44,66). Cok sayida arastirma papiller tiroid
karsinomlarinin 1/3’{iniin kronik tiroidit zemininden gelistigini gostermektedir.
Ancak bu ¢alismalarda 6nceden var olan tiroiditi kanitlayacak serolojik bir gosterge
genellikle yoktur (67). Ott ve arkadaglar1 (68) Hashimoto tiroiditinin tiroid kanserine
zemin hazirlayan bir parametre oldugunu ileri siirmiislerdir. Bunlara zit olarak Del
Rio ve arkadaglarinin (69) kronik tiroidit igeren ve icermeyen 175 papiller tiroid
karsinomlu olgu ile yaptiklar1 bir c¢alismada; kronik lenfositik tiroiditin tiimor
gelisiminde minimal etkiye sahip oldugu ve tiimor agresifligini etkilemedigini
bulmuslardir. Iyot eksikliginin neden oldugu endemik guatr bélgelerinde follikiiler
karsinom daha fazla goriildiigii i¢in uzun siireli multinodiiler guatrin kansere yol

actigr ileri siiriilmiistlir (8). Bu bilgiye aykir1 olarak; Gandolfi ve arkadaslar1 (70)
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yaptig1 ¢alismada; multinodiiler guatr’in eslik ettigi tiroid kanser tipinin daha biiyiik

oranda papiller karsinom oldugu bildirilmistir (71).

Hiperfonk siyone Follikiiler Follikziiler
—- N

Adenom Adenom Karsinom
TSHR

Gsp RAS TP53

PAXS- PPARYL
Tirosit Anaplastik
Karsinom
\ TPS3
RET/PTC Papiller /
ERAF Karsinom

Sekil 6 : Tiroid karsinomunda karsinogenez basamaklari (72).

Tiroid karsinomlari, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Bu
durum, neoplastik tiroid epitelinde dstrojen reseptdrii bulunusu ile iliskili olabilir (8).
Bazi calismalar, tiroid karsinomu gelisiminde artmis parite, ilk gebelik yasinin geg
olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler gibi ¢esitli hormonal faktorlerin rol

oynadigini gostermistir (73).

2.5.3. Tiroid Tiimorlerinde WHO Siniflamasi (2004) (4)

Tiroid Karsinomlar
I. Papiller karsinom
II. Follikiiler karsinom
III. Az differansiye karsinom
IV. Indifferansiye (anaplastik ) karsinom
V. Skuamoz hiicreli karsinom
VI. Mukoepidermoid karsinom
VII. Eozinofilili sklerozan mukoepidermoid karsinom
VIII. Miisindz karsinom
IX. Mediiller karsinom

X. Miks mediller ve follikiiler hiicreli karsinom



XL
XII.

L.

II.

L
II.
I1I.
IV.

VL
VIL
VIIIL
IX.
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Timus benzeri differansiyasyonlu igsi hiicreli timor

Timus benzeri differansiyasyon gosteren karsinom

Tiroid adenomlar ve iliskili tiimorleri
Follikiiler adenom

-Onkositik adenom

-Papiller hiperplazili follikiiler adenom

-Fetal adenom

-Tagh yiiziik hiicreli adenom

-Miisin6z follikiiler adenom

-Lipoadenom

-Berrak hiicreli follikiiler adenom

-Toksik (hiperfonksiyonel) adenom

-Atipik adenom

-Bizar niikleuslu follikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler timor

Diger tiroid titmorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmasitom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tlimérleri

Periferik sinir kilifi timorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz tiimor

Follikiiler dentrik hiicreli timor

Langerhans hiicreli histiositozis

Sekonder tiroid tiimorleri
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2.5.4. Tiroid Karsinomlarinda TNM Evrelemesi (4)

Primer Tiimér (T)

TX: Primer timor degerlendirilememis

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

T1: Timoriin en biiylik boyutu 2 cm veya daha kiiciik ve tiroidde sinirlt

T2: Tiimoriin en biiylik boyutu 2 cm’den biiyiik- 4 cm’den kiiciik ve tiroidde
sinirl

T3: Tiimoriin en biiylik boyutu 4 cm’den biiyiik ve tirodde sinirli veya timor

herhangi bir ¢capta ve minimal tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon var

T4a: Timor herhangi bir capta ve tiroid kapsiiliinii asarak subkutan yumugak

dokuyu,larinks, trakea, 6zofagus ya da rekiirren laringeal siniri invaze etmis

T4b: Tiimor prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarlari

invaze etmis

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

NX: Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilememis

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla: Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/ Delphian lenf nodu metastazi var
N1b: Unilateral veya bilateral servikal ya da superior mediastinal lenf nodu

metastazi var

Uzak Metastaz (M)
MX: Uzak metastaz degerlendirilememis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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2.5.5. Tiroid Adenomu

2.5.5.1. Follikiiler Adenom
Tiroidin follikiiler differansiyasyon gosteren kapsiillii benign tiimdriidiir (4).

En sik goriilen tiroid neoplazisidir (7).

Epidemiyoloji ve Etyoloji:

Soliter, soguk tiroid nodiilleri iyodun yeterli oldugu cografik bdlgelerde
yetiskinlerin %4-7’sinde goriiliir. Nodiillerin insidans1 iyot yetmezliginin bulundugu
cografik alanlarda diyetle iyot aliminin seviyesi ile iliskilidir ve popiilasyonun
%50’sinde goriiliir (4). Sintigrafide genellikle soguk, bazen 1lik ve nadiren sicak
nodiil seklinde, otiroid eriskin hastalarda goriiliir. Tiroid adenomlu bir¢cok hastada
tiroglobulin degerleri yiiksektir (7). Maligniteye ilerleme orani tek soguk nodiil ve
multinodiiler guatr ile benzerdir. Kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Erkekler
daha az etkilenmesine ragmen maligniteye ilerleme riski nispeten daha fazladir.
Adenom insidanst iyot alimindaki degisiklik ve popiilasyonlarin radyasyona
maruziyeti ile iligkilidir (4).

Follikiiler adenomda etyolojik faktorler follikiiler karsinom ile biiyiik oranda
benzerdir. Radyasyonun neden oldugu adenomlar ¢ok uzun bir latent period gosterir.
Iyot yetmezliginin oldugu alanlarda adenomlar siktir ve genellikle bir guatrin pargasi
olarak bulunurlar. Follikiiler adenomlar ayrica Cowden sendromunda ve
dishormonogenezisde de goriilebilirler (4).

Follikiiler adenomlar normal tiroid bezinde ve struma ovarii gibi ektopik tiroid

dokularinda gelisebilir (4).

Klinik Ozellikler

Kiiciik follikiiler adenomlar genellikle asemptomatiktir. Hasta tarafindan
tesadiifen saptanabilir yada dikkatli bir fizik muayene ile palpe edilebilir. Adenom
icinde spontan hemoraji nadir olarak agriya neden olur ve bu adenomun biiylimesinin

akut fazinin sonucudur (4).
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Diagnostik yaklasim

Follikiiler adenomlar USG’de tek solid nodiil seklinde goriiliirken, radyoaktif
iyot goriintiillemede genellikle hipofonksiyoneldir. Bu lezyonlar goriintiilleme
caligmalar1 ile genellikle iyi ayrilir. Adenomlarin az bir kismu radyoaktif iyot
goriintiilemede sicaktir ve bu durum hipertiroidizm ile iligkilidir (4).

Follikiiler karsinomlar biiyiik olma egiliminde iken, pek ¢ok follikiiler adenom

oldukga kiigtiktiir (4).

Makroskopik Ozellikler

Follikiiler adenomlar genellikle tek, yuvarlak ya da oval nodiil seklinde olup,
ince bir kapsiille ¢evrilidirler. Kesit yiizii gri-beyaz, kahverengi etsi goriinlimdedir.
Gri-beyaz kesit yiiziine sahip tiimdrler solid ya da trabekiiler biiyiime paternine sahip
iken, kahverengi kesit yiiziine sahip tiimorler kolloidden zengin follikiil formasyonu
gosterirler. Hemoraji ve kistik dejenerasyon gibi sekonder degisiklikler olabilir.
Tiimor genellikle 1-3 cm boyutundadir. Ancak daha biiylik de olabilirler. Nadiren
follikiiler adenomlar nodiiler hiperplazi zemininde geligebilir. Tiimér zemindeki

nodiilden (kolloidal ya da hiperplastik) kapsiil varligi ve etsi goriiniim ile ayrilabilir

(4).

Histopatoloji

Follikiiler adenomlar tipik olarak farkli kalinlikta fibréz bir kapsiille ¢evrilidir.
Vaskiiler ya da kapsiiler invazyon yoktur. Yapisal paterni ve sitolojik 6zellikleri
cevre tiroid dokusundan farklidir. Tiimor, en ¢ok follikiiler ya da trabekiiler olmak
tizere farkl yapisal ozellikler gosterebilir. Tiimdr hiicreleri kiiboidal, kolumnar ya da
poligonaldir ve nadiren iri hiperkromatik niikleus da goriilebilmesine ragmen,
siklikla uniform, koyu yuvarlak niikleusa sahiptir. Tiimoriin fiksasyonun geciktigi
santral kisminda niikleus sismis, biiyiik ve soluk goriilebilir. Mitotik figiirler nadirdir.
Genellikle ince vaskiiler yapilardan zengin dar bir stroma vardir ancak bu histolojik
kesitlerde belirgin olmayabilir. Subkapsiiler bolgede fokal miksoid degisiklik
goriilebilir. Stromada 6dem, hyalinizasyon, hemoraji, kalsifikasyon, kartilaginéz

metaplazi, kist olusumu ve iskemi gibi sekonder degisiklikler goriilebilir (4).
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Biiylime paterni; follikiiler adenomlar tiimorii olusturan follikiillerin
bliyiikliigiine gére normofollikiiler, makrofollikiiler ve mikrofollikiiler olarak ayrilir.
Tek bir tiimorde bu yapisal paternlerin birden fazlasi goriilebilirse de bu tanimlayici
isimleri kullanmak zor olabilir (4).

Immiinhistokimyasal ~ bulgular;  follikiller =~ adenomlar  Sitokeratinler,
Tiroglobulin ve TTF-1 ile immiinreaktiftir ancak CK19, Kalsitonin ya da pan-
endokrin belirteglerle negatiftir (4). Laminin ve diger bazal membran komponentleri
ile follikiiller etrafinda reaktivite vardir (7).

Ayiricr tan; follikiiler adenom ve adenomatoid nodiil arasindaki ayrim bazen
oldukca zordur. Genel olarak, adenomatoid nodiiller multipldir, iyi smirh fibroz
kapsiilii yoktur ve morfolojik olarak follikiiller ¢evre tiroid dokusuyla benzerdir.
Follikiiler karsinomu follikiiler adenomdan ayiran histolojik 6zellikler vaskiiler ya da
kapsiil invazyonu varligidir. Bu nedenle makroskopik olarak yeterli 6rnekleme ¢ok
onemlidir. Kapsiil invazyonu siklikla kapsiile dogru ag¢1 yapmis c¢izgisel yollar gibi
goriinen daha dnceki ince igne aspirasyon biyopsisi alanindan ayrilmalidir. Vaskiiler
endoteliyal proliferasyon vaskiiler invazyondan ayrilmalidir. Bu durumda endoteliyal
belirtecler yararhidir. Follikiiler adenomla karsilastirildiginda follikiiler karsinomda
fibroz kapsiil kalindir. Bir follikiiler adenom belirgin fibrovaskiiler stroma, solid
biliylime ya da igsi hiicreler gibi farkli histolojik 6zellikler gdsteriyorsa mediiller
karsinom dislanmalidir (4).

Tiroid bezi igerisinde gelisen paratiroid adenomu mikrofollikiiler, berrak
hiicreli ya da onkositik tip follikiiler adenom ile benzerlik gosterebilir. Bu durumda
IHK ’sal olarak paratiroid hormon ile dogrulanabilir (4).

Sitopatoloji; follikiiler adenomlarin aspirasyonu genellikle selliilerdir. Cok
sayida follikiil hiicreleri vardir. Kolloid az ya da hi¢ yoktur. Cogu kez follikiiler
hiicreler hem tek tek dagilmis halde hem de sinsityal tabakalar halinde bulunurlar ve
mikrofollikiiler patern gosterirler. Mikrofollikiiller, santralinde nokta seklinde kolloid
bulunan, kii¢lik halkalar yapmis 6-12 niikleuslu gruplardan olusur. Makrofollikiiler
adenomlar, tek tabakali follikiiler hiicreler ile bol kolloidden olusur. Bu goriiniim
adenomatoid nodiilde gozlenen sitolojik bulgular ile ¢ok benzerdir. Sitolojik

preperatlarda follikiiler adenom ve follikiiler karsinom ayrimi miimkiin degildir (4).
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Histopatolojik Alt Tipler:

Follikiiler adenomun histopatolojik alt tipleri sunlardir (4).

Onkositik Adenom:

Bu soliter ve kapsiillii timdrler makroskopik olarak belirgin kizil kahverengi
goriiniim ile karakterize olup, siklikla santral kismi skarhidir. Histopatolojik
incelemede; tiimor hiicreleri bol graniiler eozinofilik sitplazmali ve belirgin niikleollii
biiyiik niikleuslu hiicrelerden olusur. Nadiren niikleus hiperkromatik olabilir. Iyi
sekilli follikiillerden solid ve/veya trabekiiler biiylime paternine degisen farkli
paternlere sahiptir. Kolloid siklikla yogun goriiliir ve sekli psammom cisimlerine
benzeyebilir. Fokal yada tamamen papiller yapt vardir. Ancak papiller karsinomun
tipik niikleer tanmi kriterleri yoktur. Onkositik follikiiler karsinomdan kapsiil ya da
vaskiiler invazyon yoklugu ile ayrilir. Multipl onkositik adenomlar 6zellikle geng

kadinlarda goriiliir ve karsinom progresyonu ile ilgkilidir (4).

Papiller Hiperplazili Follikiiler Adenom:

Follikiiler adenomun papiller alt tipi olarak da bilinir. Makroskopik olarak
genellikle kapsiillii ve kismen kistiktir. Histopatolojik incelemede uniform, yuvarlak
ve hiperkromatik niikleuslu kolumnar hiicreler ile doseli genis ya da ince dallanan
fibrovaskiiler koru bulunmayan papillalardan olugmustur. Papiller karsinomun tipik
niikleer tan1 kriterleri yoktur. Bu tiimor baskin olarak ¢ocuklar ve genglerde goriiliir

ve multipl olabilir (4).

Fetal Adenom:
Bu alt tip, 6zellikle tiimoriin merkezinde olmak iizere, 6demli stroma igerisinde
mikrofollikiiler/trabekiiler yapilar ile karakterizedir. Bu tiimdrlerin %50’sinden

fazlas1 anoploiddir (4).

Tash Yiiziik Hiicreli Follikiiler Adenom:
Bu lezyon niikleusun perifere yer degistirmesiyle olusan sitoplazmik vakuollii

tagh yliziik hiicreleri ile karakterizedir. Vakuoller tiroglobulin ile immiinreaktiftir (4).
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Miisinoz Follikiiler Adenom:
Bol ekstraselliler miisin birikimi ile karakterizedir. Siklikla mikrokistik,
retikiiler ya da multikistik biiyiime paterni vardir. Follikiiler neoplazinin tipik

ozellikleri tlimoriin bazi alanlarinda belirgindir (4).

Lipoadenom:
Tlimoriin her tarafinda karisik matiir yag hiicrelerinin bulundugu bir follikiiler

adenomdur (4).

Berrak Biicreli Follikiiler Adenom:

Bu terim mitokondrinin balonlagmasi, lipid ya da glikojen birikimi ya da hiicre
ici tiroglobulin birikimi sonucu tiimdr hiicrelerinin sitoplazmik berraklagsmasi ile
ilgilidir. Metastatik renal hiicreli karsinomdan ayrimda Tiroglobulin ve TTF-1

faydalidir (4).

Toksik (Hiperfonksiyonel) Adenom:

Tiroksinin otonom iiretimine baglh hipertiroidizm semptomlar ile iligkili bir
follikiiler adenomdur. Histolojik olarak, follikiiller siklikla yiiksek, uzun hiicreler
tarafindan c¢evrelenmistir. Liimen icine papiller projeksiyonlar gosterir. Timor

radioaktif iyot goriintiilemede “sicak nodiil” olarak goriiliir (4).

Atipik Adenom:

Atipik adenom terimi yliksek selliilarite, niikleer atipi ya da alisilmadik
histolojik patern gdsteren follikiiler neoplaziler i¢in kullanilir. Ancak tam 6rnekleme
ile vaskiiler ve kapsiil invazyonu yoktur. Histolojik olarak kaygi verici goriiniime

ragmen, bu tiimdr benign davranig gosterir (4).

Bizar Niikleuslu Follikiiller Adenom:
Tek ya da kiigiik gruplar halinde iri hiperkromatik niikleuslu bizar timor

hiicreleri ile karakterizedir (4).
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Genetik:

Follikiiler adenomlarda tutarli bir onkogen anormalligi bulunmaz (7). Klonal
sitogenetik sapmalar tiroid adenomlarinin yaklasik %45’inde saptanmistir. Trizomi 7
en sik aberrasyon tipidir. Yapisal aberrasyonlar arasinda kromozom 19’un uzun kolu
(19q13) ve kromozom 2’nin kisa kolunu (2p21) igeren translokasyonlar
cogunluktadir. Tiroid adenomlarmin kiigiik bir grubu kromozom 13 delesyonu ile
karakterizedir (4).

Adenom hiicrelerine biiyiime {stlinliigli veren molekiiler degisiklikler
genellikle bilinmez. RAS gen mutasyonu follikiiler adenomlarda ve multinodiiler
guatrda saptanirken toksik adenomda saptanmamaistir. Hiperfonksiyone adenomlar ve
tiroid nodiillerinde TSH reseptdr geninde ve GTP (Guanin trifosfat) baglayici
proteinini uyaran a-alt birimini kodlayan gende mutasyonlar tanimlanmaistir (4).

Onkositik alt tip siklikla kromozomal DNA dengesizligi gosterir. Mitokondrial
DNA’nin (mtDNA) somatik mutasyonlar1 ve sira degisimleri malign onkositik
tiimorler kadar benign lezyonlarda da bulunur. Hatta onkositik neoplazilere komsu
non-tiiméral dokularda da saptanir. {leri siiriilmektedir ki mtDNA’daki polimorfizm
ve biiylik delesyonlar bu sitolojik degisime yatkindir. Bazi olgular PPARy yeniden
diizenlenimi gosterebilir (4).

Genetik olarak Cowden’s hastalig1 olan kisilerde multipl follikiiler adenomlar

cok sik goriiliir (7).

Prognoz:

Follikiiler adenomlar cerrahi olarak tamamen ¢ikarildiklarinda iyilesme tamdir

(4).
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2.5.6. Tiroid Karsinomlari

2.5.6.1. Papiller Karsinom

Papiller tiroid karsinomu, tiroid karsinomlar1 arasinda en sik goriileni ve en
yavasg seyirli olanidir (4,7,73).

Papiller tiroid karsinomu herhangi bir yasta goriilebilir Nadir olarak konjenital
olgular da bildirilmistir (71). Genellikle 40 ve daha geng yaslarda goriiliir (7,73).

Papiller tiroid karsinomunda kadin / erkek oram1 2 / 1 ile 4 / 1 arasinda

degismektedir (7,73).

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Papiller karsinom en sik 20-50 yas eriskinlerde goriiliir. Ancak altinct ve
yedinci dekatlarda ikinci sikligini olusturmaktadir (7,73). Onbes yasindan 6nce nadir
goriilmesine ragmen, en sik goriilen cocukluk cagi tiroid malignitesidir. Kadin/erkek
orani 4:1°dir. 50 yas lizerinde kadin baskinlig1 daha az bildirilmistir (4).

Tiim diinyada papiller karsinom insidansi artmustir. Insidansin artmasina
ragmen, mortalite hiz1 azalmistir (4).

Papiller tiroid karsinomunun etyolojik faktorleri tam olarak aydinlatilamamis
olup, farkli hiicresel ve genetik mekanizmalar papiller tiroid karsinomu gelisiminde
rol oynar. Pek c¢ok caligma tiroid karsinomlarmin iyot eksikligi goriilen bolgelerde
oldugunu desteklemektedir. Avrupa’da endemik guatr bdlgelerinde diyete iyot
eklemekle, follikiiler tiroid karsinomu insidansinin azaldigi, ancak papiller tiroid
karsinomu insidansinin arttig1 goriilmiistiir (73).

Papiller tiroid karsinomu etyopatogenezinde sorumlu tutulan en énemli faktor
bas — boyun bdlgesi veya toraksa uygulanan radyasyondur. Geg¢miste siit
cocuklarinda ve biiyiik ¢ocuklarda, reaktif tonsil biiylimesi, akne, tinea kapitis gibi
bircok bas — boyun bdlgesi lezyonlarinda radyasyon tedavisi uygulanmis ve bu
sekilde tedavi goren kisilerin %9 kadarinda radyasyon tedavisinden birka¢ dekad
sonra papiller tiroid karsinomu gelistigi gorilmiistiir. Radyasyona maruziyet ile
tiimor gelisimi arasindaki ortalama siire 20 yil olarak bildirilmistir ancak bu siire
degiskendir. Cernobil niikleer kazasindan beri Rusya ve Ukrayna’da papiller tiroid

karsinomu insidansinda biiylik bir artis olmustur. Artis o6zellikle bu bdlgedeki
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radyasyona maruz kalan kii¢iik cocuklarda goriilmiistiir. Bildirilen ¢ok sayidaki vaka,
kapsiil dis1 yayilim ve vaskiiler invazyon gosteren agresif tiimdrlerdir (8,73). Cok
sayida arastirma, papiller tiroid karsinomlarinin 1/ 3’unun kronik lenfositik tiroidit
zemininden gelistigini gostermektedir. Ancak bu caligmalarda 6nceden var olan
tiroiditi kanitlayacak serolojik bir gosterge genellikle yoktur. Papiller tiroid
karsinomu ve tiroiditlerin her ikisi de yaygin goriilen durumlardir. Bir arada
bulunmalar etyolojik baglantidan daha olasi bir durumdur (73).

Papiller tiroid karsinomu, kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Bu
durumun, neoplastik tiroid epitelinde Ostrojen reseptorii bulunusu ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (8). Bazi1 calismalar, ¢esitli hormonal faktorlerin papiller
tiroid karsinomu gelisiminde rol oynadigini gostermistir. Artmis parite, ilk gebelik
yasinin ge¢ olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler. Familyal Adenomatoz
Polipozis Koli, Cowden sendromu, Nonpolipozis Kolon Kanser Sendromu, Peutz —
Jeghers sendromu ve Ataksia Telenjiektazili hastalarda papiller tiroid karsinomu
tanimlanmistir. Familyal Adenomatoz Polipozis Koli’li hastalarin %1-2’sinde tiroid
karsinomu, 6zellikle papiller karsinom (%95’ten fazla) goriilmektedir . Baz1 otdrler,
papiller tiroid karsinomu ve paratiroid adenomu/hiperplazisi birlikteligini
tanimlamiglardir. Her iki lezyonun da boyun boélgesine uygulanan eksternal

radyasyon hikayesiyle iliskisi mevcuttur (73).

Klinik Ozellikler:

Papiller karsinomlarin ¢cogu semptom vermeyen tiroid nodiilleri seklinde ortaya
cikar. Genellikle tek bir nodiil olan tiimdral kitle ¢cigneme sirasinda serbestce hareket
eder ve benign bir nodiilden ayirt edilemez. Ses kisiklig1, disfaji, 6ksiiriik ve solunum
sikintist ilerlemis hastaligi diistindiiriir. Olgularin az bir kisminda tan1 konuldugu
sirada en sik akcigerde olmak lizere hematojen metastaz vardir (1).

Iyot eksikligi bulunan cografi bélgelerde multinodiiler guatr yaygin gériiliir ve
guatrda belirgin bir nodiil olarak papiller karsinom gdriilebilir. Papiller karsinom
genellikle radyoaktif iyot goriintilemede tipik olarak soguk goriilen tiroid kitlesi
seklinde ya da servikal bolgede lenfadenopati seklinde saptanir. Iyodun yeterli

oldugu cografi alanlarda ise normal tiroid bezinde tek nodiil olarak saptanir (4).
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Tiroid fonksiyon testleri tiroid karsinomu tanisinda yardimci degildir. Rutin
kan testleri, TSH degerleri ya da diger tiroid fonksiyon testleri tiroid kanseri ayirici
tanisinda gosterge degildir (4).

Tek tiroid nodiillerinin tanisma ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile
baslanmalidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid papiller karsinomun tanisinda
efektif bir metoddur ve klinik olarak tek nodiilii olan ve sitopatolojik olarak benign
saptanan lezyonlarda hastalarin %75 kadarinda cerrahi tedavi yapilmasii Onler.
Kiiciik ya da palpe edilemeyen primer papiller karsinomu olan ve palpe edilen
servikal lenfadenopatisi olan geng hastalarin %25’inde IIAB ile lenf nodu metastazi
saptanabilir (4).

Diger tanisal caligmalar USG, radyoaktif iyot taramasi, Bilgisayarli Tomografi
(BT) ve Manyetik Rezonans (MR) incelemedir. Bu yontemlerin hepsi her hastada
gerekli degildir. Biiylik capli tiimoral kitleye sahip ileri yas hastalarda ozellikle
disfaji, stridor, oksiiriik gibi semptomlar1 olan, fizik muayenin yapilamadig1 ya da
cevre dokulara uzanimin nereye kadar oldugu saptanamayan hastalarda bu yontemler

kullanilir (4).

Makroskopik Ozellikler:

Papiller karsinom farkli makroskopik ozellikler gosterir. Birgok lezyon
diizensiz sinirh gri-beyaz sert kitle seklindedir. Cevre tiroid parankimini infiltre eder.
Bazilan distrofik kalsifikasyon gosterir ve nadiren kemik metaplazisi gosterebilir.
Tiumor farkli boyutlarda olabilir ve multisentrite siktir. Bir¢ok tiimor kistik degisiklik
gosterebilir ve nadiren tamamen kistik olabilir. Baz1 6rneklerde tiimor solid iken
nodal metastaz kistiktir. Nadiren tiimorler tiroglossal duktus kistlerinde gelisebilir.
Papiller karsinomlar tiroid ¢evresi yag dokusu, iskelet kasi, 6zofagus, larinks ve
trakea icine uzanim gosterebilir (4).

Papiller karsinom lenfatik kanallar i¢ine yayilma egilimindedir. Venoz

invazyon da goriilebilir (4).

Histopatoloji:
Mikroskopik olarak, papiller tiroid karsinomunun belirgin 6zellikleri vardir.

Tiimdr papiller ve / veya follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler
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stromay1 Orten bir ya da birkag sirali, kalabalik, oval niikleuslu hiicrelerden olusur.
Stroma 6demli ya da hyalinize olabilir. Ayrica stromada lenfositler, kopiiksi
hiicreler, hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu bulunabilir (73).

Tiroid follikiillerinde hiperplazi oldugunda da papiller degisiklikler goriilebilir.
Ancak bu papillalar fibrovaskiiler kor igermez ve uniform niikleuslu kolumnar epitel
ile doselidir. Papiller yapilar hemen hemen daima follikiiler yapilarla birliktedir.
Follikiiler yapilar siklikla diizensiz ve tiibiilerdir (73).

Papiller tiroid karsinomunda, niikleuslarin bazi karakteristik 6zellikleri vardir.
Bu ozellikler su sekilde siralanabilir:

-Ust iiste gelme &zelligi (overlapping) gdsteren, normal follikiil epitel hiicresi
niikleusundan daha biiyiik ve daha ovalimsi, berrak veya buzlu cam 6zelligindedir.
Niikleer membran oldukga kalindir. Kiigiik bir niikleol vardir.

