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SIMGE VE KISALTMALAR

: Karsinoembriyojenik antijen

: Guanozin difosfat

: Guanozin trifosfat

: Mesothelial antibody

: Hematoksilen - Eozin

: Mitogen activated protein

: Rat sarcoma

: Rearranged during transfection
: Rearranged during transfection / Papillary thyroid carcinoma
: Trityodotironin

: Tiroksin

: Thyrotropin-releasing hormone
: Tiroid stimulan hormon

: Tiroid transkripsiyon faktor 1


http://en.wikipedia.org/wiki/Thyrotropin-releasing_hormone

GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri tiim kanserlerin %1’ini olusturmaktadir. Endokrin organlardan
kaynaklanan tiimorlerin en sik olanidir. Genellikle geng ve orta yas yetiskinlerde goriiliir.
Yaklagik olarak diinyada her yil 122.000 yeni vaka tan1 almaktadir (1).

Mediiller karsinom disinda kalan tiroid karsinomlariin ¢ogu folikiil epitelinden gelisir
(2). Folikiil epitelinden kaynaklanan malignitelerin prognozu ¢ogunlukla iyi olup 10 yillik
hayatta kalma oran1 %90’dan fazladir. Diger epitelyal olmayan tiimorler ise oldukga nadirdir
(1).

Papiller karsinom tiroid karsinomlarinin en yaygin tipidir (2). Papiller karsinom
prevalansi bolgesel farklilik, ¢cevresel ve genetik faktorlere gore degiskenlik gostermektedir.
Tiroid papiller karsinomunun toplumdaki siklig1 diisiik de olsa ¢esitli iilkelerde yapilan otopsi
calismalarinda birbirinden farkli oranlarda (%0,45-35,6) okiilt papiller karsinom
(mikrokarsinom) prevalansi bildirilmistir (3,4). Tirkiye’de Saglik Bakanligi Kanser Savag
Daire Baskanlig1 tarafindan yayimnlanan verilere gore tiroid kanser insidanst 100.000°de 16
oraninda bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilan otopsi serilerinde okiilt papiller karsinom
prevalanst %1,3 - 3,7 oraninda tespit edilmistir (6,7).

Bu calismada amag; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 1995-2011 yillar1 arasinda yapilmis adli ve medikal otopsilere ait tiroid dokusu,
arsiv lam ve bloklarin1 inceleyerek Trakya Bolgesi’ndeki okiilt papiller karsinom
prevalansinin yanmi sira diger tiroid patolojilerini tespit edip bunlarin toplumdaki gergek

dagiliminmi gostermektir.



GENEL BIiLGILER

TIROID BEZi EMBRIYOLOJiSI

Tiroid bezi gestasyonun 2.- 3. haftasinda 1 median ve 2 lateral taslak olmak iizere 3
yapidan gelisir (8,9). Median taslak farinks tabaninda tuberkulum impar ve kopula arasinda
daha sonra foramen ¢ekum adini alacak olan bir noktada epitelyal proliferasyon seklinde
kaudale dogru duktus benzeri invaginasyon olusturur (10,11). Bu yap1 boyun 6n tarafinda
tiroidin normal lokalizasyonuna kadar asag1 dogru ilerleyerek tiroglossal duktusu meydana
getirir (8). Duktus tabanindan 6nce sferik sekilli, daha sonra ise gestasyonun 7. haftasinda
bilobe goriiniimde tiroid glandi gelisir (10). Tiroglossal duktus daha sonra atrofiye olur.
Embriyolarin yaklasik %40°inda duktus, distalde ince bir kanal seklinde artik halinde kalabilir
ve bu da piramidal lob olarak tanimlanmaktadir. Tiroglossal duktusun asagi dogru inisi
sirasinda degisik bolgelerde (dil, boyun vb.) aberran tiroid dokusu kalabilir (12).

Mikroskobik olarak; primitif farenks tabaninda endodermal hiicre proliferasyonu ile
tiroid Onciil hiicreleri olusur. Baglangicta solid olan tiroid dokusunda 9. haftadan sonra
folikiiler hiicrelerin kord seklini almasiyla gelisimine devam eder. Onuncu haftada kiigiik
folikiil yapilar1 ortaya ¢ikar, 12. haftada kolloid yapimi baslar, 14. haftadan itibaren folikiiler
hiicrelerle doseli iyi1 gelismis folikiil yapilar1 ve liimende tiroglobiilin pozitif kolloidal
materyal ortaya ¢ikar (10,13).

Iki lateral taslak genellikle 4. faringeal posun pargasi oldugu kabul edilen 5. faringeal
postan koken alan ultimobrankial cisimden geligir. Ultimobrankial cisim farinkse hala bagh
iken 4 paratiroid taslagi ile birlikte boynun her iki yanindan asagi dogru go¢ etmeye baslar.

Yedinci ve 8. haftada paratiroid ve farinksten ayrilir. Liimeni prolifere hiicrelerle oblitere



olmaya baslar ve median tiroid taslagi ile 8-9. haftada birlesir (10,14). Birlesmeden sonra
ultimobrankial cismin ¢o6ziilmesiyle folikiiler doku cevresine noral krestten koken aldigi
diistintilen C hiicreleri yayilir. Ultimobrankial cisimlerin kalintilar1 fetal veya postnatal tiroid
bezinde kalin duvarli epitelyal kistik yapilar veya folikiiller arasinda daginik solid hiicre
adalar seklinde goriilebilir (10,14).

Fetal tiroid gland1 intrauterin hayatin 4. ayina kadar hizla gelisir. Dogumdan sonra viicut

biiylime hizina paralel olarak biiyiir ve 15 yas civarinda normal eriskindeki agirligina ulagir
(12).

TIROID BEZI ANATOMISI

Tiroid bezi servikal 5 ve torakal 1 vertebralari seviyesinde boynun on tarafinda,
kelebek seklinde ortasindan istmus ile birbirine bagli sag ve sol lobtan olusur (10,15,16,17)
(Sekil 1). Insanlarin % 40’1nda tiroglossal duktus kalintisi olarak istmus iist kenarindan yukari

dogru uzanan piramidal lob bulunabilir (17,18) .

Sekil 1. Tiroid glandinin boyun 6n bolgesindeki anatomik lokalizasyonu (15)
C: Krikoid kikirdak, H: Hyoid, IP: Tiroid gland inferioru, LL: Tiroid sol lobu, RL: Tiroid sag lobu,
S: Istmus, SP: Tiroid gland superioru, T: Tiroid kikirdak.



Sag ve sol lobun arka i¢ yiizleri asagida trakea ve Ozefagus, yukarida krikoid
kikirdagin yan kisimlart ile komsudur. Arka dis yiiziinde damar ve sinir paketleri bulunur.
Onde hiyoid alt1 kaslar ile ortiiliidiir. Arka yiiziinde iki fasya arasinda paratiroid bezleri yer
alir (16).

Tiroid bezinin erigkindeki agirligini ortalama 15-20 g (10) olarak bildiren yayinlarin
yani sira 8-30 g (14) arasin1 normal kabul eden yayinlar da vardir. Sag ve sol tiroid lobu
ortalama uzunlugu 5-6 cm, transvers ¢ap1 2-2,5 cm, anteroposterior ¢api 2 cm’dir. Ancak
tiroidin boyutu ve agirlig1 yas, cinsiyet, viicut agirligi, hormonal durum ve iyot alimina bagh
olarak degisiklik gosterebilir (10,19).

Tiroid bezinin kanlanmasi a. carotis externa’dan ¢ikan a. thyroidea superior ile
truncus thyrocervicalis’in dali a. thyroidea inferior’dan saglanir. Venoz kan ise v. thyroidea
superior ve media ile v. jugularis interna’ya, v. thyroidea inferior ile de v. brachiocephalica
sinistra’ya dokiilir. Lenfatik dolasimi nodi lymphatici prelaryngeales, nodi lymphatici
pretracheales, nodi lymphatici paratracheale, nodi lymphatici cervicales profundi’ye direne
olur. Bezin sempatik sinir lifleri ganglion cervicale superius, medius ve inferius’dan gelir.
Parasempatik sinir lifleri ise n. vagus ile organa ulasir (16,18).

Tiroid bezinin bir dis, bir de i¢ kapsiilii vardir. Dis kapsiil Fascia pretrachealis’in bir
olusumudur ve bezin kolayca soyulup ¢ikarilmasini saglar. Tunica fibrosa adini alan i¢ kapsiil
bezi sikica sarar. Buradan olusan bag doku trabekiilleri kan ve lenf damarlari ile sinirleri de
beraberinde siiriikkleyerek organin igerisine girip onu farkli biiyiikliikkte diizensiz lopguklara

ayirir (20).

TIROID BEZi HISTOLOJiSi

Tiroid bezinin fonksiyonel birimi folikiil adin1 alan ortalama 10-600 mikron arasinda
degisen captaki yuvarlak-oval sekilli keseciklerdir (20). Tiroid bezi 3 milyon folikiilden
meydana gelir (19). Folikiillerin duvarinda tirosit adi verilen tek katli epitel ve bu epiteli
interfolikiiler dokudan ayiran 30-40 nm kalinliginda bazal membran bulunur. Tiroid bezinin
fonksiyonel aktivitesine gore epitel hiicresi yassi, kiiboidal veya kolumnar olabilir (17), (Sekil
2). Yass1 hiicreler genelde inaktif hiicrelerdir. Kiiboidal hiicreler sayica en fazla olan
hiicrelerdir ve asil fonksiyonu kolloid sentezlemektir. Daha seyrek olan kolumnar hiicreler ise
tiroglobiilin igeren kolloidi resorbe ederek hormonlar1 kan damarlarina sekrete eder

(10,17,21,22).



Inaktif

Sekil 2. Tiroid bezi folikiil epitel hiicrelerinin fonksiyonel aktivitesine gore

histolojik goriiniimii (23).

Folikiil hiicrelerinin apikal yiizlerinde mikrovillus vardir. Sitoplazmalarinda lipozom
belirgindir ve ¢ok sayida graniillii endoplazmik retikulum, iyi gelismis Golgi aparat1 bulunur.
Sitoplazmada hiicrenin fonksiyonel durumuna gore degiskenlik gosteren uzunlukta ve
sitoplazmik lokalizasyonda mitokondriler goriiliir (13,17). Niikleuslar bazalde yerlesmis olup
yuvarlak ve homojen kromatinlidir. Niikleus biiyiikliigii ve yeri, bezin aktivitesine bagl
olarak degisir. Aktif olmayan tiroidde niikleus yuvarlak veya oval olup hiicrenin merkezinde
yer alir. Aktif olarak sekresyon yapan hiicrelerde niikleus genislemis ve apekse dogru artis
gosteren sitoplazma nedeniyle bazale itilmistir. Sitoplazmalar aktivasyona bagli olarak
asidofilik veya amfofiliktir (17).

Tiroid folikiil hiicreleri tiroglobulin ile bircok enzim iceren kolloidal bir madde
salgilar. Tiroglobulin bir glikoprotein olup protein kismi graniillii endoplazmik retikulumda
sentezlenir. Sonra Golgi bolgesine akarak karbonhidrat kismina baglanip apikal vezikiilleri
yaparlar. Vezikiiller hiicrelerin serbest yiizeyine agilarak liimene geger (16).

Folikiil liimeninde toplanan salgi maddesine kolloid denir. Bu materyal eozinofilik,
kuvvetli PAS (Periyodik Asit Schiff) pozitif ve bazen fokal misikarminofiliktir. Folikiiliin
aktivasyon derecesine bagli olarak kolloid farkli boyanir. Inaktif oldugunda kuvvetli
eozinofilik ve homojen iken, aktif folikiil soluk eozinofilik boyanir ve vakuolliidiir. Liimende
Ozellikle daha az aktif glandlarda ve/veya yaslilarda kalsium okzalat kristalleri bulunabilir

(17).



Aktif olarak sekresyon yapan bezlerde genis bir folikiil liimenine dogru kabariklik
olusturan kiigiik folikiil gruplar1 goriliir. “Sanderson polsters” adi verilen bu morfolojik
degisiklikler hiperplastik durumlarda belirgindir (10,13). Bazi1 patolojik durumlarda,
folikiillerde 1s1k mikroskobu ile genis eozinofilik ve graniiler sitoplazmali (mitokondri
sayisinin artigina bagli olarak) hiicreler goriiliir. Bu hiicrelere Hiirthle hiicresi veya sinonimi
olan Askanazy hiicresi, oksifilik veya onkositik hiicre ad1 verilir (13).

Folikiiler hiicreler immunohistokimyasal olarak tiroglobulin, diisiik molekiil agirlikli
sitokeratin, tiroid transkripsiyon faktor 1 (TTF-1), tiroid transkripsiyon faktér 2 (TTF-2),
tiroperoksidaz, epidermal biiyiime faktorii (EGF), epitelyal membran antijen (EMA) eksprese
ederler (13,14).

Tiroid bezinde folikiil duvarmin bazal membrana yakin kisimlarinda ya da
interfolikiiler stromada tek tek ya da kiiciik gruplar halinde yer alan C hiicreleri, parafolikiiler
hiicre olarak da bilinen ikinci hiicresel komponenttir (13). Bu hiicreler rutin hematoksilen
eozin (H-E) kesitlerde zor ayirt edilir. Folikiil hiicrelerinden daha genis, soluk ve graniiler
sitoplazmal1, santral yerlesimli oval, yuvarlak niikleusa sahip hiicrelerdir (14,19). C
hiicrelerinin sitoplazmasinda kalsitonin i¢eren sekretuvar graniiller bulunur (14).

C hiicrelerinin ¢ogu lateral loblarin iist ve iist-orta lob boliimiinde bulunur (10,14,22).
C hiicrelerinin sayis1 yasa gore degisir, yenidogan ve yaslilarda eriskine gore daha fazladir.
Isik mikroskobunda C hiicre sayisi ¢ogu eriskin tiroidinde kiiciik biiylitme alaninda 10
hiicreden fazla degildir. Yaslilarda nodiiler agregatlar olusturabilir. C hiicrelerinin bir kii¢iik
biiyiitme alaninda 50 hiicreden fazla bulundugu durumlarda C hiicre hiperplazisinden
bahsedilir ve fokal, diffiiz, nodiiler, neoplastik seklinde siniflandirilir (14,17). C hiicreleri
kalsitonin, noron spesifik enolaz (NSE), kromogranin A ve B, sinaptofizin ve
karsinoembriyojenik antijen (CEA) ile immunreaktiftirler (13,14,22).

Solid hiicre adalar tiroid stromasinda skuamdéz ve transizyonel epitele benzeyen
interfolikiiler agregat olusturan hiicrelerdir. Birgok arastirmaciya gore embriyolojik
ultimobrankial cisim kalintis1 oldugu diisiiniilmektedir (14). Normal tiroid bezinde bir veya
birden fazla bulunabilir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir (10). Siklikla tiroidin
lateral loblarinin orta kisminda bulunur (9). Bu adaciklardaki hiicreler esas ve C hiicresine
benzeyen tip olmak iizere iki sekilde goriilebilir. Esas hiicreler solid hiicre adalarinin major
komponentini olusturur. Esas hiicreler santral yerlesimli oval niikleuslu, skuamoid 6zellikte
amfofilik dar sitoplazmali, interselliller kopriileri bulunmayan poligonal ve uzamis

hiicrelerdir. Solid hiicre adalarinin minor komponentini kiiciik santral yerlesimli niikleusa



sahip, berrak sitoplazmali C hiicrelerine benzeyen hiicreler olusturur. Bazi solid hiicre adalart
miisin igeren, folikiiler limen benzeri kistik patern olusturabilir (13,14,22,24,25).

Solid hiicre adalarin1 metaplastik folikiiller, nodiiler C hiicre hiperplazisi ve papiller
mikrokarsinomdan ayirt etmek gerekir (13).

Solid hiicre adalarinda esas hiicreler p63, yliksek ve diisiik molekiil agirlikl sitokeratin
ve CEA eksprese eder. Kalsitonin eksprese eden C hiicrelerinin aksine esas hiicreler, TTF-1
ile negatif reaksiyon olustururlar (10,13,14,17,24,26).

Tiroid stromasinda normalde az lenfosit ile birlikte seyrek plazma hiicresi bulunabilir.
Tiroid loblart mikroskobik varyasyonlar gosteren vaskiiler yapidan zengin fibroz septalarla
ayrilir. Mikroskobik olarak tiroid bezinde klinik 6nem tagimayan morfolojik varyasyonlar
goriilebilir. Bunlar:

1-Interfolikiiler stromada adipdz metaplazi

2-Intratiroidal matiir kartilaj adalar

3-Intratiroidal ektopik timus

4-Intratiroidal paratiroid

5-Intratiroidal iskelet kas1 bantlart

6-Intratiroidal tiikriik bezi dokusu

7-Folikiil hiicrelerinin sitoplazmasinda melanin benzeri pigment birikimidir (10,13).