-Sitoplazmanin invajinasyonu sonucu olusan intraniikleer psddoinkliizyonlar
gortlir.

-Niikleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde izlenen niikleer ¢entik yapist
bulunur (73)

Seffaf niikleuslar olgularin % 80’inde, intraniikleer psddoinkliizyonlar % 80-
85’inde, niikleer ¢entikler ise hemen hemen tamaminda goriiliir (73).

Seffaf niikleus, niikleer membran kalinlasmasi ya da niikleer c¢entik papiller
tiroid karsinomlarinda diger tiroid lezyonlarma gore daha sik izlenir ancak tek
baslarina papiller karsinom i¢in patognomonik degildir. Seffaf niikleuslar, follikiiler
adenom ve diffiiz hiperplazilerde fokal olarak, nadiren follikiiler karsinomlarda
diffiiz olarak goriilebilir. Niikleer c¢entiklere tiroidin nonpapiller ve nonneoplastik
lezyonlarinda da yiiksek oranda rastlanabilir (73).

Papiller tiroid karsinomunda mitoz seyrektir ya da yoktur.(73).

Psammom cisimcikleri olgularin % 40-50’sinde bulunur. Bu konsantrik
lamellar tarzda mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uclarinda, stromasinda ya da
hiicreler arasinda goriilebilir. Servikal lenf nodlarinda psammom cisimciklerinin
goriilmesi papiller tiroid karsinomu i¢in giiglii bir kanittir (73).

Papiller tiroid karsinomunda, tiimdriin invazyon siirlarinda daginik halde

yaygin lenfositler bulunabilir. Nadiren invaziv tiimér alaninda sinirli yogun lenfositik
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infiltrasyon goriilebilir ancak bu Onceden var olan altta yatan kronik tiroiditin
gostergesi degildir (73).

Bazi papiller tiroid karsinomu olgularinda % 15- 45 oraninda fokal veya
yaygin skuamoz differansiasyon alanlar1 goriilmektedir (73).

Sitopatolojik olarak konvansiyonel papiller karsinom aspirasyonu tipik olarak
papiller doku fragmanlari, tek tabakali adalar ve ii¢ boyutlu kiimeler halinde c¢ok
sayida hiicreden olusur. Papiller fragmanlar genellikle diizgiin dis konturlu ve
niikleer palizatlanma yapmus dallanan patern gosterir. Tiimor hiicreleri genellikle
kiiboidaldir ancak kolumnar, poligonal, igsi ve skuam6z morfolojide de olabilir.
Niikleus tipik olarak biiylik ve diizensizdir. Kromatin pudramsi goriiniimdedir ve
siklikla niikleer membrana komsu kiiciik niikleol vardir. Niikleer c¢entik ve

sitoplazmik invajinasyon sonucu olusan intraniikleer psddoinkliizyonlar siktir (4).

Histopatolojik Alt Tipler

Baz1 papiller karsinomlar belirgin biiyiime paterni, hiicre tipi ve stromal
reaksiyon kombinasyonu gibi bazi 6zel ozellikler gosterir. Tiimorleri spesifik bir
histolojik alt tip olarak smiflandirmak i¢in belirli bir 6zelligin baskin olmasi

gerekmektedir (4).

Papiller Tiroid Karsinom Alt Tipleri
1- Follikdiler alt tip

2- Makrofollikiiler alt tip

3- Onkositik alt tip

4- Berrak hiicreli alt tip

5- Diffiiz sklerozan alt tip

6- Warthin benzeri alt tip

7- Tall cell (uzun hiicreli) alt tip

8- Kolumnar hiicreli alt tip

9- Solid alt tip
10- Kribriform alt tip

11- Fasiitis benzeri stroma gdsteren alt tip
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12- Fokal insular komponent igeren alt tip

13- Skuamoz hiicreli papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinom
14- 1gsi ve dev hiicreli alt tip

15- Papiller mikrokarsinom

16- Kombine papiller-mediiller karsinom (4).

Follikiiler alt tip

Makroskopik olarak bu tiimorlerin ¢ogu kapsiillii follikiiler neoplazilere
benzer. Mikroskopik olarak kiigiik-orta boyutta, hemen hemen hi¢ papiller yapinin
olmadig1 diizensiz sekilli follikiillerden olusur. Follikiillerde degisken miktarda
hipereozinofilik goriilebilen kolloid vardir. Follikiilleri déseyen hiicrelerin ¢ogu
niikleer ¢entik bulunan biiyiik seffaf niikleus ve psddoinkliizyon igerir. Bu alt tipte
intrafollikiiler multiniikleuslu dev hiicreler sik goriiliir. Stromal sklerozis ve
psammom cisimleri nadiren goriiliir. Timorlerin yaklasik 1/3°1 kapsiilliidiir. Bu
tiimorlerde prognoz normal papiller karsinom ile benzerdir (4).

Sitolojik olarak ince igne aspirasyon biyopsisinde koheziv olmayan hiicreler
goriiliir. Genellikle zeminde az kolloid bulunur. Tipik papiller karsinom niikleer
ozellikleri ile diger follikiiler paternli lezyonlardan ayrilir. Follikiiler alt tipte

psodoinkliizyonlarin sayisi konvansiyonel papiller tiroid karsinomundan daha azdir

(4).

Makrofollikiiler alt tip

Papiller tiroid karsinomunun en nadir goriilen formudur. Baskin olarak ya da
tamamen makrofollikiillerden olusur. Bir¢cok makrofollikiil hiperkromatik niikleuslu
hiicreler ile cevrilidir. Kolloid siklikla periferde vakuolizasyon gosterir. Bazi
follikiiller papiller karsinomun karakteristik psodoinkliizyonlar ve niikleer ¢entik
yapilar1 igeren bliyiik berrak niikleuslu hiicreler ile doselidir. Bu alt tip diislik lenf

nodu metastaz insidansi ile karakterizedir (4).

Onkositik alt tip
Onkositk papiller karsinom makroskopik olarak kizil, kahve renkli goriiniim ile

karakterizedir. Mikroskopik olarak papiller ya da follikiiler yapiya sahip olabilir.
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Nadiren gri-beyaz goriilebilirler. Papiller tiimorler ince fibrovaskiiler stromal korlari
orten onkositik hiicrelerden olusan kompleks dallanan papillalar ile karakterizedir.
Follikiiler yapiya sahip tiimorler degisen oranlarda kolloid depolar1 igerebilen
makrofollikiiler ya da mikrofollikiiler olabilirler. Timdr tamamen kapsiilli ise
invazyon acisindan dikkatli inceleme gerekmektedir. Bazi lezyonlar yaygin
invazivdir. Onkositik alt tip tanis1 papiller karsinom konvansiyonel tipinde goriilen
niikleer ozelliklere dayanir. Onkositik hiicreler genellikle poligonal olup bazen
kolumnar da olabilir. Hiicreler bol graniiler eozinofilik sitoplazmalidir (4).

Ince igne aspirasyon biyopsisinde diizensiz kiimeler veya papiller agregatlar
halinde biiyiik hiicreler vardir. Niikleus berraktir, niikleer ¢entik ve psddoinkliizyona

sahiptir. Onkositik tip follikiiler karsinomda genellikle bu niikleer 6zellikler yoktur
(4).

Berrak hiicreli alt tip

Hem konvansiyonel papiller karsinom hem de follikiiler alt tip baskin olarak
berrak hiicrelerden olusabilir. Siklikla papiller yapr baskindir ancak bazi tiimorler
follikiiler biiyiime paternine sahip olabilirler. Baz1 tiimorlerde onkositik ve berrak
hiicreler karisik halde goriilebilir. Bunlarda konvansiyonel papiller karsinomun
niikleer 6zellikleri vardir. Ayrica bazi hiicreler kismen berrak kismen onkositik
sitoplazmal1 olabilir. Nadiren intraselliiler ve ekstraselliiler Alcian Blue pozitif miisin
goriiliir. Immiinhistokimyasal olarak Tiroglobulin ve TTF-1 boyalar1 yoklugunda

metastatik bolgelerde papiller karsinomun bu tipini tanimak problemli olabilir (4).

Diffiiz sklerozan alt tip

Diffiiz sklerozan alt tip klinik olarak gen¢ hastalarda goriiliir. Bir ya da her iki
tiroid lobunu diffiiz olarak tutabilir. Bir¢ok tiimoérde dilate lenfovaskiiler alanlarda
kiigiik papiller yapilar goriiliir. Yaygin skuam6z metaplazi, ¢ok sayida psammom
cisimleri, yogun lenfositik infiltrasyon ve stromal fibrozis ile karakterizedirler. Non-
tiimoral tiroid dokusunda siklikla kronik lenfositik tiroidit goriiliir ve bir¢ok hasta
otoimmiin tiroid hastaliginin serolojik bulgularina sahiptir. Belirgin bolgesel lenf
nodu metastazi bulunabilir. Yaklasik hastalarin %25’inde tan1 aninda akciger

metastazi vardir (4).
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Tall cell (uzun hiicreli ) alt tip

Papiller karsinomun bu alt tipi nadirdir. Hiicrelerin yiiksekligi genisliginin 3
katidir. Neoplastik hiicreler bol eozinofilik sitoplazmalidir ve niikleer c¢entik ve
psodoinkliizyon yapist bol olmakla birlikte, niikleus konvansiyonel papiller
karsinomun niikleusu ile benzerdir. Nekroz, mitoz ve g¢evre tiroid disina uzanim
siktir. Bu tiimorler yash erkek hastalarda sik goriiliir. Konvansiyonel papiller

karsinomdan daha agresif klinik davranig gosterme egilimindedir (4).

Kolumnar hiicreli alt tip

Nadir goriilen bu alt tip erken sekretuar endometriumu andiran supraniikleer ve
subniikleer sitoplazmik vakuoller icerebilen psddostratifiye kolumnar hiicrelerden
olusur. Karakteristik biiyiik berrak niikleus sadece bazi timorlerde fokal bulunurken,
hiperkromatik niikleus baskindir. Birgok tiimorde farkli oranlarda papiller, follikiiler,
trabekiiler ve solid paternler goriiliir. Follikiiller uzamis ve tubiiler glanda benzeyen
bos goriinlimde olabilir. Neoplastik hiicreler Tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitiftir. Bu
timorler siklikla lokal olarak biiylime ve cevre tiroid disina uzanmim gosterir ve
konvansiyonel papiller karsinomdan daha agresif klinik davranisa egilimlidir.
Bununla birlikte bu tliimorler kismen ya da tamamen kapsiilliidiir. Tamamen kapsiillii
timorler kapsiilsiiz ya da kismen kapsiillii tiimorlerden daha diisiik metastatik

potansiyele sahiptir (4).

Solid alt tip

Bu tiimorler tipik papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini igceren solid hiicre
adalarindan olusur (4). Bir¢ok papiller tiroid karsinomunda solid biiylime paterni
goriilebilir. Ancak solid alt tip tanisi koyabilmek ig¢in, tiimoriin % 50’sinden
fazlasinin solid biliyiime paterni gostermesi gereklidir (70). Vaskiiler invazyon ve
cevre tiroid disina uzanim olgularin yaklasik 1/3’tinde bulunur. Bu tiimor radyasyona
maruz kalmis ¢ocuklarda oldukca siktir. Eger solid patern belirgin niikleer
pleomorfizm ve timor hiicre nekrozu ile birlikte ise az differansiye karsinom

diistintilmelidir (4).
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Kribriform karsinom

Bu alt tip fokal papiller yapi, kribriform 6zellikler, skuamoid adalar yam sira
solid ve igsi hiicre alanlar1 ile karakterizedir. Bu tiimor tipik olarak FAP ya da
Gardner sendromlu hastalarda goriiliir. Timor genellikle multifokaldir ve geng
kadinlarda baskin olarak goriiliir. Soliter sporadik olgular nadirdir. Fokal olarak
niikleus berraktir ve niikleer ¢entik vardir. Birgok niikleus hiperkromatiktir. Bir¢ok

tiimdr Tiroglobulin ile fokal pozitif boyanma gosterir (4).

Kombine papiller ve mediiller karsinom

Papiller ve mediiller karsinom komponenti niikleer 6zelliklere gore saptanir.
Dual diferansiyasyon gosteren miks tiimoér veya kollizyon tiimér olarak da
adlandirilir. Literatiirde 18 olguda tanimlanmistir. Bu tiimorler daha siklikla
kadinlarda goriiliir. Yas dagilimi 5., 6. ve 7. dekadlardir. Mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik mutasyonlarin ve ailesel gegisin varligi gosterilmistir
(74,75). Bu tiimorlerin prognozu daha agresiftir. Bu nedenle bu taniya sahip
olgularin mediiller tiroid karsinom komponentine gore tedavi edilmesi gerektigi

diisiiniilmektedir (75).

Papiller mikrokarsinom

Papiller mikrokarsinom terimi rastlantisal bulunan ve boyutu 1 cm ve altinda
olan papiller karsinomlar i¢in kullanilir. Otopsi serilerinde %30, tiimor dist nedenler ile
opere edilen materyallerde %24 oraninda bulunmustur (4,76). Papiller karsinomun en
stk goriilen formudur. Bu tiimoérler ¢cocuklarda daha agresiv davranabilir. Nadiren
eriskinlerde servikal lenf nodu metastazi bulunabilir. Papiller mikrokarsinomdan 6liim
orani yapilan bazi caligmalara gore %0-1 arasinda degismektedir (60).

Makroskopik olarak tiimor siklikla kapsiilsiizdiir. Kapsiillii alt tipi de vardir.
Siklikla tiroid kapsiiliine yakin yerlesir. Kapsiil altinda beyaz, sert, kesit yiizii kumlu
bir odak seklinde goriilmektedir. Kiicliik boyutlu olmasindan dolayr makroskopik
incelemede siklikla gézden kacabilir (4).

Mikroskopik olarak tiimor follikiiler ya da papiller yap1 olusturmaktadir. Genis
serilerde yapilan calismalarda tiimor capi1 ile histolojik ozellikleri arasinda

korelasyon bulunmustur. Buna gore 0,5 cm’den kiiciik tiimorler genellikle follikiiler
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yapida ve belirgin sinirli iken, 0,5 cm’den biiyiik captaki tiimorler papiller yapida ve
siklikla infiltratiftir (73).

Papiller mikrokarsinomun ailesel formu da tanimlanmistir. Bu tiimdrler
genellikle multifokal olup lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz yapma egilimleri

yiiksektir (77).

Papiller Tiroid Karsinomunda Prognostik Parametreler

1-Yas: En 6nemli prognostik parametrelerden biridir. ileri yastaki olgularda
prognoz daha kotiidiir. Papiller karsinoma bagli 6liimlerin ¢cogu 40-50 yas sonrasinda
goriilmektedir (4,7,40,42,67,73).

2-Cinsiyet: Kadinlarda prognoz c¢ogu c¢alismada erkeklere gore daha iyi
bulunmasina karsin, bazi caligmalarda belirgin fark goriilmemistir (4,7,41,42,73).

3-Tiroid cevresi yumusak dokuya invazyon: Prognozu kotii yonde etkileyen
parametrelerin baginda gelmektedir. Makroskopik olarak tiroid g¢evresi yumusak
dokuya invazyon tespit edilen olgularda, prognoz daha koti seyretmektedir
(7,42,67).

4-Mikroskopik Alt Tipler: Kapsiillii tiimorler ve papiller mikrokarsinom iyi
prognoza sahip iken, diffiiz sklerozan alt tip, tall alt tip, kolumnar hiicreli alt tip,
solid alt tip kotii prognoza sahiptir. Diger alt tiplerin prognozu klasik papiller
karsinoma benzer (4,42).

5-Timoér Capi: Tiimor ¢ap ile prognoz arasinda ters bir orant1 vardir. Timor
cap1 biiyiidiikge prognoz kétiilesir (7,64). Iki cm ¢apindaki papiller karsinomlar ve
papiller mikrokarsinomlar miikemmel prognoza sahip iken, 4 cm’den biiyiik
tiimorlerde prognoz ¢ok katiidiir (4,42,60).

6-Kapsiil ve Cerrahi Sinirlar: Kapsiillii ve/veya ekspansif biiyliime paterni
gosteren tlimorlerde prognoz digerlerine oranla daha iyi seyretmektedir. Kapsiillii
timorlerde eksizyondan sonra tiimor niiksii yoktur (7,42).

7-Multisentrisite: Birden fazla tiimor odagi iceren olgularda metastaz
insidansinin yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (7,42,67).

8- Metastaz: Papiller karsinomlarda en sik bolgesel lenf bezlerine, follikiiler
karsinomda ise en sik akciger ve iskelet sistemine metastaz goriilmektedir. Uzak

metastazin varlig1 prognozu kotiilestirir (4,7,67).
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9-Az differansiye, skuamoz veya anaplastik alanlar: Olgularin % 5’inden daha
azinda gorilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kotli yonde
etkilemektedir (7,67).

10-Radyasyon: Daha once radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon hikayesi
olmayan olgular arasinda prognoz agisindan fark goriilmemistir (7,67). Yapilan
epidemiyolojik bir ¢alisma iyonize radyasyonun cocuklarda tiroid kanser riskini
arttirdigy, erigkinlerde ise etkilemedigini ortaya koymustur (78).

11-Mitoz, nekroz, damar invazyonu: Mitoz, nekroz, damar invazyonu gibi
mikroskopik 6zellikler prognostik agidan degerli kriterlerdir (7).

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

arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir (7).

Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkilemeyen Faktorler :

Papiller ve follikiiler yapilarin oranlari, fibrozisin varligi veya yoklugu, solid
alanlarin varhigit veya yaygmligi, skuamdz metaplazinin olmasi, psammom
cisimciklerinin varlig1 prognozu etkilememektedir. Papiller karsinomlarda timor
histolojik derecelemenin 6nemi yoktur. Olgularin ¢ogu (%95) iyi differansiye olarak

saptanir. (7).

Genetik

Tirozin kinaz gen (RET ve TRK) reseptoriiniin kromozomal yeniden
diizenlenimleri papiller tiroid karsinomunda en sik genetik degisiklikleri gosterir.
RET/PTC olarak adlandirilan RET genini iceren yeniden diizenlenimler, farkli
calismalarda ve cografik bolgelerde %0-80 bulunur. RET/PTC gen yeniden
diizenleniminin ortalama insidans1 sporadik eriskin papiller karsinomlarda %20-
30°dur. Cocuklarda ve geng eriskinlerde %45-60 ile yiiksek oranlarda olup, terapodik
radyasyona bagli tlimorlerde bu oran %50-80’dir (4).

RET/PTC geninin degisik tipleri vardir. RET/PTC1 en sik goriilenidir. Ikinci
en stk RET/PTC3 goriiliir. RET/PTC2 ve diger yeni tipler %5’ten azdir. Cocuklarda
goriilen ve 10 yildan daha az siire rastlantisal radyasyon maruziyetine bagli gelisen

papiller karsinomlarda istisna olarak RET/PTC3 dominant tiptir. RET/PTC1 papiller
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mikrokarsinomlarda ve klasik papiller yapidaki tiimorlerde oldukga siktir. Solid ve
tall cell alt tipinde ise RET/PTC3 baskindir (4).

Onkositik papiller karsinomlarda RET/PTC yeniden diizenlenimi non-onkositik
papiller karsinomlar ile benzer sikliktadir (4).

TRK gen yeniden diizenlenimi papiller karsinomlarin yaklasik %10’unda
bulunur. TRK yeniden diizenleniminin biitiin tipleri hemen hemen benzer siklikta
olmasina ragmen TRK-TPM3 radyasyon iliskili papiller tiroid karsinomunda baskin
goriiliir (4).

RAS mutasyonu; iic RAS protoonkogenlerinin 1/3’iinde aktive edici nokta
mutasyonu olur. Bu tlimér tipinde en sik etkilenen gen N-RAS kodon 61°dir (4).

BRAF mutasyonu; BRAF gen nokta mutasyonu papiller karsinomlarin biiyiik
kisminda, yaklasik %70’inden fazlasinda, tanimlanmistir. Bu mutasyon diger tiroid
neoplazilerinde saptanmamustir (4).

Cowden sendromu multipl hamartomlar ve yiikksek malignite riski ile
karakterize otozomal dominant nadir goriilen bir hastaliktir. Meme, tiroid, uterus,
beyin ve mukokutanéz dokular en sik tutulan organlardir. Sendromun en
karakteristik 6zellikleri; multiple fasyal papiiller ve cilt ¢ekintileri, lipomlar ve akral
keratoz ile seyreden meme, over, kolon, tiroid kanseridir (79). Epitelyal tiroid
karsinomlarinin biiyiik ¢cogunlugu Cowden sendromunda goriiliir. Biiyiik cogunlugu
follikiiler tiroid karsinomudur. Nadiren bu sendromda papiller tiroid karsinomlari

goriiliir ama tipik olarak follikiiler alt tipi saptanir (4).

Prognoz

Papiller karsinomun prognozu c¢ok iyidir. On yillik sag kalim %90’nin
tizerindedir. Bu durum geng hastalar i¢in %98’in lizerindedir. Papiller ve follikiiler
alanlarin goreceli oran1 prognozla korele degildir. Ancak vaskiiler invazyon, mitoz,
nekroz ve niikleer atipi kotii prognostik belirtidir. ileri yasin kétii prognostik etkileri
daha biiyiik tiimor boyutu ve tiimoriin ekstraglandiiler uzanimi ile artar. Tall cell ve
kolumnar hiicreli alt tip konvansiyonel papiller karsinoma gore daha kotii prognoza

sahiptir (4).
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2.5.6.2 Follikiiler Karsinom
Follikiiler karsinom follikiiler hiicre differansiyasyonu gosteren tiroidin primer

malign epitelyal timoriidiir (4).

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Follikiiler karsinom tiroid malignitelerinin %10-15’ini olusturur. Kadinlarda
stk goriiliir ve 50°’li yaslarda goriilme egilimi vardir. Papiller karsinom ile
karsilagtirildiginda  ¢ocuklarda daha nadir goriiliir. Yenidoganda follikiiler
karsinomlu yalnizca bir olgu bildirilmistir (80). Follikiiler karsinom insidansi iyot
yetmezligi olan alanlarda daha fazladir. Diyete iyot eklemek ile papiller karsinom
sikliginda nispeten artma, follikiiler karsinom sikliginda azalma saptanmistir (4).

Etyolojide hem iyot yetmezligi hem radyasyon rol oynamaktadir. Follikiiler

karsinom normal yerindeki tiroid bezinde ve ektopik tiroid dokusunda gelisebilir (4).

Klinik ozellikler

Follikiiler karsinom asemptomatik tiroid dokusunda kitle lezyonu seklinde
saptanir ve bulundugunda siklikla papiller karsinomdan daha biiyiiktiir. Ipsilateral
lenfadenopati sikligr olduk¢a azdir. Sintigrafide soguk nodiil seklindedir. Klinik
olarak boguk ses, disfaji ve dispne nadirdir. Invaziv follikiiler karsinomlu hastalarda
goriilebilir. Uzak metastaz en sik akciger ve kemige olmakla birlikte, bu ancak %20
oraninda hastada bildirilmistir (4).

Onkositik follikiiler karsinomlar konvansiyonel tipe gore lokal invazyon ve
nikks etmeye daha fazla egilimlidir. Metastaz insidans1 onkositik tipte (%33)
konvansiyonel tipe (%22) gore daha yiiksektir. Bu nedenle daha fazla 6liime neden

olmaktadir(4).

Makroskopik bulgular

Follikiiler karsinomlar kapsiillii, yuvarlak-oval sekilli solid tiimorlerdir. Boyutu
genellikle 1 cm’in iizerindedir. Siskin ylizeye sahip olup, kesit ylizii gri
kahverengidir. Makroskopik olarak minimal invaziv tiimorler ile follikiiler
adenomlar ayirt edilemez. Ancak follikiiler karsinom daha kalin ve daha diizensiz

kapsiile sahiptir (4).
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Histopatolojik bulgular

Follikiiler karsinom papiller karsinomun tipik niikleer 6zelliklerinden yoksun
follikiiler hiicrelerin invaziv neoplazisidir. Kolloid igeren iyi sekilli follikiillerden,
solid ya da trabekiiler bliylime paternine kadar degisen oranlarda farkli morfolojiler
gosterir. Kotii sekilli follikiiller veya kribriformite gibi atipik paternler olabilir ve
bircok patern bir arada bulunabilir. Follikiiler karsinomlarda ne yapisal ne sitolojik
atipik Ozellikler malignitenin giivenilir kriterleridir. Bu degisiklikler benign
lezyonlarda da goriilebilir (30).

Klasik olarak follikiiler karsinom invazivliginin derecesine gore iki biiylik
kategoriye ayrilmistir. Minimal invaziv follikiiler karsinom kapsiil ve/veya vaskiiler
invazyonla smirhidir. Yaygin invaziv follikiiler karsinom komsu tiroid dokusuna

ve/veya kan damarlarina yaygin infiltrasyona sahiptir (4).

Follikiiler Karsinom Tipleri

1- Minimal Invaziv Tip: Bu tipte smirli kapsiil ve/veya damar invazyonu
vardir (4). Biiylime paterni embriyonel, fetal ve atipik tip follikiiler adenoma benzer.
Bu nedenle bazi olgularin follikiiler adenomun malign transformasyonu olabilecegi
diistintilmistiir (7,42). Mikroskopik olarak damar invazyonu demek i¢in; damarlar
vendz Ozellikte olmali, kapsiiliin i¢inde veya kapsiiliin hemen disinda olmal1 ve bir
veya birkag¢ hiicre kiimesi damar duvarini atake ederek liimenin i¢ine dogru uzanim
gostermelidir. Siklikla tiimor trombiisii endotelle doselidir (7). Baz1 yazarlar kapsiil
invazyonunu, kapsiiliin i¢inde herhangi bir seviyede tiimor hiicre varligr ile
nitelendirse de, esas kabul edilen kapsiil invazyonu, daha énce IIAB yapilan alan ile
iligkili olmamali, kapsiiliin tim katin1 tutmali ve komsu tiroid parankimine dogru
mantar seklinde uzanim gostermelidir. Elastik 1if boyalar1 kapsiil invazyonunu
degerlendirmede yararhidir (4,7). Daha 6nce yapilan [IAB’ne bagli olarak benign
follikiiler nodiillerde de psddokapsiiler invazyon goriilebilir ve yanlislikla gergek
kapsiil invazyonu sanilabilir. Psddoinvazyon alani1 genellikle lineer tarzda dizilim
gosteren, tek veya birkag tiimor hiicresi, hemosiderin yiiklii makrofajlar ve
graniilasyon dokusu icerir (44). Sadece minimal kapsiil invazyonu olanlarin minimal
niiks riski vardir. Sadece minimal damar invazyonu olan tiimorlerde ise diisiik oranda

nilks ve metastaz riski vardir. Minimal invaziv follikiiler karsinomun prognozu
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miikemmeldir. Tam tedavi orant %95’in iizerindedir. En sik metastatik bolgeler;
akciger ve ozellikle kemiklerdir (66).

2- Yaygin Invaziv Tip: Bu tipde makroskopik olarak cevre dokuya invazyon
ve siklikla tiimor ¢evresi kapsiil zayiflig1 vardir. Mikroskopik olarak follikiiller yani
sira solid alanlar ve trabekiiler dizilim goriilebilir. Tiimor yiiksek mitotik oran,
niikleer anaplazi ve nekroz gibi malignite kriterlerini de igerebilir. Uzak metastaz
goriilme orani %80, mortalite oram1 %?20’dir. Follikiiler karsinomlarda en sik
metastazlar akciger, kemik, beyin ve karacigere olur (4,7,44,66).