TIROID BEZI FIZYOLOJISI

Tiroid bezi viicut metabolizma hizi iizerinde biiyiik etkisi olan iki dnemli hormonu
salgilar; tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3). Bu hormonlarin sentez ve salgilanmasi,
hipofizden salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH) ve sekonder olarak da hipotalamus
kaynakli, hipofizi uyaran tirotropin salgilatici hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir
(2,19,27).

Tiroid hormonlari gesitli asamalardan gegerek sentezlenir. Tiroid hormonlarinin sentez
basamaklar1 sunlardir (Sekil 3) :

1- Oral olarak alman iyodiirler gastrointestinal sistemden absorbe edilir. Iyodun beste
dordii idrarla atilir, beste biri ise tiroid bezi hiicreleri tarafindan kandan alinarak tiroid
hormonlarinin sentezinde kullanilir,

2- lIyodiir iyonlar1 hidrojen peroksitle birlikte peroksidaz ile folikiil apikal hiicre

membraninda okside olur,



3- Folikil epitel hiicrelerinde tiroglobulin sentezlenir. Her tiroglobulin molekiili 140
tirozin aminoasidi igerir. Bu amino asitler, tiroid hormonlarini olusturmak tizere iyotla
birlesen baslica substratlardir,

4- Tiroglobiilin molekiilii Golgi apareyinden serbestleserek hiicrenin apikal ucundan
folikiil i¢ine salgilandiginda okside iyot, derhal tiroglobulin molekiiliindeki tirozin
kalintilar1 ile baglanip mono ve diiyodotirozinleri meydana getirirler,

5- ki diiyodotirozinin birbiriyle baglanmasi sonucu tiroksin, bir monoiyodotirozin ile
diiyodotirozinin baglanmasi ile triiodotironin olusur,

6- Kolloidde tiroglobiilin molekiiliine bagli olarak depolanan T3 ve T4 folikiil
hiicrelerine pinositoz yoluyla alinir,

7- Tiroglobiilin hormon kompleksine sahip pinositik vezikiillerin lizozomlarla birlesip

hidrolize olmasiyla agiga ¢ikan T3 ve T4 kana verilir (19,23,27).

Colloid
Thyroglobulin iodination

Thyroglobulin absorption

\

Galactose ~
incorporation

Mannose
incorporation

Amino acids

Capillary lumen

Sekil 3. Tiroid folikiil hiicresinde tiroid hormon sentezi asamalarinin sematik

goriiniimii (23).

Tiroid hormonlar1 kanda bir glikoprotein olan tiroksin baglayici globulin, tiroksin

baglayici prealbiimin ve albiimin ile tasinirlar. Hormonlarin bu proteinlerden serbestlesmesi
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hedef dokularda olur. Serbest T3, T4 hiicre membranini diffiizyonla gecerek hiicre icine girer.
Hiicre i¢inde spesifik reseptoriine baglanir (19).

Tiroidden salgilanan hormonlarin %90 kadar1 tiroksin, %10’u ise triityodotironin
seklindedir. Bununla beraber tiroksinin énemli bir béliimii kanda ve periferik dokularda T3’e
cevrilir. Bu ¢evrilme igslemi fonksiyonel agidan ¢ok énemlidir. Her iki hormonun fonksiyonu
kantitatif olarak ayni olmakla birlikte, etki hizlar1 ve siddetleri bakimindan farklidir. T3,
T4’den yaklasik dort kat daha giicliidiir. Hormonlarin inaktivasyonu deiyodinizasyon ile olur
(19,27).

Kalsitonin tiroid bezinde salgilanan, 32 aminoasitten olusan peptid yapisinda diger bir
hormondur. Plazma kalsiyum konsantrasyonu yiikseldiginde parafolikiiler hiicrelerden (C
hiicreleri) salgilanir. Kalsitonin kan kalsiyum konsantrasyonunu diisiiriir. Etkisini {i¢ ayr1 yol
ile gosterir:

1- Tium kemiklerde osteositik membranin osteolitik etkisini azaltir,

2- Osteoblastik aktiviteyi arttirir,

3- Osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoklast olusumunu azaltir (10,27).

TiROID BEZI HASTALIKLARI (13,14,17,19,28)
Tiroidin Nonneoplastik Lezyonlar:
1. Gelisim anomalileri: Tiroidin gelisim anomalileri sunlardir;

Agenezi

Heterotropi veya ektopi;
Lingual, sublingual tiroid
Mediastinal ve diger yerlesimli tiroid dokusu (larinks, trakea, over, vajina, sella
tursika, aortik ark, kalp, perikard, 6zefagus, diyafragma, safra kesesi, inguinal
bolge, retroperiton)
Boyun yag ve kas dokusu i¢inde tiroid dokusu
Tiroglossal duktus Kisti

Isthmus anomalileri

Piramidal lob anomalileri

Solid C hiicre artiklari, brankial ve faringeal kese artiklar1

Lateral aberan tiroid

Damar, lenf, kas, sinir anomalileri

Tiroid inkliizyonlari;



Intratiroidal paratiroid, timus veya tiikriik bezi dokusu
Intratiroidal epitelyal kistler
Ultimobrankiyal kalintilar
Intratiroidal yag, kas ve kikirdak dokusu
Tiroidde pigment ve kristaller: Demir, lipofuksin vb.

Metaplazileri;
Folikiiler epitel metaplazisi
Skuamd6z metaplazi
Oksifilik metaplazi

2. Tiroiditler: Non-otoimmun ve otoimmun olmak tizere ikiye ayrilir;

Non-otoimmun tiroiditler;
Akut tirodit
Fokal nonspesifik tiroidit
Graniilomatoz tiroidit (De Quervain tiroiditi)
Subakut lenfositik tiroidit
Multifokal graniilomatoz tiroidit (Palpasyon tiroiditi)
Invaziv fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)
Tatrojenik tiroidit
Infeksiy6z graniilomatdz tiroidit

Otoimmun tiroiditler;
Kronik lenfositik tiroidit
Hashimoto tiroiditi

3. Hiperplaziler: Tiroid hiperplazileri {i¢ baslik altinda siniflanmaktadir;
Nodiiler hiperplazi (Nodiiler guatr)

Diffiiz hiperplazi (Graves hastaligi)

Dishormonogenetik guatr
4. Digerleri: Siyah tiroid, Malakoplaki, Histiyositozis X vb.

Tiroidin Neoplastik Lezyonlar:
1 .Tiroid karsinomlar1 : 2004 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére tiroid karsinomlari
su sekilde siiflandirilmaktadir (1) ;

Papiller karsinom

Folikiiler karsinom
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Az diferansiye karsinom

Andiferansiye karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofiller igeren sklerozan mukoepidermoid karsinom

Miisindz karsinom

Mediiller karsinom

Mediiller-folikiiler mikst timor

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren igsi hiicreli timor

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom
2. Tiroid adenomu ve benzeri tiimérleri: iki baslik altinda incelenmektedir;

Folikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler timor
3. Diger tiroid tiimorleri: Teratom, primer lenfoma ve plazmasitom, ektopik timoma,
anjiosarkom, diiz kas tiimorleri, periferik sinir kilifi tiimorleri, paraganglioma, soliter fibroz
tiimor, folikiiler dendritik hiicreli timor, langerhans hiicreli histiyositozis, sekonder tiimdrler

vb. seklinde siniflanmaktadir.

Tiroiditler

Akut tiroidit: Sepsis, major boyun travmalari, {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 ile
iligkili tiroidin nadir gorillen noétrofilden zengin inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Cocuklarda, yaglilarda, immunsupresiflerde goriiliir. Klinik olarak ates, boyun
agrisi, disfajiye neden olur. Tiroid bezi boyutu normal veya hafif biiyiiktiir. Mikroskobik
olarak notrofil 16kositten zengin fokal ya da diffiiz inflamatuar infiltrasyon goriiliir. Piyojenik
bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu durumlarda nekroz igeren mikroabse formasyonu
yaygindir (14,19).

Subakut graniilomatoz tiroidit (De quervain tiroiditi): Viral ve postviral
enfeksiyon sonucu ortaya c¢ikan inflamatuar bir siiregtir. Genellikle {ist solunum yolu
enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Daha ¢ok kadinlarda, 30-50 yas arasinda goriiliir. Klinik
olarak ates, halsizlik ve boyunda agriya neden olur. Tiroid bezi unilateral veya bilateral
biiyiiyebilir, serttir ve kapsiilii intaktir. Histolojik degisiklikler hastaligin evresine gore
degisir. Erken evrede notrofillerin infiltrasyonu ile folikiiller pargalanir ve mikroabseler

olusur. Sonra lenfosit, histiyosit ve plazma hiicreleri ve folikiillerin par¢alanmasiyla ortaya
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¢ikan, kolloid fragmanlarimi g¢evreleyen multiniikleer dev hiicreler goriiliir. Ileri evrede
fibrozis gelisebilir (2,8,13,19).

Subakut lenfositik tiroidit: Hipertiroidinin nadir goriilen bir nedenidir. Her yasta
ortaya ¢ikmakla birlikte en sik orta yasta ve daha ¢ok postpartum donemdeki kadinlarda
goriiliir. Tiroid bezinde hafifce biiylime goriilebilir. Mikroskobik olarak tiroid stromasinda
germinal merkezi belirgin lenfositik infiltrasyonlar ile fokal alanlarda folikiillerde harabiyet
ve kollaps mevcuttur. Stromal fibrozis ve Hiirthle hiicre metaplazisi nadirdir (2,8,13).

Fokal nonspesifik tiroidit: Postmortem c¢alismalarda %15-20 oraninda fokal
lenfositik tiroidit goriilmektedir. Kurashima ve Hirokawa tiroidde goriilen lenfositik
infitrasyonun yagla iliskili immunolojik bir bozukluk oldugunu vurgulamakta ve kadinlarda
sik goriilmesi nedeni ile spesifik hormonal faktorlerle iliskili oldugunu bildirmektedir (13,19).

Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi): Diinyada iyot eksikligi bulunmayan
bolgelerdeki en sik hipotiroidi nedenidir (2). Tiroglobulin ve diger folikiil antijenlerine kars1
otoantikorlar mevcuttur. En sik 40 yas lizerinde ve 6zellikle kadinlarda goriiliir (2,13). Tiroid
bezinde diffiiz ve simetrik biliylime mevcuttur. Tiroid kapsiilii saglamdir ve operasyon
sirasinda komsu yapilardan kolaylikla ayrilir. Tiroid bezi sert kivamda ve kesit yiizii nodiiler
kirli beyaz renklidir. Mikroskobik olarak lobuller ¢evresinde yogun, yer yer germinal merkez
olusturan lenfosit infitrasyonu mevcuttur. Plazma hiicreleri, histiyositler ve multiniikleer dev
hiicreler gortlebilir. Folikiillerin ¢ogu atrofiktir ve folikiiller genis eozinofilik graniiler
sitoplazmali Hiirthle hiicreleriyle ddselidir. Interlobuler septalarda kalmlagma goriiliir. Fibroz
varyantta tiroid kapsiiliinii agmayan yogun dens hyalinize keloid benzeri bag doku artis1 ve

folikiil epitelinde belirgin skuaméz metaplazi mevcuttur (2,8,13,19).

Hiperplaziler

Nodiiler hiperplazi: Nodiiler hiperplazi (guatr) tiroidin en sik goriilen hastaligidir.
Besinlerle alinan iyot eksikligi nedeni ile olusan tiroid hormonlarinin sentezindeki bozukluk,
serum tiroid stimulan hormon (TSH) seviyesinde artisa yol acar. Serum TSH artis1 tiroid
folikiil epitel hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi olusturarak, tiroid bezinin biiylimesine
sebep olur (2,13). Diizensiz folikiil hiperplazisi yeni folikiillerin olusumuna, diizensiz kolloid
birikimine, basing ve gerilim artis1 ile folikiillerin, damarlarin parcalanmasina ve bu durum
hemoraji, skar olusumu sonucu nodiilariteye yol acar. Postmortem calismalarda endemik

bolgelerdeki nodiiler hiperplazi sikligi %100°diir. Mikroskobik olarak kolloidden zengin
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basik epitelle doseli folikiiller, eski nodiillerde hemoraji, fibrozis ve kalsifikasyon odaklar
goriiliir (2,13).

Graves hastahgi: Graves hastalig1 serumda TSH reseptorii, tiroid peroksizomlar1 ve
tiroglobuline kars1 antikorlar igeren, tiroidi diffiiz ve simetrik olarak biiyiiten otoimmun bir
hastaliktir. Kadinlarda daha siktir. Klinik olarak hipertiroidi, ekzoftalmi, tasikardi ve pretibial
miksddem goriiliir. Mikroskobide bazalde yerlesim gosteren berrak niikleuslu, mikrovakuole,
amfofilik ya da bazofilik sitoplazmali kolumnar epitelle doseli belirgin papiller yapilanma
gosteren hiperplastik folikiiller ve degisen oranlarda oksfilik hiicreler goriiliir. Stromada
baskin olarak T lenfositleri ve daha az oranda B lenfositler, plazma hiicrelerinden olusan

lenfoid infiltrasyon vardir. Germinal merkez olusturan lenfoid agregatlar gorilebilir (2,13).

Tiroidin Neoplastik Lezyonlar1

Insanda goriilen kanserlerin %1’ini tiroid kanserleri olusturmaktadir. Endokrin
organlardan kaynaklanan tiimdrlerin en sik olanidir (1). Tiroid karsinom insidansi diinyada
cografi bolgelere gore farklilik gdstermektedir. Izlanda, Orta Dogu, Pasifik Adalari (6zellikle
Hawai) ve Kuzey Amerika’da yiiksek oranlarda goriilmektedir. insidans orani etnik gruplara
gore de degismektedir. Genellikle gen¢ ve orta yas yetigskinlerde goriiliir. Kadinlarda geg
reprodiiktif donemde, erkeklerde 6. dekatta pik yapar (14).

Tiroid tiimorlerinin ¢ok biiyiik bir bolimii primerdir ve epitelyal kaynaklidir.
Epitelyal olanlarin da biiyiik bir oran1 (%95) folikiil epitelinden koken alir. Folikiil
epitelinden kaynaklanan malignitelerin prognozu ¢ogunlukla iyidir ve 10 yillik hayatta kalma
orani %90’dan fazladir. Tiroid bezinde primer lenfoma seyrek goriilmektedir ve diger
epitelyal olmayan tiimorler ise olduk¢a nadirdir (1,13) .

Tiroid tiimérleri simuflamasinda en sik Diinya Saghk Orgiiti (WHO-2004)".
klasifikasyonu kullanilmaktadir.

Folikiiler adenom: Folikiiler adenom, tiroidin folikiil epitel hiicrelerinden kdken alan
benign, kapsiillii timoridiir. Adenomlar genellikle tektir. Klinik olarak folikiiler adenomlar
genellikle asemptomatiktir, palpasyonla fark edilen kitleler olarak ortaya ¢ikarlar. Nadiren
adenom i¢ine spontan kanama nedeniyle akut agri ve biiyiime goriilebilir. Kadinlarda
erkeklere gore daha sik gortiliir. Folikiiler adenom insidans1 otopsi serilerinde % 3-4 oraninda
bildirilmistir (1,2,13,19).

Folikiiler adenomlar makroskobik olarak ¢evre tiroid dokusundan belirgin bir sinirla

ayrilan kapsiillii lezyonlardir. Mikroskobik olarak c¢evre tiroid dokusunu basiya ugratan,
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belirgin fibréz kapsiile sahip, monoton goriiniimde folikiillerden olusan nodiil goriiliir (2,13).
Mikroskobik olarak trabekiiler, mikrofolikiiler, makrofolikiiler, basit (normofolikiiler), fetal,
embriyonel biiyiime paternleri mevcuttur, ancak bunun klinik bir énemi yoktur (1,13,19).
Ozellikle biiyiik lezyonlarda hemoraji, fibrozis, kalsifikasyon goriilebilir. Mitoz nadirdir.
Mitoz varliginda invazyon agisindan kapsiil dikkatlice incelenmelidir (2,19). Kapsiil
biitiinligli ve damar invazyonu, folikiiler adenomlar1 folikiiler karsinomlardan ayiran en
onemli 6zelliktir (2,13,19).

Folikiiler adenomun bir¢ok histolojik varyanti tanimlanmastir (1,17). Bunlar:

1-Onkositik adenom

2-Papiller hiperplazi gosteren folikiiler adenom

3-Fetal adenom

4-Tash yiiziik hiicreli folikiiler adenom

5-Miisinoz folikiiler adenom

6-Lipoadenom

7-Berrak hiicreli folikiiler adenom

8-Toksik (hiperfonksiyone) adenom

9-Atipik adenom

10-Bizaar niikleuslu folikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler tiimor: Hyalinize trabekiiler timor belirgin intratrabekiiler
hyalinizasyon ve trabekiiler biiylime paternine sahip folikiiler hiicre orijinli nadir bir
tiimordiir. Dort ve yedinci dekatlar arasinda goriiliir. Genellikle caplar1 2,5 cm altinda, iyi
sinirlt veya kapsiilliidiir (1). Histolojik olarak siklikla kalsifiye, amiloid benzeri hyalinize
stroma ve ince kapiller ag ile birbirinden ayrilmis, trabekiiler yapida poligonal ve fuziform
hiicreler goriiliir (9). Biiyiime paterni mediiller karsinom ve paragangliomaya ¢ok benzer.
Psammom cisimcikleri ve niikleer yariklanma (groove), psodoinkliizyon gibi niikleer
ozelliklerin varligi nedeniyle papiller karsinomu diistindiirebilir (9,13).

Papiller karsinom: Karakteristik niikleer 6zelliklere sahip papiller karsinom tiroidin
en sik goriilen malign epitelyal timoridiir (1,14). Kadinlarda erkeklere gore daha siktir,
kadin-erkek orani 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir (8). En sik 20-50 yas arasinda goriiliir.
Kadinlarda 4. ve 5. dekatta, erkeklerde 6. ve 7. dekatta pik yapar (14). Onbes yas altinda nadir
goriilmesine ragmen bu yas grubunda en sik goriilen tiroid karsinomudur (1).

Diinyada papiller karsinom insidans1 cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir.

Otopsi serilerinde yapilan caligmalarda papiller karsinom prevalanst 9%0,45-35,6 arasinda
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bildirilmistir (3,4) (Tablo 1). Papiller karsinom insidansi; ultrasonografi kullanimi ve ince
igne aspirasyonunun yayginlagmasi, papiller karsinom histopatolojik tani kriterlerinin
degismesi, iyottan zengin beslenme, radyasyon maruziyetinin artmasi nedeniyle giderek
artmaktadir (14).

Tablo 1. Otopsi serilerinde degisik iilkelere ait papiller karsinom oranlar:

. PAPILLER CA, i
ULKE - YAZAR YIL PAPILOL/ER CA,
0

Tiirkiye — Tanribver’
Guetemala — Solares®
Brezilya — Kovacs™

I Tiirkiye — Pakis®"
Tiirkiye — Ozcevik®
Yunanistan — Mitselou®
Avusturya — Neuhold™
Ukrayna —Avetisian®*
Singapur — Chong™®

ispanya — Martinez*®

Belarus — Furmanchuk®’

ftalya — Autelitano™
Japonya — Yamamoto®
Arjantin — Ottino®
Brezilya — Bisi*
Finlandiya — Harach*
Sili — Arrellano®

Israil — Siegal®

isve¢ — Bondeson*
Portekiz — Sobrinho S*
Cok merkezli- Fukanaga®
Kanada

Japonya

Polonya

Kolombiya

Hawali

Tiroid papiller karsinomunun etiyolojik faktdrleri tam olarak aydinlatilamamis

olmakla birlikte gelisiminde farkli hiicresel ve genetik mekanizmalar rol oynamaktadir (8).
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Avrupa, Pasifik Adalari, Japonya gibi endemik guatr goriilen bolgelerde diyete iyot
eklenmesi ile folikiiler karsinom riski azalirken papiller karsinom insidansinin arttig1 tespit
edilmistir (8,14).

Iyonize radyasyon maruziyeti tiroid papiller karsinomu gelisiminde bilinen en biiyiik
risk faktoriidiir (14). Gegmiste infantlarda ve ¢ocuklarda, reaktif tonsil biiylimesi, akne, tinea
kapitis gibi bir¢ok bas-boyun bolgesi lezyonlarinda radyoterapi uygulanmaktaydi. Cocuklukta
bu sekilde tedavi goren bireylerin %9 kadarinda radyasyon tedavisinden birkac¢ dekat sonra
tiroid papiller karsinomu gelistigi goriilmiistiir (2). Radyasyona maruziyet ile timor gelisimi
arasindaki ortalama siire 20 yil olarak bildirilmistir, ancak bu siire degiskendir. 1986°da
Cernobil niikleer kazasindan sonra Rusya ve Ukrayna’da tiroid papiller karsinomu
insidansinda biiyiik bir artis olmustur. Artis 6zellikle bu bolgedeki radyasyona maruz kalan
kiigiik cocuklarda goriilmiistiir. Bildirilen ¢ok sayidaki vaka, ekstrakapsiiler yayilim ve
vaskiiler invazyon gosteren agresif tiimorlerdir (2,8).

Daha oOnceden var olan benign tiroid nodiilii / adenom veya multinodiiler guatr
hikayesi, tiroid karsinomu igin diger bir risk faktoriidiir. Benign tiroid nodiilleri / adenom
nontoksik guatrdan daha yiiksek riske sahiptir. Tiroid karsinomu riski benign tiroid hastaligi
tanisindan sonraki ilk 10 yil boyunca artar, sonraki 10 yilda da aym yiiksek seviyede
kalmaktadir. Guatr tanis1 alan bireylerde tiroid papiller ve folikiiler karsinom
karsilastirildiginda folikiiler tipin goriilme riski daha yiiksektir (14).

Tiroid karsinomu ile Graves hastaligt ve Hashimoto tiroiditi arasindaki iligki
tartismalidir. Baz1 otoriteler, tedavi amaciyla cerrahi eksizyon yapilan Graves ve Hashimoto
tiroiditi olan hastalarda tiroid papiller karsinom insidansinin daha yiiksek olduguna
inanmaktadir. Cok sayida arastirma, tiroid papiller karsinomlarn 1/3’tinin kronik tiroidit
zemininden gelistigini gostermistir. Ancak papiller karsinom olgularinda 6nceden lenfositik
tiroidit zemini olup olmadigin1 gosteren serolojik kanit bulunamamistir. Tiroidit ve tiroid
papiller karsinomu yaygin goriilen durumlardir. Her ikisinin birarada bulunmasi, bu iki antite
arasindaki neden-sonug iligkisinden daha olasidir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda
lenfositik tiroiditteki atipik folikiil epitel odaklarinda RET/ PTC (Rearranged during
transfection/ Papillary thyroid carcinoma) gen rearajmani gosterilmistir (8,14).

Tiroid papiller karsinomunun kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesi endojen
hormonal faktorlerin etiyolojide rol oynamasina baglanmaktadir. Kadinlarda reprodiiktif
yaglarda daha sik goriilmesine karsin menopoz sonrasi sikliginin azalmasi hormonal

etiyolojiyi desteklemektedir. Yapilan ¢aligmalar artmis parite, ilk gebelik yasinin ge¢ olmasi,
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oral kontraseptif kullanimi ve yapay menopoz ile tiroid kanser insidans artig1 arasinda
korelasyon oldugunu gostermektedir (8,14).

Familyal adenomat6z polipozis koli, Cowden Sendromu, Non-polipozis kolon kanser
Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu ve Ataksia telenjiektazili hastalarda tiroid papiller
karsinomu tanimlanmistir (8).

Papiller karsinom patogenezinde etkili birgok genetik faktor vardir. Bunlardan biri
tirozin kinaz reseptorleri RET (Rearranged during transfection) veya NTRK1 ( Norotrofik
tirozin kinaz reseptorii 1) genlerinin yeniden diizenlenmesidir. Digeri BRAF (Raf murine
sarcoma B) onkogeninin aktivasyonuna yol agan mutasyonlardir. Ugiincii bir yolak ise RAS
(Rat sarcoma) mutasyonlarina baglh defekttir (46).

Rat sarcoma (RAS) proteinleri hiicrede plazma membraninin sitoplazmik tarafina
baghdir. inaktifken guanozin difosfata (GDP) baghdir. Biiyiime faktorleri veya diger reseptor
ligand etkilesimi ile uyarildiginda RAS GDP’yi guanozin trifosfata doniistiirerek aktive olur.
Aktive RAS sitozolik protein RAF (Raf murine sarcoma) ile birleserek MAP Kinaz (Mitogen
activated protein kinase) yolagini aktive eder. MAP Kinaz niikleer transkripsiyon faktorlerini
hedef alir ve mitogenezi uyarir. MAP kinaz yolagindaki genetik mutasyonlar ile papiller
karsinom yani sira diger tiroid kanserleri ortaya ¢ikmaktadir (2,13,46),(Sekil 4).

Papiller karsinom klinik olarak ¢ogu zaman travma, karotisin vaskiiler hastaliklar1 ve
benzeri diger endikasyonlar nedeniyle yapilan ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans incelemeleri sirasinda, baska bir hastalik nedeniyle c¢ikarilmis tiroidektomi
materyallerinde, otopsilerde semptom vermemis tiroid nodiilleri seklinde insidental olarak
saptanir. Nadiren servikal lenf nodunda kitle, ses kisikligi, disfaji, oksiiriik gibi semptomlar
goriilebilir. Sintigrafide soguk nodiiller seklinde goriiliir. Mitkemmel bir prognoza sahiptir. 20
yillik sagkalim oran1 %98’in tizerindedir (1).

Makroskobik olarak papiller karsinom farkli goriiniimlere sahiptir. Kirli beyaz renkli,
nispeten diizensiz smirli kapsiile, kistik, nodiiler yapida olabilecegi gibi, invaziv, fibrotik
goriiniimde de olabilir. Kesit yiiziinde graniiler veya papiller yapilar segilebilir. Soliter veya

cok odakli lezyonlardir. Kalsifikasyon (psammom cisimcikleri) goriilebilir ( 1,2,14).
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Sekil 4.Tiroid kanseri gelisiminde etkilenen MAP kinaz (Mitogen activated protein kinase) yolag: (46)

Papiller karsinom tanisi i¢in mikroskobik olarak karakteristik bazi 06zelliklerin
goriilmesi gerekir. Bu 6zelliklerin basinda niikleer degisiklikler ve yapisal biiylime paterni
gelir. Papiller karsinomun degisik varyantlar1 vardir ve yapisal paterni varyantlarina gore
farklilik gostermektedir (14,19).

Klasik papiller karsinomda fibrovaskiiler kor etrafinda siralanmis tek veya birkag sirali
kiiboidal hiicrelerden olusan, dallanan, kompleks yapida gercek papillalar goriiliir. Papillalarin
stromas1 6demli ya da hiyalinize olabilir, ayrica stromada lenfositler, kopiiksii makrofajlar,
hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu bulunabilir (13). Tiroidin nodiiler ya da diffiiz
hiperplazisinde de papiller degisiklikler goriilebilir. Hiperplazide goriilen papillalar
fibrovaskiiler kor igermez ve uniform niikleuslu kolumnar epitel ile déselidir (8,14).

Papiller karsinomun kesin tanisi i¢in niikleer irilesme, yigilma ve kalabaliklagsma,
kromatinde berraklagsma, niikleer konturlarda diizensizlik, niikleer psddoinkliizyon ve niikleer
yariklanma gibi karakteristik niikleer degisikliklerin goriilmesi gereklidir. Niikleer 6zellikler

nonneoplastik tiroid folikiil epitel hiicreleriyle karsilastirilarak degerlendirilmelidir;
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e Tiimoral hiicrelerin niikleusu non-neoplastik hiicrelerden 2-3 kat daha biiyiktiir.
Ancak Hashimoto tiroiditi gibi benign reaktif degisikliklerde de niikleer irilesme
goriilebilir.

e Neoplastik papillalarda niikleer kalabaliklasma ve yigilma goriiliir, ancak tanjansiyel
gecen kesitlerde yaniltict niikleer yigilma goriiniimii konusunda dikkatli olunmalidir.

e Niikleer kromatinin marginasyonu ile niikleer membran belirginlesir ve niikleus
berraklasir. Bu niikleuslar buzlu cam niikleus veya “Orphan Annie” niikleus seklinde
tanimlanmaktadir. Bu niikleer goriiniim fiksasyon sonrasi hazirlanmis parafine gémiilii
materyallerde dikkati ¢ekerken, frozen kesitlerde ve sitolojik materyallerde daha az
belirgindir ya da hi¢ izlenmez.

e Papiller karsinomlarin ¢ogunda niikleer membranda diizensizlik sonucu niikleusun
uzun ecksenine paralel (kahve c¢ekirdegi goriiniimii) yariklar seklinde katlantilar
(groove) gortiliir.

e Niikleuslarda derin sitoplazmik invaginasyonlar sonucu keskin sinirli, asidofilik
yuvarlak yapilar seklinde psddoinkliizyonlar goriiliir.

e Tiroid papiller karsinomunda mitoz seyrektir ya da yoktur (1,2,8,13,14,17,19).

Berrak niikleus olgularin %80’inde, intraniikleer psddoinkliizyon %80-85’inde,
niikleer yariklanma ise hemen hemen tamaminda goriiliir. Bu 6zelliklerden biri fokal olarak
bircok benign tiroid lezyonlarinda bulunabilir. Berrak niikleuslar otoimmun tiroiditlerde
(6zellikle Hashimoto tiroiditi), niikleer yariklanma, folikiiler adenom, diffiiz hiperplazi,
adenomat6z hiperplazi ve Hashimoto tiroiditinde de goriilebilir (1,2,8,13,14,19).

Papiller karsinomlarin diger bir 6zelligi psammom cisimcikleridir. Papiller yapilarin
uclarinda, stromasinda, lenfatik kanallarda neoplastik folikiiller arasinda goriilen lameller
yapida konsantrik kalsifiye yapilardir. Vakalarin %40-50’sinde goriiliir. Psammom
cisimcikleri folikiillerin liimeninde goriilmez. Intraluminal kalsifikasyonlar folikiiler adenom
ve folikiiler karsinomda da goriilebilir. Lenfatik kanallarda, lenf nodlarinda, normal tiroid
dokusunda izole psammom cisimcikleri goriildiiglinde tiroid bezinin bagka bir yerinde papiller
karsinom odaginin arastirilmasi 6nerilmektedir (8,14).

Papiller karsinomda neoplastik folikiillerdeki kolloid, ¢evredeki non-neoplastik
folikiillere gore daha dens, eozinofilik goriinlimdedir. Papillalar arasinda neoplastik
folikiillerde kopiiksii makrofajlar ve multiniikleer dev hiicreler goriilebilir. Vakalarin

%20’sinde skuamoz metaplazi izlenebilir. Tiimor stromasi ve ¢evre tiroid dokusunda belirgin
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lenfositik infiltrasyon olgularin %25-40’inda, multifokal timor odagi ise %22-35’inde
goriilmektedir (14).

Lenfatik kanallar araciligiyla intraglandiiler tiimor disseminasyonu olabilir, lenfatik
yayilim siktir. Papiller karsinom ilk tani aldig1 anda bolgesel lenf bezlerine metastaz %30-50
oranindadir, kan damar1 invazyonu (%?7) ise nadirdir. Ekstratiroidal yayilim %25 oraninda
goriiliir. En sik akcigere ve daha az oranda kemik dokuya metastaz yapar (14).

Immiinohistokimyasal incelemede papiller karsinomlarda sitokeratinler, tiroglobiilin
ve TTF-1 ile pozitif reaksiyon goriiliirken sinaptofizin ve kromogranin ile reaksiyon izlenmez.
Yapilan c¢aligmalarda papiller karsinomda diger tiroid karsinomlarina gore sitokeratin-19,
galektin 3 ve HBME-1 (Mesothelial cell ) antikorlarinin daha yiiksek oranda eksprese edildigi
gosterilmistir (47).

Papiller karsinomun birgok subtipi vardir;

1) Klasik papiller varyant: Klasik kitaplarda konvansiyonel papiller karsinom olarak

tanimlanmaktadir. Fibrovaskiiler kor etrafinda siralanmig tek veya birkac¢ sirali kiiboidal
hiicrelerden olusan, dallanan, kompleks papiller biiyiime paternine sahiptir. Hiicrelerde
papiller karsinomun karakteristik niikleer 6zellikleri mevcuttur (14).

2) Folikiiler varyant: Tiim papiller karsinomlarin %15-20’sin1 olusturur. Papiller yap1

yoktur, tamamen folikiiler yapidadir ve papiller karsinom niikleer 6zelliklerine sahiptir. Ugte
biri kapsiilsiizdiir. Bir kism1 tamamen kapsiil icermesine ragmen lenf nodu metastaz1 ve
hematojen metastaz goriilebilir ve metastazlarinda iyi gelismis papiller yapilar izlenebilir.
Prognozu klasik papiller karsinomlar ile aynidir (1,14).

Folikiiler varyant papiller karsinomlar, diger folikiiler lezyonlardan ayrilamayabilir.
Niikleer ozellikler ve kapsiil yapisina gore farkli tanimlamalar yapilmistir. Belirgin papiller
karsinom niikleer 6zellikleri varsa kapsiil durumuna bakilmaksizin “tiroid papiller karsinom
folikiiler varyant” tanis1 konur. Lezyonda siipheli niikleer o6zellikler ve belirgin kapsiil
invazyonu varsa “iyi diferansiye karsinom, siniflandirilamayan” olarak tanimlanmalidir
(1,13,14).

Bazi kaynaklara gore makrofolikiiler, solid, diffiiz (multinodiiler) ve kapsiillii varyant
folikiiler varyantin subtipi olarak belirtilmistir (13).