Damar invazyonu prognostik agidan énemli oldugundan tutulan damar sayisi
raporlarda belirtilmelidir (4).

Kapsiil invazyonu eski ince igne aspirasyon biyopsi alaniyla iliskisiz, timor
kapsiiliine dogru tiimoriin penetrasyonu olarak tanimlanir (4).

Vaskiiler invazyon ya endotel tarafindan oOrtiilii ya da trombisle iligkili
intravaskiiler tiimor hiicrelerinin varlig1r olarak tanimlanir. Vaskiiler invazyon
diyebilmek i¢in damarlar tiimor kapsiiliiniin i¢inde ya da hemen disinda olmalidir
(4).

Agresif davranig olasiligi vaskiiler invazyonun derecesi ile artar. Sadece
minimal kapsiiler invazyon gosteren tliimorler minimal rekiirrens ya da metastaz riski
tagir. Minimal vaskiiler invazyonlu tiimorlerde metastaz ve rekiirrens riski diistiktiir.
Diger yandan yaygin vaskiiler invazyonlu tiimorlerde metastaz riski yiiksektir (4).

Immiinhistokimyal olarak follikiiler karsinomlar Tiroglobulin, TTF-1 ve diisiik
molekiil agirlikli sitokeratinler ile immiinreaktivite gosteririler. Bazi follikiiler
karsinomlarda, papiller karsinomda yaygin boyanma gostren CK19 ile fokal
immiinreaktivite vardir. Galektin-3, HBME-1 ve CD15 ile de pozitiflik bildirilmistir
(4).

Follikiiler karsinomlar genellikle E-cadherin ve Beta-catenin ile membrandz
boyanma gosterir. Genel olarak Bcl-2 pozitif, TP53 negatiftir (4).

Sitopatolojik olarak follikiiler karsinom aspirasyonu hiperselliilerdir. Timor
hiicreleri daginik mikrofollikiiler yapilar olusturmustur ve az kolloid vardir. Niikleer
atipinin varligr malignite ile korele degildir. Malignite tanist sadece histolojik
preperatlarda gosterilebilen kapsiil ya da vaskiiler invazyon varligmma dayanir.

Sitolojik olarak follikiiler adenom ile follikiiler karsinom ayrimi yapilamaz (4).
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Histopatolojik Alt Tipler:

Onkositik alt tip

Onkositik follikiiler karsinom tamamen ya da baskin olarak %75’ten fazla
onkositik hiicrelerden olusur. Follikiiler karsinomun onkositik alt tipi tiroid
maligniteleri arasinda %3-4 oraninda goriiliir. Tan1 aninda ortalama yas 61°dir.
Kadin erkek oran1 6,5/3,5tir. Etyolojisi konvansiyonel follikiiler karsinomdan farkl
degildir (81). Ancak bazi1 c¢alismalar bu tiimdrlerin genetiginde mitokondrial
anormalliklerin primer rol oynadigini géstermektedir (82).

Onkositik follikiiler karsinomlu hastalarin ¢ogunda agrisiz tiroid nodiilii vardir.
Karsinomlarin onkositik tip adenomlardan daha biiyliik olma ve daha ileri yasta
goriilme egilimi vardir. Olgularin yaklagik %30’unda nodal metastaz bulunur (4).

Onkositik follikiiler karsinom makroskopik olarak farkli bir kizil kahve renk ile
karakterizedir. Hemoraji, kist formasyonu ya da skar alanlar1 igerirler. Mikroskopik
olarak iyi sekilli follikiillerden solid/trabekiiler biliylime paternine degisen farkl
yapisal paternler gosterebilirler. Solid ve trabekiiler formlarinda az kolloid vardir ya
da hi¢ yoktur. Nikleus hiperkromatik ve pleomorfiktir ve genellikle eozinofilik
niikleol vardir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmasi koyu eozinofilik ve graniilerdir. Bazi
timorlerde berrak hiicre degisikligi olabilir. Tami kapsiil ve/veya vaskiiler
invazyonun goriilmesine dayanir. Tiimorler konvansiyonel follikiiler karsinomdaki
gibi minimal ve yaygin invaziv tip olarak siniflandirilir (4).

Onkositik follikiiler karsinom IHK’sal olarak Tiroglobulin ve TTF-1 ile
pozitiftir. CK7 ile pozitif boyanma ve CK20 ile negatif boyanma gosterir (32).

Berrak hiicreli alt tip
Follikiiler karsinomlar baskin olarak glikojen, miisin, lipid ya da dilate

mitokondri igeren berrak hiicrelerden olusabilir (4).
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Genetik

Sitogenetik calismalar follikiiler karsinomlarda kromozom 2, 3p, 6, 7q, 8, 9,
10q, 11, 13q, 17p ve 22’larda dengesizlik oldugunu ileri siirer (4).

PPARy geni follikiiler karsinomlarin %25-50’sinde bulunur. PPARYy yeniden
diizenlenimi farkli PPARYy fiizyon proteinleri {iretir, apoptozisi inhibe eder ve tiroid
follikiil hiicrelerinin proliferasyonunu saglar. PPARy yeniden diizenlenimi tutarh
olarak vaskiiler invazyonlu diisiik evreli follikiiler karsinomlar ve bazi lokal agresiv
ve metastatik follikiiler karsinomlarda bulunur. Daha az siklikta adenomlarda da
tanimlanmistir (4).

RAS geninde nokta mutasyonu follikiiler karsinomlarin %20-50’sinde bulunur.
N-RAS ve H-RAS geninin kodon 61°de aktive olmus mutasyonlart en sik
goriilenidir. RAS mutasyonu ve PPARy yeniden diizenlenimi follikiiler
karsinogeneziste bagimsiz yol olarak tanimlanmistir. TP53, PTEN, tiimor supresor
genler ve B-katenin geninin mutasyonu ve diisiik regiilasyonu bazi olgularda iyi
differansiyeden  kotii  differansiye  follikiiler = karsinoma  progresyonunu

kolaylastirabilir (4).

Prognoz

Follikiiler karsinomun prognozu iizerine odaklanan az sayida ¢alisma vardir.
Genel olarak, minimal invaziv follikiiler karsinomlar ¢ok diisiik mortaliteye sahip
iken, yaygin invaziv follikiiler karsinomlar yiiksek mortaliteye sahiptir. Metastaz
olasilig1 minimal invaziv tiimdrlere gore oldukea fazladir (4).

Onkositik karsinomlar daha agresif davranirlar. Ekstratiroidal invazyon, lokal
rekiirrens ve nodal metastaz siklig1 konvansiyonel tip follikiiler karsinomlardan daha

fazladir (4).
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2.5.6.3. Mediiller Karsinom
Tiroid bezinin C hiicre differansiyasyonu gosteren malign bir tiimoriidiir. Solid
karsinom, amiloid stromali solid karsinom, C hiicreli karsinom, kompakt hiicreli

karsinom, tiroidin noéroendokrin karsinomu olarak da adlandirilir (4).

Epidemiyoloji ve Etyoloji:

Mediiller tiroid karsinomu tiim tiroid malignitelerinin %5-10’unu olusturur. Bu
tiimorlerin %25’inden fazlasi kalitsaldir, otozomal dominant gegis gosterir ve RET
protoonkogeninde germline mutasyon fonksiyonunda artig vardir (4).

Mediiller karsinomun sporadik ve ailesel olmak iizere 2 formu vardir. Sporadik
form olgularin %80’nini olusturur. Erigkinleri, ortalama 45 yas grubunu etkiler ve
hemen hemen daima soliterdir (7). Hafif kadin baskinligi vardir (4). Sintigrafide
“soguk tiroid nodiilii” olarak saptanir. Baz1 olgularda inat¢1 diyare ya da Cushing
sendromu eslik eder (7).

Ailesel form ortalama 35 yas gibi gen¢ yas grubunda goriiliir (4). Hatta
cocuklarda bile goriilebilir (7). Siklikla multifokal ve bilateraldir. Rezidiiel glandda
daima C hiicre hiperplazisi vardir (29). MEN 2A iliskili tiimdrler ge¢ adolesan ya da
geng yetiskinlerde goriiliirken, MEN 2B’li hastalarda bulunan tiimorler bebeklik ya
da erken c¢ocuklukta saptanir (4).

Sporadik mediiller tiroid karsinomunun etyolojisi bilinmiyor. Nadir olarak bu
tiimorler Hashimato tiroiditinden gelisebilir. Ancak bu iliski olasilikla rastlantisaldir.
Bazi ¢aligmalara gore kronik hiperkalsemi bu tlimdrlerin insidansinda artis ile iligkili
olabilir (83). Radyasyon etyolojide rol oynamaz (84). Ancak yapilan bazi
calismalarda radyoaktif iyodun diisiik dozu ile tedavi edilen ratlarda bu tiimorlerin
insidansinda artig oldugu saptanmistir (85).

Mediiller karsinom tipik olarak C hiicrelerinin baskin oldugu alanlar ile uyumlu

olarak lobun orta 1/3’iinde lokalizedir (4).

Klinik o6zellikler:
Sporadik mediiller tiroid karsinomlu birgok hastada sintigrafide soguk nodiil
olarak izlenen, agrisiz tiroid nodiilii vardir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda lenf

nodu metastazi ve %15’inden fazlasinda uzak metastaz bulunur. Yaygin lokal
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bliyiime iist hava yollarinda obstruksiyon ve disfajiye neden olur. Genel olarak biitiin
mediiller tiroid karsinomlar1 kalsitonin iiretir. Buna bagli olarak kanda hormon
diizeyi tipik olarak artar. Timor hiicreleri ¢cok sayida peptit {riinleri ve aminler
tiretebilirler ve paraneoplastik sendroma neden olabilirler (4).

Gecmis 5 yilda mediller karsinomun sikligmin arttigi bildirilmistir. Bu
tiimorlerin ¢ogu rastlantisal bulunmus ya da nodiiler tiroid hastaligi olan kisilerde

artmis kalsitonin seviyesinden dolay1 kesfedilmislerdir (4).

Makroskopik bulgular

Makroskopik olarak tiimorler sert, beyaz-gri renkte ve 1yi simirhdir. Kapsiillii
degildir. Boyutu Icm’den kiigiik olabilecegi gibi ¢ok biiyiik boyutlarda da olabilir
(4). Timdriin en biiylik cap1 1 cm ve altinda ise tiimdr “mediiller mikrokarsinom”
olarak adlandirilir. Karakteristik olarak ailesel tiimorler multipl ve bilateral iken,
sporadik tiimorler tipik olarak tek taraflidir (4).

Mediiller karsinom o&zellikle servikal lenf nodlarmma erken metastaz yapma
egilimindedir. Tan1 aninda %20 hastada uzak metastaz vardir. En sik hematojen
olarak karaciger, akciger ve kemiklere nadiren beyine metastaz yapar (4). Uzak
metastaz varligt MENIIA iliskili neoplazilerde sporadik ve MENIIB iliskili

tiimorlere gore daha sik goriiliir (7).

Histopatolojik bulgular

Mikroskopik olarak mediiller tiroid karsinomunun histolojik goériintimii
olduk¢a degiskendir. Poligonal, yuvarlak ya da igsi hiicrelerden olusan tabakalar,
yuvalar veya trabekiiller karakteristik histopatolojik 6zelligidir. Bunlar degisen
miktarlarda fibrovaskiiler stroma ile ayrilir (4). Stroma az, hemorajik ya da
O0demlidir (7). Baz1 tiimorler karsinoid tiimoriin histolojik paternine sahip olabilirler.
Epitelyal yuvalarin boyutunda ve yapilanmasinda farklilik vardir. Tiimér hiicreleri
yuvarlak-oval, kaba kromatinli niikleustan olusur. Onkositik alt tip disinda niikleol
belirgin degildir. Mitotik figiirler genellikle azdir. Nadiren niikleus biiyiik,
pleomorfik ve hiperkromatiktir. Sitoplazma graniiler, eozinofilik-amfofiliktir ve

sinirlart  belirsizdir (4). Timor hiicreleri plazmositoid, igsi hiicreli, onkositik,
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skuamoid ya da bizar 6zellikler gosterebilir (7). Nekroz ve hemoraji sik degildir
ancak biiyiik tiimorlerde olabilir (4).

Biiyiime paterni karsinoid tiimdr benzeri, paraganglioma benzeri, trabekiiler,
glandiiler ya da psddopapiller olabilir (7).

Timdr stromasmin goriiniimii degiskendir. Bazi vakalarda stroma yiiksek
vaskiilerdir ve siklikla bol hyalinize kollajen icerir. Olgularin %80°’ninde Kongo Red
ya da kristal viyole pozitif stromal amiloid depositleri saptanabilir (4). Bazen bu
amiloid yabanci cisim tipi dev hiicre reaksiyonuna neden olur. Bazen yogun
nétrofilik infiltrasyon goriilebilir (7).

Immiinhistokimyasal olarak mediiller karsinom Kalsitonin, CEA, Kromogranin
A, Sinaptofizin, TTF-1 ve diisiik molekiil agirlikli keratinler ile pozitif boyanma
gosterir (4). Tiroglobulin negatiftir (7). Ki-67 indeksi genellikle diisiiktiir. Timor
hiicreleri somatostatin, ndrotensin, histaminaz, seratonin gibi farkli néroendokrin
maddeler igerebilirler (4). Galektin-3 ve progesteron reseptorii pozitif olup, dstrojen
reseptorii negatiftir. Mediiller karsinom hiicreleri bcl-2 ve c-myc de eksprese
ederken, Bax ya da TP53 eksprese etmezler (7).

Mediiller karsinomun histopatolojik ayirici tanist tiroid paragangliomasi,
hyalinize trabekiiler tiimor, trabekiiler bliyiime paternli follikiiler karsinom, solid,
trabekiiler ya da insular paternli kotii differansiye karsinomlar, onkositik tiimorler,
intratiroidal paratiroidal tiimorler ve diger organlardan tiroide metastaz yapan
noroendokrin karsinomlardan ayrilmalidir. Diger yandan primer tiroid timori
bilinmeden mediiller karsinom metastazli lenf nodunda diger organlarin metastatik
noroendokrin karsinomu ya da metastatik melanom ile ayirici taniya gidilmelidir.
Tiimdr hiicrelerinin karakteristik morfolojisi, ince fibrovaskiiler septa varligi, yaygin
nekrozun olmamasi ve pozitif Kalsitonin, CEA ve diisitk molekiil agirlikli keratinler
mediiller karsinomun ayirici tanisinda yararlidir (4).

Sitopatolojik olarak mediiller karsinom aspirasyonu hiperselliiler olup tipik
olarak non-koheziv ya da gevsek koheziv hiicrelerden olusur. Hiicreler poligonal,
bipolar ya da igsi sekildedir. Niikleus tipik olarak kaba graniiler kromatinli,
hiperkromatik ve orta derecede pleomorfiktir. Multiniikleuslu tiimér hiicreleri sik
goriiliir. Niikleus siklikla ekzantrik yerlesimlidir (4). Niikleol belirsizdir (7). Amiloid

depositleri aspiratlarin %50-70’inde bulunabilir. Papanicolaou boyali preperatlarda
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amiloid depositleri koyu yesil goriiliir. Kongo kirmizisi boyasi ile amiloid depositleri

tipik elma yesili rofle verir. Kristal Viyole boyasi ile ise menekse moru renk gosterir

(4).

Prekiirsor lezyonlar

C hiicre hiperplazisi kalitsal mediiller karsinomun prekiirsoriidiir. Tiroid C
hiicrelerinin sayica artmasina ve birden fazla odakta bulunmasina, tiroid follikiillerinin
ve follikiil epitel hiicrelerinin yerini almasina C hiicre hiperplazisi denir. C hiicre
hiperplazisi terimi “reaktif ve neoplastik olmak iizere iki farkli patolojik durumu
gosterir. Neoplastik C hiicre hiperplazisi genellikle HE kesitlerde goriilebilir. Ancak
reaktif tipi tanimak icin IHK ’sal boyamaya ihtiyag vardir (4).

Neoplastik C hiicre hiperplazisi kalitsal mediiller tiroid karsinomunun
prekiirsor lezyonudur. RET protoonkogeninde germline mutasyonu ile iliskilidir.
Genellikle tiroid bezinde lateral lobun 2/3 istiinde goriiliir. Kalitsal tip invaziv
mediiller karsinoma komsudur. Fokal, diffiiz ya da nodiiler C hiicre hiperplazisi
follikiilleri ¢evreleyebilen ve follikiiler alanin parsiyel veya komplet obliterasyonuna
yol acan atipik C hiicre gruplar ile karakterizedir (4). C hiicreleri interfollikiiler ya
da intrafollikiiler lokalizasyonda goriilebilir. Birgok ¢alismada C hiicre hiperplazisi
taniminda farkli sayilar verilmekle birlikte genel olarak kabul edilen goriise gore; her
iki tiroid lobunda, her kiigiik biiyiitme alaninda en az 50 C hiicresinden olusan
hiperplaziye diffiiz hiperplazi denir. Parafollikiiler C hiicreleri follikiil boslugunu
tamamen sarmis ise nodular hiperplazi denir. Bazi arastirmacilara gore ise, her iki
lobda 6 C hiicresinden fazla hiicre igeren kiimelerin varligi tani i¢in yeterlidir
(3,4,44). Her bir tiroid follikiilii i¢in 6 hiicreden fazlasi1 C hiicre hiperplazisi olarak
diistintilmektedir (7).

C hiicre hiperplazisinin sporadik mediiller karsinom gelisimindeki rolii
bilinmiyor (4).

Neoplastik C hiicre hiperplazisinin mediiller karsinomun intraglandiiler
yayilimi, solid hiicre adalar1 ve palpasyon tiroiditinden ayrimi yapilmalidir.
Mikroinvaziv mediiller karsinomdan C hiicre hiperplazisinin ayrimi zor olabilir.
Tiimér hiicre yuvalarmin etrafinda fibrozis varligi ve IHK ayirici tamda yardimeidir.

Hiperplastik C hiicreleri invaziv mediiller karsinom hiicrelerine gore kalsitonin ile
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daha fazla reaktivite gosterir (4). Kural olarak hiperplastik C hiicreleri normal C
hiicrelerine gore yiiksek CEA immiinrekativitesi gosterir (7).

Parafollikiiler C hiicrelerinin boyutunda ve sayisinda artig kalitsal mediiller
tiroid karsinomu diginda yaslanma, hiperparatiroidizm, hipergastrinemi, kronik
lenfositik tiroidit gibi farkli durumlarda da tanimlanmistir. Reaktif C hiicre
hiperplazisinin malign potansiyeli tam olarak gdsterilememistir. Reaktif C hiicre
hiperplazisi normal gériinen C hiicrelerinin sayisinda artis ile karakterizedir. Istisna
olarak reaktif C hiicre hiperplazisi follikiillerde fokal obliterasyon gosterir. C hiicre

hiperplazisini dislamadan 6nce normal tiroidin yeterli drneklenmesi gerekmektedir

(4).

Genetik

Sporadik mediiller tiroid karsinomunun etyolojisi ¢ok iyi bilinmemektedir.
Allel tipleme c¢alismalar1 kromozom 1p, 3p, 3q, llp, 13q, 17p ve 22q’da
isaretleyicilerin heterozigozite kaybimi gdstermistir. Somatik RET (en sik M918T)
mutasyonunun sporadik mediiller tiroid karsinomlarinin %20-80’ninde oldugu

goriilmiistiir (4).

Tedavi ve Prognoz

Mediiller karsinomun primer tedavisi cerrahidir. Total tiroidektomi ve servikal
lenfadenektomi yapilir. Timor radyoaktif iyot, eksternal radyoterapi ve
kemoterapiye cevap vermez (7).

ABD’de yapilan genis seri ¢calismalara gére 499 mediiller karsinom olgusunda
5 ve 10 yillik sag kalim oran1 sirastyla %83,2 ve %73,7 saptanmistir. ileri yas, erkek
cinsiyet ve lokal tiimdr invazyon yaygmligi sag kalimin azalmast ile iliskilidir (4). Iyi
prognostik faktorler gen¢ yas, kadin cinsiyet, ailesel olmasi, tiimér boyutu ve
tiimoriin tiroid bezinde sinirlt olmasidir (7).

Sporadik mikromediiller karsinomlu hastalar i¢in 10 yillik sag kalim oraninin,
1 cm’den biiylik tlimorlii hastalara gore daha iyi oldugu gosterilmistir (4).

Sag kalim ile iliskili oldugu diisiiniilen asil histopatolojik parametreler nekroz

ve skuamdz metaplazidir. Immiinhistokimyasal olarak % 50°den az hiicrenin
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kalsitonin ile pozitifligi ve kalsitonin negatifken CEA’nin pozitifligi kotii prognostik

faktordiir (4). Kalsitonin liretimi tiimor differansiyasyon derecesi ile iliskilidir (7).

2.5.6.4. Indifferansiye (Anaplastik ) Karsinom

Yapisal ve immiinhistokimyasal 6zellikleri epitelyal differansiyasyon gosteren,
histolojik olarak kismen ya da tamamen indifferansiye hiicrelerden olusan agresif
malingn tiimérlerdir. igsi ve dev hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom,
pleomorfik  karsinom, dedifferansiye karsinom, metaplastik karsinom ve

karsinosarkom diger kullanilan isimleridir (4).

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Indifferansiye tiroid karsinomlar1 ¢ogunlukla ileri yasta goriiliir. Hastalarin
sadece %25°1 tan1 aninda 60 yasindan gengtir. Kadinlarda erkeklerden daha sik
goriiliir. Kadin/erkek oran1 1,5/1°dir. Avrupa’da Amerika’dan daha yiiksek insidansa
sahiptir. Endemik guatr bolgelerinde yiliksek insidansa sahip oldugu bildirilmistir.
Amerika’da yillik tiroid kanserine bagli 1200 6liimiin yarisindan fazlas1 anaplastik
tiroid karsinomundan kaynaklanir. Mortalite oran1 %90’nin iizerindedir. Sagkalim
tanidan sonra ortalama 6 aydir (4).

Bir¢cok olgu onceden varolan differansiye ya da kotii differansiye tiroid

karsinomu kanit1 gosterir (4).

Klinik o6zellikler

Indifferansiye tiroid karsinomlu hastalarm hemen hemen tamaminda boyunda
hizli biiyiiyen kitle vardir. En sik ve en 6nemli bulgu ve semptom boguk ses (%80),
disfaji (%60), vokal kord paralizisi (%50), servikal agr1 (%30) ve dispnedir (%20).
Timorler fikse ve serttir. Tek ya da ¢ok sayida nodiil olarak bulunabilir. Kaslar,
trakea, 0zofagus, laringeal sinir ve larinks siklikla invazedir. Servikal lenfadenopati
hastalarin %40’mnda vardir. Hastalarin en az %40’inda tan1 aninda uzak metastaz
vardir. En sik akcigerler, kemikler ve beyine metastaz yapar. Kardiak metastaz da

bildirilmistir (4).
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Makroskopik bulgular:

Timorler makroskopik olarak biiyiik, etsi goriinimde ve beyaz renklidir.
Siklikla nekroz ve hemoraji alanlar igerir. Tipik olrak infiltratiftir. Bir¢ok drnekte
timor ¢evre yumusak dokuya invazyon yapmistir ve ¢ogu alanda gland parankiminin
yerine gegmistir (4).

Indifferansiye karsinomlar tipik olarak direkt lokal uzanim ile tiroid boyunca
yayilir. Bolgesel lenf nodlarina metastaz genellikle vardir. Uzak metastaz herhangi
bir yere olabilir (4).

Biitiin indifferansiye karsinomlar evre 4 tiimorler olarak kabul edilir (4).

Histopatolojik bulgular

Histopatolojik olarak, indifferansiye tiroid karsinomlarinin biiyiik ¢cogunlugu
igsi hiicreler, pleomorfik dev hiicreler ve epiteloid hiicrelerden olusur. Bu hiicresel
elemanlarin dagiliminda olgudan olguya belirgin farklilik vardir. igsi hiicreler ince
veya siskindir. Dev hiicreler tek ya da ¢ok sayida bizar niikleus igerebilir. Olgularin
%20-30’unda epiteloid alanlar vardir ve skuamoid ozellikler gosterebilir. Mitotik
figlirler siklikla bulunur. Diizensiz siirli ve palizatlanma yapmis yaygin
koagiilasyon nekrozu goriiliir. Siklikla vaskiiler liimeni oblitere eden vaskiiler duvar
infiltrasyonu vardir. Bazen osteoklast benzeri dev hiicreler goriiliir. Baz1 olgularda
ndtrofilik infiltrasyon belirgindir (4).

Baskin olarak ya da tamamen igsi hiicrelerden olusan tiimdrlerde sarkomatoid
goriiniim vardir (32). Goriintimleri yumusak doku sarkomlarina benzer (7). Timor
hiicreleri demetler halinde diizenlenmis oldugu zaman fibrosarkoma ve
leiomyosarkoma benzeyebilir. Girdap benzeri patern yaparsa malign fibroz
histiyositomu taklit edebilir. Timorler baskin olarak tek ya da multipl,
hiperkromatik, ekzantrik niikleuslu ve yogun eozinofilik sitoplazmali biiyiik
anaplastik hiicreler icerebilirler. Yiiksek vaskiilarize tlimorler anjiosarkomu
distindiirebilir (4).

Immiinhistokimyal olarak indifferansiye tiroid karsinomlarinda arastirilan
epitelyal belirtecler arasinda sitokeratinler (%40-100) en sik eksprese edilen
belirtectir. EMA daha az eksprese edilir (%30-50). CEA ekspresyonu nadirdir
(%10’dan azdir) ve genellikle skuamoid 6zelliklere sahip olgularda goriliir (30).
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Laminin ile daginik stromal reaktivite vardir (7). Tiroglobulin hemen hemen her
zaman negatiftir. TTF-1 nadiren eksprese edilir. Tipik olarak indifferansiye

karsinomlar TP53 ile giiclii pozitiftir (4).

Histopatolojik alt tipler

Indifferansiye tiroid karsinomunun hicbiri sik gériilmeyen birgok histolojik alt
tipi vardir (4).

Osteoklastik alt tip, biiyilk ¢ok sayida multiniikleuslu, non-neoplastik,
osteoklast benzeri dev hiicrelerin varlig1 ile karakterizedir. Ciinkii bunlar CD68 ile
giiclii eksprese olurlar ve histiyosit olduklarina inanilir (4).

Karsinosarkom alt tipi, neoplastik kemik ya da kikirdak ile karakteristiktir.

Pausiselliiler alt tip, yogun fibroz stromaya gomiilii, hiposelliiler, hafif atipik
igsi tliimor hiicrelerin proliferasyonu ile karakterizedir (4). Asir1 derecede fibrozis ve
haylinizasyondan dolayr Riedel tiroiditine benzer. Atipi, nekroz, vaskiiler
invazyonun varligi ve epitelyal belirteclerin pozitifligi ile ayrilabilir (7).

Lenfoepitelyoma  benzeri alt tip, histolojik olrak  nazofaringeal
lenfoepitelyomaya benzer ancak EBV enfeksiyonu ile iligkisi bulunmamustir (4).

Indifferansiye  tiroid  karsinomlarmm iyi  differansiye  karsinomun
transformasyonundan gelistigine inanilir (4). Ozellikle papiller karsinomdan olmak
tizere follikiiler karsinom ve insular karsinomdan da gelisebilir. Tam ornekleme
rezidiiel iyi differansiye komponentin saptanmasi i¢in gerekli olabilir (7). Bazi

olgularda de nova gelisir (4).