Kapsiillii varyant, folikiiler varyantin bir subtipidir. Timdral kitleyi tamamen
cepecevre saran kapsiilii vardir. Kapsiil invazyonu ve papiller yapilanma yoktur. Folikiiler
adenom ve hiperplastik nodiillerden ayrimi 6nemlidir. Papiller karsinom karakteristik niikleer

ozelliklere ek olarak diizensiz, elonge folikiiller, polarizasyon kayb1 gdsteren diizensiz aralikli
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niikleuslar, nodiil i¢inde fibrozis, dens eozinofilik kolloid periferinde taraksi goriiniim, folikiil
liimeninde multiniikleer dev hiicreler goriilmesi kapsiillii tip papiller karsinom lehinedir
(13,14).

3) Makrofolikiiler varyant: Tiim papiller karsinomlarin % 1’ini olusturur. Timdriin

%50’sinden fazlasinda makrofolikiiller mevcuttur. Genellikle kapsiillidiir. Hiperplastik
nodiiller veya makrofolikiiler adenomlar ile karisabilir (1,13,14).

4) Diffiiz sklerozan varyant: Tim papiller karsinomlarin %2-3’linii olusturur.

Cocuklarda, geng eriskinlerde ve 6zellikle kadinlarda siktir. Bir veya iki tiroid lobunda diffiiz
tutulum, dens sklerotik fibrozis, yaygin lenfositik infiltrasyon, ¢cok sayida psammom cisimcigi
ve yaygin skuam6z metaplazi ile karakterizedir. Yaygin skuam6z morul igeren papiller ve
solid paterndedir. Lenfatikler iginde tiimor odaklart siktir, %80 vakada lenf nodu metastazi
goriiliir. Ekstratiroidal yayilim siklikla izlenir (1,8,14).

5) Onkositik varyant: Papiller karsinomlarin %1°’den az bir kismini olusturur.

Poligonal sekilli, genis eozinofilik graniiler sitoplazmali, papiller karsinom niikleer
ozelliklerine sahip hiicrelerden olusur, nadirdir. Siklikla papiller, daha az oranda folikiiler
veya solid paternde, kapsiile veya invaziv olabilir (1).

6) Warthin benzeri varyant: Papiller karsinomlarin %1’ini olusturur. Tiikriik bezinin

Warthin tiimoriine benzer, agir lenfositik infiltrasyon iceren stromaya sahip onkositik
hiicrelerle doseli papiller yapilardan olusur (1,13,14).
7) Berrak hiicreli (Clear cell) varyant: Klasik papiller ya da folikiiler paternde, berrak

sitoplazmali, papiller karsinom niikleer 6zelliklerine sahip hiicrelerden zengin tiimdrlerdir.
Bazilarinda onkositik hiicreler de bulunabilir. Hiicre i¢i veya hiicre dis1 alcian-blue ile pozitif
reaksiyon veren miisin i¢erebilir. Metastazlarinin tanis1 zordur (1,14).

8) Uzun hiicreli (Tall cell) varyant: Tim papiller karsinomlarin %5-10"unu

olusturmaktadir. Eozinofilik sitoplazmali yliksek kolumnar epitelle doseli hiicrelere sahip
genellikle papiller, trabekiiler paternde tiimérlerdir. Timor hiicre yiiksekligi sitoplazma
genisliginin iki kati kadardir. Tanmi icin yiiksek silindirik hiicrelerin %50°’den fazla olmasi
gerekmektedir. Genellikle yash erkeklerde goriilen biiylik capli (>6 cm) tiimorlerdir.
Ekstratiroidal yayilim, mitoz orani ve vaskiiler invazyon siklig1 klasik papiller karsinomdan
daha yiiksektir. Prognozu klasik papiller karsinoma gore kotidiir (1,8,14).

9) Kolumnar hiicreli varyant: Erken sekretuar fazda endometriuma benzer sekilde

supra ve subniikleer vakuoller igeren, psodostratifiye niikleuslu, berrak, dar sitoplazmali

kolumnar hiicrelerden olusan nadir bir varyanttir. Niikleus elonge, siklikla hiperkromatiktir,
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fokal alanlarda papiller karsinomun karakteristik niikleer 6zellikleri izlenir. Papiller, folikiiler,
trabekiiler, solid paternde olabilir. Mitoz goriilebilir. Ekstratiroidal yayilim ve uzak metastaz
yaygindir. Metastazlarini diger adenokarsinomlardan ayirmak zordur (1,14).

10) Solid varyant: Tim papiller karsinomlarin %1-3’tinii olusturmaktadir. Timdriin

%50’den fazlasinda solid, trabekiiler ve insiiler biiyiime paterni mevcuttur. Siklikla
cocuklarda goriiliir (1).

11) Papiller mikrokarsinom: Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan 1 cm ve daha kiigiik

captaki timdrler i¢in tanimlanmustir. Ancak bazi otrler 15 mm’nin altindaki tiimorler i¢in bu
terimi kullanmaktadir. Bu tiimdr dnceleri okiilt papiller karsinom, okiilt sklerozan karsinom,
minimal papiller karsinom, kapsiilsiiz sklerozan tiimér olarak adlandirilmaktaydi. Papiller
karsinomlarin %30-40’1n1 olusturur. Kii¢iikk oldugundan makroskobik incelemede gdzden
kagabilir. Okiilt papiller karsinom otopsi serilerinde 0,45-35,6 (3,4), cerrahi tiroidektomi
materyallerinde %5-17 (14) oraninda goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir.
Genellikle tiroid kapsiiliine yakin, sklerozan ve kapsiilsiizdiir ancak kapsiilli formlar1 da
bulunur. Histolojik olarak papiller, folikiiler paternde, bazen de sklerozan karakterde olabilir.
Olgularin %22-35’inde birden fazla tiimoral odak (multifokal) vardir. Nadiren lenf nodu
metastazi bildirilmistir (1,8,13,14).

12) Kribriform karsinom: Bazi yazarlar tarafindan farkli bir antite olarak kabul edilen

kribriform karsinom, fokal papiller yapilar, kribriform yapilar, solid ve igsi alanlar ve
skuamoid moruller ile karakterizedir. Tipik olarak Familyal adenomatéz polipozis koli ve
Gardner Sendromu olan hastalarda goriiliir. Genellikle multifokaldir ve gen¢ kadinlarda
gortliir. Fokal olarak berrak niikleuslar ve niikleer c¢entikler izlenir, ancak ¢ogu niikleus
hiperkromatiktir. Tiroglobulin genellikle fokal pozitiflik gosterir (1,8,14).

13) Nodiiler fasiitis tipinde stroma iceren papiller karsinom: Fasiit ve fibromatozis

benzeri yaygin stromal reaksiyon izlenen nadir bir varyanttir. izlenen yogun stromal
reaksiyon nedeniyle neoplastik epitelyal komponent fark edilemeyip yanlislikla nodiiler fasiit
tanisi verilebilir (1).

14) Fokal insiiler komponent iceren papiller karsinom: Papiller karsinomlarin kiigiik

bir boliimiinde fokal insiiler komponent ve solid trabekiiler biiylime paterni gortilebilir. Fokal
insiiler paternin klinik 6nemi bilinmemektedir (1,13).

15) Papiller karsinom ile mukoepidermoid veya skuamoz hicreli karsinom birlikteligi:

Bu kombine tip, skuam6z metaplazi alanlari igeren papiller karsinom ile karistirilmamalidir,

¢linkii prognozu daha koétiidiir (1).
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16) Kombine papiller ve mediiller karsinom: Kombine tiroid karsinomunun bu

formunda papiller karsinom genellikle mindér komponenti (< %25) olusturur (1).

17) Igsi ve dev hiicreli karsinom iceren papiller karsinom: Nadiren papiller

karsinomlar minor veya fokal olarak andiferansiye komponent igerebilir. Bu komponent
belirginse andiferansiye karsinom olarak siniflandirilmalidir (1).

Folikiiler karsinom: Tiroidin papiller karsinom niikleer 6zelliklerini bulundurmayan,
folikiiler hiicre diferansiyasyonu gosteren malign epitelyal tiimoriidiir. Tiroid malignitelerinin
%10-15’1ni olusturur. Cogunlukla dérdiincii dekatta ve kadinlarda daha sik goriiliir (1).

Klinik olarak folikiiler karsinomlar en sik asemptomatik tiroid i¢i kitle lezyonlari
olarak ortaya g¢ikarlar. Genellikle fark edildikleri anda papiller karsinomdan daha biiyiik
captadirlar. Sintigrafik olarak soguk nodiiller seklinde goriiliirler. Hastalarin %20’sinde uzak
metastaz vardir ve en ¢ok tutulan organlar akciger ve kemiktir (1).

Makroskobik olarak oval, yuvarlak sekilli, kapsiilli ¢ogu 2-4 cm capinda nodiiler
yapidadir. Kesit yiizii fikse olmamis dokuda kapsiilden disar1 dogru tasarak bombelesir, rengi
gri-beyazdan kahverengiye kadar farklilik gosterir (1,14).

Minimal invaziv tiimorler makroskobik olarak adenomlardan ayirt edilemez ancak
karsinomlarin kapsiilleri adenomlara goére daha kalin ve daha diizensiz olma egilimindedir.
Genis invazyon gosteren folikiiler karsinomlarda kapsiil biitiinliigiiniin bozuldugu net olarak
goriilebilir. Nadiren de olsa yaygin vaskiiler invazyon, tiroid venlerine ve hatta superior vena
kavaya kadar timor permeasyonuna neden olabilir (1,14).

Mikroskobide yapisal olarak folikiiler adenoma benzer mikrofolikiiler, solid/
trabekiiler veya normofolikiiler, makrofolikiiler paternde olabilir. Timor kiigiik-orta boyutlu,
yuvarlak sekilli, niikleer konturlar1 diizgiin, koyu kromatinli niikleusa sahip, cok genis
olmayan eozinofilik, amfofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur (14).

Klasik olarak folikiiler karsinomlar invazyon durumlart acisindan ikiye ayrilirlar:
minimal invaziv ve yaygin invaziv. Minimal invaziv folikiiler karsinomlarda sinirli kapsiiler
ya da vaskiiler invazyon mevcuttur. Belirgin invaziv folikiiler karsinomda ise gevre tiroid
dokusunda veya damarlar iginde yaygin invazyon bulunur (1,13). Kapsiiler invazyon daha
onceki aspirasyon yeri ile iligkisiz bir odakta tiimor kapsiiliine tiimér penetrasyonu olarak
tanimlanir. Kapsiiler invazyondan emin olabilmek igin, kapsiiliin tiimor tarafindan tam kat
kalinlig1 boyunca gecilmis olmasi gerekir. Vaskiiler invazyon ise trombiis ile iliskili ya da
endotelle ¢evrilmis olarak intravaskiiler alanda tiimoral hiicrelerin bulunmasi seklinde

tanimlanir (1,13,14).

23



Folikiiler karsinomlarin %25-50’sinde PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma) geninde rearanjmanlar bulunmustur. Ayrica %20-50 olguda da RAS geninde
mutasyonlar saptanmuistir (1).

Lenf bezi metastazi %3-20 oraninda bildirilmistir (14). Folikiiler karsinomlar kan yolu
ile, siklikla akciger ve kemik dokularina metastaz yaparlar (8). Metastaz varligi, 50 yas iizeri,
biiyiik timor boyutu (>4 cm), yaygin vaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler yayilim kotii prognoz
gostergesidir (14).

Hiirthle hiicreli ve berrak hiicreli olmak {izere iki varyant1 vardir (1,14):

1) Onkositik Folikiiler Karsinom: Tum folikiler karsinomlarin %20-25’ini, tim tiroid

malignitelerinin ~ %2-3’tinii  olusturur ve Hiirthle hiicreli karsinom olarak da
adlandirilmaktadir. Median yas 61 olup erkek/kadin orani 6,5/3,5’tir. Genis, eozinofilik,
graniiler sitoplazmali, kiiciik-orta boyutta, niikleolii belirgin, vezikiiler kromatinli niikleusa
sahip folikiiler hiicrelerden olusmaktadir. Hiirthle hiicresi %75’ten fazla olan folikiiler
timorler bu kategori icerisinde yer alir. Fokal berrak hiicre degisikligi goriilebilir. Klasik
folikiiler karsinomlarin aksine %30 oraninda lenf nodu metastazi yapar (1).

2) Berrak Hiicreli Folikiiler Karsinom: Glikojen, miisin, lipid veya genislemis

mitokondrilerle dolu berrak sitoplazmal1 hiicreler igeren folikiiler karsinomlardir. Tagh yiiziik
hiicreleri folikiiler karsinomlarin major ya da mindr komponentini olusturabilir (1).

Mediiller karsinom: Tiroidin C hiicrelerinden koken alan malign tiimortidiir. Tiim
tiroid malignitelerinin  %5-10’unu olusturur. Olgularin doértte biri RET protoonkogeninde
germline mutasyonlarin eslik ettigi MEN (multipl endokrin neoplazi) tip 2A ve 2B zemininde
gortliir. Ortalama 50 yasinda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Ailesel olanlar geng eriskin
yaslarda ortaya ¢ikar. Makroskobik olarak tiroidin iist veya orta 1/3’liikk kismina yerlesmis,
genellikle iyi sinirli, beyaz-gri renkli tiimorlerdir. Histolojik olarak olduk¢a degisken
paternlerde izlenebilir. Karakteristik olarak amiloid igeren fibrovaskiiler bir stromada
tabakalar, yuvalar ya da trabekiiler dizilim gosteren, noroendokrin ozellikte, poligonal
yuvarlak, plazmositoid goriiniimde hiicrelere sahiptir. Tiimoral hiicreler iri, hiperkromatik,
pleomorfik niikleuslu, ince graniiler amfofilik sitoplazmalidir. immiinohistokimyasal olarak
kalsitonin, CEA, TTF-1’in yan1 sira kromogranin ve sinaptofizin gibi ndroendokrin belirtegler
de pozitiftir. Herediter olgularda non-tiimoral tiroid dokusunda C hiicre hiperplazisi prekiirsor
bir lezyon olarak bulunabilir. Hastalarin yarisinda tan1 aninda bolgesel lenf nodu metastazi
bulunur. 10 yillik yasam %70 civarindadir. Mediiller karsinomun c¢ok sayida histolojik
varyant1 mevcuttur (1,13,14).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 01/01/1995-
31/12/2005 tarihleri arasinda yapilmis olan adli ve medikal otopsilere ait tiroid materyalleri
(arsivdeki tiroid dokusu, lam ve bloklari, 1.grup) ile 01/01/2010-01/07/2011 tarihleri
arasindaki otopsilerin total tiroid materyalleri (2.grup) ¢alisma kapsamina alindi. Toplam
olarak 500 vakaya 6n inceleme yapildi. Ozellikle eski yillara ait olgulardaki mevcut teknik
problemler, 18 yasindan kii¢lik olgular, 6liim sonras1 otopsi yapilmasina kadar gecen siirenin
uzamasina bagl gelisen siddetli otoliz varligi, boyun bdlgesine travma almis olgularda tiroid
dokusunun zedelenmis olmas1 v.b. durumlar nedeniyle 62 olgu ¢alisma dis1 birakildi. Sonug
olarak caligmamiza 438 olgu (357 erkek, 81 kadin) dahil edildi. Olgularin yas ve cinsiyet
bilgileri otopsi raporlarindan temin edildi.

Birinci grupta arsivde tiroid dokulari, lam ve bloklari bulunan toplam 388 olgu
calisma kapsamina alindi. Bu vakalara ait tiroid dokular1 onceden agirlik ve boyutlar
kaydedilerek % 10’luk formalin fiksasyonu sonrast 2-3 mm kalinhiginda seri kesitlerle
incelenmistir. Tiroid dokularinda saptanmis patolojik lezyonlarn tiimii, makroskobik
patolojik bulgu goriilmeyen olgularda sag lobtan 2, sol lobtan 2, isthmustan 1 kesit (5-17,
ortalama: 5,3 blok) rutin takibe alinmistir. Parafin bloklar 3-4 um kalinhiginda kesitler
alinarak H-E boyanmustir. Calismamizda olgulara ait arsivde mevcut olan lamlar ve parafin
bloklardan yeniden hazirlanan 3-4 pm kalinhigindaki kesitler H-E boyanip 151k
mikroskobunda retrospektif olarak degerlendirildi.

Ikinci grupta toplam 50 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Calismanin planlandig1 zaman
siirecine denk gelmesi nedeniyle bu olgulara ait tiim tiroid dokusu; agirlik ve boyutlar

kaydedildikten sonra %10’luk formalin solusyonunda fikse edildi. Fiksasyonu takiben tiim
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tiroid dokusu 2-3 mm.’lik seri kesitlerle makroskobik olarak dikkatlice incelendi. Var olan
lezyonlar tespit edilerek tek tek lokalizasyonlarina gore detayli olarak kaydedildi. Farkli
lezyonlarin makroskobik goriiniimleri fotograflandi. Materyallerin tamami kasetlenerek rutin
takibe alindi (14-42, ortalama: 24 blok). Hazirlanan her bir parafin bloktan 3-4 um
kalinliginda kesitler alinarak H-E ile boyand1 ve 151k mikroskobunda incelendi.

Her iki grupta 1s1ik mikroskobu esliginde incelenen tiroid dokularinda goriilen tim
histopatolojik bulgular Excel programinda hazirlanmis olgu tablosuna tek tek kaydedildi.
Incelenen tiroid dokular1 éncelikle papiller karsinom agisindan incelendi. Olgular papiller
karsinom, folikiiler adenom ve folikiiler karsinom acisindan 2004 Diinya Saglik Orgiitii Tiroid
Tiimorleri Histolojik Siniflamasi’na gore degerlendirildi (1). Diger patolojik bulgular
hiperplaziler (nodiiler hiperplazi, multinodiiler hiperplazi, basit diffiiz hiperplazi, toksik diffiiz
hiperplazi), tiroiditler (primer ve sekonder) ve neoplaziler (folikiiler adenom, Hiirthle hiicreli
nodiil ve folikiiler karsinom Hiirthle hiicreli varyant) olarak siniflandirildi. Ayrica tiim tiroid
dokular1, goriilen diger patolojik degisiklikler yani sira solid hiicre adasi, fokal lenfosit
infiltrasyonu ve yag doku varlig1 agisindan da incelendi.

Incelenen tiroid dokularinda tiim kesitlerde degisik boyut ve sekillerde, kolumnar
veya yassilagsmis epitelle doseli minimal veya genis kolloid igeren folikiiller goriildiigiinde,
ozellikle agirhigr artmis (ortalama agirlik degerimize gore 30 g tizeri) tiroidler basit diffiiz
hiperplazi olarak siniflandirildi. Soliter, 6zellikle kolloidden zengin kismen ince kapsiille
cevrili nodiil iceren, ¢evrede fibroz bantlarla nodiilasyon gosteren tiroidler nodiiler hiperplazi,
multipl kolloidal hiperplastik nodiil igeren tiroidler multinodiiler hiperplazi olarak
siniflandirildi.

Lenfositik tiroidit ve Hashimoto tiroiditi primer tiroiditler olarak, etkene bagli gelisen
enfeksiyoz tiroiditler de sekonder tiroidit olarak siniflandirildi. Fokal lenfosit infiltrasyonu,
kronik lenfositik tiroidit ve Hashimoto tiroiditi ayriminda klasik kitaplardaki kriterler g6z
oniline alindi. Tiroid gland1 normal agirlikta ise, mikroskobik olarak folikiiler atrofi ve hasar
olmaksizin fokal lenfosit koleksiyonlari varliginda olgu fokal lenfositik infiltrasyon (Fokal
nonspesifik lenfositik tiroidit) olarak tanimlandi. Tiroid glandinda makroskobik olarak
genellikle simetrik olarak hafif biliylime, mikroskobik olarak folikiillerde hasar, atrofi ve
onkositik metaplaziye neden olan, yaygin germinal merkez olusturan diffiiz lenfoplazmositik
infiltrasyon, degisen derecelerde fibrozis goriildiigiinde Hashimoto tiroiditi tanis1 verildi (14).
Mikroskobik olarak onkositik degisiklik, fibrozis olmaksizin az sayida germinal merkez

olusturan lenfositik infiltrasyon var ise kronik lenfositik tiroidit olarak siniflandirildi.
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Interfolikiiler alanda skuamdz ve iirotelyal epitele benzeyen, yuvarlak veya poligonal
sekilli, ince graniiler niikleuslu, amfofilik veya berrak sitoplazmali hiicre topluluklar1 solid
hiicre adalar1 olarak tanimlandi.

Tiim olgular tez sahibi (1. arastirmact/MA) ve tez damismam (2. arastirmaci/FO)
tarafindan ayri olarak, 151tk mikroskobunda incelenerek degerlendirildi. Her iki arastirmaci
tarafindan siipheli bulunan veya kesin tanimlanamayan her tiirlii patolojik degisiklik, birlikte
bakilarak son kesin taniya gidildi. Buna ragmen kesin tani verilemeyen papiller timor stiphesi
olan toplam 10 olguya immunohistokimyasal islem (sitokeratin19, galektin 3, HBME-1
antikorlar1) uygulandi. Ayrica bazi siipheli olgularda lezyonu daha iyi degerlendirebilmek i¢in
seri yeni kesitler yapildi. Tiim bu iglemlere ragmen tiimor siiphesi olup tanis1 konulamayan, 1-
3 mm capindaki kiigiik slipheli odaklara (papiller karsinom siiphesi olan olgular) sahip 9 olgu
3 ayr1 patologa gosterildi. Sonug olarak bu 9 olgunun 6’sinda ortak goriis saglanarak papilller
karsinom tanis1 verildi.

Calismamiz 2012/189 protokol numaras1 ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Kurul Bagkanligi’nin 17.10.2012 tarih ve 9292 sayili oturumunda goriisiilmiis

ve onaylanmis olup buna iliskin yazi ekte sunulmustur (Ek 1).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Makroskobik ve mikroskobik degerlendirme ile elde edilen veriler kodlanarak Excele
tekrar girildi. Istatistik analizleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabilim
Dali’nda bulunan AXA5070775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA 7-1 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistiklerin yanisira olgu sayisinin yeterli oldugu
durumlarda degiskenler arasinda iliskilerin 6nemlilik derecesini belirlemek i¢in Ki Kare,

Student t testi analizi kullanildi. P degerinin <0.05 olmas1 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda 1995-2011 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmis olan otopsilerden (421 adli ve 17 medikal) elde edilen
438 tiroid materyali degerlendirildi. Olgularin 357 (% 81,5)’si erkek, 81 (% 18,5)’1 kadind1.
Erkek/ Kadin (E/K) orani 4,4’tii. Olgularin yas dagilimi 18 ile 88 (ortalama yas 44,08+16,4)
arasinda degismekteydi. Erkek olgularda yas 18-88; ortalama yas 44, kadin olgularda ise 18-
84; ortalama yas 42 olarak hesaplandi. Olgular yas gruplarina (dekat) gore siniflandiginda 2.
dekatta (18-20) 20, 3.dekatta (21-30) 84, 4.dekatta (31-40) 100, 5.dekatta (41-50) 74,
6.dekatta (51-60) 85, 7.dekatta (61-70) 48, 8. dekatta (71-80) 19, 9.dekatta (81-90) 8 olgu
mevcuttu (Sekil 5, Tablo 2).

Olgularinyas ve cinsiyet dagilhimi

100 -

OErkek
OKadm

Olgu sayis1

18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80
Dekatlar

Sekil 5. Olgularin demografik ozellikleri
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Literatiirde, tiroid bezindeki patolojik lezyonlar1 inceleyen bazi arastirmacilar, glandin
tamaminin takibe alinmasi ile 6zellikle papiller mikrokarsinom odaklarinin daha yiiksek
oranda saptandigini vurgulamaktadir (4,35,38). Bu amagla vakalarimizi iki gruba ayirarak
inceledik. 1. grupta; 1995-2005 yilllar1 arasinda yapilmis otopsilere ait bir kismi1 6rneklenmis
388 olgu, 2. grupta ise 2010 — 2011 yillart arasinda yapilan otopsilere ait tamami 6rneklenen
50 olgu degerlendirildi.

Olgularin tiroid bezi agirligi 10-91 g arasinda (ortalama agirhik 28,97+12,3 g) idi.
Kadinlarda tiroid bezi agirlig1 10-57 g arasinda (ortalama agirlik 26,1 g), erkeklerde ise 10-91
g (ortalama agirlik 29,6 g) arasinda degismekteydi. Tiroid bezi agirliginin en yiiksek degeri
kadinlarda 57 g, erkeklerde ise 91 gramdi. Agirlig1 30 g ve iizeri erkek olgular gogunlukla 6.
dekatta, kadin olgular ise 4. dekatta yer almaktaydi.(Tablo 2, Sekil 6).

Tablo 2. Olgularin gruplara gore yas, cinsiyet, tiroid bezi agirh@ ve makroskobik

ozellikleri

:I 1.GRUP * 2. GRUP ** TOPLAM

Olgu sayisi (n) 388 (%88,6) 50 (%11,4) 438

Yas (Ortalama) *** 18-88 (43,6+16,2) | 18-85 (47,9+17,2) | 18-88 (44,08+16,4)

Cinsiyet
(Erkek/Kadin)

314/ 74 4317 357/81

Tiroid bezi agirhgy, g
(Ortalama) ***

Takibe alinan blok

10-91 (29,75 +12,6) | 13-45 (22,9+7,7) | 10-91 (28,97+12,3)

5-17 (5,3) 14-42 (24) 5-42
sayisi (Ortalama)

Makroskobik degisiklik

177 (%45,6) 29 (%58) 206 (%47)
goriilen olgu sayisi

Makroskobik nodiil

97 ( %25) 23 (%46) 120 (%27,3)
goriilen olgu sayisi

* : En az 5 blok takibe alinan olgular , ** : Tiroid dokusunun tamami takibe alinan olgular, ***: Student t testi.
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Sekil 6. Tiroid bezi agirhklarinin yas gruplarina (dekat) gore dagilim.

Olgulara ait tiroid bezleri makroskobik olarak seri kesitler yapilarak incelendi. Birinci
grupta ortalama blok sayis1 5,3 iken, 2. grupta 24 olarak hesaplandi. Olgularin 232 (%53)’si
normal makroskobik goriiniime sahipti ve bu olgularin 193 (%83,2)’ii erkek, 39 (%16,8)’u
kadindi. Toplam 206 (% 47) olguda makroskobik patolojik degisiklik (nodiil, nodiilasyon,
kistik dejenerasyon, fibrotik odak, renk degisikligi, kanama vb.) izlendi ve bu olgularin 42’si
kadin, 164’ erkekti. Makroskobik patolojik degisiklik goriilen olgularin yarisindan
fazlasinda (120/206, %58) tanimlanan patolojik lezyon nodiiler goriiniimdeydi. Makroskobik
olarak nodiil izlenen 44 olgunun histopatolojik tanis1 maligndi (Tablo 3). Papiller karsinom
olgularinin 35’inde tiimor lehine makroskobik degisiklik saptandi. Makroskobik degisiklik
saptanmayan 22 papiller karsinom olgusunda tiimor ¢ap1 0,2-8 mm arasinda olup ortalama ¢ap
1,8 milimetreydi.

Mikroskobik inceleme sonucunda olgularin 260/438 (%59,4)’inda tiroid dokusu
normal histolojik goriinlime sahip iken 178/438 (%40,6) olguda histopatolojik degisiklik
saptandi. Birinci grupta 388 olgunun 147 (%37,8)’sinde, 2. grupta 50 olgunun 31 (% 62)’inde
histopatolojik bulgu saptand1. Iki grup bu agidan kiyaslandiinda, 2. grupta histopatolojik
lezyon orani anlamli derecede yiiksekti (p=0,01), (Tablo 4).
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Tablo 3. Tiroid bezindeki makroskobik bulgularin cinsiyet ile iliskisi

CINSIYET TOPLAM

Erkek Kadin

Toplam olgu (n)

Normal makroskobiye sahip

olgular

Makroskobik patolojik degisiklik
goriilen olgular

Makroskobik patolojik degisiklik
goriilen olgularda malignite
Makroskobik nodiil goriilen olgularin
tanisi

Benign

Tam Malign

Histopatolojik degisiklik bulunan olgularin bazilarinda birden fazla patolojik lezyon
mevcuttu. Yiizyetmissekiz olguda izlenen histopatolojik degisikliklerin 143’ii non-neoplastik,
80’1 neoplastikti. Toplam 438 olgu igerisinde non-neoplastik lezyonlar; 62 (%14)’si nodiiler
hiperplazi, 31 (%7)’i multinodiiler hiperplazi, 11 (%2,5)’i basit diffiiz hiperplazi, 2 (%0,45)’si
toksik diffiiz hiperplazi (Graves hastaligi), 35 (%7,9)’i primer tiroidit (Hashimoto tiroiditi 13
olgu, lenfositik tiroidit 20 olgu, graniilomatoz tiroidit 1 olgu, subakut tiroidit 1 olgu), 2
(%0,45)’si sistemik enfeksiyona sekonder tiroidit seklinde siralanmaktaydi. Neoplastik
lezyonlarin 57/438 (% 13)’si papiller karsinom, 13/438 (%3)’i Hiirthle hiicreli nodiil, 9/ 438
(% 2)’u folikiiler adenom ve 1/438 (% 0,2)’1 folikiiler karsinom-Hiirthle hiicreli varyantti
(Tablo 4).

Tiroid bezi normal morfolojide olan bir kadin olguda, peritiroidal kas dokulari
arasinda skuamoz hiicreli karsinom metastazi izlendi ve bu olgunun serviks karsinomu tanist
mevcuttu.

Papiller karsinom saptanan toplam 57 olgunun 48’i erkek, 9’u kadindi. Erkek/Kadin
orani 5,3 olarak saptandi. Bu olgularda yas araligi 20-82 (49,6+15,5) arasinda degismekte ve
olgular agirlikli olarak 6. dekatta yer almaktaydi. Papiller karsinom olgularinin tiroid bezi 10-
71 g (Ortalama: 28,97+13,4 g) agirhgindaydi (Tablo 5, Sekil 7).
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Tablo 4. Tiim olgularin mikroskobik bulgular

1.GRUP* 2. GRUP** TOPLAM
n= 388 n=>50 n=438
E E

Normal 260 (% 59,4)

Patolojik***

178 (% 40,6)

n =438
p degeri ****

Hiperplazi | 106 (% 24,2)
Nodiiler
Hiperplazi, n:62
Multinodiiler
Hiperplazi, n: 31
Basit Diffiiz
Hiperplazi, n: 11
Toksik Diffiiz
Hiperplazi, n: 2
Tiroidit 37 (% 8,4)
Lenfositik
Tiroidit, n: 20
Hashimoto
Tiroiditi, n: 13
Subakut
Tiroidit, n: 1
Graniilomatoz
Tiroidit, n: 1
Enfeksiyoz
Tiroidit, n: 2
Neoplazi 80 (% 18,2 )

Folikiiler
Adenom, n: 9
Hiirthle Hiicreli
Nodiil , n: 13
Hiirthle Hiicreli
Karsinom, n: 1
Papiller
Karsinom, n: 57

*: En az 5 kesit takibe alan olgular , ** : Tiroid dokusunun tamami takibe alinan olgular, ***: Ayni olguda
birden fazla histopatolojik tani var, ****: Ki kare analizi.
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Tablo 5. Papiller karsinom olgularindaki histopatolojik 6zelliklerin gruplara gore

kiyaslamasi

Cinsiyet
(Erkek/Kadin)

1.GRUP*

35/8

2.GRUP**

13/1

TOPLAM

48/9

Yas ( Ortalama)****

20-82
(50,6+16,1)

27-75
(46,9+13,5)

20-82
(49,6+15,5)

Tiroid bezi agirh@i- g
(Ortalama)****

10-71
(29,6+14,8)

13-37
(26,6+7,8)

10-71
(28,9+13,4)

Tiimor capi-mm
(en kiiciik-en biiyiik)

0,3-20

0,2-18

0,2-20

Papiller karsinom, n

43/388 (% 11)

14/50 (%28)

57/438 (%13)

Papiller karsinom,
cap >10mm, n

4143 (%9,3)

2/14 (%14,3)

6/57 (%10,5)

Papiller karsinom,
¢ap < 10mm, n

39/43 (%90,7)

12/14 (%85,7)

51/57 (%89,5)

Tiimor dis1 tiroid
dokusunda lenfositik
infiltrasyon, n

13/43 (% 30,2)

11/14 (% 78,6)

24/57 (% 42,1)

Tiimér disa tiroid
dokusunda ek

histopatolojik degisiklik, n

23/43 (% 53,5)

7/14 (% 50)

30/57 (% 52,6)

Solid hiicre adas1
varhgi, n

* 1 En az 5 blok takibe alinan olgular, ** : Tiroid dokusunun tamami takibe alinan olgular, ***: Ki kare analizi,

***x*: Student t testi.

3/43 (% 7,0)

7/14 (% 50)

=80
61-70 %
. —
g 51-60 I - | | -
“ __
g 41-50 ] ] M Kadin
M Erkek
31-40 ul L - ! L '
21-30 | '
18-20
0 2 & 8 10 12 14 16
Papiller karsinom olgu sayis1

10/57 (% 17,5)

Sekil 7. Dekatlara ve cinsiyete gore papiller karsinom dagilimi
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Tiroid dokusunun bir kismimin oOrneklendigi birinci grupta 388 olgunun 43
(%11)’iinde, tiroidin tamamimin 6rneklendigi ikinci grupta ise 50 olgunun 14 (%28)’iinde
papiller karsinom goriildii. Gruplar arasinda papiller karsinom goriillen olgu sayisi
karsilastirildiginda bu oran 2. grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,004),
(Tablob).