Genetik

Indifferansiye tiroid karsinomu kompleks kromozomal degisiklik ile
karakterizedir. Allelik kayiplar 1q, 1p, 5, 8, 9p, 11, 17p, 19p, 22q, 16p ve 18q’da
tanimlanmistir. Kromozomal materyalde spesifik kayip ya da artig kotii differansiye
tiroid karsinomundan indifferansiye tiroid karsinomuna gegis ile iliskili olabilir. Iyi
differansiye ve indifferansiye karsinomlarin bir arada oldugu ¢aligmalar gostermistir
ki indifferansiye komponentte tipik olarak artmis mutasyon vardir. Bu da ¢ok adiml

karsinogenezis teorisi ile tutarlidir (4).
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Yapilan bir¢ok molekiiler genetik ¢alismalar siklin D1 asir1 ekspresyonu, p27
ekspresyonunda azalma ve PTEN ve p16 inaktivasyonu gibi hiicre siklusunu kontrol
eden komponenetlerde degisiklikleri yansitmistir. Ancak en tutarli bulgu
indifferansiye tiroid karsinomunun TP53 mutasyonu ile giiglii iliskisinin oldugudur.

B-katenin mutasyonu da ayrica tanimlanmustir (4).

Prognoz

Indifferansiye tiroid karsinomu son derece agresif malign neoplazidir. Bes
yillik sag kalim oran1 %0-14 ve ortalama sag kalim 2,5-6 aydir. Prognostik faktorler
primer olarak hastaligin yayilimi ile iligkilidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi kemoterapi

ve radyoterapi ile yasam siiresi uzayabilir (4).
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2.5.7. TP53

Diinya genelinde, her yil yaklasik olarak 6,5 milyon yeni kanser olgusu
goriilmektedir. Bu olgularin yaklasik 2,4 milyonunda (%#4) ise TP53 mutasyonlarinin
varhgindan sdz edilmektedir. Insan kanserlerinde saptanan yiiksek TP53 geni
mutasyon goriilme sikligi, TP53’lin tiimor gelisimindeki 6nemli ve kritik olaylar
dizgesinde 6nemli islevlere sahip oldugunun gostergesidir (86).

TP53 geni, 1970’lerin sonlarinda kesfedilen 53 kDa agirhiginda, 17.
kromozomun kisa kolunda (17p13.1) yerlesen tiimor supresor gendir (14). Insan
kanserlerinde en sik mutasyon gdsteren genlerden biridir (87). Ilk tanimlandig
yillarda sadece bir onkogen olarak gorev yaptigi diisiiniilen TP53 geninin daha
sonraki caligmalarda bir¢ok tiimdrde mutasyona ugrayan bir timor baskilayici gen
oldugu kanitlanmistir (88). Niikleer fosfoprotein TP53, ilk olarak simian virus 40
(SV40) ile enfekte veya transforme hiicrelerde biiyiik tiimor antijenine baglanan bir
hiicresel protein olarak bildirilmistir (89).

TP53 geni insan tiimorlerinde genetik degisikligin en sik hedefidir (90).
Tiimdrlerin %50'sinden fazlas1 bu gende mutasyon tasir. Kansere bagli 6liimlerin ii¢
onde gelen nedeni olan akciger, kolon ve meme karsinomlar1 da dahil olmak iizere
hemen her kanserde TP53 gen aktivitesinde homozigot kayip bulunur (91). Cogu
olguda inaktivasyon olusturan mutasyonlar somatik hiicreler tarafindan kazanilmigtir
ve her iki TP53 allelini de etkiler. Daha az siklikla bazi bireyler tek bir mutant TP53
allelini kalitsal olarak edinir. Tek bir mutant allelin kalitsal gecisi bireyleri malign
tiimor gelisimine yatkin hale getirir. Ciinkii ikinci normal alleli inaktive etmek i¢in
ek bir "vurus" daha gereklidir (92).

TP53 mutasyonlarinin ¢ok ¢esitli insan tiimdrlerinde goriilmesi durumu TP53
proteininin kanser olusumuna kars1 kritik bir bekgi ("gatekeeper") fonksiyonu
gosterdigini desteklemektedir. Gergekten de TP53'lin genetik olarak hasar gérmiis
hiicrelerin yayilmasini énleyen bir "molekiiler polis" gibi davrandig asikardir. TP53
proteini niikleusa lokalize DNA baglayici bir proteindir; goreve cagrildiginda esas
olarak ¢ok sayida genin transkripsiyonunu kontrol etmek suretiyle fonksiyon goriir.
Insan kanserlerinde bulunan TP53 nokta mutasyonlarmin yaklasik %80' proteinin
DNA'ya bagh kisminda lokalizedir. DNA’ya bagli olmayan mutant TP53, normal

proteinin aktivitesini bloke eden defektif bir protein iiretir. Somatik ve kalitsal
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mutasyonlara ek olarak TP53 fonksiyonlari, diger mekanizmalarla da inaktive
edilebilir. Cesitli DNA viriislerinin transforme edici proteinleri TP53’e baglanabilir
ve TP53’lin indirgenmesini uyarabilir (93,94).

TP53 proteininin major fonksiyonel etkinligi DNA hasarina yanit olarak hiicre
siklusunu durdurmasi ve apoptozu baslatmasidir. Radyasyon, Ultra Viyole 15181 veya
mutajen kimyasallar tarafindan DNA hasara ugratildiginda ve aynca DNA'da
dogrudan hasar olusturmayan hiicresel redoks potansiyellerindeki degisikliklere,
hipoksiye, yaslanmaya ve diger stres olusturan durumlara yanit olarak DNA hasari
olustugunda TP53 acil olarak fren yapmasi i¢in goreve cagrilir (90). DNA hasarini
takiben TP53 diizeyinde ani yiikselis olur. Ayni zamanda DNA bagimli protein kinaz
ve Ataksi Telenjektazi Mutant gibi kinazlar DNA hasarina yanit olarak aktive olur.
TP53'i bu enzimler fosforile eder ve protein agilir, DNA'ya baglanma yetenegi
kazanir ve aktif bir transkripsiyon faktorii haline gelir (Sekil 7). TP53 hiicre
siklusunun  durdurulmasimma ve apoptoza aracilik eden c¢esitli genlerin
transkripsiyonunu uyarir. TP53 aracili hiicre siklusunun durmasi ge¢ G; fazinda
gergeklesir ve buna CDK inhibitorii p21'in TP53 bagimli transkripsiyonu neden olur.
Hiicre siklusuna bu sekilde ara verilmesi mutajenik ajan tarafindan olusturulan DNA
hasarinin onarilmasi i¢in hiicrelere yeterince zaman tanir. TP53 aracili hiicre
siklusunun durmasi ge¢ G; fazinda gergeklesir ve buna CDK inhibitorii p21'in TP53
bagimli transkripsiyonu neden olur. Hiicre siklusuna bu sekilde ara verilmesi
mutajenik ajan tarafindan olusturulan DNA hasarinin onarilmasi igin hiicrelere
yeterince zaman tanir. Fizyolojik kosullar altinda ubikuitin-aracili proteoliz nedeni
ile TP53'iin yarilanma omrii (yaklasik 20 dakika) kisadir; bu yiizden normal hiicre
siklusunu kontrol etmez. TP53 ayrica onarim siirecine DNA onarimiyla ilgili proteini
kodlayan GADD45'in ("growth arrest and DNA damage", biiylimenin durmasi ve
DNA hasari1) transkripsiyonunu direkt olarak uyararak katki saglar. Eger hasar
basariyla onarilirsa TP53 baglayici proteini olan MDM2'yi aktive eder. MDM2'nin
tiriinii ise TP53'e baglanarak. TP53'ii indirger ve boylece hiicre siklusunu bloke
olmaktan kurtarir. Eger hiicre boliinmesine verilen ara sirasinda DNA hasari
basariyla onarilamaz ise normal TP53, son bir hareketle BAX gibi apoptozu uyaran
genleri aktive ederek hiicreyi mezarliga gonderir. BAX, apoptozu inhibe eden BCL-2

proteinine baglanir ve onu antagonize eder; yani BAX hiicre 6liimiinii uyarir (1).
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TP53 hiicre hasari ile DNA onarimi, hiicre siklusunun durdurulmasi ve apoptoz
arasinda baglant1 kurar. DNA hasarina yanit olarak hasara duyarli olan ve© DNA
onartminda goérev alan genler araciligiyla fosforile olur. TP53 siklusun Gi'de
durmasina yol acarak ve  DNA onarim genlerini uyararak DNA onarimina yardimci
olur. Onarillamayacak kadar hasara ugramig DNA ise TP53 tarafindan apoptoza
yonlendirilir (Sekil 7). Bu aktiviteleri gozoniine alindiginda TP53 hakli olarak
"genomun gardiyani' olarak adlandirilir. TP53’de homozigot kayip olursa DNA
hasar1 onarilamaz. Boliinen hiicrelerde mutasyonlar kalici olur ve hiicre malign
transformasyona giden tek yonlii bir yola girer (1).

TP53'in DNA hasaria yanit olarak apoptozu kontrol etme yetenegi, dnemli
pratik ve terapotik anlamlar tasir. Kanser tedavisinde en sik kullanilan iki yontem
olan radyasyon ve kemoterapi etkilerini DNA hasarini1 uyararak ve takiben apoptozu
uyararak gosterir. Geninde mutant alleller tagiyan tiimdrlere gore , normal TP53'inii
koruyan tiimdrlerin bu tedavilere yanit vermesi daha olasidir. Testikiiler
teratokarsinomlarda ve cocukluk cagi akut lenfoblastik l6semilerinde durum bu
sekildedir (95). Bunun aksine, siklikla TP53 mutasyonu tasiyan akciger kanserleri ve
kolorektal kanserler gibi tiimorler kemoterapi ve radyoterapiye nispeten
direnglidirler. Normal TP53 aktivitesi tasiyan timor hiicrelerinde bu aktivitenin
artirllmasin1  veya secici olarak TP53 fonksiyon defekti gosteren hiicrelerin
oldiiriilmesini amaclayan c¢esitli tedavi stratejileri aragtirilmaktadir (1).

TP53 gen mutasyonlar1 insan kanserlerinde izlenen en sik genetik degisikliktir
(96,97,98,99,100,101). Kolon, meme, akciger, mesane, beyin, uterus gibi pek ¢ok
organa ait timoérde TP53 geninde mutasyon bildirilmektedir (9,13,102). TP53
mutasyonu varliginda kolon, mide, meme, beyin, akciger ve endometrium
kanserlerinde hastalarda tedaviye yanit ve sagkalim anlamli sekilde kotii
bulunmustur. Meme, kolorektal, gastrik, endometrial karsinomlar, lenfomalar,
16semiler gibi kanser tiirlerinde TP53’iin asir1 ekspresyonunun prognostik 6nemi
oldugu gosterilmistir (9,100,102,103). Yapilan calismalarda hiicre kiiltiirlerinde
normal ve mutant TP53 asir1 ekspresyonunun kas, sinir ve lenfoid diferansiyasyonda
bozukluklarla iligkili oldugu gosterilmistir (104).

TP53 proteini diisiik diizeyde olmak {izere normal hiicrelerde de

bulunmaktadir, ancak bu diizeydeki TP53 proteini immiinohistokimyasal yontemle
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belirlenemez. TP53 gen mutasyonu sonucu sentezlenen mutant TP53 proteinlerinin
yar1 0mrii daha uzun ve yikima kars1 direngleri daha fazla oldugundan, bu proteinler
niikleusta birikmekte ve immiinohistokimyasal olarak belirlenebilecek diizeylere
ulagsmaktadir. Hem frozen hem de parafinize dokularda immiinohistokimyasal olarak
TP53 proteininin gosterilmesinin, TP53 gen mutasyonlar1 ile yakin korelasyon
gosterdigi ve TP53 mutasyonlarinin arastirilmasinda immiinohistokimyasal yontemin
hizli ve giivenilir bir tarama yontemi olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (105).

Tiroid bezi tiimorleri benign adenomlardan fatal seyreden anaplastik
karsinomlar geklinde seyreden genis bir neoplastik patoloji spektrumu gosterir. RAS,
RET ve TRK gibi bir¢ok onkogenler ve TP53, RB, p21 gibi tiimor supresor genler bu
tiimorler ile iliskilidir (106).

TP53 geni tiroid kanser progresyonunda énemli bir gendir. Bazi veriler TP53
mutasyonunun tiroid karsinogenezisinde yer aldigini ve tiroid timor progresyonunda
oldugu gibi tiroid hiicrelerinin malign transformasyonunda da énemli rol oynadigini
gostermistir (107). TP53°deki degisiklik follikiiler tiroid karsinomunun metastatik
formlarinin gelisimine katkida bulunur (108).

TP53  gen mutasyonu indeferansiye karsinomlarda oldugu gibi tiroid
tiimorlerinin agresif histolojik tipleri ile iliskilidir ve bu gendeki degisiklikler insan
tiroid karsinogenezisinde ge¢ genetik olaylar1 gosterir (109).

Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarinda IHK’sal olarak mutant TP53
proteininin saptanmasi énemli ve bagimsiz prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir.
Pozitif niikleer boyanma TP53 supresor fonksiyon kaybinin gostergesidir. Sasirtici
olmayarak TP53’lin yiiksek pozitifligi indifferansiye ya da anaplastik tiimorlerde
goriiliir (15).

Immiinhistokimyasal olarak mediiller karsinom Kalsitonin, CEA, Kromogranin
A, Sinaptofizin, TTF-1 ve diisiik molekiil agirlikli keratinler ile pozitif boyanma
gosterir (4). Mediiller karsinom hiicreleri bcl-2 ve c-myc de eksprese ederken, Bax
ya da TP53 eksprese etmezler (7).

Ileri derecede agresif ve dliimciil olan anaplastik karsinomlar, de nova ortaya
cikabilecegi gibi ileri derecede farklilasmis papiller ve follikiiler bir karsinomdan

“dediferansiyasyon” sonucu da gelisebilir. TP53 tiimér supresor gendeki inaktive
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edici nokta mutasyonlari, 1yi diferansiye tiroid karsinomlarinda nadirdir. Ancak
anaplastik timorlerde yaygin olarak goriiliir (110)

Yapilan bir¢cok molekiiler genetik ¢aligmalar anaplastik karsinomlarda siklin
DI asirt ekspresyonu, p27 ekspresyonunda azalma ve PTEN ve pl6 inaktivasyonu
gibi hiicre siklusunu kontrol eden komponenetlerde degisiklikleri yansitmistir. Ancak
en tutarli bulgu indifferansiye tiroid karsinomunun TP53 mutasyonu ile giiclii

iligkisinin oldugudur (4).

iyonize radyasyon
Karzinojanlar

/ Mutajenlar \

Mormal hicra |
(TP53 normal) | TP53'de
| MUtasyonU viya
Kaytn olan hicreler
Hipoksi DMA hasar

l

TP53 aktive olur ve TP53 badimh genelaer

DMA'va badlanir aktive olamaz
Hiicre siklusunda DMA tamiri
duraklama olmaz
Hedef hicrede e
transkripsyonda antma ¥
‘/f ‘l Mutant hilcreler
Genigleme
1 GADD45 Wik
{CDK ﬁiitﬂﬁrﬂ} (DNA Tamiri) mutasyonlar
w
| BAX L
G1 duraklamas (apoptosis geni)
L
| [
Bagarili tarnir Tamir bagansizhgi
l —
C."H' le- & \ ]\'
L
=
Qe
{ = —
= )
dh
\éﬁﬂgx o
Mormal hilcra Apoptoz Malign thmar

Sekil 7: TP53’{in genomun dogrulugunu siirdiirmedeki rolii (8).
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2.5.8. C-KIiT (CD117)

C-kit 145 kDa agirhiginda, transmembran tirozin kinaz reseptorii olan bir
protoonkogendir (111). ilk olarak farede 5. kromozomda saptanmstir (112).
Insanlarda C-kit protoonkogeni 4. kromozomun qll-q12 bélgesinde lokalizedir
(113).

Tirozin kinaz iiyeleri, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi1 ve metastaz kontrol
agiin anahtar komponentidir. KIT ligand1 kok hiicre faktorii (stem cell factor, SCF)
tarafindan aktive edilir (114). Kok hiicre faktorii, koloni uyarici faktor-1 ve platelet
kokenli biiylime faktorii reseptoriine yapisal olarak benzer (112). Gametogenezis,
melanogenezis ve hematopoezisi igeren ¢esitli embriyonik stireglerde ve bazi yetiskin
dokularda ¢ok sayida spesifik hiicre fonksiyonlarinda énemli rol oynar (114). Mast
hiicreleri i¢in 6nemli bir kemoatraktan ve diizenleyicidir (115). C-kit mutasyonu
gelismekte olan ve yetigkin farelerde hematopoezis ve gametogeneziste defekte yol
acmaktadir (112). C-kit aktivasyonu kontrolsiiz asir1 hiicresel proliferasyona ve
apopitozise dirence neden olur. Malign tiimdrlerin gelismesinde 6nemli rol oynar
(113). C-kit ekspresyonu bagsta gastrointesitinal stromal tiimdrler olmak {izere,
mastositozis, akut myeloblastik losemi ve seminoma/disgerminom gibi g¢esitli
tiimorlerde saptanmustir (16,116).

Normal dokuda SCF-KIT sistemi melanosit, eritrosit, mast hiicresi, Cajal’in
interstisiyel hiicreleri ve germ hiicrelerinin gelisiminde kritik rol oynar. C-kit geninde
mutasyon, bu hiicrelerden gelisen tiimdrlerde tanimlanmigtir. Ayrica deri eklerinin
bazal epitel hiicreleri, ter bezlerinin gland epiteli, memenin duktal epiteli ve
serebellar néronlarda da normalde KIT pozitifligi izlenir. Dokuda normalde negatif
kontrol, diiz kas ve lenfoid doku elemanlaridir. C-kit ekspresyonu normalde
bulundugu hiicrelerden gelisen tiimorlerde artmis olarak izlenmesine ragmen, bazi
organ sistemlerinden gelisen tiimorlerde azalmis olarak izlenebilir. Memenin duktal
epitelinden koken alan tiimdrler buna 6rnektir (20,21) .

C-kit mutasyonu esas olarak mast ve miyeloid seri hiicrelerinden gelisen
mastositoz, akut miyeloid l0semi, gastrointestinal traktin Cajal hiicrelerinden gelisen
gastrointestinal stromal tiimorlerde, germ hiicrelerinden gelisen seminomda
goriilmektedir. C-kit pozitifligi anjiosarkom, Ewing sarkom, sinovyal sarkom,

leiomyosarkom, malign fibroz histiositom gibi sarkomlarda da degisen oranlarda
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izlenmektedir. Ayrica akciger ve diger organlarda gelisen kiiciik hiicreli karsinomda,
tilkriik bezinin adenoid kistik karsinomunda, bdbregin kromofob hiicreli
karsinomunda, ¢ok seyrek olarak over ve meme karsinomlarinda C-kit ekspresyonu
artar (20,21).

C-kit, CD117 (KIT) tip III tirozin kinaz reseptorii olup, bazi hiicrelerde sinyal
iletiminin diizenlenmesinde rol alir. Hiicre differansiyasyonu ve biiylimesinde 6nemli
rol oynar (117,118). Normal KIT liganda baglandiginda aktive olan kok hiicre
faktoriidiir. Reseptoriin aktivasyon, fosforilasyon kaskadini harekete gegirerek farkl
hiicre tiplerinde degisik transkripsiyon faktorlerini devreye sokar. Bu aktivasyon
apoptozis, hiicre diferansiyasyonu, proliferasyon, kemotaksis ve hiicre adezyonunu
diizenler. CD117’nin dimerizasyon ve otofosforilasyonu fosfatidilinositol-3
kinaz/Akt sistemi yoluyla apopitozisi inhibe ettigi ve Ras/MAP kinaz yolu ve
JAK/STA sinyali yolu ile hiicre proliferasyonunu etkili hale getirdigi bilinmektedir
(119).

C-kit hematopoetik kok hiicreler, mast hiicreleri, derinin bazal hiicreleri,
memenin epitelyal hiicreleri, melanositler, germ hiicreleri ve intestinal trakttaki
Cajal’in interstisyel hiicrelerinde eksprese edilir. C-kit normal skuamdz hiicrelerde
eksprese edilmez. Endoserviksin glandiiler epitelinde, pankreas, prostat, mide ve
barsaklarda da C-kit ile boyanma yoktur. Periferik sinirlerde C-kit ekspresyonu
yokken santral sinir sisteminin bazi bdlgelerinde pozitif boyanma gosterir. Mast
hiicreleri C-kit ile membrandz ve sitoplazmik boyanma gosterir (18). Diger KIT
pozitif normal hiicreler deri eklerinin epitelyal hiicreleri, meme duktus epitel
hiicreleri ve serebellar néron alt tipleridir. Anjiyosarkom, Ewing sarkomu, sinovyal
sarkom ve leiomyosarkom gibi sarkomlarda KIT pozitifligi degisen oranlarda
bildirilmistir (120,121,122,123,124,125).

Bazi1 C-kit gen mutasyonlar1 ligant bagimsiz kinaz aktivitesine yol agan tirozin
kinaz reseptor aktivasyonu sonucu olusabilir. Ligant bagimsiz kinaz aktivitesi
etkilenmis hiicrelerin diizensiz proliferasyonuna neden olur (126,127). C-kit
mutasyonlart mast hiicre hastaliklar1 ve gastrointestinal stromal tiimorlerde goriiliir
(128,129). Yakin zamanda yapilan ¢alismada papiller renal hiicreli karsinomda C-kit

intron 17 mutasyonu saptanmistir (120).
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KIT pozitifligi, pulmoner ve diger kii¢iik hiicreli karsinomlarda, adenoid kistik
karsinomda, renal kromofob hiicreli karsinomda, timik karsinomda, bazi over
karsinomlarinda ve baz1 meme karsinomunda da bildirilmistir (21,130,131).

Malign tiimorlerde KIT ekspresyonu giincel ilgi alanidir. Ciinkii KIT tirozin
kinaz inhibitérii imatinib mesylate’in (STI571, Gleevec®) bir numarali hedefidir.
Imatinibin baslangigta kronik myeloid 16seminin (KML) tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Daha sonralar1 KIT pozitif GIST’li hastalarda belirgin tedavi cevabi
bildirilmistir (132). Son zamanlarda STI-571 gibi KIT reseptor tirozin kinaz
proteinini hedefleyen spesifik ajanlarin gelismesi ve ilerlemis GIST tedavisinde bu
ajanin tutarli etkisinin bulunmasi diger tiimoérlerde CD117 ekspresyonunun
saptanmasini saglamistir. (23,24,25,26,27,28,29 ).

Insan tiimérlerinde KIT ekspresyonunun prevelansini arastiran bir calisma
[HK’sal olarak pozitif tiimorlerde KIT gen mutasyonlarmin GIST haric nadir
oldugunu bildirmistir (132)

Literatiirde tiroid papiller karsinomlarinda C-kit ekspresyonu ile ilgili az sayida
calisma vardir. Yapilan bir ¢aligmada benign ve malign tiroid lezyonunda C-kit
ekspresyonu arastirilmig, normal tiroid ve benign lezyonlarin %60'inda C-kit diisiik
diizeyde eksprese edilirken, follikiiler karsinomlarin %60'inda, papiller karsinomlarin
ise %90'mda C-kit ekspresyonu olmadigi ifade edilmistir. Bu bulgularin C-kit
reseptOriiniin tiroid epitelinin biiylime kontrolii ile ilgili olabilecegine isaret ettigini
ve bu fonksiyonun kaybinin malign doniisiim ile sonuglanabilecegi vurgulanmistir
(133).

C-kit protoonkogeni IHK’sal olarak tiroid bezinin normal follikiiler
hiicrelerinde ve benign lezyonlarinda zayif eksprese edilir. C-kit mRNA ekspresyonu
ile ilgili yapilan c¢alisgmada normal ve benign tiroid lezyonlarinda C-kit mRNA
ekspresyonunun hafif yiiksek degerleri saptanmustir. IHK ’sal olarak C-kit ekspresyon
kaybinin tiroid bezinin follikiiler dedifferansiyasyonunun gdstergesi olabilecegi
bildirilmistir (15).

Bagka bir caligma normal dokularda C-kit immiinreaktivitesini arastirmis ve
tiroidi KIT negatif organlar arasinda saptamistir. Pozitif tiimdrler arasinda ise
follikiiler adenom (35/39), follikiiler karsinom (23/30) ve papiller karsinom (3/32)
vardir (133).
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Huiling He ve arkadaglar1 papiller tiroid karsinomunda mikroRNA genlerini
arastirdiklar1 bir calismada normal tiroid dokusuyla karsilastirildiginda papiller tiroid
karsinomlarinda ¢ok sayida mikroRNA’larin sayisinda artis gostermislerdir. Bu
durumda bir¢ok mikroRNA’nin sayisinda artis ve KIT’in regiilasyonu papiller tiroid
karsinomu patogenezinde rol oynadig1r sonucuna varmislardir. Bu ¢alismada KIT’i
hedefleyen en az 3 mikroRNA’nin (221, 222, 146) bir¢ok papiller tiroid
karsinomunda sayisinin artmis oldugunu gostermislerdir. Birgok calisma papiller
tiroid karsinomunda birgok mikroRNA’nin KIT’i hedefledigi ve yiiksek eksprese
oldugu bildirilmistir (117).

Ayrica bagka bir caligmada azalmis C-kit gen ekspresyonunun tirositlerin

dediferansiyasyonunun gdstergesi olabilecegi bildirilmistir (133).

ransmembrans
domain

Kinase domain

Kinase insert

ey A

Kinase d'nrrtuln
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Sekil 8: A: C-kit reseptoriiniin molekiiler yapisi. B: SCF homodimerinin C-
kit’e baglanarak dimerizasyon ve otofosforilasyona yol agmasi. Nt: N-terminal; Ct:
Cterminal; SCF: Kok hiicre faktorii; GNNK: Kodon 510-513 (18).
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3. MATERYAL VE METOD

Stileyman Demirel iiniversitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD Laboratuarinin
arsivinde bulunan, 1999-2008 yillar1 arasinda normal tiroid dokusu , nodiiler
kolloidal guatr, follikiiler adenom, papiller karsinom, follikiiler karsinom, mediiller
karsinom ve anaplastik karsinom tanisi almis 90 olguya ait total ya da subtotal
tiroidektomi materyalleri gozden gecirilerek retrospektif olarak morfolojik
ozelliklerine gore degerlendirmeye alindi. Normal tiroid dokular1 NKG nedeniyle
total tiroidektomi yapilan hastalarin normal lobundan ve otopsilerden elde edildi.
Gegmis yillara ait bilgiler raporlardan elde edilip, gerekli olan doku bloklar1 ve
lamlar arsivden c¢ikarildi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin ile boyanmis kesitlerin
timil yeniden gozden gegirilerek normal tiroid dokusu, NKG ve neoplastik tiroid
dokusunu en iyi Ornekleyen preparatlar se¢ildi. Uygun bloklar segilerek C-kit
(CD117) primer antikoru ve TP53 ile streptavidin biotin peroksidaz yOntemi

kullanilarak immiinhistokimyasal yontemle arastirildi.

Immiinhistokimyasal boyama

Yiizde 10’luk formalinde fikse, parafine gomiilii dokulardan normal, non-
neoplastik ve neoplastik tiroid dokusunu iceren birer blok secildi. Bu bloklardan
hazirlanan lizinli lamlara C-kit (CD117) (RB-1518-P1, Clone 57A5DS, Labvision
Fremont, CA USA) ve TP53 (MS-186-P1, Clone DO-7, Labvision Fremont, CA
USA) immiinhistokimyasal boyalar1 uygulanda.