Diinya Saglik Orgiitii’niin tiroid papiller karsinom tan1 kriterlerine gére, capt 10 mm
ve daha kii¢iik olan tiimérler papiller mikrokarsinom olarak siniflandirilmaktadir (1), buna
gore toplam 57 papiller karsinom olgusunun 51’1 papiller mikrokarsinom olarak tanimlandi.
Birinci grupta ¢ap1 >10 mm 4 olgu, < 10 mm 39 olgu vard. ikinci grupta yer alan toplam 14
vakanin yalnizca 2’sinin ¢apt 10 mm’den biiyilikti. Tiim papiller karsinom olgularinda en
kiigiik tiimor capt 0,2 mm, en biiyiik ¢ap ise 20 milimetreydi. Papiller karsinom olgularinin
birinci grupta 13 (%30,2)’tinde, ikinci grupta 11 ( %78,6)’inde tiimér disi tiroid dokusunda
lenfositik infiltrasyon goriildii. Toplam 57 papiller karsinom olgusunun 10’unda solid hiicre
adas1 mevcuttu, bunlarin 3 (%7)’l birinci grupta, 7 (%50)’si 2. gruptaydi. Papiller karsinom
olgulari gruplara gore tiimor dist lenfositik infiltrasyon ve solid hiicre adasi varligi agisindan
karsilagtirildi ve oranlar 2. grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,001), (Tablo 5).

Papiller karsinom olgularimin  %352,6’sinda  tiimor dist  tiroid dokusunda ek
histopatolojik bulgu saptandi, bu olgularin 23’1 birinci grupta, 7’si ikinci gruptaydi (Tablo 5).

Capt 10 mm’den biiyiik olan papiller karsinom vakalarmin 5 (% 83,3)’1 erkek,l
(%16,7)’1 kadind1 ve ortalama yas 51,8+17,1 (33-80)’di. Papiller mikrokarsinom saptanan 51
vakanin 43 (% 84,3)’1i erkek, 8 (% 15,7)’i kadin ve ortalama yas 49,4+15.4 ( 20-82)’di. Tiim
papiller karsinom olgularinin 35/57 (% 61,4)’inde ve papiller mikrokarsinomlarin yarisindan
fazlasinda (29/51, %56,9) makroskobik olarak tiimor lehine degisiklik izlendi (p=0,045),
(Tablo 6). Olgularin sadece 2’sinde psammom cisimcigi saptandi. Elliyedi papiller karsinom
olgusunun 24 (%42,1)’tinde (¢ap1 10 mm’den biiyiik olgularin %83,3’iinde, 10 mm’den kiigiik
olgularin %37,3’linde) timor dis1 tiroid dokusunda lenfositik infiltrasyon mevcuttu. Papiller
karsinom ¢apina gore lenfositik infiltrasyon orani karsilagtirildiginda bu oran ¢apr 10 mm’den
biiyiik papiller karsinomlarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,042). Tiim papiller
karsinom olgularinin 10 (9’u papiller mikrokarsinom)’unda solid hiicre adas1 ve 36’sinda
tiroid dokusu i¢inde adip6z hiicre topluluklar1 goriildii. Capt 10 mm’den biiyiik olgularin
4’linde, ¢ap1 10 mm’den kiiciik olgularin 26’sinda tiimdre ek histopatolojik bulgu saptandi
(Tablo 6).
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Tablo 6. Tiimér boyutuna gore gruplandirilan papiller karsinom

histopatolojik ozelliklerin karsilastiriimasi

Papiller
Karsinom
(cap>10mm)
n=6

Erkek/Kadin 5/1

Papiller
Karsinom
(cap<10mm)
n=51

43/8

48/9

olgularinda

0,662*

33-80

Yas (Ortalama ) (51,8£17,1)

20-82
(49,4+15,4)

20-82
(49,6+15,5)

0,732**

Tiimor lehine
makroskobik
degisiklik

6 (% 100)

29 (% 56,9)

35 (% 61,4)

0,045*

Tiimorde psammom

ce oo 1 (%16,7)
cisimcigi

1 (%2,0)

2 (%3,5)

0,201*

Tiimor disa tiroid
dokusunda lenfositik
infiltrasyon

5 (% 83,3)

19 (% 37,3)

24 (% 42,1)

0,042*

Tiroid dokusunda

0
solid hiicre adasi 1(%16,6)

9 (% 17,6)

10 (% 17,5)

0,719*

Tiroid i¢i yag doku
varhgi

5 (% 83,3)

31 (% 60,8 )

36 (% 63,2)

0,272*

Tiimor disa tiroid
dokusunda ek
histopatoloji

4 (% 66,7)

*: Ki kare analizi **: Student t testi.

26 (% 51)

30 (% 52,6)

0,387*

Papiller karsinom saptanan 57 vakanin 19 (% 33,3)’u multifokal, 38 (% 66,7)’1

unifokaldi. Birinci ve 2. grupta multifokalite goriilen olgu sayisi karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedi (p=0,231). Multifokal olgularda odak sayis1 2-

10 arasinda degigsmekteydi. Multifokal olan 19 vakadan 17’si erkek, 2’si kadindi ve yas

ortalamasi 50 (20-71) idi. Elliyedi papiller karsinom olgusunda tiimor odak sayist 98’di.

Olgular, takibe alinan doku miktarina (bir kism1 ve tamami) gore gruplandirildiginda 1.grupta

43 papiller karsinom olgusunun 12 (%27,9)’si, 2.grupta 14 papiller karsinomun 7 (%50)’si

multifokaldi. Tiroid dokusunun bir kismini inceledigimiz 1. grupta toplam 73, tamamin

takibe aldigimiz 2. grupta ise 25 papiller karsinom odag: tespit edildi. Birinci grupta 43
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papiller karsinom olgusuna ait 69, 2. grupta 14 olguya ait 23 odak papiller mikrokarsinomdu.

Birinci grupta timdral olgularin ortalama ¢ap1 3,62 £3,18 (0,3-20) mm, 2. grupta ise 2,77

+4,23 (0,2-18) mm olarak hesapland1 ve gruplar arasinda ¢ap farklilig1 istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,003), (Tablo 7).

Tablo 7. Papiller karsinom odak sayisina gore histopatolojik 6zelliklerin gruplara gore

kiyaslanmasi

Multifokal tiimoral
olgu sayis1 ( %)

1.GRUP*

12/43
(% 27,9)

2.GRUP**

7114
(% 50)

TOPLAM

19/57
(%33.3)

0’231****

Toplam papiller tiimor
odak sayis1 (Ortalama)

73743
(1,70+1,6)

25/14
(1,78+0.9)

98/57
(1,72+1,5)

0.8107

Papiller tiimor odak
sayisi (en az/en ¢ok)

2-10

2-4

2-10

Tiimoral odaklarin
histolojik tanis1 ***

73

25

98

Papiller karsinom
¢cap<10 mm

69

23

92/98

Papiller karsinom
cap>10 mm

4

2

6/98

0.482****

Tiimor ¢cap1
ortalamasi, mm***

3.62+3.18

2.77 £4.23

3.40+3.47

0.003%

Tiimor ici lenfositik
yanit***

19/73
(%26)

9/25
(%36)

28198
(%28,5)

0,341

* : En az 5 blok takibe alinan olgular, ** : Tiroid dokusunun tamam takibe alinan olgular, *** : Tiimoral odak
sayisina gore hesaplanmigtir, ****: Ki kare analizi, {: Student t testi

Birinci ve 2. gruptaki toplam 98 papiller karsinom odaginda tiimore sekonder

lenfositik yanit %28,5 oraninda goriildii ve gruplar arasinda bu agidan anlamli farklilik yoktu

(p=0,341), (Tablo 7).

Toplam 98 papiller karsinom odaginin 56 (%57,1)’sinda tiimor kapsiilii mevcuttu ve 7

(%12,5)’sinde tiimor kapsiil invazyonu vardi. Timor kapsiili bulunan 56 odaktan 8

(%14,2)’inde tiimor i¢i lenfositik yanit goriildii. Tiimor kapsiili bulunmayan toplam 42

odagin 20 (%47,6)’sinde tiimoral doku i¢inde lenfositik yanit mevcuttu. Timor i¢i lenfositik

yanit orani tiimor kapsiilii olmayan vakalarda, kapsiil bulunanlara gore istatistiksel olarak

daha yiiksekti (p=0,000), (Tablo 8



Tablo 8. Papiller karsinom odak sayisina gore kapsiil varhgi-tiimor ici lenfositik yanit

iliskisi

TILY*(+)

TILY*(-)

TOPLAM

KAPSUL (+)

8

48

56

KAPSUL (-)

20

22

42

TOPLAM

28

70

98

*TILY: Tiimor ici lenfositik yanit , **: Ki kare analizi.

Papiller karsinom olgular1 odak sayisina gore degerlendirildiginde tiimor, sol lobta
%50 (49/ 98), sag lobta %44,9 (44/98), istmusta % 5,1 (5/98) oraninda izlendi. Doksansekiz
papiller tiimor odaginin 92’si mikrokarsinom, 3’ii folikiiler, 1’1 klasik papiller, 1’1 kolumnar
ve 1’1 onkositik varyant papiller karsinomdu (Sekil 8). Tiimor paterni degerlendirildiginde,

odaklarin 73’1 folikiiler, 14’1 sklerozan, 10°u papiller, 1’1 solid biiylime paternine sahipti.

Papiller karsinom varyant dagihimi

B Mikrokarsinom

M Folikiiler

u Papiller

3% P
® Kolumnar

B Onkositik

Sekil 8. Papiller karsinom olgularinin varyant dagilimi

Papiller karsinom olgularinin 2’sinde damar invazyonu (1’1 lenfatik, 1’1 kan damari),
3’linde tiroid kapsiil invazyonu izlendi. Lenfatik damar ve tiroid kapsiil invazyonu olan 42
yasindaki bir erkek olguda tiroid cevresindeki yag doku igindeki kiiciik lenf bezlerinde

multipl papiller karsinom metastazi gézlendi.
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Elliyedi papiller karsinom olgusunun 30’unda tiimére ek birden fazla histopatolojik
bulgu saptandi. Olgularin 15’inde nodiiler hiperplazi, 9°unda multinodiiler hiperplazi, 1’inde
toksik diffiiz hiperplazi, 3’iinde Hiirthle hiicreli nodiil, 1’inde folikiiler adenom, I’inde
folikiiler karsinom Hiirthle hiicreli varyant, 5’inde primer tiroidit goriildii (Tablo 9).

Elliyedi yasinda bir erkek hastada 6 mm capinda papiller mikrokarsinom yani sira, 3,2
cm ¢apinda folikiiler karsinom Hiirthle hiicreli varyant odagi goriildi. Ayni olguda Hiirthle

hiicreli karsinomun hem kan hem de lenfatik damar invazyonu izlendi.

Tablo 9. Papiller karsinom olgularinda tiimor disi ek histopatolojik bulgularin cinsiyete
gore dagilim

Histopatolojik Papiller Karsinom Papiller Karsinom
Bulgu (¢cap <10 mm), n:51 | (¢cap>10 mm), n:6

Nodiiler hiperplazi 15 (%26,4)
Multinodiiler hiperplazi 9 (%15,8)
| Toksik diffiiz hiperplazi | 1(%1,8)
Kronik lenfositik tiroidit 2 (%3,5)
Hashimoto tiroiditi 2 (%3,6)
Subakut tiroidit 1(%1,8)
Hiirthle hiicreli nodiil 3 (%5,2)
Folikiiler adenom 1 (%1,8)
Folikiiler karsinom
Hiirthle hiicreli varyant 1 (%1.8)

Toplam 438 olgudan 55’inde solid hiicre adas1 goriildii. Olgularin 53’1 erkek, 2’si
kadind1. Tiroid dokusu i¢inde adip6z hiicre topluluklar1 155 (%35,3) olguda, tiroid dokusunda
fokal lenfositik infiltrasyon 64 (%14,6) olguda ve agirlikli olarak 4. dekatta izlendi. Tiroid
dokusunda arastirilan bu ek mindr histopatolojik degisikliklerin geng-orta yas (<50 yas) ile
ileri erigkin yas (>50 yas) dilimleri agisindan kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p>0,05), (Tablo 10).

Tiroid dokusunda fokal lenfositik infiltrasyon goriilen vakalarin %37,5 (24/64)’inde
papiller karsinom vardi. Papiller karsinom olgularinin % 42,1 (24/57)’inde fokal lenfositik
infiltrasyon izlendi. Fokal lenfositik infiltrasyon ve papiller karsinom arasindaki bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000), (Tablo 11).

Doksansekiz papiller tiimor odagimin 28’inde tiimor i¢i lenfositik yanit goriildii. Bu
olgularin tiimor ¢api ortalama 3,92 milimetreydi. Tiimor iginde lenfositik yanit izlenmeyen 70

tiimor odaginda ortalama tiimdr ¢ap1 ise 2,93 milimetreydi.
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Papiller karsinom odaklarindaki timor i¢i lenfositik yanit ile timor disi tiroid

dokusundaki lenfositik infiltrasyon arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p=0,492).

Tablo 10. Tiroid dokularinda izlenen ek mindr histopatolojik degisikliklerin yas
gruplar ve cinsiyete gore dagilim

YAS SOLID HUCRE TiROID iCi YAG FOKAL LENFOSITIK
GRUPLARI ADASI DOKU VARLIGI INFILTRASYON

A

18- 20
21-30
31-40

41 -50
51-60
61-70
71-80
81->
TOPLAM

~|lo|lo|lo|lo|r|olo
NN NI S FENENIE N
o|lo|r|r|lolr|lw|lo

N
N
o
o

1(1.8) | 33(14.8) | 17(30.9) | 70 (31.4) 7 (12.7) 33 (14.8)
1(38) | 20(14.9) | 12(46.2) | 56 (418) 2(7.7) 22 (16.4)
0.622 0.764 0.264

*: Ki kare analizi

Tablo 11. Papiller karsinom- tiimér dis1 tiroid dokusundafokal lenfositik infiltrasyon
iliskisi
Papiller Papiller
Karsinom Karsinom

Olgulan Dis1 Olgular

Fokal lenfosit infiltrasyonu (+)

Fokal lenfosit infiltrasyonu (-)

Toplam

**: Ki kare analizi

Calismamizdaki papiller karsinom olgularinin 6zellikleri Tablo 12°de, olgularimizin

bazilarina ait makroskobik ve mikroskobik goriiniimler Sekil 9-27°de verilmistir.
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Tablo 12. Calismamiza ait papiller karsinom olgularinin o6zelikleri

Odak
sayisl

En kiigiik-
en biiyiik
timor capi

Ek
patolojik
tani

Timor
dist
lenfositik
yamt

Ornekleme

m|m{m{m|X|m{m|{m{mm|{mmX|mm/m{mim/mmmmXmmXmmmmmX|XmX/mmmxXm
< XKLL LKL KL KK L IL KKK L LXK KL XKL L LK KKK LK IKILIL KL
O|0|0|0|0|0|0|0|0|T|0O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|T|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|T|o

slwlwlwlwlw|lwl w|lw|lw|w|nv i R e R e ek e ek e
O|lo|o|N|o|0|RRIN|R|IS|O|d|No|alRlwNF|o|lo|lo|~N|o|o|s|w|N|kR o] (N |g &~ W IN|-

e T e N e e e e e e [ T e T N e | N e e e e e L e e e e N N T e e e N N T T T

<|<|<|<] << << < < << < < < <] << | <] <] <] <] <] <] < | <] <] <] <] <] <] << <[ << <<

O: Ockiilt papiller karsinom (mikrokarsinom), P: Papiller karsinom ¢ap>10 mm, TLMD: Timoér lehine
makroskobik degisiklik, V: Var, Y:Yok, N:Normal, NH: Nodiiler hiperplazi, MNH: Multinodiiler hiperplazi,
HHN: Hiirthle hiicreli nodiil, FA: Folikiiler adenom, HT: Hashimoto tiroiditi, LT: Lenfositik tiroidit, ST:Subakut
tiroidit, TDH: Toksik diffiiz hiperplazi , BK: Tiroidin bir kismimin 6rneklendigi en az 5 blok hazirlanan olgular,

T: Tiroidin tamaminin 6rneklendigi olgular
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Tablo 12. (devami) Calismamiza ait papiller karsinom olgularinin 6zelikleri

Odak
sayisi

En kiiciik
en bilyiik
timor
capi- mm

Ek
patolojik
tani

Timor
dist
lenfositik
yanit

Ornekleme

1

3

N

Y

m
©c |O

w

1-8

TDH-
HHN-
MNH

MNH

N

MNH

N

NH

N

N

LT

N

ST

N

N

m |mimm|m|m{m{m{X{m{m/mmm
< I<IKIKIKIKIKIKILKIKLK KL IKLKKLIKL] < <
O |O|0|0|0|0|0|0|0|T|0|0|T|T

< XKLL KIKKL KL IKKLIKLIKLIK] <

m
<
o

R P (DR IRPINDNINPFPIRPIRPINW W o

<

e el el T R T e e e e e R TS

O: Okiilt papiller karsinom (mikrokarsinom), P: Papiller karsinom ¢ap>10 mm, TLMD: Timér lehine
makroskobik degisiklik, V: Var, Y:Yok, N:Normal, NH: Nodiiler hiperplazi, MNH: Multinodiiler hiperplazi,
HHN: Hiirthle hiicreli nodiil, FA: Folikiiler adenom, HT: Hashimoto tiroiditi, LT: Lenfositik tiroidit, ST:Subakut
tiroidit, TDH: Toksik diffiiz hiperplazi , BK: Tiroidin bir kismimin 6rneklendigi en az 5 blok hazirlanan olgular,

T: Tiroidin tamaminin 6rneklendigi olgular.
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E : F

Sekil 9. Papiller mikrokarsinom olgularina ait makroskobik goriiniimler, A; Kapsiillii, 3 mm capta,
B; Kapsiilsiiz, 8 mm capta, C; Kapsiilsiiz, 3 mm capta, D; Kapsiillii, 2 mm capta, E;

Kapsiilsiiz, 3 mm capta, F; Kapsiilsiiz, 7 mm capta tiimor odaklari.
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Sekil 10. Papiller mikrokarsinom olgularina ait mikroskobik goriiniimler, A; Kapsiillii ve folikiiler

W

patern, H+E x100, B; Biiyiik biiyiitmede folikiiler patern, H+E x200, C; Tiimorde folikiiler
ve papiller patern yanyana, H+E x50, D; ileri biiyiitmede papiller yapilar1 déseyen buzlu
cam goriiniimiindeki tirositler, H+E x400, E-F; Sklerozan paterndeki tiimor ve biiyiik

biiyiitmesi, H+E x50 ve x200.
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Sekil 11. Papiller mikrokarsinom olgularina ait mikroskobik goriiniimler, A-B; 0,2 mm captaki

tiimor odag, H+E x100 ve x200, C-D; 0,3 mm captaki folikiiler paternde tiiméral odak,
H+E x100, x200, E; Kapsiilsiiz, 1 mm capta birkac folikiilii tutan tiimor odag ve cevrede

ail

psammom cisimleri, H+E x50, F; E’deki tiimoriin biiyiik biiyiitmesinde atipik tirositlerde

yigilma, H+E x200.
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Sekil 12. A; Diizensiz sinirl, 20 mm ¢apta solid tiimoral kitle, B; A’daki tiimoériin mikroskobik
goriiniimii, tiroid Kapsiiliinii infiltre ederek c¢evre yumusak dokuya cikms papiller
karsinom kolumnar hiicreli varyant, H+E x50, C; Aym tiimérde folikiiler ve papiller
patern birlikteligi, H+E x50, ve D; ileri biiyiitmede folikiilleri déseyen kolumnar tip
hiicreler, H+E, x100.

Sekil 13. A;Kapsiillii 12 mm’lik tiimoral nodiil, B; A’daki tiimoriin mikroskobisi, kapsiile onkositik

varyant papiller karsinom, H+E x50.
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Sekil 14. A-B; Ayni olguya ait, 10-9 mm caplarinda, kalsifiye kapsiillii iki ayr1 tiimor odag, C-D;

‘
~ - =

Mikroskobide kalsifiye kapsiil ile sarih, mikrofolikiiler paternde papiller mikrokarsinom,
H+E x50.

, .A > { B ‘-, 2 A y ) A‘ 3 3
Gt F AP Tt A
Sekil 15. A; Kapsiilli, 12 mm c¢apta papiller karsinom, B; A’daki tiimériin mikroskobisi,

folikiiler patern ve kapsiilde lenfatik damar invazyonu, H+E x50.
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Sekil 16. A-C; Kapsiillii ve folikiiler paterne sahip 3 mm capta oKkiilt papiller karsinom, H+E x50,
x100, x200, D-F;Biiyiik biiyiitmede atipik tirositlerde niikleer yarik, inkliizyon ve buzlu cam
niikleus, H+E x400.
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Sekil 17. A; Sol altta normal tiroid dokusu ve sag iistte skleroze paternde papiller mikrokarsinom

odagi, x50, B-C; A’daki vakann ileri biiyiitmesinde dezmoplazik stroma icinde yer almus,
atipik dagimk mikrofolikiiller, H+E x100, D; Aym tiimoral odakta CK19 ile kuvvetli
ekspresyon, immiinohistokimya, x100, E; Papiller karsinomda solid patern, H+E x200, F;
E’deki tiimbriin HBME-1 ile pozitif reaksiyonu, Immiinohistokimya, x100.

48



-
Y
‘.\

AR
s ’ - )'g‘*

07D
s / 03 f , N ;‘Jbb“, B ) gf
u‘kﬁs‘"‘f GO AN 8 )&J‘}‘t’b “‘"f WHL BV
Sekil 18. Folikiiler Adenom: A; Makroskobik goriiniimii, diizgiin simirh, kapsiillii, solid nodiil, B;Mikroskobik goriiniimii, fibroz

kapsiil ve mikrofolikiiller, H+E x50, C; Ileri biiyiitmede tek sira uniform tirositler ile doseli mikrofolikiiller, H+E x200.

roskobik goriiniimii, fibroz kapsiil, folikiilleri doseyen Hiirthle hiicreleri, H+E x50, C; Genis eozinofilik sitoplazmali
onkositik hiicreler, H+E x50.
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Sekil 20. Graniilomatoz tiroidit ve nodiiler hiperplazi: A;Makroskobik goriiniimii, sari-krem renkli diizensiz simirh nodiiler
lezyonlar, B; Mikroskobik goriiniimii, tiroid dokusunun yerini almis palizad dizilim gosteren epiteloid histiyositler,
H+E x50, C; lleri biiyiitmede epiteloid histiyositler, multiniikleer dev hiicreler ve mononiikleer iltihabi hiicrelerden
olusan graniilom, H+E x100.

z \ X 3 . | N oarm v ‘;"'t. ; » J-, )’ : M.‘ . e %

Sekil 21. Hashimoto tiroiditi; A; Makroskobik goriiniimii, krem-sari renkli alacal renk degisikligi ve nodiilasyon, B-C; Mikros-
kobik goriiniimii, tiroid dokusunu silen germinal merkezleri belirgin lenfoid agregatlar ve Hiirthle hiicre metaplazisi,
H+E x12,5, x50.
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Sekil 22. A; Paplller mlkrokarsmom, tumorde lenf0s1t1k yanit, H+E x100, B; Tumor dlsl t1r01d dokusunda fokal IenfOSItlk
infiltrasyon, H+E x50, C; Tiroid dokusunda kronik lenfositik tiroidit, H+E x50.

Sekil 23. Nodiiler hiperplazi; A-B;Makroskobik goriiniimii, iki ayr1 olguda farkh ¢caplarda kollondden zengin noduller, C; Mlkrosko-
bik goriiniimii, ¢evre tiroid dokusundan belirgin sinirla ayrilmis kolloidden zengin makrofolikiiler nodiil, H+E x50.
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Sekll 24. Toks1k diffiz hlperplaz1 (Graves hastahgl), A B Hlpeplastlk fohkuller, folikiil limenlerinde vakuoler gorunum HE x50,
H+E x100, C; Genis eozinofilik sitoplazmali, hafif pleomorfik niikleuslu onkositik hiicreler, H+E x400.

i’ '7‘
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i

Sekil 25. A-B; Tiroid follkullerl arasmda solld hucre adac1klar1, H+E x50, x100, C; ileri biiyiitmede iirotelyal epitele benzeyen,
hiperkromatik niikleuslu hiicre gruplari, H+E X200.
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Sekil 26. A-B;Tiroid dokusu icinde yag doku varhgi, H+E x50, C; Palpasyon tiroiditinde kolloide karsi1 gelismis yabanci cisim dev
hiicre graniilomu, H+E x100.

e

Sekil 27. Folikiiler karsinom Hiirthle hiicreli varyant, A; Makroskobik goriiniimii, krem-sar1 renkli, kapsiillii nodiiler lezyon, B-
C; Mikroskobik goriiniimii, genis eozinofilik sitoplazmali onkositik hiicrelerden olusan tiimor, kan damar: ve kapsiil
invazyonu H+E x50, x12,5.
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TARTISMA

Tiroid kanserleri insanlarda goriilen kanserlerin %?2’sinden azini olustursa da en ¢ok
6ldiiren endokrin malignitedir (5). Tiroid tlimorleri primer ve sekonder (metastatik) tiimdrler
seklinde simiflanmaktadir, metastatik tiimorler olduk¢a nadirdir. Tiroid tiimorlerinin biiyiik
cogunlugu primerdir ve epitelyal kaynaklidir. Epitelyal tiimorler arasinda da en sik papiller
karsinom (%80) goriilmektedir (14).

Diinyada tiroid kanser insidansi giderek artis gostermektedir. Tiroid kanser insidansi
artisinin kesin nedeni net olarak bilinmemektedir. Ancak iyottan zengin beslenme, radyasyon
maruziyeti gibi ¢evresel faktorler, papiller karsinom tani kriterlerinin degismesi,
ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu uygulamasi gibi goriintiileme ve inceleme
yontemlerinin kullanilmasi ile tan1 oranlarinin yiikselmesi ve Kanser kayitlarinin daha diizenli
tutulmast bu artist kismen agiklamaktadir (14). Tiroid kanseri goriilme sikligi cografi
bolgelere gore farklilik gostermektedir. En yiiksek tiroid kanser insidansi erkeklerde 10,9,
kadinlarda ise 59,5 ile Kore Cumhuriyeti’nde goriilmektedir. Farkli cografi bolgelerdeki
tilkelere ait tiroid kanser insidansi ( 0,7 — 59,5) ve mortalite (0,2-1,7) oranlar1 Tablo 13’de
verilmistir (5).

Gegtigimiz yiizyillda diinya g¢apinda 2-3/100.000 olarak bildirilen tiroid kanser
insidanst son 20 yilda 2-5 kat artmustir. Tiroid kanser insidansinin Amerikan SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) programi verilerine gére 1999’dan 2008’¢ 7 kat
artmis oldugu, bu artisin 6nemli kisminin evre 1 ve mikroinvaziv papiller kanserlerden

olustugu bildirilmektedir (5). Ayn1 programin verilerine gére 1973-2005 yillar1 arasinda tiroid
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kanserleri i¢inde folikiiler, mediiller ve anaplastik karsinom insidanslar1 degismemekle

birlikte papiller karsinom insidansinin giderek arttig1 goriilmektedir (Sekil 28), (14).

Tablo 13. Diinya genelinde iilkelerin 2008 verilerine gore tiroid kanseri kadin-erkek

insidans ve mortalite oranlari (5)

Erkek Kadin
Bolge . :
Insidans (ASR*) | Mortalite | Insidans (ASR*) | Mortalite

Amerika Birlesik Devletleri 4.6 0,3 15,1 0,3
Kanada 4,2 0,3 14,6 0,2
1ngiltere 1,4 0,2 4.1 0,3
Fransa 51 0,2 15,6 0,3
Almanya 2,6 0,3 4,5 0,3
Italya 4,0 0,3 14,3 0,4
Kore Cumhuriyeti 10,9 0,3 59,5 0,7
Israil 3,7 0,5 13,3 0,6
Cin 0,8 0,2 2,1 0,2
Meksika 2,6 0,4 3,4 0,8
Birlesik Arap Emirlikleri 0,9 0,4 4.9 1,7
Afrika 1,0 0,8 2,1 1,3
Zambiya 0,9 0,6 1,0 0,7
Uganda 0,7 0,5 1,8 1,2
Japonya 1,7 0,3 4.4 0,4

*ASR: Yasa o6zel hiz

Diinyada otopsi serilerinde yapilan ¢alismalarda tiroid karsinom insidans1 %0,7-35,6

arasinda degismektedir (4,48). Tiroid karsinomlar1 arasinda en sik papiller karsinom

goriilmekte, otopsi serilerinde bu oran cografi bolgelere gore farklilik géstermekte ve siklig

%0,45-35,6 arasinda degismektedir (3,4). Otopsi serilerinde en yiiksek papiller karsinom

oram Finlandiya’dan Harach ve ark.* min 1985 yilinda yapmus olduklari cahsmada %35,6

olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada 101 olguya ait tiroid dokusunun tamamu takibe alinmis ve

muhtemelen buna bagli olarak papiller karsinom orani bu kadar yiiksek saptanmaistir.
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Sekil 28. ABD’de 1973-2005 yillar1 arasinda major tiroid kanserlerinin
insidans hiz1 (14)

Literatiirdeki otopsi c¢alismalarinin c¢ogunda tiroid dokusu makroskobik olarak
incelenmis ve lezyonlarin tiimii takibe alinmistir. Lezyon izlenmeyen tiroid dokularindan ise
en az 5 parafin bloktan kesitler alinarak histopatolojik inceleme yapilmistir. Bu yontem ile
yapilan otopsi ¢calismalarinda tiroid papiller karsinom oran1 % 1- 24,8 arasinda degismektedir
(3,7,29-31,37,39,41,42,44,45). Tiroid dokusunun tamaminin 6rneklendigi ¢alismalarda ise bu
oran %8,6-35,6 arasindadir (4,33,40). Martinez Tello ve ark.*® nin yaptig1 ¢alismada iki farkl
yontem kullanilarak Seri A (tiroid dokusunun bir kismi 6rneklenmis)’da %4,6, Seri B (tiroid
dokusunun tamami 6rneklenmis)’de ise %22 oraninda papiller karsinom tespit edilmistir

(Tablo 14).
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Tablo 14. Farkh cografi bolgelerdeki otopsi serilerinde tiroid papiller karsinom oranlari

Yazar Bolge Papiller Papiller
ca, n ca, %

Minesota /
ABD 8 5

Kanada 6 6
Japonya 29
Polonya 10 9,1
Kolombiya 34 5,6
Hawai 60
Sobrinho S* Portekiz 39 6,5
Bondeson® Isvec 32 6,4
Siegal®® Israil 11 4,2
Arellano® Sili 8
Finlandiya 36
Brezilya 3
Arjantin 11
Yamamoto®” Japonya 46
Autelitano® Italya 37
Furmanchuk® | Belarus 19
Martinez”® Ispanya 29
Seri A
Martinez”® Ispanya
Seri B
Chong™ Singapur 41
Neuhold™® Avusturya 10
Mitselou™ Yunanistan 9
Kovacs® Macaristan 21

Solares® Guatemala, 3
ABD

Tim
ilkeler
Ozcevik™** Tirkiye
Pakis” Tiirkiye
Tanriver’ Tiirkiye
Azatcam Tiirkiye
l.grup
Azatcam Tiirkiye
2.grup

22

Tiirkiye
toplami

BK: Bir kismu (Takibe alinan tiroid dokusu) , T; Tamamu, *: Tiroid bezinin makroskobik olarak seri dilimleme
kalinligi, **: Sadece papiller mikrokarsinom aragtirilmas.
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Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajans1 2008 yil1 verilerine gore
Tiirkiye’de tiroid kanser insidansi %1,9, mortalite oran1 %]1,1, bes yillik prevalansi %3,7
olarak bildirilmistir (49). Saglik Bakanligr Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu Kanser Daire
Baskanligi 2008 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de tiroid kanser insidansi kadinlarda %16,2 (tim
kanserler arasinda 2. sirada), erkeklerde ise %3,9 (tim kanserler arasinda 11. sirada)
oranminda bildirilmistir (5). Tiirkiye’de 2000-2011 yillarinda tiroid cerrahi materyalleri ile
yapilan c¢alismalarda papiller karsinom saptanan olgularin operasyon Oncesi tanilari
retrospektif olarak incelenmis, insidental papiller karsinom orani %2,2-17 olarak bildirilmistir
(50-53). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda 2006 yilinda
yapilan bir tez calismasinda, 1996-2005 yillarinda yapilan subtotal ve total tiroidektomi
uygulanan 916 olguya ait tiroid materyalinde %9,5 oraninda papiller karsinom saptanmistir
(54). Tim bu cerrahi materyallere yonelik yapilmis farkli ¢alismalarda klinik olarak
saptanmis olan tiroid hastaligi sonucu operasyon uygulanmis oldugundan, bu serilerde tespit
edilmis olan papiller karsinom orani toplumun genelini yansitmamaktadir.

Tiirkiye’de otopsi serilerinde yapilmis olan iki ¢alismada tiroid dokusunun bir kismi
6rneklenmis (Pakis ve ark.*,180 olgu, Tannéver ve ark.’,108 olgu) ve papiller karsinom
orant  %1,3-3,7 bulunmustur. Otopsi serisinde yaptimiz bu g¢alismada papiller karsinom
prevalansi, farkli iki yontem kullanilarak iki ayr1 grupta degerlendirildi. Birinci grupta 1995-
2005 yillar1 arasinda yapilmis olan 388 olguya ait tiroidlerin bir kismi (en az 5 blok)
orneklendi ve papiller karsinom prevalanst % 11, ikinci grupta ise 2010-2011 yillar1 arasinda
yapilan otopsilere ait tiroid bezinin tiimii 6rneklendi ve prevalans %28 olarak saptandi. Bu iki
grup arasindaki papiller karsinom goriilme orani istatistiksel olarak ikinci grup lehine anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,004). Oranlardaki bu belirgin farkliligin en 6énemli nedeninin
ornekleme yontemi ve yani sira diinya genelinde papiller karsinom insidansindaki artisa da
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu bulgular 1s1ginda 2. grupta saptanan %28’lik oran gerek
ornekleme yoOntemimiz, gerekse son yillara ait olgular1 i¢ermesi agisindan literatiir ile
paralellik gdstermektedir.