Kesitlerin kurumamasi i¢in islemlerin tiimii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda
gerceklestirildi. Segilen parafine gomiilii bloklardan immiinhistokimyasal inceleme
icin lizinli lamlara 5 pm kalinlikta kesitler alindi. Daha sonra sirasiyla asagidaki
islemler uygulandi:

- Parafin kesitler 60 derecedeki etiivde 1 saat inkiibe edildi.

- Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

- Absolii alkolden iki kez 10’ar dakika gegcirilerek deparafinize edildi.

- Preparatlar distile suyla yikandi.

- Antijen retrieval asamasi uygulandi. (PT modulle cihazinda pH=6"da 98°’de

20 dakika 1s1t1ld1.)
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- Distile suda yikandi.

- %3’liikk H,0O, ile 10 dakika muamele edildi.

- Distile su ile 5 dakika yikanda.

- Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda iki kez yikandi.

- Ultra V blok soliisyonu 5 dakika uygulandi.

- Primer antikorlar damlatildu.

- C-kit (RB-1518-P1 Labvision Fremont, CA USA) icin 1/50 diliisyon, 60
dakika inkiibasyon yapildu.

- TP53 (MS-186-P1 Labvision Fremont, CA USA) i¢in 1/100 diliisyon, 30
dakika inkiibasyon yapildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez yikandi.

- Biotinylated goat anti-polyvalent (sar1 link) soliisyonu 20 dakika bekletildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez yikandi.

- Streptavidin peroksidaz (pembe link) soliisyonu 20 dakika bekletildi.

- PBS soliisyonunda 2 kez yikandi.

- DAB kromojen soliisyonu damlatildi, 5 dakika inkiibasyon yapildi.

- Kesitler distile suyla yikandi.

- Mayer’in hematoksileni ile 30 saniye siireyle zit boya yapildi.

- Cesme suyunda yikandu.

- Artan konsantrasyondaki alkollerden (70°, 80°, 96°) gecirilerek dehidrasyon
yapildi.

- Ksilenle yikandi.

- Mounting medium kullanilarak kapatildi.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi:
Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Hiicrelerde C-kit igin
intrasitoplazmik , TP53 i¢in niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Normal

tiroid dokusu, nodiiler kolloidal guatr ve neoplastik tiroid dokusunda;
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TP53 icin boyanma yayginhgi
(-):  %0-1 boyanma yok

1(+): %2-10’unda boyanma var
2(+): %11-50’sinde boyanma var

3(+): %50°den fazlasinda boyanma var

C-kit icin boyanma yayginhgi
(-): %0 boyanma yok
1(+): %1-50’sinde boyanma var

2(+): %50°den fazlasinda boyanma var (19).

C-kit icin boyanma siddeti

1(+): x400’lik biiyiitmede ancak segilebilen, zayif sitoplazmik boyanma var
2(+): x200’lik biiylitmede segilebilen belirgin sitoplazmik boyanma var
3(+): x200’den daha kiiciik biiyiitmelerde dahi kolaylikla secilebilen siddetli
sitoplazmik boyanma var (22) seklinde degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel analiz “Windows icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0” programi kullanilarak yapildi. TP53 ve C-kit verileri ile
klinikopatolojik parametrelerle arasindaki iliski Pearson ki-kare testi, Pearson
korelasyon testi ile analiz edildi. Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi ile
histolojik tipler arasindaki TP53 ve C-kit boyanma skoru ve siddeti degerlendirildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Morfolojik Bulgular

(Calismaya alman 90 olgunun 23’# (%25.6) erkek, 67°si (%74.4) kadindi. En
geng hasta 13, en yasli hasta 82 yasindaydi ve ikisi de kadindi. Olgularin genel yas
ortalamasi 44.91 + 14.58 olarak bulundu. Caligmaya alinan olgularin 77’si (%85,6)
60 yas ve altinda, 13’1 (%14,4) 60 yas tstlinde idi. Doksan olgunun 70’1 neoplastik,
10’u NKG ve 10’nu normal tiroid dokusundan olusmakta idi. Neoplastik grubun

30°’u papiller karsinom, 8’i follikiiler karsinom, 5’i mediiller karsinom, 2’si

anaplastik karsinom, 25’1 follikiiler adenomdan olusmakta idi (Tablo 2).

Tablo 2: Klinikopatolojik parametrelere gore olgularin dagilimi

n=90
Cinsiyet
E 23 (%25,6)
K 67 (%74,4)
Yas 4491+ 14.58 (13-82)
Yas gruplan
<60 77 (%85,6)
>60 13 (%14,4)
Histolojik Tip
Neoplastik grup
Papiller karsinom 30 (%33.3)
Follikiiler karsinom 8 (%8.,9)
Mediiller karsinom 5 (%5,6)
Anaplastik karsinom 2 (%2,2)

Follikiiler adenom

25 (%27,8)

Nodiiler kolloidal guatr

10 (%11,1)

Normal tiroid dokusu

10 (%11,1)
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Neoplastik gruba ait 70 olgunun 19’u (%27,1) erkek, 51’1 (%72,9) kadm idi.
En geng hasta 13, en yash hasta 82 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi 44 +
15 olup 61°1 (%87,1) 60 yas ve altinda, 9’u (%12,9) 60 yas iistiinde idi. En kii¢iik
tiimdr boyutu 0.5 cm, en biiyiik tiimdr boyutu 7,6 cm olup tiimor ortalama boyutu
2,6+ 1.7 saptandi. Yetmis neoplastik olgunun 25’1 (%35,7) benign (follikiiler
adenom), 45’1 (%64,3) malign idi. Neoplastik olgularin 5’1 (%7,1) multifokal
yerlesimli olup 65°1 (%92,9) unifokal yerlesmis idi (Tablo 3).

Tablo 3: Neoplastik grupta klinikopatolojik parametrelere gore olgularin dagilimi

n=70
Cinsiyet
E 19 (%27,1)
K 51 (%72,9)
Yas 44+ 15 (13-82)
Yas gruplan
<60 61 (%87,1)
>60 9 (%12,9)
Histolojik Tip
Benign
Follikiiler adenom 25 (%35,7)
Malign
Papiller karsinom 30 (%42,9)
Follikiiler karsinom 8 (%11,4)
Mediiller karsinom 5(%7,1)
Anaplastik karsinom 2 (%2,9)

Tiimor boyutu

2,6%1.7(0,5-7,6)

Multifokalite
Yok 65 (%92,9)
Var 5(%7,1)
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Cinsiyete gore; papiller karsinomlu 30 olgunun 6’s1 erkek (%26,6), 24’1 kadin
(%35,8), follikiiler karsinomlu 8 olgunun 5’1 erkek (%21,7), 3’ kadin (%4.,5),
mediiller karsinomlu 5 olgunun 2’si erkek (%8,7), 3’i kadin (%4,5), anaplastik
karsinomlu 2 olgunun 1°i erkek (%4,3), 1’1 kadin (%]1,5), follikiiler adenomlu 25
olgunun 5’1 erkek (%21,7), 20’si kadin (%29,9), nodiiler kolloidal guatrli 10 olgunun
2’si1 erkek (%8,7), 8’1 kadin (%11,9) idi. Normal tiroid dokusuna sahip 10 olgunun
2’si erkek (%8,7), 8’1 kadin (%11,9) idi (Tablo 4).

Tablo4: Histolojik alt tiplerin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin
Toplam n (%)
n (%) n (%)
Papiller 6 24 30
karsinom (%26,6) (%35.,8) (%33,3)
Follikiiler 5 3 8
karsinom (%21,7) (%4,5) (%8.9)
Mediiller 2 3 5
karsinom (%8.,7) (%4,5) (%35.6)
Anaplastik 1 1 2
karsinom (%4.,3) (%1,5) (%2,2)
Follikiiler 5 20 25
adenom (%21,7) (%29,9) (%27,8)

2 8 10

NKG

(%8,7) (%11,9) (%11,1)

Normal tiroid 2 8 10
dokusu (%8.,7) (%11,9) (%11,1)

23 67 90

Toplam

(%25,6) (%74,4) (%100)
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Otuz papiller karsinomlu olgunun 6’s1 (%20) erkek, 24’ (%80) kadindi. En
geng olgu 30, en yash olgu 82 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi1 42.6 + 14.8
olarak bulundu. Olgularin 27’si (%90) 60 yas ve altinda, 3’ii (%10) 60 yastan fazla
idi. En kiigiik timor boyutu 0,6 cm, en biiyiik timor boyutu 6 cm olup timor
ortalama boyutu 1.8+ 1.1 saptandi (Tablo 5). Papiller karsinomda yas ve boyut
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi (p=0,005,
=0,49).

Papiller karsinomlu olgularin 17’si (%56,7) sag lob, 9’u (%30) sol lob ve 4’
(%13,3) sag ve sol lob yerlesimli idi. Otuz olgunun 26’s1 (%86,7) unifokal, 4’
(%13,3) multifokal yerlesimli idi (Tablo 5). Erkek olgularin 1’inde, kadin olgularin
3’linde tiimor multifokal idi. Multifokal tiimdre sahip olgularin 3’ii 60 yas ve altinda,
1’i 60 yas iistiinde idi. Ug¢ hastada non-tiiméral tiroid dokusunda NKG, 1 hastada
kronik lenfositik tiroidit vardu.

Papiller karsinomlu olgularin 23’iinde (%76,7) kapsiil olmayip, 7’sinde
(%23,3) kapsiil vardir (Tablo 5). Kapsiile sahip papiller karsinomlu olgulardan 1’1
erkek, 18’1 kadin idi.

Papiller karsinomlu olgularin 19’u (%63,3) klasik papiller karsinom olup, 4’i
(%13,3) follikiiler, 2’si (%6.7) solid, 1’1 (%3,3) tall cell, 1’1 (%3,3) onkositik alt
tipten olusmaktaydi (Tablo 5).

Klasik papiller karsinomlu olgularin 5’1 (%26,3) erkek, 14’i (%73,7) kadindu.
En geng hasta 20, en yasl hasta 82 yasinda olup yas ortalamasi 42.11+ 16.4 idi.
Olgularin 17’s1 (%389,5) 60 yas ve altinda, 2’s1 (%10,5) 60 yas iistiinde idi. En kii¢iik
timdr boyutu 0,7 cm, en biiyiik timoér boyutu 6 cm olup timér ortalama boyutu
1,8+ 1,1 saptandi. Olgularin 15’inde (%78,9) kapsiil olmayip, 1’inde (%33,3) kapsiil
vardi. Olgularin 16’s1 (%84,2) unifokal, 4’1 (%21,4) multifokal idi. Olgularin 3’i
(%15,8) sol lob, 13’1 (%68,4) sag lob yerlesimli, 3’1 (%15,8) hem sag hem sol
yerlesimli idi.

Follikiiler alt tipli 4 olgunun tamami kadindi. En geng hasta 23, en yasl hasta
53 yasinda olup yas ortalamasi 40,2+ 12,5 idi. Olgularin tamami 60 yas ve altinda
idi. En kii¢iik tiimor boyutu 1,2 c¢cm, en biiylik timdr boyutu 2,9 cm olup timor
ortalama boyutu 1,9+ 0,8 saptandi. Olgularin higbirinde kapsiil yoktu. Olgularin 3’1
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(%75) unifokal, 1’1 (%25) multifokal idi. Bir olgu (%25) sol lob, 2 olgu (%50) sag
lob yerlesimli, 1 olgu (%25) hem sag hem sol yerlesimli idi.

Solid alt tipli 2 olgunun hepsi kadindi. En gen¢ hasta 27, en yash hasta 50
yasinda olup yas ortalamasi 38,5+ 16,2 idi. Hepsi 60 yas ve altinda izlendi. En
kiigiik tiimor boyutu 0,6 cm, en biiylik tiimor boyutu 1,3 cm olup tiimdr ortalama
boyutu 0,9+ 0,4 saptandi. Olgularin higbirinde kapsiil yoktu. Olgularin tamami
unifokal idi. Hepsi sag lob yerlesimli idi.

Tall cell alt tipli 1 kadin olgu vardi. Hasta 65 yasinda idi. Timdr 3 cm olup
kapsiil yoktu. Sol lob yerlesimli idi.

Onkositik alt tipli 1 erkek olgu vardi. Hasta 43 yasinda idi. Timoér 4,2 cm
olup, kapsiil yoktu. Sol lob yerlesimli idi.

Olgularin 3’4 (%10) papiller mikrokarsinom idi. Papiller mikrokarsinomlu
olgularin tamami kadindi. En gen¢ hasta 38, en yash hasta 56 yasinda olup yas
ortalamas1 44,3+ 10.1 idi. Hepsi 60 yas ve altinda izlendi. En kii¢iik tiimor boyutu
0,7 cm, en biiylik tiimér boyutu 0,8 cm olup tiimor ortalama boyutu 0,7+ 0,05
saptandi. Olgularin 2’sinde (%66,7) kapsiil yok, 1’inde (%33,3) kapsiil vardi. Hepsi
sol lob yerlesimli idi. Tamami unifokaldi. Ikisinde (%66,7) nontiiméral tiroid

dokusunda NKG, 1’inde (%33,3) kronik lenfositik tiroidit bulunmakta idi.
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Tablo 5: Papiller karsinomda klinikopatolojik parametrelere gore olgularin dagilim

n=30

Cinsiyet

E 6 (%20)

K 24 (%80)
Yas 42.6%14.8 (20-82)
Yas gruplan

<60 27 (%90)

>60 3 (%10)
Klasik papiller karsinom 19 (9%63,3)
Histolojik Alt Tip

Follikiiler 4 (%13,3)

Solid 2 (%6,7)

Tall cell 1 (%3,3)

Onkositik 1 (%3,3)

Papiller Mikrokarsinom 3 (%10)
Boyut 1.8+ 1.1 (0,6-6)
Multifokalite

Yok 26 (%86.7)

Var 4 (%13.3)
Kapsiil

Yok 23 (%76,7)

Var 7 (%23.3)
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Otuz papiller karsinomlu olgunun 18’inde (%60) non-tiimoral tiroid dokusunda
nodiiler kolloidal guatr, 7’sinde (%23,3) kronik lenfositik tiroidit vardi. Besinde
(%6,7) normal tiroid dokusu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6: Papiller karsinomda ¢evre tiroid dokusundaki 6zellikler

Non-tiimoral tiroid
n n (%)
dokusu
NKG 18 %60
Kronik Lenfositik Tiroidit 7 %23,3
Normal Tiroid Dokusu 5 %16,7
Toplam 30 %100

Follikiiler karsinomlu olgularin 1’1 (%12,5) minimal invaziv, 5’1 (%62,5)
onkositik alt tip olup 2’sine (%25) sadece follikiiler karsinom tanis1 verilmisti. Sekiz
olgunun 5’1 (%62,5) erkek, 3’ii (%37,5) kadindan olusmakta idi. En gen¢ hasta 13,
en yash hasta 72 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi 49.7+20.6 olarak
bulundu. Olgularin 5’1 (%62,5) 60 yas ve altinda, 3’1 (%37,5) 60 yas iistiinde idi. En
kiigiik tiimdr boyutu 1 cm, en biiyiik tiimdr boyutu 6 cm olup tiimor ortalama boyutu
3,4+ 1.5 saptandi. Olgularin 4’1 (%50) sag lob, 4’4 (%50) sol lob yerlesimli idi.
Tiimor higbir olguda multifokal degildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Follikiiler karsinomda klinikopatolojik parametrelere gore olgularin
dagilimi

n=8

Cinsiyet

E 5 (%62,5)

K 3 (%37.5)
Yas 49,7+20,6 (13-72)
Yas gruplan

<60 5 (%62,5)

>60 3 (%37.5)
Follikiiler karsinom 2 (%25)
Minimal invaziv follikiiler 1 (%12,5)
karsinom
Onkositik tip follikiiler 5 (%62,5)
karsinom
Boyut 3,4+ 1,5 (1-6)
Multifokalite

Yok 8 (%100)

Var 0 %(0)

Follikiiler karsinomun 1’inde (%12,5) kronik lenfositik tiroidit, 5’inde (%62,5)
nodiiler kolloidal guatr vardi. ikisinde (%25) ise normal tiroid dokusu gériildii

(Tablo 8).

Tablo 8: Follikiiler karsinomda ¢evre tiroid dokusundaki 6zellikler

n n(%)
Kronik lenfositik tiroidit 1 %12,5
NKG 5 %62,5

Normal tiroid dokusu 2 %25
Toplam 8 %100
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Bes mediiller karsinomlu olgunun 2’si (%40) erkek, 3’1 (%60) kadindi. En

geng hasta 28, en yash hasta 82 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi
49.2+21.0 olarak bulundu. Olgularin 4’1 (%80) 60 yas ve altinda, 1’1 (%20) 60 yas

tistiinde idi. En kii¢lik tiimor boyutu 0,5 cm, en biiyiik tiimor boyutu 7,5 cm olup

timor ortalama boyutu 2,6 + 3,3 saptandi. Olgularin 3’1 (%60) sag lob, 2’si (%40)

sol lob yerlesimli idi. Tiimor higbir olguda multifokal degildi (Tablo 9).

Tablo 9: Meduller karsinomda

klinikopatolojik parametrelere gore olgularin

dagilimi
n=5

Cinsiyet

E 2 (%40)

K 3 (%60)
Yas 49.2+21.0 (28-82)
Yas gruplan

<60 4 (%80)

>60 1 (%20)
Boyut 2,6+3,3 (0,5-7,5)
Multifokalite

Yok 5(%100)

Var 0 (%0)

Mediiller karsinomun 1’inde (%20) non-tiimoéral tiroid

dokusunda kronik

lenfositik tiroidit, 3’linde (%60) nodiiler kolloidal guatr vardi. Birinde (%20) ise

normal tiroid dokusu goriildii (Tablo 10).
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Tablo 10: Mediiller karsinomda ¢evre tiroid dokusundaki 6zellikler

n n (%)

Kronik lenfositik tiroidit 1 %20
NKG 3 %060

Normal tiroid dokusu 1 %20
Toplam 5 %100

Iki anaplastik karsinomlu olgunun 1°i (%50) erkek, 1°i (%50) kadind1. En geng
hasta 48, en yash hasta 69 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi 58,5+ 14,8
olarak bulundu. Olgularin 1’1 (%50) 60 yas altinda, 1’1 (%50) 60 yas {stiinde idi. En
kii¢iik tiimor boyutu 7,5 cm, en biiylik timoér boyutu 7,6 cm olup tiimor ortalama
boyutu 7,5+ 0,07 saptand1 (Tablo 11).

Olgularin 1’1 (%50) sol lob yerlesimli olup, digeri tiim tiroid dokusunu
kaplamisti. Olgulardan birinde non-tiiméral tiroid dokusunda rezidiiel iyi differansiye
tiimor yoktu. Birinde ise timor i¢inde papiller karsinom odagi vardi. Her iki olguda

da vaskiiler invazyon, sinir invazyonu ve ekstratiroidal invazyon izlendi.

Tablo 11: Anaplastik karsinomda klinikopatolojik parametrelere gore olgularin
dagilimi

n=2

Cinsiyet

E 1 (%50)

K 1 (%50)
Yas 58,5+ 14,8 (48-69)
Yas gruplan

<60 1 (%50)

>60 1 (%50)
Boyut 7,5+0,07 (7,5-7,6)
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Yirmi bes follikiiler adenomlu olgunun 5’1 (%20) erkek, 20’s1 (%80) kadindi.
En gen¢ hasta 20, en yash hasta 64 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi
41,6+ 11,5 olarak bulundu. Olgularin 24’ (%96) 60 yas ve altinda, 1’1 (%4) 60 yas
istiinde idi. En kii¢iik tiimor boyutu 0,9 cm, en biiyiik tiimor boyutu 5 cm olup
tiimor ortalama boyutu 2,8 + 1,3 saptandi. Follikiiler adenomlu olgularin 12’si (%48)
onkositik alt tip idi. Follikiiler adenomlu olgularin 4’tinde (%16) non-tiimdral tiroid
dokusunda kronik lenfositik tiroidit ve 15’inde (%60) nodiiler kolloidal guatr vardi.
Altisinda (%24) ise normal tiroid dokusu goriildii (Tablo 12).

Tablo 12: Follikiiler adenomda klinikopatolojik parametrelere gore olgularin
dagilim

n=25

Cinsiyet

E 5 (%20)

K 20 (%80)
Yas 41.6+11.5 (20-64)
Yas gruplan

<60 24 (%96)

>60 1 (%4)
Boyut 2,8+ 1,3 (0,9-5)
Onkositik adenom 12 (%48)
Follikiiler adenom 13 (%52)
Non-tiimoral tiroid dokusu

Kronik lenfositik tiroidit 4 (%16)

NKG 15 (%60)

Normal tiroid dokusu 6 (%24)

Nodiiler kolloidal guatrli hastalarin 2’si (%20) erkek, 8’1 (%80) kadindi. En
geng hasta 25, en yash hasta 70 yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi
52,3+ 12,7 olarak bulundu. Hastalarin 7’si (%70) 60 yas ve altinda, 3’1 (%30) 60 yas
istiinde idi (Tablo 13).
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Ayrica ¢alismaya 10 normal tiroid dokusu alindi. Calismaya alinan olgularin
2’s1 (%20) erkek, 8’1 (%80) kadindi. En geng olgu 29, en yash olgu 66 olup, yas
ortalamasi1 43,9 + 11,8 idi. Dokuzu (%90) 60 yas ve altinda, 1’1 (%10) 60 yas {istiinde
idi (Tablo 13).

Tablo 13: NKG ve normal tiroid olgularinda klinik parametrelerin dagilimi

NKG Normal Tiroid
n=10 n=10
Cinsiyet
E 2 (%20) 2 (%20)
K 8 (%80) 8 (%80)
Yas 52,3+ 12.7 (25-70) 43,9+ 11,8 (29-66)
Yas gruplan
<60 7 (%70) 1 (%10)
>60 3 (%30) 9 (%90)

Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign histolojik alttipler arasinda
cinsiyet ve yas grubu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 14,15).
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Tablo 14: Normal, NKG, benign ve malign gruplar arasinda cinsiyetin
karsilastirilmasi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam n (%) p
n (%) n (%)
Normal 2 8 10
tiroid dokusu | (%2,2) (%8.9) (%11,1)
2 8 10
NKG
(%2,2) (%8.9) (%11,1) >0,05
5 20 25
Benign
(%5,6) (%22,2) (%27,8)
14 31 45
Malign
(%15,6) (%34.,4) (%50)
Toplam 23 67 90
n(%) (%25,6) (%74,4) (%100)

Tablo 15: Normal, NKG, benign ve malign gruplar arasinda yas grubunun
karsilastirilmasi

Yas grubu
Toplam
<60 >60 p
n(%)
n(%) n(%)
Normal tiroid dokusu | 9 (%10) 1 (%1,1) | 10 (%l11,1)
NKG 7(%7,8) | 3(%3,3) | 10(%l11,1) 0.05
> b
Benign grup 24(%26,7) | 1(%I1,1) | 25 (%27,8)
Malign grup 37(%A41,1) | 8(%8.9) 45(%50)
Toplam n(%) 77 (%85,6) | 13(%14,4) | 90 (%100)

Yapilan Kruskal-Wallis testi ile neoplastik gruplar arasinda tiimér boyutu
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,002). Farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigint bulmak icin ikili olarak Mann-Whitney U testi
yapilmistir. Anaplastik karsinom ile follikiiler adenom arasinda (p=0,002), anaplastik

karsinom ile follikiiler karsinom arasinda (p=0,036), anaplastik karsinom ile papiller
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karsinom arasinda (p=0,019), follikiiler adenom ile papiller karsinom arasinda
(p=0,005), follikiiler karsinom ile papiller karsinom arasinda (p=0,008) anlamh
farklilik saptanda.

Neoplastik grupta follikiiler adenom ve follikiiler karsinom arasinda cinsiyet ve
yas grubu yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 16,17).
Buna gore kadin cinsiyette follikiiler adenom, erkek cinsiyette follikiiler karsinom
daha fazlaydi. Ayrica follikiiler adenomun %72,7’si , follikiiler karsinomun %15,2’si

60 yasindan geng yastadir.

Tablo 16: Follikiiler adenom ve follikiiler karsinomun cinsiyet ile iligkisi

Kadin Erkek Toplam
p
n (%) n (%) n (%)
Follikiiler 20 5 25
adenom %060,6 %15,2 %75,8
(7660,6) (%15,2) (%75,8) 0.036
Follikiiler 5 3 8
karsinom (%15,2) (%9,1) (%24,2)
25 8 33
Toplam
(%75,8) (%24,2) (%100)
Tablo 17: Follikiiler adenom ve follikiiler karsinomun yas grubu ile iligkisi
<60 >60 Toplam
p
n (%) n (%) n (%)
Follikiiler 24 1 25
adenom %72,7 %3 %75,8
(%72,7) (%03) (%75.8) 0,036
Follikiiler 5 3 8
karsinom (%15,2) (%9,1) (%24,2)
25 8 33
Toplam
(%75,8) (%24,2) (%100)

Benign (follikiiler adenom) ve malign (tim karsinom tipleri) gruplar
karsilastinildiginda cinsiyet ve yas grubu yoOniinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 18,19).



Tablo 18: Benign ve malign gruplar arasinda cinsiyetin karsilastirilmasi
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Kadin n (%) | Erkekn (%) | Toplam n (%) p
Benign Grup 20 (%28,6) 5(%7,1) 25 (%35,7) 50,05
Malign Grup 31 (%44,3) 14 (%20) 45 (%64,3)
Toplam 51 (%72,9) 19 (%27,1) 70 (%100)
Tablo 19: Benign ve malign gruplar arasinda yas grubunun karsilagtirilmasi
<60 >60 Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Benign 24 1 25
Grup (%34,3) (%1,4) (%35,7) 20,05
Malign 37 8 45
Grup (%52,9) (%11,4) (%64,3)
Toplam 61 9 70
(%87,1) (%27,1) (%100)

Yapilan Pearson korelasyon analizinde malign grupta yas ve boyut arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde korelasyon saptandi (p=0,02, r=0,36).

Malign olgularin subtipleri arasinda yapilan Ki kare testinde cinsiyet yoniinden
sadece papiller karsinom ve follikiiler karsinom tipi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,031) (Tablo 20). Papiller karsinomda kadin cinsiyet,

follikiiler karsinomda erkek cinsiyet cogunlukta idi.

Tablo 20: Papiller karsinom ve follikiiler karsinomun cinsiyet ile iliskisi

Kadin Erkek Toplam

n (%) n (%) n (%) P
Papiller 24 6 30
karsinom (%63,2) (%15,8) (%78.9) 0,031
Follikiiler 3 5 8
karsinom (%7,9) (%13,2) (%21,1)
Toplam 27 11 38

(%71,1) (%28.9) (%100)
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4.2. iImmiinhistokimyasal Bulgular

4.2.1. TPS3 ekspresyonu

Caligmaya alman 90 olgunun 52’sinde (%57,8) TP53 ile immiinreaktivite
izlenmedi. Otuz sekiz (%42,2) olguda TP53 pozitif idi. Pozitif olgularin 9’u (%10)
benign (follikiiler adenom), 29°u (%32,2) malign olgulara aitti. Normal tiroid
dokusu, NKG, malign ve benign grup arasinda TP53 ekspresyonu bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,001) (Tablo 21).

Tablo 21: Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup arasinda TP53
ekspresyonunun karsilastirilmasi

TP53 Negatif | TPS53 Pozitif Toplam
p
n (%) n (%) n (%)
Normal tiroid 10 0 10
dokusu (%11,1) (%0) (%11,1)
10 0 10
NKG (%11,1) (%0) (%11,1)
" i " <0,05
16 9 25
Benign
(%17,8) (%10) (%27,8)
16 29 45
Malign
(%17,8) (%32,2) (%50)
Toplam 52 38 90
n(%) (%57,8) (%42,2) (%100)

Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup arasinda TP53 ekspresyon
skorlamasi karsilastirildiginda pozitif olgularin 31’inde (%34.4) 1+ boyanma, 5’inde
(%5,6) 2+ boyanma, 2’sinde (%2.2) 3+ boyanma saptandi (Tablo 22). Yapilan
Kruskal Wallis testi ile normal tiroid dokusu, NKG, malign ve benign grup arasinda
TP53 ekspresyon skorlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi
(p<0,001). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ikili olarak Mann-
Whitney U testi yapildi. Normal ve malign grup arasinda (p=0,001), NKG ve malign

grup arasinda (p=0,001) ve benign grup (follikiiler adenom) ve malign grup arasinda



86

(p=0,009) TP53 ekspresyon skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlendi.

Tablo 22: Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup arasinda TP53
ekspresyon skorlamasi

TPS53 Negatif 1+ 2+ 3+ Toplam
Normal tiroid 10 0 0 0 10
dokusu (%11,1) (%0) (%0) (%0) (%11,1)
10 0 0 0 10
NKG
(%11,1) (%0) (%0) (%0) (%11,1)
16 9 0 0 25
Benign
(%17,8) (%10) (%0) (%0) (%27,8)
16 22 5 2 45
Malign
(%17,8) (%24.,4) (%5,6) | (%2,2) (%50)
52 31 5 2 90
Toplam (n)
(%57,8) (%34.,4) (%5,6) | (%2,2) (%100)

Normal tiroid - Malign grup: p=0,001
NKG - Malign grup: p=0,001
Benign grup (follikiiler adenom) - Malign grup: p=0,009

Neoplastik grupta TP53 ekspresyonu karsilastirildiginda pozitif olgularin
20/30’u (%22,2) papiller karsinoma, 5/8’1 (%5,6) follikiiler karsinoma, 2/5’1 (%2,2)
mediiller karsinoma, 2/2’si (%2,2) anaplastik karsinoma, 9/25’1 (%10) follikiiler
adenoma aitti (Tablo 23).
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Tablo 23: Neoplastik grupta TP53 ekspresyonu

TP53 Negatif | TPS3 Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Papiller 10 20 30
karsinom (%14,3) (%28,6) (%42,9)
Follikiiler 3 5 8
karsinom (%4.,3) (%7,1) (%11,4)
Mediiller 3 2 5
karsinom (%4,3) (%2,9) (%7,1)
Anaplastik 0 2 2
karsinom (%0) (%2.,9) (%2.,9)
Follikiiler 16 9 25
adenom (%22,9) (%12,9) (%35,7)
Toplam 32 38 70
n (%) (%45,7) (%54,3) (%100)

Neoplastik grupta TP53 ekspresyon skorlamasi karsilastirildiginda papiller
karsinomlu (n=30) olgularin 18’inde (%20) 1+, 2’sinde (%2,2) 2+ boyanma,
follikiiler karsinomlu (n=8) olgularin 4’tinde (%4,4) 1+, I’inde (%]1,1) 2+ boyanma,
mediiller karsinomlu (n=5) olgularin 2’sinde (%2,2) 2+ boyanma, anaplastik

karsinomlu (n=2) olgularin tamaminda 3+ boyanma ve follikiiler adenomlu (n=25)

olgularin 9’unda (%10) 1+ boyanma skoru saptandi (Tablo 24).
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Tablo 24: Neoplastik grupta TP53 ekspresyon skorlamasi

TP53 Negatif 1+ 2+ 3+ Toplam
Papiller 10 18 2 0 30
karsinom (%11,1) (%20) (%2,2) (%0) (%33,3)
Follikiiler 3 4 1 0 8
karsinom (%3,3) (%4,4) (%1,1) (%0) (%8.,9)
Mediiller 3 0 2 0 5
karsinom (%3.3) (%0) (%2,2) (%0) (%5,6)
Anaplastik 0 0 0 2 2
karsinom (%0) (%0) (%0) (%2,2) (%2,2)
Follikiiler 16 9 0 0 25
adenom (%17,8) (%10) (%0) (%0) (%27,8)
Toplam n (%) 32 31 5 2 70
(%35,6) (%34.,4) (%5,6) (%2,2) (%100)

Pearson korelasyon analizinde neoplastik grupta yas ve TP53 ekspresyon skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi (p=0,032,
r=0,25). Ayrica tiimor boyutu ve TP53 ekspresyon skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde korelasyon saptandi (p=0,01, r=0,37).

Papiller karsinom, follikiiler karsinom, mediiller karsinom ve anaplastik
karsinomdan olusan malign grupta TP53 ekspresyonu ve ekspresyon skorlamasi
tablo 23-24’de gosterilmistir. Pearson korelasyon analizinde malign grupta timor
boyutu ve TP53 boyanma skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
korelasyon tespit edildi (p=0,001,r=0,49).

Malign olgularin subtipleri arasinda Kruskal Wallis testi ile TP53 ekspresyon
skoru analiz edildi. Papiller karsinom ile anaplastik karsinom arasinda (p=0,009),
anaplastik karsinom ile mediiller karsinom arasinda (p=0,040), anaplastik karsinom
ile follikiiler karsinom arasinda (p=0,028) TP53 ekspresyon skoru bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Mediiller karsinom ile follikiiler
karsinom arasinda (p=0,937), papiller karsinom ile mediiller karsinom arasinda

(p=0,917) ve papiller karsinom ile follikiiler karsinom arasinda (p=1) TP53
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ekspresyon skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
25).

Tablo 25: TP53 ekspresyon skoru bakimindan malign gruplarin karsilagtirilmasi

Malign subtiplerin karsilagtirilmasi p
Papiller karsinom-Anaplastik karsinom 0,009*
Papiller karsinom-Mediiller karsinom 0,917
Anaplastik karsinom-Mediiller karsinom 0,040*
Anaplastik karsinom-Follikiiler karsinom 0,028*
Mediiller karsinom-Follikiiler karsinom 0,937
Papiller karsinom-Follikiiler karsinom 1

*[statistiksel olarak anlamh

Otuz papiller karsinomlu olgunun 10’unda (%33,3) TP53 negatif, 20’sinde
(%66,7) pozitif boyanma saptandi. Pozitif olgularin 18’inde (%60) 1+ boyanma,
2’sinde (%6,7) 2+ boyanma saptandi (Tablo 23,24).

Kadinlarin 17’sinde (%56,7), erkeklerin 3’linde (%10) TP53 ile pozitif
boyanma vardi. Pozitif olgularda kadin hastalarin 15’inde (%50) 1+, 2’sinde (%6,7)
2+ boyanma yayginligi izlendi. Erkeklerin hepsinde (%10) 1+ boyanma goriildii.

Yirmi pozitif olgunun 18’1 (%60) 60 yas ve altinda ve 2’si (%6,7) 60 yas
istiinde 1idi. Altmis yas ve altindaki pozitif olgularin 16’s1 1+, 2’si 2+ boyanma
yayginligina sahipti. Altmis yas iistii olgularin 2’sinde 1+ boyanma yayginlig1 vardi.

Timdr multifokalitesi ile TP53 boyanma yayginligi karsilastirildi. Multifokal
olan 4 olgunun 3’linde TP53 negatif saptandi. Bir olguda pozitif boyanma vardi ve
2+ boyanma izlendi. Yirmi alt1 unifokal olgunun 7’si (%23,3) TP53 ile negatif iken,
19°unda (%63.3) pozitif boyanma saptandi. TP53 ile pozitif boyanan olgularin 18’1
(%60) 1+, 1°1 (%3,3) 2+ boyanma yayginlhig1 gosterdi. Tlimor kapsiil varligr ile p53
boyanma yayginlig: karsilastirildi. Yedi kapsiile sahip olgudan 1’1 (%3,3) TP53 ile
negatif, 6’ s1 (%20) pozitif idi. Pozitif olgularin 5’1 (%16,7) 1+, 1’1 (%3,3) 2+
izlendi. Papiller karsinomda TP53 ekspresyonu ile cinsiyet, yas grubu, multifokalite

ve kapsiil varlig1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 26).



Tablo 26: Papiller karsinomda cinsiyet, yas grubu, multifokalite ve kapsiil varliginin

TP53 ekspresyonu ile karsilastirilmasi
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TP53 negatif | TPS3 pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Cinsiyet
Erkek : : ¢
(%10) (%10) (%20)
Kadin ’ v o
(%23,3) (%56,7) (%80)
Yas grubu
9 18 5
=60 (%30) (%60) (%90)
1 2 3
760 (%3.3) (%6,7) (%10) >0,05
Multifokalite
Yok 7 19 26
(%23,3) (%63,3) (%89,6)
3 1 4
var (%7,1) (%3,3) (%10,4)
Kapsiil
Yok 9 14 23
(%30) (%46,7) (%76,7)
1 6 7
var (%3,3) (%20) (%23,3)
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Papiller mikrokarsinomlu 3 olgunun 1’i (%3,3) TP53 ile negatif saptand. Iki
olgu TP53 ile pozitif olup 1+ boyanma yayginlig1 izlendi.

Otuz papiller karsinomlu olguda klasik alt tipe sahip 19 olgunun 13’iinde
(%43,3), follikiiler alt tipe sahip 4 olgunun 2’sinde (%6,7), solid alt tipe sahip 2
olgunun 1’inde (%3,3), tall cell alt tipe sahip 1 olgunun tamaminda (%3,3),
onkositik alt tipe sahip 1 olgunun tamaminda (%3,3) TP53 ile pozitiflik saptandi.
Klasik alt tipte pozitif olgularin 11’inde (%36,7) 1+ boyanma, 2’sinde (%6,7) 2+
boyanma vardi. Follikiiler alt tipte tipte pozitif olgularin 2’sinde (%6,7) 1+ boyanma
vardi. Iki+ ve 3+ boyanma saptanmadi. Solid alt tipte pozitif olgularin 1’inde (%3,3)
1+ boyanma vardi. iki+ boyanma saptanmadi. Tall cell alt tip 1 olgu vardi ve 1+
boyanma saptandi. Onkositik alt tipte pozitif 1 olgu vardi ve 1 + boyanma saptandi.

Sekiz follikiiler karsinomlu olgunun 3’iinde (%37,5) TP53 negatif, 5’inde
(%62,5) pozitif boyanma saptandi. Pozitif olgularin 4’iinde (%50) 1+ boyanma,
I’inde (%12,5) 2+ boyanma saptanirken, 3+ boyanma goriilmedi (Tablo 23,24).

Follikiiler karsinomda TP53 negatif olgularin 1’1 (%12,5) erkek, 2’si (%25)
kadin idi. Kadinlarin 1’inde (%12,5), erkeklerin 4’tinde (%50) TP53 ile pozitiflik
vardi. Pozitif olan tek kadin olguda 1+ boyanma vardi. Erkeklerin 3’tinde (%37,5) 1+
boyanma goriiliirken, 1’inde (%12,5) 2+ boyanma goriildi. Pozitif olgularin 2’si
(%25) 60 yas ve altinda, 3’1 (%37,5) 60 yas iistiinde idi. Altmis yas ve alt1 hastalarin
hepsinde (%25) 1+ boyanma saptandi. Altmis yas ustii hastalarin 2’sinde 1+
boyanma, 1’inde 2+ boyanma yaygmligi izlendi. Follikiiler karsinomda TP53
ekspresyonu ile cinsiyet ve yas grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(p>0,05).

Follikiiler karsinomlu olgularin 1’1 minimal invaziv idi ve TP53 ile negatif
boyanma saptandi. Bes olgu onkositik tip olup TP53 1’inde (%12,5) negatif, 4’tlinde
(%50) pozitif saptandi. Pozitif olgularin 3’tinde (%37,5) 1+ boyanma, 1’inde
(%12,5) 2+ boyanma saptand1. Iki olguda tan1 sadece follikiiler karsinom idi ve 1
(%12,5) olguda negatif boyanma, 1 (%12,5) olguda pozitif boyanma vardi. Pozitif
olguda 1+ boyanma yayginligi izlendi.

Bes mediiller karsinomlu olgunun 3’iinde (%60) TP53 negatif, 2’inde (%40)
pozitif boyanma saptandi. Pozitif olgularin tamaminda 2+ boyanma saptandi (Tablo

15). TP53 ile 2+ boyanan 2 olgunun 1’i kadin, 1’1 erkek idi. Pozitif olgularin 1’i
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(%20) 60 yas ve altinda, 1’1 (%20) 60 yas iistiinde idi. Hem 60 yas ve alt1 hastada
hem 60 yas lstiindeki hastada 2+ boyanma saptandi. Mediiller karsinomda TP53
ekspresyonu ile cinsiyet ve yas grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Anaplastik karsinomlu (n=2) olgularin tamaminda TP53 ile pozitif boyanma
saptand1 ve hepsinde 3+ boyanma izlendi (Tablo 23,24). Pozitif boyanan 2 olgudan
1’1 kadin 1’1 erkek idi. Biri 60 yas altinda, 1’1 60 yas {istiinde idi.

Follikiiler adenomlu 25 olgunun 16’sinda (%64) TP53 ile negatif boyanma,
9’unda (%36) pozitif boyanma goriildii. Pozitif olgularin hepsinde 1+ boyanma
izlendi (Tablo 23,24). TP53 pozitif boyanan olgularin 8’1 (%32) kadin, 1’1 (%4)
erkek idi. Hepsinde 1+ boyanma izlendi. TP53 pozitif 9 (%36) olgunun 8’1 (%32) 60
yas ve altinda, 1’1 (%4) 60 yas iistiinde olup hepsi 1+ boyanma yayginligina sahipti.
Follikiiler adenomlu olgularin 12’si (%48) onkositik alt tip idi. Sekizinde (%32)
TP53 negatif olup 4’tinde (%16) TP53 ile 1+ boyanma saptandi. Follikiiler
adenomda TP53 ekspresyonu ile cinsiyet ve yas grubu arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Follikiiler adenom ile follikiiler karsinom arasinda TP53 ekspresyonu

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27: Follikiller adenom ve follikiiler karsinomun TP53 ekspresyonu
bakimindan karsilagtirilmasi

TP53 negatif | TPS3 pozitif Toplam
p

n (%) n (%) n (%)

Follikiiler 24 1 25
adenom (%72,7) (%3) (%75,8)

>0,05

Follikiiler 5 3 8
karsinom (%15,2) (%9,1) (%24,2)

29 4 33

Toplam

(%87,9) (%12,1) (%100)

NKG ve normal tiroid dokulu olgularin tamaminda TP53 ile negatif boyanma

goriildi (Tablo 21).
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Calisgmaya alinan 90 olgunun 74’iinde (%82,2) C-kit ile immiinreaktivite

izlenmedi. Onalt1 (%17,8) olguda C-kit pozitif idi. Bu pozitif olgularin 6’s1 (%6,7)

papiller karsinom, 8’1 (%8,9) follikiiler adenom, 1’1

normal tiroid dokusuna ait idi (Tablo 28).

Tablo 28: Gruplara gore C-kit ekspresyon dagilim

(%1,1) NKG ve ’i (%1,1)

C-kit Negatif | C-kit Pozitif Toplam n

n (%) n (%) (“o)
Papiller 24 6 30
karsinom (%26,7) (%6,7) (%33,3)
Follikiiler 8 0 8
karsinom (%8.9) (%0) (%8.9)
Mediiller 5 0 5
karsinom (%5.,6) (%0) (%5,6)
Anaplastik 2 0 2
karsinom (%2,2) (%0) (%2,2)
Follikiiler 17 8 25
adenom (%18,9) (%38.9) (%27,8)
NKG 9 1 10

(%10) (%1,1) (%11,1)
Normal tiroid 9 1 10
dokusu (%10) (%1,1) (%11,1)
Toplam n 7 o %0

(%82,2) (%17,8) (%100)

Pozitif olgularda papiller karsinomun 4’tinde (%4,4) 1+ boyanma, 2’sinde

(%2,2) 2+ boyanma izlendi. Follikiiler adenomun 2’sinde (%2,2) 1+ boyanma,

6’smnda (%9,7) 2+ boyanma saptand.

dokusunda 1+ boyanma goriildii (Tablo 29).

Nodiiler koloidal guatr ve normal tiroid
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Tablo 29: Gruplara gore C-kit ekspresyon skorlamasi

Toplam
C-Kit Negatif 1+ 2+
n (%)
Papiller 24 4 2 30
karsinom (%26,7) |  (%4.4) (%2,2) | (%33,3)
Follikiiler 8 0 0 8
karsinom (%38.9) (%0) (%0) (%8.,9)
Mediiller 5 0 0 5
karsinom (%35,6) (%0) (%0) (%35,6)
Anaplastik 2 0 0 2
karsinom (%2,2) (%0) (%0) (%2,2)
Follikiiler 17 2 6 25
adenom (%18,9) | (%2,2) (%9,7) | (%27,8)
9 1 0 10
NKG
(%10) (%1,1) (%0) (%11,1)
Normal tiroid 9 1 0 10
dokusu (%10) (%1,1) (%0) (%11,1)
74 8 8 90
Toplam n (%)
(%82,2) | (%8.,9) (%8,9) | (%100)

Pozitif boyanan 6 papiller karsinomlu olgunun 1’inde (%1,1) zayif, 2’sinde
(%2,2) orta derecede, 3’iinde (%3,3) siddetli boyanma saptandi. Follikiiler adenomlu
8 olgunun 2’sinde (%2,2) zayif, 4’iinde (%4,4) orta derecede, 2’sinde (%2,2) siddetli
boyanma goriildii. Nodiiler kolloidal guatr ve normal tiroid dokusunda zayif

boyanma izlendi (Tablo 30).
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Tablo 30: Gruplara gore C-kit boyanma siddeti

Toplam
TPS3 Negatif Zayf Orta | Siddetli
n(%)
Papiller 24 1 2 3 30
karsinom (%26,7) (%1,1) | (%2,2) | (9%3,3) | (%33,3)
Follikiiler 8 0 0 0 8
karsinom (%8,9) (%0) (%0) (%0) (%8.9)
Mediiller 5 0 0 0 5
karsinom (%5,6) (%0) (%0) (%0) (%5,6)
Anaplastik 2 0 0 0 2
karsinom (%2,2) (%0) (%0) (%0) (%2,2)
Follikiiler 17 2 4 2 25
adenom (%18,9) (%2,2) | (%4,4) | (9%2,2) | (%27,8)
9 1 0 0 10
NKG
(%10) (%1,1) (%0) (%0) (%11,1)
9 1 0 0 10
Normal tiroid
(%10) (%1,1) (%0) (%0) (%11,1)
Toplam 74 5 6 5 90
n (%) (%82,2) (%5,5) | (%6,6) | (%5,6) (%100)

Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup arasinda C-kit
ekspresyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05)

(Tablo 31).



96

Tablo 31: Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup arasinda C-kit
ekspresyonunun karsilastirilmasi

C-kit Negatif | C-kit Pozitif | Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Normal 9 1 10
tiroid dokusu (%10) (%1,1) (%11,1)
9 1 10
NKG
(%10) (%1,1) (%11,1) 0.05
17 8 25 ’
Benign
(%18,9) (%8.9) (%27,8)
39 6 45
Malign
(%43,3) (%6,7) (%50)
Toplam 74 16 90
n(%) (%82,2) (%17,8) (%100)

NKG ve normal tiroid dokusu ile neoplastik grup arasinda C-kit ekspresyon
skoru ve siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Yetmis neoplastik gruba ait olgunun 56’sinda (%80) C-kit negatif, 14’linde
(%20) pozitif idi (Tablo 32). Pozitif olgularin 6’sinda (%8,6) 1+ boyanma, 8’inde
(%11,6) 2+ boyanma saptandi. Uc (%4,3) olguda zayif, 6 (%8,6) olguda orta
siddette, 5 (%7,1) olguda siddetli boyanma vardi.
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Tablo 32: Neoplastik grupta C-kit ekspresyon dagilimi

C-kit Negatif | C-kit Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Papiller 24 6
karsinom (%34,3) (%8,6) (%42,9)
Follikiiler 8 0
karsinom (%11,4) (%0) (%11,4)
Mediiller 5 0
karsinom (%7,1) (%0) (%7,1)
Anaplastik 2 0
karsinom (%2.,9) (%0) (%2,9)
Follikiiler 17 8
adenom (%24,3) (%11,4) (%35,7)
Toplam 56 14
n (%) (%80) (%20) (%100)

Benign grup (follikiiler adenom) ve malign gruplar arasinda C-kit ekspresyonu

gosteren olgu oranlar1 yoniinden farklilik yoktu. Ancak boyanma skoru bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,048) (Tablo 33).

Tablo 33: Benign grup (follikiiler adenom) ve malign gruplar arasinda C-kit

boyanma skorunun karsilastirilmasi

C-kit Negatif 1+ 2+ Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Benign grup 17 2 6 25
(follikiiler adenom) (%24,3) (%2.,9) (%8,6) (%35,7) 0,05
Malign grup 39 (%55,7) 4 2 45
(%35,7) (%2,9) (%64,3)
Toplam n (%) 56 6 8 70
(%380) (%38,6) (%11,4) (%100)

Benign grup (follikiiler adenom) ve malign gruplar arasinda C-kit boyanma

siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,213).
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Mann-Whitney U testi ile malign olgularin subtipleri arasinda C-kit boyanma
skoru ve siddeti analiz edildi. Gruplar arasinda C-kit boyanma skoru ve siddeti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Otuz papiller karsinomlu olgunun 24’iinde (%80) C-kit ile negatif, 6’sinda
(%20) pozitif boyanma saptandi. Pozitif olgularin 4’iinde (%13,3) 1+ boyanma,
2’sinde (%6,7) 2+ boyanma saptand1 (Tablo 28,29).

Alt1 pozitif papiller karsinomlu olgunun 4’1 (%13,3) kadin, 2’si (%6,7) erkek
idi. Pozitif olgularda kadin hastalarin tamaminda (%16,7) 1+ boyanma yayginligi
izlendi. Birinde (%3,3) orta siddette 3’iinde (%10) siddetli boyanma gorildii.
Erkeklerin tamaminda (%6,7) 2+ boyanma izlendi. Birinde (%3,3) zayif 1’inde
(%3.3) orta siddette boyanma vardi.

Alt1 pozitif olgunun tamami 60 yas ve altinda idi. Pozitif olgularin 4’ 1+, 2’si
2+ boyanma yayginligina sahipti.

Papiller karsinomda timor multifokalitesi ile C-kit boyanma yayginligi
karsilagtirildi. Dort multifokaliteye sahip olgunun tamami C-kit ile negatif saptandi.

Papiller karsinomda kapsiil varlig1 ile C-kit boyanma yayginligi ve siddeti
karsilastirildi. Kapsiillii 7 (%23,3) olgunun 6’s1 (%20) C-kit ile negatif, 1’1 (%3,3)
pozitif idi. Pozitif olgu 2+ boyanma yayginligina sahip olup, orta siddette boyanmais
idi. Kapsiil olmayan 23 (%76,7) olgunun 18’1 (%60) C-kit ile negatif 5’1 (%16,7)
pozitif idi. Pozitif olgularin 4’1 (%13,4) 1+, 1’1 (%3,3) 2+ boyanma yayginligina
sahip idi. Biri (%4,3) zayif, 1’1 (%4,3) orta siddette 3’1 (%13) siddetli boyanmus idi.
Papiller karsinomda C-kit ekspresyonu ile cinsiyet, yas grubu, multifokalite ve

kapsiil varlig1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 34).
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karsilastirilmasi
C-kit negatif | C-kit pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Cinsiyet
Erkek 4 (%13,3) 2 (%6,7) 6 (%20)
Kadin 20 (%66,7) 4 (%13,3) 24 (%80)
Yas grubu
<60 21 (%70) 6 (%20) 27 (%90)
>60 3 (%10) 0 (%0) 3 (%10) 50,05
Multifokalite
Yok 20 (%66,7) 6 (%20) 26 (%86,7)
Var 4 (%13,3) 0 (%0) 4 (%13,3)
Kapsiil
Yok 18 (9%60) 5(%16,7) 23 (%76,7)
Var 6 (%20) 1 (%3.,3) 7 (%23,3)

Papiller mikrokarsinomlu olgularin tamaminda C-kit ile negatif boyanma
saptandi. Otuz papiller karsinomlu olguda klasik alt tipe sahip 19 olgunun 4’iinde
(%13,3), follikiiler alt tipe sahip 4 olgunun 1’inde (%3,3), onkositik alt tipe sahip 1
olguda (%3,3) C-kit ile pozitif boyanma izlendi. Klasik alt tipte pozitif olgularin
3’linde (%10) 1+ boyanma, 1’inde (%3,3) 2+ boyanma vardi. Biri (%3,3) zayif, 1’i
(%3.,3) orta siddette 2’si (%6,7) siddetli boyanmusti. Follikiiler alt tipte pozitif
olgularin 1’1 (%3,3) 1+ boyanma yayginligina sahip olup siddetli boyanmus idi. Solid
alt tipte ve tall cell alt tipte C-kit ile boyanma saptanmadh.

Papiller karsinom onkositik alt tipte pozitif 1 olgu vardi ve 2 + boyanma
yayginligi ile orta siddette boyanmaya sahipti.

Alt1 pozitif papiller karsinomlu olgunun 1’inde (%3,3) zayif, 4’linde (%6,7)
orta siddette, 3’iinde (%10) siddetli boyanma saptandi. Istatistiksel olarak papiller
karsinom ile C-kit boyanma siddeti arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,610)

Follikiiler karsinomlu, mediiller karsinomlu ve anaplastik karsinomlu olgularin

tamaminda C-kit negatif saptandi (Tablo 28).
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Follikiiler adenomlu olgularin 17’sinde (%68) C-kit ile negatif boyanma,
8’inde (%32) pozitif boyanma saptandi. Pozitif boyanan olgularin 2’sinde (%8) 1+
boyanma, 6’sinda (%24) 2+ boyanma izlendi. Ikisinde (%8) zayif, 4’iinde (%16)
orta siddette, 2’sinde (%38) siddetli boyanma saptandi (Tablo 22-23-24).

Follikiiler adenomlu pozitif boyanan olgularin 2’si (%8) erkek, 6’s1 (%24)
kadin idi. Kadin olgularin 2’sinde zayif, 2’sinde orta siddette ve 2’sinde siddetli
boyanma saptandi. Pozitif boyanan olgularin tamanmi 60 yas ve altinda izlendi. ikisi
zayif, 4’1 orta siddette ve 2’si siddetli boyanmis idi. Follikiiler adenomda C-kit
ekspresyonu ve C-kit boyanma siddeti ile cinsiyet ve yas grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Follikiiler adenomlu olgularin 12’si (%48) onkositik alt tip idi. Sekizinde
(%66,7) C-kit ile negatif boyanma, 4’iinde (%33,3) pozitif boyanma saptandi. Pozitif
olgularin 1’inde (%8,3) 1+ boyanma, 3’linde (%25) 2+ boyanma saptandi. Birinde
(%38,3) zayif, 1’inde (%8,3) orta siddette, 2’sinde siddetli (%16,7) boyanma vardi.

Pearson korelasyon analizi ile follikiiler adenomda tiimor boyutu ile C-kit
boyanma skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon tespit
edildi (p=0,034;r=0,42).

On adet NKG olgusunun 9’unda (%90) C-kit ile negatif boyanma, 1’inde
(%10) pozitif boyanma saptandi. Pozitif boyanan olgu kadindi, 1+ boyanma
yayginligina ve zayif boyanma siddetine sahipti (Tablo 28,29).

(Calismaya alinan 10 normal tiroid dokusunun 9’unda (%90) C-kit negatif,
I’inde (%10) pozitif saptandi. Pozitif olgu 1+ (%10) boyanma yayginligina sahip
olup orta siddette boyanmis idi (Tablo 28,29,30).

NKG ve normal tiroid dokusunda C-kit ekspresyonu, C-kit ekspresyon skoru
ve C-kit boyanma siddeti ile cinsiyet ve yas grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Yapilan Ki kare testinde neoplastik grupta istatistiksel olarak TP53 ve C-kit
ekspresyonu arasinda anlamli ilgki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 35).
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Tablo 35: Neoplastik grupta TP53 ve C-kit ekspresyonunun karsilagtirilmasi

C-kit Negatif | C-kit Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%) P
P53 Negatif 24 8 32
n(%) (%34,3) (%11,4) (%45,7)
>0,05
P53 Pozitif 32 6 38
n (%) (%45,7) (%8,6) (%54,3)
Toplam 56 14 70
n(%) (%80) (%20) (%100)

Yapilan Ki kare testinde malign grupta istatistiksel olarak TP53 ve C-kit
ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 36).

Tablo 36: Malign grupta TP53 ve C-kit ekspresyonunun karsilastiriimasi

C-kit Negatif | C-kit Pozitif | Toplam n
n (%) n (%) (%) P
P53 Negatif 14 2 16
n(%) (%31,1) (%4.,4) (%35,6) 50,05
P53 Pozitif 25 4 29
n (%) (%55,6) (%8,9) (%64,4)
Toplam 39 6 45
n(%) (%86,7) (%13,3) (%100)
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Normal tiroid dokusu (HE x 400)

1

Resim

Nodiiler Kolloidal Guatr (HE x 400)

Resim 2
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Resim 3: Neoplastik tiroid dokulari
A: Follikiiler Adenom (HE x 200)
B: Papiller Tiroid Karsinomu (HE x 400)
C: Follikiiler Tiroid Karsinomu (HE x 400))
D: Mediiller Tiroid Karsinomu (HE x 400)
E: Anaplastik Tiroid Karsinomu (HE x 400)



Resim 5 : Anaplastik karsinomda TP53 ile siddetli boyanma yayginlig1
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Papiller karsinomda C-kit ile negatif boyanma

Resim 6

11-50 arasinda pozitif boyanma

kit ile %

Follikiler adenomda C

7

Resim
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Resim 8: Papiller karsinomda C-kit ile % 50’nin {izeride pozitif boyanma
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiroid bezinde 1yi siirli benign adenomlardan hizli seyreden anaplastik
karsinomlara kadar degisen cesitli neoplaziler gelisebilir. Klinik olarak endise
uyandiran durum tiroid nodiilii saptanan hastada neoplazi olma olasiligidir (10).
Popiilasyonun %5-10"unda rutin fizik muayenede ele gelen tiroid nodiilii vardir. Bu
nodiillerin biiyiik ¢cogunlugu hiperplastik lezyonlar ya da follikiiler adenom gibi
benign lezyonlardan olusurken yalnizca %2-5’1 malign neoplastik lezyonlardir
(4,73).

Tiroid karsinomlart malign endokrin timorler igerisinde en sik goriilenidir.
Tiim kanserlerin yaklasik %1’ini, kansere bagli 6liimlerin ise yaklasik %0,2’sini
olusturur (4,7). ABD’de yillik tiroid karsinom insidans1 4/100.000, yillik 6liim oran
ise 4/1.000.000’tiir (9). Tim diinyada her yil yaklastk 122.000 yeni vaka
goriilmektedir. Bu artisa ragmen tan1 yontemlerindeki gelismelere bagl olarak mortalite
oraninda bir azalma dikkati ¢ekmistir (4). Genis kapsamli arastirmalarda tiroid kanser
insidansi, cografi farkliliklar gdstermekte olup, izlanda, Avusturya ve Finlandiya gibi
bazi Avrupa iilkeleri ile Amerika ve Kanada’da yiiksektir. Ulkemizde kanser sikligina
yonelik degisik merkezlerde yapilan c¢alismalarda tiroid kanserinin, tim kanserler
arasinda son siralarda yer aldig1 goriilmektedir (46,47,48).

Tiirkiye’de tiroid kanserinin sikligi hakkinda yeterli istatistiksel veri
bulunmamaktadir. Ancak daha Onceden yapilan calismalarda Tiirkiye’nin farkl
yorelerinde tiroid kanser sikliginin son siralarda oldugu belirtilmistir (46). Saglik
Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanliginin bildirisine goére 2005 yilinda ilk on
kanser siralamasinda tiroid kanseri 8,4/100.000 insidans ile kadinlarda 3. sirada yer
alirken, 2008 yilinda kadinlarda insidans 2,1/100.000 olup son siralarda yer
almaktadir (135,136). Sivas yoresinde Siimer ve arkadaglarimin (47) yaptigi bir
calismada; tiroid kanserinin erkeklerde %0,3, kadinlarda %1,3 orani ile bobrek, safra
kesesi ve 0zefagustan sonra nadir goriilen kanser tiirti oldugu, Mersin ilinde Aydin ve
arkadaslarinin (48) yaptig1 bagka bir ¢alismada ise %1.9 orani ile en nadir goriilen
kanser oldugu tespit edilmistir. Isparta 1984’te Ankara Universitesi’'nde yapilan bir

calismaya gore endemik guatr bolgesi olarak bildirilmistir (39). Bu yorede sulardaki
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iyot eksikligine baglh basta nodiiler kolloidal guatr olmak iizere nodiiler tiroid
lezyonlar1 diger illere gore sik rastlanmaktadir.

Cevresel etkenlerden olan iyonize radyasyona maruziyet, DNA hasarina neden
olarak tiroid kanser riskinde belirgin artiga yol acan onemli bir risk faktoridiir.
Gecmis yillarda akne, tinea kapitis ve servikal tiiberkiiloz lenfadenit gibi benign
hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bolgesine uygulanan radyasyona bagl
olarak olgularin %9’unda uygulamadan 10 y1l sonra tiroid kanseri geligmistir (136).
Radyasyon ile iligkili kanser gelisme riski, radyosensitivitesi nedeniyle tiroid bezinde
diger organlardan daha yiiksektir (43).

Bugiline kadar yapilan birgok ¢alismada tiroid kanserinin kadinlarda erkeklere
gore 2-4 kat daha sik oldugu bulunmustur (4). Saglik Bakanligi Kanserle Savas
Dairesi Bagkanliginin bildirisine gére 2005 yili ilk on kanser siralamasinda tiroid
kanseri kadinlarda meme ve deri kanserlerinden sonra 3. sirada yer almaktadir (134).
Calismamizda neoplastik gruba ait olgularin 19’unun erkek, 51’inin kadin oldugu
saptanmigtir. Bizim olgularimizin da ¢ogu kadin idi ve literatiir ile uyumlu izlendi.

Tiroid kanseri primer olarak geng ve orta yas eriskinlerde goriiliir. Cocuklarda
nadirdir (4). Tiroid kanserlerinde yas prognoz agisindan énemlidir (137). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 9 cografik bolgede yapilan genis merkezli bir calismada, yas
arttikca tiim histolojik tiplerde 5 ve 10 yillik sagkalim oraninin azaldigi izlenmistir
(138). Genellikle geng ve orta yaslilarda goriilen tiroid kanseri 1986 yilindaki
Cernobil niikleer kazasi sonrasinda ¢ocuklarda da goriilmeye baglamigtir. Cocukluk
cag tiroid kanserleri degerlendirildiginde, tan1 aninda ¢ocuklarin %75-84’{inde lenf
nodu metastazi, %18-25"inde akcier metastazi saptanmstir. Ilging olarak
cocuklarda metastatik hastalik daha fazla olmasina ragmen, diferansiye tiroid
karsinomunun prognozu eriskinlere gore daha iyidir (41,139,140,141,142). Tiroid
kanseri prognozunda rol alan ¢esitli parametrelerin incelendigi farkli ¢alismalarda
yasa yonelik degisik gruplandirmalar yapilmistir. Bu ¢alismalardaki ortak goriis 50
yas tUzerindeki olgularda prognozun kotii ve sagkalimin belirgin derecede diisiik
oldugu yoniindedir (143). Papiller mikrokarsinomlar ile yapilan birka¢ caligmada ise
yasin mortalite lizerinde bagimsiz bir belirleyici olmadig1 belirtilmistir (144).
Anaplastik karsinomlarinda ise tani sirasinda olgu ne kadar geng ise sag kalim sansi

o kadar yiiksektir (145). Bizim ¢alismamizdaki en gen¢ hasta 13, en yaglh hasta 82
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yasindaydi. Vakalarin genel yas ortalamasi 44 idi. Bizim g¢alismamizda da yas
ortalamas1 genel tiroid kanseri goriilme yasi ile uyumlu idi.

Calismamizda normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign gruplar arasinda
cinsiyet ve yas grubu agisindan bir farklilik saptanmadi. Benign ve malign grup
arasinda da cinsiyet ve yas grubu acisindan bir farklilik saptanmadi. Malign grupta
yas arttikca boyutun arttig1 izlendi. Caligmamizda neoplastik grupta anaplastik
karsinom ile follikiiler adenom, anaplastik karsinom ile follikiiler karsinom, anaplastik
karsinom ile papiller karsinom, papiller karsinom ile follikiiler adenom ve follikiiler
karsinom ile papiller karsinom arasinda tiimor boyutu agisindan anlamli fark saptandi.

Papiller karsinomun en sik 20-50 yas eriskinlerde goriildiigii , ancak 60 yasinda
ikinci bir pik yaptig1 izlenmistir (7,73). Kadin/erkek orani 4:1°dir. 50 yas tlizerinde
kadin baskinligit daha az bildirilmistir (4). Bizim 30 papiller karsinomlu
olgularimizda da 22 olgu 20-50 yas arasinda olup, sadece 3 olgu 60 yas iistiinde
izlendi. Yirmi dordii  kadinlardan olusmakta idi. Ayrica olgularin genel yas
ortalamast 42 bulundu. Bizim olgularimizin en sik 20-50 yas grubunda oldugunu
gordiik. Ayrica kadin baskinligr ve yas ortalamasi da literatiir ile uyumlu izlendi.
Ayrica calismamizda papiller karsinomda yas arttikca boyutun arttigini saptadik.

Tiroid papiller mikrokarsinomu (TPM) okkiilt papiller karsinom olarak da
bilinir. Tiroidde 1 ve 1 cm’den kiiclik papiller karsinom i¢in tanimlanmistir.
Otopsilerde yada multinodiiler guatr nedeniyle opere edilen cerrahi materyallerde
%0,5-35,6 oraninda tesadiifen saptanir (146). Tiroid ile ilgilenen ve bu konuda s6z
sahibi olan arastirmacilarin calismalarindan c¢ikan sonuca gore; klinik olarak
kuskulanilmayan ancak histopatolojik olarak malign tanis1 alan kiigiik tiroid
lezyonlarinin %60’nin lenf nodu metastazi yaptigi saptanmistir. Bir baska deyisle
boyunda lenfadenopati ile gelen higbir yakinmasi olmayan hastalarin gelen biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelemelerinde tiroid kanseri metastazi saptanmistir.
Hem lenf nodu metastazli hem ekstrakapsiiler invazyonlu multifokal tiimorler
akciger metastazi yapabilir. Bu gibi olgular nadirdir ancak belirgin morbidite ve
mortaliteye sahiptir (147). Bazi arastirmacilar ise mikrokarsinomlarda rekiirrens ve
mortalite riskinin diisiik oldugunu kabul etmistir (148).

Corapgioglu ve arkadaslart (149) 44 papiller mikrokarsinomlu olgunun yas,

cinsiyet, timdr boyutu, tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, bolgesel lenf nodu ya da
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uzak organ metastaz varligi gibi klinikopatolojik parametreler ile TP53 protein
ekspresyonunu incelemislerdir. Buna gore; kadin/erkek oranini 2,8/1, ortalama yasi
49 saptamiglardir. Tiimor en kiiciik boyutu 0.1 mm, en biiyiik boyutu 10mm olup
ortalama boyutu 5,7 mm bulmuslardir. Boyut, yas ve cinsiyet arasinda korelasyon
saptamamiglardir. Olgularin %72’si sag lobda yerlesimli olup % 31,7 sinde
multifokalite saptamislardir. Bizim ¢alismamizda 3 papiller mikrokarsinom olgusu
vardi. Ortalama yas 44 idi. Kadin/erkek orani 3/1 bulundu. Ortalama boyut 7mm’dir.
Bizim c¢alismamizda papiller mikrokarsinom olgularindaki tiimor boyutu, yas, kadin
baskinligi Corapgioglu ve arkadaslarinin (149) yaptigi ¢aligma ile uyumlu idi.

Papiller karsinom tall cell alt tip, yash erkek hastalarda goriiliir ve olagan
papiller karsinomdan daha agresif klinik davranig gosterme egilimindedir (4). Bizim
bir tane tall cell alt tipli 65 yasinda kadin olgumuz vardi. Hastanin tanist 2000 yilinda
konulmus olup tez ¢alismasi sirasinda hasta sag kalim siiresine ait bilgilere ulagilmak
istenmis ancak hastaya ya da yakinlarina ulagilamamustir.

Follikiiler karsinom kadinlarda sik goriiliir. Besinci dekatta goriilme egilimi
vardir. Boyutu genellikle 1 cm’in {izerindedir (4). Bizim olgularimizda erkek
baskinligr vardi. Erkek/Kadin orani 5/3 idi. Papiller karsinomda kadin baskinligi
vardi. Calismamizda papiller karsinom ile follikiiler karsinom arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark saptandi. Caligmamida erkek hakimiyetinin olmasi literatiir ile
uyumlu degildi. Ortalama yas 49 idi. En kii¢lik tiim6r boyutu 1 cm, en biiyiik tiimor
boyutu 6 cm olup tiimor ortalama boyutu 3,4 saptandi. Calismamizda hasta yas1 ve
tiimor boyutu literatiir ile uyumlu idi.

Diinya Saghk Orgiitiiniin calismalarindan ¢ikan sonuglara gore follikiiler
karsinom onkositik alt tipte tan1 aninda ortalama yas 61°dir ve kadin erkek orani
6,5/3,5’tir (4). Bizim ¢alismamizda onkositik alt tipli olgularin yas ortalamasi 58
olup, kadin erkek oran1 4/1 idi.

Mediiller tiroid karsinomu, biitiin tiroid kanserlerinin %5-%10’nunu olusturur.
Klinik olarak fazlasiyla sessiz olabilecegi gibi yillar iginde yiiksek mortalite
oranlarina sahip agresif gidigli de olabilirler (4). Mediiller tiroid kanserlerinin %80’
sporadik, %20’si ise aileseldir (8).

Ailesel mediiller tiroid karsinomu tek basina (ailesel mediiller tiroid kanseri) ya

da multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromu tip 2’nin (2A ya da 2B) bir pargasi
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olarak goriiliir. Geng yaslarda ve hatta cocuklarda bile goriilebilirler. MEN’in parcasi
olan ya da olmayan ailesel mediller karsinomlarin olusumunda RET
protoonkogeninde germ hatti mutasyonlar1 6énemli rol oynar. MEN 2A ile birlikte
olanlar orta derecede kotii prognoza sahip iken, MEN 2B ile birlikte olanlarin
prognozu en kétiidiir ve bunlarin kan yoluyla erken metastaz yapma egilimleri vardir
(8).

Sporadik mediiller tiroid karsinomlar1 ve MEN dis1 ailesel kanserler 5. ve 6.
dekatlarda en fazla olmak iizere yetiskinlerde goriiliirler. Hafif kadin cinsiyeti
baskinlig1 vardir. Klinik olarak boyunda palpabl kitle olarak ortaya ¢ikarlar. Orta
derecede kotii prognoza sahiptirler (8). Bizim olgularimizda da hafif kadin baskinligi
vardi (K/E:3/2).

Bizim bes mediiller tiroid karsinomlu olgumuzdan biri 28 yasinda olup hastaya
yonelik yaptigimiz arastirmada MEN yoktu. Diger dort olgu 5. ve 6. dekatta idi ve
bu olgularimizda da MEN yoktu. Higbirinde ailede mediiller karsinom 6ykiisii yoktu.

Sporadik mediiller tiroid karsinomu genellikle unifokaldir. Bu tiimorler lokal
yapilar1 invaze edebilir. Lenf nodu tutulumu tan1 aninda %35-50 hastada vardir (4).
Bizim olgularimiz unifokaldi. Bir olguda tiimor tiroid dis1 fibroadipd dokuyu invaze
etmisti, fokal vaskiiler invazyon vardi ve submental 1 adet lenf nodunda metastaz
saptanmigti.

Calismamizdaki bes mediiller karsinomda aile Oykiisii olmamasi, bagka
timoriin olmamasi, C hiicre hiperplazisinin olmamasi ve olgularimizin unifokal
olmast bizim olgularimizin sporadik oldugunu diisiindiirmiistiir.

Anaplastik tiroid karsinomlar1 cogunlukla ileri yasta goriiliir. Hastalarin sadece
%25’1 tan1 aninda 60 yasindan kiigiiktiir. Kadinlarda sik goriiliir. Kadin/erkek orani
1,5/1° dir. Cevredeki kaslar, trakea, 6zofagus, laringeal sinir ve larinks siklikla
invazedir. (4). Bizim ¢alismamizdaki 2 anaplastik karsinomlu olgudan biri kadin, biri
erkek idi. Biri 60 yasindan kiigiik (49), digeri 60 yasindan biiyiik (71) idi. Her iki
olguda da vaskiiler invazyon, sinir invazyonu ve tiroid dis1 invazyon izlendi. Ancak
olgu sayimiz az oldugu i¢in literatiir ile saglikl1 karsilastirma yapilamamustir.

Follikiiler adenomda kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Timor
genellikle 1-3 cm boyutundadir. Ancak daha biiyiik de olabilirler. Nadiren follikiiler

adenomlar nodiiler hiperplazi zemininde gelisebilir (32). Bizim follikiiler adenomlu
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olgularimizda da kadin baskinligi vardi. Tiimor ortalama boyutu 2,8 cm saptandi ve
25 olgunun 15’inde nontiiméral tiroid dokusunda NKG vardi. Ayrica follikiiler
karsinomda erkek baskinligi vardi ve follikiiler adenom ile follikiiler karsinom
arasinda cinsiyet ve yas grubu yoniinden anlamli fark saptandi.

Carlos ve arkadaglar1 (150) yaptiklar1 ¢alismada Hashimoto tiroiditi, Graves
hastaligi, hiperplastik nodiiller ve adenomlar gibi g¢esitli tiroid patolojilerinin
timorlere eslik edebilecegini ortaya koymuslardir. Ancak bunlarin tiimorler ile
iliskisi net olarak tespit edilememistir. Bir grup arastirmaci, tiimor cevresinde
goriilen kronik tiroiditin timore yanit olarak olustugunu iddia ederken karsit goriiste
olanlar ise tiimoriin bu lenfositik uyar1 zemininde ortaya ¢ikmis olabilecegini iddia
etmektedir (151,152). Bizim c¢alismamizda neoplastik gruba ait olgularda non-
neoplastik tiroid dokusunda en sik olarak nodiiler kolloidal guatr saptanmistir. Cesitli
oranlarda kronik lenfositik tiroidit izlenmistir.

Multifokalitenin 6zellikle tiroid papiller karsinomun 6nemli bir kisminda lokal
niiks ve mortalitede artisa neden oldugu belirtilmistir. Ancak follikiiler karsinomda
anlamli bir belirleyici olmadig1 diisiiniilmektedir (146,153). Loh ve arkadaglarinin
(154) yaptigr %89’u papiller, %111 folikiiler karsinom tanist almig 700 tiroid
karsinom olgusunun 25 yillik takibinde, tiimor niiksiiniin multifokal tiimorlerde
unifokal tiimorlerden 1,7 kat fazla oldugu ve tiimor multifokalitesinin bagimsiz risk
faktorii olabilecegi iddia edilmistir. Ayni1 ¢alismada multifokalite ve mortalite
arasinda iligski bulunamamustir (154).

Bizim ¢alismamizda; olgularin 5’inde (%7,1) multifokalite bulunurken, 65’inde
(%92,9) multifokalite yoktu. Multifokalite izlenen olgularin 4’ii papiller karsinom, 1°1
anaplastik karsinom idi.

Tiroid nodiillerinin biyolojik davranislarinin belirlenmesinde en énemli metod
rutin histopatolojik incelemedir. Ancak benign ve malign lezyonlar arasinda
morfolojik benzerlikler olmasi, follikiiler ve papiller yapinin hem benign hem de
malign lezyonlarda  goriilmesi, papiller karsinomun iyi tanimlanmis niikleer
Ozelliklerden niikleer ¢entik gibi bazi 6zelliklerin benign lezyonlarda da goriilmesi ve
subjektif olmasi patologlar arasinda ciddi degerlendirme farklarina ve ayni lezyonlar
icin farkli tanilara yol agmaktadir. Bu yiizden ¢esitli arastirmacilar tarafindan daha

farkl tanisal isaretleyicilerin etkinligi incelenmistir (153,155,156).
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TP53 geni, insan kanserlerinde en sik mutasyon gosteren genlerden biridir (8).
TP53 DNA hasari ile aktive olan bir tiimor supresor gendir. Papiller ve follikiiler
karsinom gibi iyi differansiye tiroid karsinomlar1 nadir TP53 inaktivasyonu gosterir.
Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarinda IHK ’sal olarak mutant TP53 proteininin
saptanmast 6énemli ve bagimsiz prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir. Pozitif
niikleer boyanma TP53 supresér fonksiyon kaybmin gostergesidir. Sasirtici
olmayarak TP53’lin yiiksek pozitifligi indifferansiye ya da anaplastik tiimorlerde
goriiliir  (15). Anaplastik tiroid karsinomlart %80 iizerinde inaktive TP53
mutasyonuna sahiptir. TP53 fonksiyon kaybinin papiller karsinomdan anaplastik
karsinoma tiroid tiimdr progresyonunda onemli bir olay oldugu goriisii hakimdir
(158). Bizim calismamizda tiim gruplar igerisinde TP53 boyanma yiizdesi en fazla
neoplastik grupta (%42,2) saptandi. Normal tiroid dokusu ve NKG’da hi¢ boyanma
goriilmedi. Neoplastik grup igerisinde papiller karsinomda %66,7 oraninda, follikiiler
karsinomda 9%62,5 oraninda, mediiller karsinomunda %40 oraninda, anaplastik
karsinomun %100’iinde ve follikiiler adenomun %36’sinda IHK’sal olarak TP53
immiinpozitifligi saptandi. Bugiine kadar tiroid karsinomlarinda yapilan TP53
immiinreaktivite calismalar1 ile bizim c¢alismamiz ayni dogrultuda olup tiroid
karsinomlarinin papiller karsinomdan anaplastik karsinoma progresyonunda onemli
bir prognostik belirte¢ oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica neoplastik grupta
yas grubu ile TP53 ekspresyon skoru ile anlamli pozitif korelasyonunun saptanmasi
yas arttikga TP53 ekspresyon skorunun arttigini gostermistir.

Zou ve arkadaslar1 (107) 57 tiroid tiimoriinii polimeraz zincir reaksiyon teknigi
ile incelemislerdir. Calismalarina 8 follikiiler adenom, 44 iyi diferansiye karsinom ve
5 anaplastik karsinom olgusu almislardir. Bes anaplastik karsinomdan 1’inde (%20)
ve 44 iyi differansiye karsinomdan 11’inde (%25) olmak iizere toplam olgularin
12’sinde (%24,5) TP53 mutasyonu saptanmis. Sekiz follikiiler adenomun hig¢birinde
mutasyon saptanmamis. Zou ve arkadaglari1 (107) TP53 mutasyonunun tiroid
karsinogenezisinde var oldugunu ve tiroid tiimdr progresyonunda oldugu kadar tiroid
hiicrelerinin malign transformasyonunda da onemli bir rol oynayabilecegini ileri
stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda 25 follikiiler adenom, 2 anaplastik karsinom ve 38
iyi diferansiye karsinom vards. iki anaplastik karsinomun tamaminda (%100) , 38 iyi

diferansiye karsinomun 25’inde (%27,8) ve 25 follikiiler adenomun 9’unda (%10)
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TP53 ekspresyonu bulundu. Ayrica caligmamizda neoplastik grup icerisinde TP53
boyanma skorlar1 bakimindan anaplastik karsinom ile iyi differansiye karsinomlar
arasinda anlaml farklilik tespit edildi. Follikiiler adenom ile follikiiler karsinom
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bizim calismamiz da Zou ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumlu idi. Zou ve arkadaglarinin (107) ¢alismasinda TP53 mutasyonu
ile tiimor boyutu karsilastirilmis ve anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda
neoplastik grupta TP53 ekspresyonu ile tiimdér boyutu arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif yonde korelasyon vardi. Bu da timor boyutu arttikga TPS53
ekspresyonunun arttigin1 gosterdi. Papiller karsinomda, follikiiler karsinomda ve
follikiiler adenomda TP53 ekspresyonu ile cinsiyet ve yas grubu acisindan fark
saptanmamas1 TP53 ekspresyonunun bu tiimdrlerde cinsiyet ve yas grubu ile iligkili
olmadigini diisiindiirdii.

Papiller tiroid karsinomu tall cell alt tipi genellikle tiroid digina invazyon,
damar invazyonu ve lokal rekiirrens yapan yiiksek dereceli malignite olarak
tanimlanmistir. Tall cell alt tip papiller tiroid karsinomlarinin %1,3-%12’sini
olusturur. Sag kalim oraninin konvansiyonel papiller karsinoma gore daha diisiik
olduguna inanilir (158). Bizim olgumuzda tiroid digina invazyon ve damar invazyonu
yoktu.

Urano ve arkadaslar1 (158) tall cell alt tipli 2 olguda IHK’sal olarak TP53
ekspresyonunu incelemislerdir. TP53’1 bir olguda zayif pozitif saptarken, 1 olguda
negatif bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda 1 olgu tall cell alt tip idi ve TP53 ile zayif
boyanmist1.

Onkositik ya da bir diger deyisle Hurthle hiicreli neoplaziler epitelyal tiroid
tiimdlerinin yaklasik %5’ini olusturan nadir tiimorlerdir. Hurthle hiicreli karsinomlar
DSO tarafindan follikiiler karsinomun onkositik alt tipi, papiller karsinomun
onkositik alt tipi, mediiller karsinomun onkositik alt tipi olarak smiflandirilmistir.
Hurthle hiicreli adenomlar ise follikiiler adenomun onkositik alt tipi olarak
siiflandirilmistir (159).

Hoos ve arkadaslart (159) 69 Hurthle hiicreli neoplazide ve 18 normal tiroid
dokusunda hiicre siklusu diizenleyicilerinin molekiiler ekspresyon profillerini
incelemislerdir. Normal tiroid dokularinin tamaminda TP53’{i negatif bulmuslardir.

Altmis dokuz olgunun 27’si onkositik adenom olup bunlarin 25’inde (%92,6) TP53
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pozitif, 2’sinde negatif boyanma, 14 minimal invaziv Hurthle hiicreli karsinomun
12’°sinde (%85,7) pozitif, 2’sinde negatif boyanma, 21 yaygin invaziv Hurthle hiicreli
karsinomun 15’inde (%71,4) pozitif, 4’linde (%19) negatif boyanma saptamislardir
(159). Bizim ¢alismamizda 12 onkositik adenom, 5 follikiiler karsinom onkositik alt
tip vardi. Onkositik adenomlarin 8’inde (%32) TP53 negatif olup 4’iinde (%16)
TP53 ile 1+ boyanma saptandi. Bes olgu follikiiler karsinom onkositik alt tip olup
TP53 1’inde (%12,5) negatif, 4’linde (%50) pozitif saptandi. Hoos ve arkadaslar
(159) 27 onkositik adenomun %92,7’sinde TP53 pozitif bulurken bizim 12
olgumuzda bu oran %16 izlendi. Hurthle hiicre ya da bagka bir deyisle onkositik
hiicrelerde tiimor olusum mekanizmasinda TP53 yolundaki molekiiler degisikliklerin
rol oynadigi, ancak tiimor olusumu i¢in yalnizca TP53 mutasyonu baska molekiiler
degisikliklerin ya da mekanizmalarin rol oynadigini gosterebilir (159).

Insan kanserlerinin ¢ogunda saptanan TP53 gen mutasyonunun tiroid
karsinomlarinda da bulundugu bilinmektedir. Bir¢cok calisma kotii diferansiye ve
indiferansiye tiroid karsinomlarinda TP53 mutasyonunun artti§ini bildirmistir (160).
Bununla birlikte birgok ¢alisma TP53 gen ekspresyonunun onkositik neoplazilerdeki
roliiniin farkli oldugunu ileri siirer. Hoos ve arkadaslari1 (159) onkositik neoplazilerde
TP53 mutasyonunu yiiksek oranda bulurken Papotti ve arkadaslar1 (161) oldukca
nadir oldugunu ileri siirmiislerdir. Papotti ve arkadaslar1 (161) ile bizim ¢alismamiz
uyumlu idi.

Wang ve arkadaslarinin (162) yaptigi bir calismada mediiller tiroid
karsinomunda birgok hiicrede ve dokuda apopitozis yolunun regiilatorleri olan bcl-2,
c-myc, bax ve TP53 tlimor supresor gen ekspresyonunu arastirmiglardir. On ikisi
sporadik, 6’s1 ailesel olmak {iizere onsekiz =~ mediiller tiroid karsinomu ve 1
metastatik lenf nodu calismaya almmustir. Immiinhistokimyasal sonuglara gore;
sadece 2 tiimor TP53 ile pozitif boyanmistir. Ancak bu ¢alismada TP53 ekspresyonu
gosteren 2 olgunun sporadik mi ailesel mi oldugu belirtilmemistir. Ayni1 ¢aligmada
ndroendokrin tiimdrigenezisinde TP53 mutasyonu olmadigini, bu tiimdrlerin DNA
hasarina normal cevabi diizenleyen vahsi tip TP53 proteini tagimadiklarini ileri
stiriilmiistiir (162). Wang ve arkadaslarinin (162) 18 mediiller tiroid karsinomunda

yaptiklar ¢aligmada bdylesine ses getiren dnemli bir yorum yapmalarinin ¢ok dogru
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olmadigimi diistinmekteyiz. BOyle bir yorum igin genis serili bir calismanin
yapilmasinin uygun olacagi goriisiindeyiz.

Klaus ve arkadaslari  (163) yaptiklar1 c¢alismada 17 mediiller tiroid
karsinomunda HK’sal olarak TP53 mutasyonunu arastirmislardir. Tiim olgularda
TP53’1 negatif saptamiglardir (163).

Yoshimoto ve arkadaslar1 (164) PCR ile mediiller tiroid karsinomunu da i¢eren
endokrin tiimdrlerde TP53 mutasyonunun roliinii arastirmislardir. Yaptiklar
calismada 8 mediiller karsinomun tamaminda TP53 mutasyonunun olmadigini
bildirmislerdir (164).

Bizim calismamizda 5 mediiller tiroid karsinomunda IHK’sal olarak TP53
ekspresyonu degerlendirildi. Mediiller karsinomlu olgularin 2’sinde (%40) pozitif
boyanma saptandi. TP53 ekspresyonu ile cinsiyet ve yas grubu agisindan fark
saptanmadi. TP53 ekspresyonunun mediiller tiroid karsinomunda daha detayli ve
genis serilerde c¢alisilmasi gerektigini ve molekiiler ¢alismalara ihtiyag oldugunu
diisiinmekteyiz.

Matias-Guiu ve arkadaslar1 (165) tiroid papiller karsinomundan gelisen
anaplastik karsinomda TP53 ekspresyonunu arastirmiglardir. Papiller karsinomdan
gelisen 4 anaplastik karsinom olgusunu incelemislerdir. Iki olguda anaplastik
karsinom alanlarinda TP53 ile giicli niikleer pozitif boyanma saptamislardir.
Tiimorlerden birinde yiiksek (%80) pozitif niikleer boyanma olup bir tiimorde diisiik
(%20) niikleer pozitif boyanma goriilmiistiir. Dort olgunun tamaminda papiller
karsinom alanlarinda negatif boyanma saptamislardir (165). Wang ve arkadaslar
(162) TP53 mutasyonunun papiller tiroid karsinomu gelisiminden sonra olabilecegini
ve malign tiimdr progresyonunda rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir. Nishida ve
arkadaglar1 (166) TP53 protein ekspresyonunun tiimor agresifliginde yeni
faktorlerden biri oldugunu ve tiroid kanserli hastalarin tiim sag kaliminda bagimsiz
prognostik faktor oldugunu ileri stirmiislerdir.

Tiroid bezinde TP53 mutasyonu iyi differansiye karsinomlardan daha fazla
siklikta anaplastik karsinomda oldugu bildirilmistir. TP53 mutasyonu tiroid
tiimorlerinde agresif davranis ve differansiyasyon kaybi ile iligkilidir (166). Bir¢ok
olgu 6nceden varolan iyi differansiye ya da kotii differansiye tiroid karsinomu kaniti

gosterir (32). Bizim c¢aligmamizda iki anaplastik karsinomlu olgunun tamaminda
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TP53 ile pozitif boyanma saptandi. Olgulardan birinde nontiiméral tiroid dokusunda
0zellik yokken, birinde timor icinde papiller karsinom odagi vardi. Papiller karsinom
odaginda TP53 negatif boyanmisti.

C-kit proto-onkogeni, tip III tirozin kinaz reseptdr proteinini (CD117) kodlar.
Bu protein platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii (VEGF) ve koloni uyarict faktor 1 gibi diger transmembran proteinler ile
iligkilidir (16,17). C —kit gen {irlini meme duktus epiteli, germ hiicreleri,
melanositler, immatiir miyeloid hiicreler ve mast hiicreleri gibi insan hiicrelerinden
eksprese edilmesinin yam sira, GIST, seminom, anjiosarkom, Ewing sarkom,
sinovyal sarkom, leiomyosarkom, akciger ve diger organlarda gelisen kiigiik hiicreli
karsinomda, tlikriik bezinin adenoid kistik karsinomunda, bobregin kromofob hiicreli
karsinomunda, ¢ok seyrek olarak over ve meme karsinomlarinda asirt ekspresyonun
arttigi  gorilmiistiir (16,17,104,117,118,119,120,121). C-kit asir1 ekspresyonunun
gosterildigi  ¢esitli  tliimorlerin  imatinib mesylate tedavisine duyarli oldugu
bilinmektedir (16,167,168). GIST’lerde etkili ve basarili tedavinin bulunmasi C-kit
pozitif olan GIST disindaki diger tiimérlerinde bu tedaviden faydalanip
faydalanamayacaginin arastirilmasina yol a¢mustir. Bugilin i¢in C-kit pozitifligi
gosteren diger tiimorlerin imatinib mesylate tedavisine cevap verdigine dair bir kanit
bulunamamistir (169,170,171).

Son zamanlarda STI-571 gibi KIT reseptor tirozin kinaz proteinini hedefleyen
spesifik ajanlarn gelismesi ve ilerlemis GIST tedavisinde bu ajanin tutarl etkisinin
bulunmasi diger tiimorlerde C-kit ekspresyonunun olup olmadiginin aragtirilmasini
saglamistir (23,24,25,26,27,28,29).

Natali ve arkadaslar1 (133) calismalarinda 14 normal tiroid dokusu, 27 guatr ve
11 follikiiler adenomdan olusan toplam 38 benign tiroid lezyonu ile 10 follikiiler
karsinom, 21 papiller karsinomdan olusan toplam 31 malign tiroid lezyonunda C-kit
ekspresyonunu arastirmislar ve normal tiroid ve benign lezyonlarin %60’1inda C-kit
diisiik diizeyde eksprese edilirken, follikiiler karsinomlarin %60’ inda, papiller
karsinomlarin  %90’ninda C-kit ekspresyonu olmadigin1 saptamislardir. Bu
bulgularin  C-kit reseptoriiniin tiroid epitelinin  biiylime kontroliinde rolii
olabilecegine isaret ettigini ve bu fonksiyon kaybinin malign doniisim ile

sonuclanabilecegini vurgulamislardir (133). Bizim c¢alismamizda tiim gruplar
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icerisinde C-kit boyanma yiizdesi en fazla neoplastik grupta (%15,6) saptandi.
Normal tiroid dokusu ve NKG’da sadece birer olguda pozitif boyanma goriildii.
Neoplastik grup icerisinde follikiiler adenom ve malign gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edildi ve en fazla boyanma ytizdesi follikiiler adenomda (%11,4) olup
bunu papiller karsinom (%8,6) izlemekte idi. Biz ¢aligmamizda ayrica follikiiler
adenomda timor boyutu ve C-kit ekspresyon skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde korelasyon saptadik. Bu bize boyutu biiyiik olan follikiiler
adenomlarda C-kit boyanma yaygiliginin da fazla olabilecegini diisiindiirdii.

Aydim ve arkadaslart (22) 91 papiller karsinom olgusunda C-kit
ekspresyonunu arastirmislardir. Doksan bir olgunun 76’sinda (%83.51) pozitif
boyanma saptamuslardir. Olgular histolojik alt tiplerine goére boyanma siddeti ve
yayginliklar1 yoniinden degerlendirildiklerinde ise klasik alt tipte follikiiler alt tipe
gore daha siddetli ve yaygin boyanma gérmiislerdir. Bu sonuglar ile C-kit’in tiroid
papiller karsinomlarinda tanisal ve tedaviye yonelik yeni acgilimlar saglayabilecegini
ileri stirmiislerdir (22). Bizim calismamizda ise 30 papiller karsinom olgusundan
6’sinda (%6,7) pozitif boyanma saptandi. Papiller mikrokarsinomlu olgularin
tamaminda C-kit ile boyanma saptanmadi. Bizim olgularimiz da histolojik alt tipler
C-kit boyanma siddeti ve yayginliklar1 yoniinden degerlendirildiklerinde klasik
papiller karsinomda follikiiler ve onkositik alt tipe gore daha siddetli ve yaygin
boyanma gordiikk. Vaka sayimizin az olmasi nedeni ile bizim c¢alismamizda
neoplastik tiroid lezyonlarinda sagkalim ile C-kit ekspresyonu hakkinda yorum
yapilamamistir. Bizim c¢alismamizda papiller karsinomdaki C-kit ekspresyonu ile
Aydin ve arkadaslarinin (22) c¢aligmalarindaki C-kit ekspresyonu orant uyumlu
degildi. Papiller karsinomlarda Aydin ve arkadaglarinin (22) yaptig1 ¢aligmada C-
kit’in tanisal ve tedaviye yonelik yeni agilimlar saglayabilecegi goriisii ileri
siiriilmektedir. Ancak bdylesine hem tanmisal hem de tedaviye yonelik agilim
yaratacak kadar yeterince vakada c¢alisma yapmadiklarin1 6zellikle de tedaviye
yonelik olmasindan s6z edebilmek i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalarin olmasi
gerektigini diistinmekteyiz. Bununla birlikte C-kit ile tiroid neoplazilerinde oldukca
sinirlt sayida ¢alisma oldugundan dolay1 bizim ¢alismamizda dahil olmak iizere bu
tip calismada konuya olan duyarliligi baska arastirmacilarin dikkatleri {izerine

cekecegi pilot calismalar olduklarini diisiinmekteyiz.
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Aydin ve arkadaslar1 (19) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada 92 papiller karsinom,
19 follikiiler karsinom, 31 follikiiler adenom, 25 NKG, 5 Graves hastaligi, 19
lenfositik tiroidit, 13 Hashimoto tiroiditi, 1 de Quervain tiroiditi ve 25 normal tiroid
dokusu olmak iizere toplam 230 tiroid dokusunda IHK’sal olarak C-kit
ekspresyonunu arastirmiglardir. Caligmalarinda neoplastik grupta (%61,3) ve
inflamatuar grupta (%42,4) en fazla boyanma yiizdesi elde etmislerdir. Bu gruplar
icerisinde ise papiller karsinomda (%70,7) ve lenfositik tiroiditte (%57,9) en fazla
boyanma orani saptamislardir. Ayrica 19 follikiiler karsinomdan 9’unda (%47,4), 31
follikiiler adenomdan 13’tinde (%41,9), 25 NKG’dan 22sinde (%8) ve 25 normal
tiroid dokusunda 2’inde (%8) C-kit ekspresyonu bulmuslardir (19). Biz
calismamizda C-kit ile follikiiler adenomda (%11,4) ve papiller karsinomda (%8,6)
en fazla boyanma orani saptadik. Normal tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup
arasinda C-kit ekspresyonu, ekspresyon skoru ve siddeti bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamadik.

Kung ve arkadaslarinin (172) yaptigi calismada 18 papiller karsinom, 9
follikiiler karsinom, 12 follikiiler adenom ve 7 nodiiler kolloidal guatr 6rneklerinde
C-kit, flk-1 ve flk-2 reseptorlerinin ekspresyonunu arastirmislardir. C-kit papiller
karsinomda %22 (4/18), follikiiler karsinomda %22 (2/9), follikiiler adenomda %25
(3/12) ve nodiiler kolloidal guatrda %57 (4/7) saptanmistir. Bu sonuglara gore; C-kit
ekspresyonunun tiroid tlimorigenezisinde major bir rol oynamadigini ileri
stirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda follikiiler karsinomlu olgularin tamaminda C-kit
negatif saptandi. C-kit ile papiller karsinomda %6,7 (6/30), follikiiler adenomda
%8,9 (8/25) pozitif boyanma saptandi. Nodiiler kolloidal guatrli olgularin sadece
%I1,1’inde (1/10) pozitif boyanma goriildi. Bizim c¢alismamiz Kung ve
arkadaslarinin (172) ¢alismasi ve Aydin ve arkadaslarmin (19) caligmasi ile
karsilastirildiginda boyanma oranlar diisiik izlendi. Ancak bizim ¢alismamizda C-kit
follikiiler karsinomlu olgularin tamaminda negatif boyanma gosterdi. Follikiiler
adenomda yiiksek boyanma oraninin bulunmasi, follikiiler karsinomda ise negatif
boyanmanin saptanmasi tani agisindan kesin karar verilemeyen follikiiler adenom ve
follikiiler karsinom vakalarinda diger morfolojik parametreler yaninda C-kit’i de

ayirici tanida kullanabilecegimizi diistindiirmiistiir.
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Tanaka ve arkadaslar1 (136) “nothern blot” yontemi ile 7 follikiiler karsinomun
2’sinde, 12 papiller karsinomun 11’inde ve 1 mediiller karsinomda C-kit mRNA
varligmi gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada 17 benign tiroid dokusunda (4 normal
tiroid, 4 Graves hastaligi, 2 NKG, 7 follikiiler adenom) yiiksek C-kit m-RNA
ekspresyonu gosterilmistir. Sonuglar azalmig C-kit gen ekspresyonunun tirositlerin
dedifferansiyasyonunun gostergesi olabilecegi seklinde yorumlanmistir (126). Bizim
calismamizda follikiiler karsinom, mediiller karsinom ve anaplastik karsinom
olgularinin tamaminda C-kit negatif idi. Otuz papiller karsinom olgusunun 6’sinda
(%6,7), 25 follikiiler adenom olgusunun 8’inde (%8,9), 10 NKG ve 10 normal tiroid
dokusunun 1’inde (%]1,1) C-kit pozitif saptandi. Biz ¢aligmamizda C-kit’in normal
ve hiperplastik tiroid dokularn ile iyi differansiye tiroid neoplazilerinde pozitif
oldugunu saptadik. Sonuglarimiz Tanaka ve arkadaglarinin g¢alismasi ile uyumlu
degil idi.

Murakawa ve arkadaslar1 (173) 20 papiller tiroid karsinomu ve 10 anaplastik
tiroid karsinomunda C-kit ekspresyonunu arastirmis ve papiller karsinomlu olgularin
hi¢birinde C-kit ekspresyonunun olmadigini bulmuslardir. Tam tersi anaplastik
karsinomlarin ise %40’inda C-kit ekspresyonunun oldugunu saptamislar ve bu
bulgular1 anaplastik karsinomda molekiiler hedef tedavisinin etkili olabilecegi
seklinde yorumlamislardir (142). Murakawa ve arkadaslar1 (173) C-kit ile yapilan
tim caligmalara aykir1 yonde sonuglar elde etmislerdir. Ancak Murakawa ve
arkadaslarinin (173) ¢ok az sayida olgu iizerinde calisma yapmis oldugu goézden
kagmamalidir. Heniiz tedavi hakkinda yorum yapabilmek icin daha genis seri i¢eren
calismaya ihtiyac vardir.

Calismamizda normal tiroid dokularinda, NKG’de ve neoplastik tiroid
dokularinda histopatolojik ve klinikopatolojik parametreler incelenmis ve
immiinhistokimyasal yontemle TP53 ve C-kit immiinreaktivitesi calisilmistir.
Normal tiroid dokusu, NKG, benign (follikiiler adenom) ve malign histolojik alt
tipler arasinda cinsiyet ve yas grubu yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Neoplastik gruplar arasinda timor boyutu bakimindan anlamli
farklilik bulunmustur ve bu farkin anaplastik karsinom ve papiller karsinomdan
kaynaklandig1 saptanmistir. Anaplastik karsinomlar daha biiyiik boyuttadir. Benign

(follikiiler karsinom) ve malign (tiim karsinom tipleri) gruplar karsilastirildiginda
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cinsiyet ve yas grubu yoniinden anlamli farklilik saptanmamuistir. Malign grupta yas
ve boyut arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon saptanmasi yas arttikca boyutun
arttigini diisiindiirmiistiir.

Papiller karsinomda yas ve boyut arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde,
orta siddette pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir. Bu durum bize papiller
karsinomda yas arttikca boyutun arttigini diisiindiirmiistiir. Calismamizdaki follikiiler
karsinom olgularinda erkek baskinligi vardir ve malign olgularin subtipleri arasinda
cinsiyet yoniinden sadece papiller karsinom ve follikiiler karsinom tipi arasinda
anlaml fark saptanmigtir. Buna gore papiller karsinom kadinlarda (%63,2) en fazla
olup, follikiiler karsinomda erkekler (%13,2) cogunluktadir. Neoplastik grupta
follikiiler adenom ve follikiiler karsinom arasinda cinsiyet ve yas grubu yoniinden
anlaml fark vardir. Buna gore kadin cinsiyette follikiiler adenom, erkek cinsiyette
follikiiler karsinom daha fazladir. Ayrica follikiiler adenomun %72,7’si, follikiiler
karsinomun %15,2°s1 60 yasindan geng yastadir.

Otuz sekiz (%42,2) olguda TP53 pozitif izlenmistir. Bu pozitif olgularin
tamami1 neoplastik grupta olup 20’si (%22,2) papiller karsinoma (n=30), 5’1 (%5,6)
follikiiler karsinoma (n=8), 2’si (%2,2) mediiller karsinoma (n=5), 2’si (n=2) (%2,2)
anaplastik karsinoma, 9’u (%10) follikiiler adenoma (n=25) aittir. Normal tiroid
dokusu, NKG, malign ve benign grup arasinda TP53 ekspresyonu bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir. Ayrica normal ve malign grup
arasinda, NKG ve malign grup arasinda ve follikiiler adenom ve malign grup
arasinda TP53 ekspresyon skoru bakimindan anlamli farklilik izlenmistir. Malign
olgularin subtipleri arasinda TP53 ekspresyon skoru analiz edildiginde ise papiller
karsinom ile anaplastik karsinom arasinda, anaplastik karsinom ile mediiller
karsinom arasinda, anaplastik karsinom ile follikiiler karsinom arasinda TP53
ekspresyon skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Neoplastik grupta yas ve tiimor boyutu ile TP53 ekspresyon skoru karsilastirildiginda
anlamli, pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir ve bu bize yas ve tiimoér boyutu
arttikga TP53 ekspresyon skorunun arttigini diistindiirmiistiir.

Onalt1 (%15,7) olguda C-kit pozitif idi. Bu pozitif olgularin 6’s1 (%6,7) papiller
karsinoma (n=30) , 8’1 (%38.,9) follikiiler adenoma (n=25), 1’1 (%]1,1) nodiiler

kolloidal guatra (n=10) ve 1’1 (%1,1) normal tiroid dokusuna (n=10) aittir. Normal
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tiroid dokusu, NKG, benign ve malign grup arasinda C-kit ekspresyonu ekspresyon
skoru ve siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
Benign grup (follikiiler adenom) ve malign grup karsilastirildiginda C-kit boyanma
skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup siddet
bakimindan fark yoktur. Ayrica malign olgularin subtipleri arasinda C-kit boyanma
skoru ve siddeti analiz edildi. Gruplar arasinda C-kit boyanma skoru ve siddeti
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Follikiiler adenomda
tiimor boyutu ile C-kit boyanma skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde korelasyon tespit edilmistir. Bu bize follikiiler adenomda tiimor boyutu
arttikca C-kit ekspresyon yayginliginin arttigim diistindiirmiistiir.

Calismamizda TP53 ekspresyonu ile C-kit ekspresyonu arasinda anlamli iligki
bulunmamastir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada TP53’iin ekspresyonunun anaplastik tiroid
tiimorlerde arttig1 ve pozitif niikleer boyanmanin TP53 supresor fonksiyon kaybinin
gostergesi oldugu dogrulanmis oldu. C-kit’in follikiiler adenomda ve papiller
karsinomda pozitif, follikiiler karsinom, anaplastik karsinom ve mediiller karsinomda
negatif boyanmasmin C-kit’in  follikiiler epiteliyal karsinogeneziste rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. C-kit’in benign tiimorlerde ve iyi differansiye
karsinomlarda pozitif olmasi differansiyasyon kaybolduk¢a C-kit ekspresyon
kaybinin oldugunu disiindiirmiistiir. Nodiiler kolloidal guatr ve normal tiroid
dokusunda pozitif olmasinin C-kit reseptoriiniin tiroid epitelinin biiyiime kontroliinde
etkili olabilecegini gostermistir.

Ozetle calismamizda normal tiroid dokularinda, NKG’de ve neoplastik tiroid
dokularinda histopatolojik parametreler incelenmis ve immiinhistokimyasal yontemle
TP53 ve C-kit immiinreaktivitesi ¢aligilmistir. Tiroid bezinin benign ve malign
lezyonlarinda bu belirteglerin 6neminin gelecekte bu konu iizerine daha ¢ok
arastirmacinin odaklanarak daha genis serili calismalarin yapilmasi ve belki tedaviye
yonelik caligmalarin arttirilmasi agisindan ihtiyag¢ duyuldugu goriisiindeyiz. Tedavide
kullanilan tirozin kinaz inhibitorii ilaglarin oldukga pahali olmasi nedeniyle tedavide

kullanilabilmesi i¢in ¢ok daha genis arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Normal, nodiiler kolloidal guatr ve neoplastik tiroid dokularinda TP53 ve C-kit
(CD117) ekspresyonunun immiinhistokimyasal yontemle arastirilmasi

Calismamizda normal tiroid dokusu, nodiiler kolloidal guatr (NKG) ile tiroid
tiimorlerinde TP53 ve C-kit’in ekspresyonu, klinikopatolojik parametreler ile
iligkilerinin incelenmesi amaglandi.

Calisma 30’u papiller, 8’1 follikiiler, 5’1 mediiller ve 2’si anaplastik karsinom,
25’1 follikiiler adenom, 10°’nu NKG ve 10°nu normal tiroid dokusunu i¢eren 90
olguyu icerdi. Bu olgulara ait arsiv bloklarina immiinhistokimyasal olarak TP53 ve
C-kit antikorlar1 uygulandi.

Otuz sekiz (%42,2;n=90) olguda TP53, 16 (%15,7;n=90) olguda C-kit pozitif
idi. Normal tiroid dokusu, nodiiler kolloidal guatr, benign ve malign tiimdrler
arasinda TP53 ekspresyonu ve ekspresyon skoru bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlendi (p<0,001). Malign tiimorler subtiplerine gore analiz
edildiginde papiller karsinom ile anaplastik karsinom arasinda (p=0,009), anaplastik
karsinom ile mediiller karsinom arasinda (p=0,040), anaplastik karsinom ile
follikiiler karsinom arasinda (p=0,028) TP53 ekspresyon skoru bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Neoplastik grupta yas ve timor boyutu
ile TP53 ekspresyon skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
p=0,032, r=0,25, p=0,01, r=0,37). Follikiiler adenom ve malign tiimdrler arasinda C-
kit boyanma skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,048). Follikiiler adenomda tiimér boyutu ile C-kit ekspresyon skoru arasinda
anlaml pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,034, r=0,42).

Sonug olarak bu c¢alismada TP53’{in anaplastik tiroid tiimorlerinde daha fazla
eksprese oldugu izlendi. C-kit follikiiler adenomda ve papiller karsinomda pozitif
bulunmustur. Bu durum differansiyasyon kaybolduk¢a C-kit ekspresyonunun
kaybinin oldugunu diistindiirmiistiir.

Anahtar sozciikler: Tiroid tiimorleri, immiinhistokimya, TP53, C-kit
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SUMMARY

Investigation of immunhistochemical method TP53 and C-kit (CD117)
expressions in normal, nodular colloidal guatr and neoplastic thyroid tissue

The aim of our study is to examine the immunhistochemical expression of
TP53 and C-kit expression in normal thyroid tissue, nodular colloidal goitre and
thyroid tumors and their relationship with clinicopathologic parameters.

A total of 90 cases (30 papillary carcinoma, 8 follicular carcinoma, 5 medullary
carcinoma, 2 anaplastic carcinoma, 25 follicular adenoma, 10 nodular colloidal goitre
and 10 normal thyroid tissues) were included in our study. Immunhistochemical
expression of TP53 and C-kit were evaluated in archieval parafin blocks.

TP53 and C-kit were positive in 38 (42.2%;n=90) and 16 (15.7%;n=90) cases
respectively. There were statistically significant differences in TP53 expression and
expression score between normal thyroid tissue, nodular colloidal goitre, benign
tumors and malignant tumors (p<0.001). When subtypes of malignant tumors
analysed, there was significant difference in TP53 expression score between
papillary and anaplastic carcinomas (p=0.009), between anaplastic and medullary
carcinomas (p=0.040), between anaplastic and follicular carcinomas (p=0.028). In
neoplastic group age (p=0.032, r=0.25) and tumor size (p=0.01, r=0.37) were
positively correlated with TP53 expression score. There was significant difference in
C-kit expression score between follicular adenoma and malignant tumors (p=0.048).
In follicular adenoma there was significant positive correlation between tumor size
and C-kit expression score (p=0.034, r=0.42).

In conclusion TP53 was significantly positive in anaplastic thyroid carcinomas.
There was statistically significant C-kit positivity in follicular adenomas and
papillary carcinomas. These findings suggest that C-kit expression decreases with the
loss of differentiation in thyroid tumors.

Key words: Thyroid tumors, immunohistochemistry, TP53, C-kit
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