Harach ve ark™®’, 1985-1995 -2002 yilinda yaptig1 ii¢ ayr galismada diyete iyot
eklenmesiyle tiroidit ve papiller karsinom oranmin arttigi vurgulanmaktadir. Tiirkiye’de
Temmuz 1998 tarih ve 23397 sayili Resmi Gazete ile Tiirk Gida Kodeksi Yemeklik Tuz
Tebligi'ne gore sofra tuzlarinin iyotlanmasi zorunlu olmustur (58). 1998 yilinda sofra tuzuna

iyot eklenmesinin zorunlu oldugu tarihten itibaren bakildiginda Tiirkiye’de papiller karsinom
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oraninin arttigl goriilmistiir. Bu iligkiyi net olarak gosterebilecek calisma yoktur. Ancak
calismamizda 1995- 2011 yillar1 arasinda giderek artan papiller karsinom oranit Harach ve
ark.* nin bu iliskiyi gosteren goriisiinii destekler niteliktedir.

Tiroid kanserleri diinyada kadinlar arasinda 2008’de tan1 konan ilk 7 kanserden biridir
ve kadinlarda tiim kanserlerin %3’iinii, erkeklerde %1 ini olusturur. Kadin/Erkek orani bazi
ilkelerden 5/1 (Japonya) gibi yiiksek bildirilse de 2/1 olarak bildirilen (ABD) iilkeler de
vardir; ancak ortalama K/E=3-4/1°dir (5). Klasik kitaplarda da cinsiyete gore papiller
karsinom goriilme siklig1 benzer oranlarda bildirilmistir (1,14).

Otopsi serilerinin bazilarinda papiller mikrokarsinom goriilme orani kadinlarda (%1-
27)%0.293739.4244 1y 711arinda ise erkeklerde (%1-43,3)*%%°° daha yiiksek oranda bulunmustur.

Tiirkiye’de tiroid cerrahi eksizyon materyalleri ile yapilan calismalarda papiller
mikrokarsinom K/E orani; 4/1- 5/1 olarak bildirilmistir (51,54).

Ulkemizde az sayida yapilmis olan otopsi serilerine ait calismalara bakildiginda
Ozgevik ve ark® 150 olguda 2 (K/E: 1/1), Pakis®® ve ark.180 olguda 3 (K/E: 1/ 2), Tanridver
ve ark.” ise 108 olguda 4 (K/ E: 0/4) papiller karsinom olgusu saptamistir. Calismamizda 438
olguda 57 papiller karsinom vakasinin 9’u kadin, 48’1 erkek olarak tespit edildi. Serimizde,
erkeklerde papiller karsinomun belirgin olarak yiiksek (E/K=5,3/1) bulunmasinin asil nedeni,
calismamizin agirlikli olarak adli otopsileri kapsamasi ve erkek olgu sayisinin bariz
yiiksekligine baglanmistir.

Papiller karsinom erken ¢ocukluk déneminde sik goriilmemektedir ve insidansi erken
erigkin donemde artar, en yiliksek orana kadinlarda 5. dekat, erkeklerde 6-7. dekatta ulasir
(14). Papiller karsinom goriilme yas1 otopsi serilerinde de literatiirdekine benzer dekatlarda
izlenmektedir. Calismamizda papiller karsinom olgular1 20- 82 yas araliginda (Ortalama 44)
ve erkeklerde 6. dekatta, kadinlarda ise 7. dekatta daha sik goriilmiistiir.

Tiroid bezi agirlig literatiirde 15-20 g (10), veya 8-30 g (14) olarak belirtilmektedir.
Fukanaga ve ark.® nin 1167 otopsi olgusuna ait ¢alismasinda tiroid bezi ortalama agirligi 35 g
olarak bildirilmis ve 35 g tizeri tiroidleri guatr6z olarak tanimlamislardir. Bircok yayin,
Fukanaga ve ark.® nim tiroid bezi agirligl oranmi baz alarak kendi oranlarini buna gore
yorumlamiglardir (4,33,44). Otopsi calismalarinda tiroid bezi agirligi minimum 3 g (44),
maksimum 427 g (41) olup, kesit yiiziinde nodiil izlenmeyen, ancak agirhigi 35 g tizerinde
olan tiroid bezine sahip olgu oran1 % 1,5-28 arasinda degismektedir (33,42). Calismamizda
tiroid bezi agirligi 10-91 g (erkekte 29,6 g, kadinda 26,1 @) arasinda saptanmis, ortalama
agirlik 29 g olarak hesaplanmistir. Olgularin %42 (184)’si 30 g ve lizerindeydi ve bunlarin 81
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(%44)’inde histopatolojik bulgu saptandi. En sik goriilen histopatolojik bulgu nodiiler
hiperplaziydi.

Tiroidde nodiil varligi palpasyon ile %2-7, ultrasonografi ile %19-35 oraninda
saptanmaktadir ve bunlarin ¢ogu benigndir (60,61). Hurtado-Lopez ve ark.®? nin 2011 yilinda
yaptig1 caligmada 2401 olgu incelenmis ve palpabl nodiil orant %1,4, nodiil izlenen olgularda
papiller karsinom orani %5,9 olarak bildirilmistir. Nodiiler hiperplazi goriilme orani1 genel
populasyonda %3-5 arasindadir (13). Multinodiiler guatr kadinlarda erkeklere gore 5-10 kat
daha fazla goriilmektedir (14), ancak erkeklerde goriilen nodiillerin neoplastik olma olasilig1
daha yiiksektir (2).

Otopsi serilerinde makroskobik lezyon goriilen vakalarin oranit %11-67,4 arasinda
degismektedir (29,37), makroskobik nodiil gériilme orani ise %8-65 olarak bildirilmistir (60).
Solares ve ark.”’ nm yaptig1 ¢aligmada 150 olgudan 17 (%11)’sinde makroskobik lezyon
goriilmiis ve bunlarin 3’iinde papiller mikrokarsinom tespit edilmistir. Harach ve ark.* nin
yaptig1 calismada makroskobik olarak tiroidlerin %45’inin nodiiler oldugu goriilmiis, papiller
mikrokarsinomlar daha c¢ok nodiiler (%66,7) goriniimde olan tiroidlerde saptanmustir.
Tanriover ve ark.” min 2011 yilina ait 108 olgu iceren g¢alismasinda 36 (%33) vakada
makroskobik lezyon izlenmis ve bunlardan 32’sinde benign patoloji, 4 (%11)’linde ise
papiller mikrokarsinom tespit edilmistir. Caligmamizda 438 olgunun 206 (%47)’sinda tiroid
bezinde makroskobik patolojik degisiklik goriildii ve bunlarin 120 (%58)’sinde nodiiler
lezyon izlendi. Nodiiler lezyonlarin 44 (%36,6)’linlin histopatolojik tanist maligndi. Timor
lehine makroskobik degisiklik ise %61,4 (35/57) oraninda saptandi. Makroskobik olarak ayirt
edilemeyen 22 papiller karsinom olgusunun % 82 (18 olgu)’si 2 mm’den kiigiik iken bunlarin
da onbiri 1 mm’den kiiciiktii.

Bisi ve ark.*" nin kendi serilerini de ekleyerek degerlendirdigi toplam 10 ayr1 otopsi
calismasinda tiroid bezinin %28-73 oraninda normal histomorfolojik goriinimde oldugu
goriilmiistiir. Bu serilerde nodiiler hiperplazi oran1 %7,8-55,9, diffiiz hiperplazi oranm1 %?2,3-
14,3, tiroidit oran1 %1,3-29,6, benign neoplazi orani %0,0-33,2, primer malign neoplazi orani
%0,5-6,6 olarak bildirilmistir (41).

Son yillarda Tiirkiye’de yapilan 3 ayr1 otopsi ¢alismasinda incelenen tiroid bezlerinin
%20-66,7 ’sinde normal histomorfolojik goriinim saptanmistir. Bu g¢alismalarda; nodiiler
hiperplazi %25-46,6, diffiiz hiperplazi %31, Hashimoto tiroiditi %1,3-2,2, lenfositik tiroidit
%0,9-5,3, adenom %4-7,2, papiller mikrokarsinom %1,3-1,6-3,7 oraninda saptanmistir
(6,7,31).
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Yaptigimiz ¢alismada 438 olguya ait tiroid dokusunun 232 (%53)’si makroskobik
olarak normal goriiniimdeydi, 206 (%47) olguda makroskobik degisiklik saptandi.
Mikroskobik incelemede ise 260 (%59,4) olguda normal histoloji izlenirken 178 (%40,6)
olguda histopatolojik degisiklik mevcuttu. Calismamizdaki iki grup arasindaki mikroskobik
degisiklik goriilme orani tiroid dokusunun tamaminin 6rneklendigi 2. grupta istatistiksel
olarak anlamli derecede yiikksek bulundu (p=0,01). Bu oran bize tiroidin tamaminin
orneklenmesinin ne kadar 6nemli oldugunu tekrar gosterdi.

Inceledigimiz 438 olgunun %14’iinde nodiiler hiperplazi, %7’sinde multinodiiler
hiperplazi, %2,5’inde basit diffiiz hiperplazi, %0,45’inde toksik diffiiz hiperplazi, %7,9’unda
primer tiroidit, %0,45’inde sistemik enfeksiyona sekonder tiroidit, %2,9’unda Hiirthle hiicreli
nodiil, %2’sinde folikiiler adenom, %0,2’sinde folikiiler karsinom Hiirthle hiicreli varyant,
%13’linde papiller karsinom goriildii.

Otopsi serilerinde incelenen tiroidlerde en sik tespit edilen patolojik tani nodiiler
hiperplazidir (31,37,42,45). Calismamizda toplam 438 olgunun 106 ( %24,2)’sinda hiperplazi
(Diffiiz ve nodiiler) izlendi ve bunlarin 15’i papiller karsinoma eslik etmekteydi. Tim
olgulardaki hiperplazi oranimiz Tirkiye’de yapilan c¢aligmalara gére daha diisiik olmakla
birlikte diger iilkelerde yapilan calismalarin sonuglariyla paralellik géstermektedir.

Yabanoglu ve ark.®® nin yaptig1 calismada multinodiiler guatr nedeniyle cerrahi olarak
eksize edilen tiroidlerde %5,8 (11/189) oraninda papiller karsinom saptanmistir. Tiroid
cerrahisi siklikla nodiiler hiperplazi nedeniyle yapilmaktadir, bu olgularin bazilarinda
insidental papiller karsinom saptanmaktadir. Ancak nodiiler hiperplazi ve papiller karsinom
arasinda bir iliski olup olmadig1 acik degildir. Bazi ¢alismalarda bu iki antite arasinda iliski
olmadig1 bildirilmistir (64).

Otopsi serilerinde folikiiler adenom %3-5 oraninda ve kadinlarda daha sik
goriilmektedir (14). Sobrinho Simoes ve ark.*”® nin yaptig1 calismada papiller karsinomlara en
sik adenomlar (%43,5) eslik etmektedir. Bu ¢alismada papiller karsinom daha ¢ok kadinlarda
goriilmistiir ve folikiiler adenom - papiller karsinom birlikteligi her ikisinin de kadinlarda sik
goriilmesine baglanmistir (45). Furmanchuk ve ark.®” nin yaptig1 ¢aligmada toplam 28 (%13)
olguda folikiiler adenom goriilmiistiir ve 16 papiller karsinoma 7 olguda nodiiler hiperplazi, 6
olguda folikiiler adenom eslik etmektedir. Yaptigimiz ¢alismada papiller karsinom olgularinin
yalnizca 1’inde folikiiler adenom goriilmiistiir.

Hashimoto tiroiditi gorilme orant otopsi serilerinde %0,7-2,7 oraninda

bildirilmektedir (6,31,42,45). Sobrinho-Simoes ve ark.* nin yaptig1 calismada %]1,3 oraninda
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Hashimoto tiroiditi saptanmis ve bu olgularin 2’sinde papiller karsinom goriilmistiir.
Bildirici ve ark.> cerrahi tiroid materyallerinde yaptig1 ¢alismada papiller karsinom olgularina
%5 oraninda Hashimoto tiroiditinin eslik ettigini bildirmistir. Calismamizda Hashimoto
tiroiditi 13 (%2,9) olguda saptanmustir. Papiller karsinom olgularmin ise 2 (%3,5)’sinde
Hashimoto tiroiditi goriilmiistiir. Hashimoto tiroiditi varligir literatiir ile uyumludur.
Hashimoto tiroiditi ve kronik lenfositik tiroidit tanisi klinik bilgi, laboratuvar ¢aligsmalar ve
histopatolojik inceleme ile verilmektedir. Calismamizda otopsi tiroidleri incelenmistir ve bu
konuda higbir klinik veri bilinmemektedir. Tiroid dokular1 histopatolojik olarak
degerlendirilmis ve folikiillerde atrofiye yol agan, fibrozis ve onkositik hiicrelerin eslik ettigi
yaygin germinal merkez olusturan lenfoplazmositer infiltrasyon igeren tiim olgular Hashimoto
tiroiditi olarak siiflandirilmstir.

Tannéver ve ark.” papiller karsinom vakalarinin %75’inin sol lobta, Ottino ve ark.*
%>55,5’inin sag ve Yamamoto ve ark.*® ise %53’iniin sag lobta lokalize oldugunu
bildirmektedir. Harach ve ark. benzer nitelikteki otopsi ¢alismalarinda papiller karsinom
odaklarinin tiroidin her iki lobunda esit oranda goriildiigiinii belirtmektedir. Calismamizda
papiller karsinom odaklari agirlikli olarak sol lobta (%49) izlenmistir.

Tiroid papiller karsinom olgulari %22-35 oraninda multifokaldir (14). Neuhold ve
ark.®® calismalarinda 10 olgudan 3’iinde, Ottino ve ark.* 11 olgudan 3’iinde, Harach ve ark.*
36 olgunun (toplam 52 odak) 26’sinda 1’den fazla tiiméral odak izlemistir. Bu ¢aligmalarda
multifokalite, siklikla erkek olgularda saptanmistir. Calismamizda 1.grupta 43 papiller
karsinom olgusunun 12’sinde 2-10, 2.grupta 14 olgunun 7’sinde 2-4 tiimor odagi gorillmistiir.
Elliyedi papiller karsinom olgusunun %33,3’i multifokaldir ve toplam 98 tiimoér odag: tespit
edilmistir. Multifokalite saptanan olgularin 17°si erkekti ve bunlarin tiimii papiller
mikrokarsinomdu. Calismamizdaki multifokalite orant ve bunlarin ¢ogunlugunun erkek
(%89,4) olusu literatiirdeki bilgiler ile uyumluluk gostermektedir.

Amerika “Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)” verilerine gore 1988
yilinda tiim papiller karsinomlarin %30’ unu, 2003 yilinda ise %40’ 1 papiller mikrokarsinom
(cap <10 mm) olusturmaktadir. Literatiire gore papiller mikrokarsinomlarda timdr capi
sikhikla 0,2-0,3 mm’dir (14). Harach ve ark.* otopsi serisinde tiroid papiller karsinom
olgularinin tiimor ¢apini 0,15-14 mm arasinda bulmustur. Calismamizda papiller karsinom
timor capmin 0,2-20 mm arasinda tespit edilmesi literatiir verileri ile paralellik

gostermektedir.
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Papiller karsinomda psammom cisimciklerinin  %40-50 oraninda goriildiiga
bildirilmistir (14). Otopsi serilerinin bazilarinda psammom cisimcigi goriilmemistir (29,42).
Bazi c¢alismalarda ise ¢ok az olguda psammom cisimcigi saptanmustir (7,31,41,45,65).
Yaptigimiz calismada 2 olguda psammom cisimcigi goriildii ve bu olgulardan biri papiller
mikrokarsinomdu.

Papiller karsinomun birgok varyantt mevcuttur. Klasik kitaplarda papiller
karsinomlarda %15-20 oraninda folikiiler varyant goriildiigii bildirilmektedir (14).
Calismamizda da varyant olarak en sik papiller mikrokarsinom (%94), biiylime paterni ise en
stk folikiiler (%74,4) tipte goriilmiistiir. Otopsi serilerinde Solares ve ark.?’; 3 olgunun
2’sinde, Pakis ve ark.31; 3 olgunun 1’inde, Tanridver ve ark.7; 4 olgunun 2’sinde tiimor
kapsiiliiniin varligindan bahsetmislerdir. Calismamizda toplam 98 papiller karsinom odaginin
%57,1’inde tiimdr ¢evresinde kapsiil goriilmiistiir.

Papiller karsinomda lenfatik invazyon sik olmakla birlikte kan damari invazyonu
nadiren goriilmektedir. Tiroid dis1 yayilim ise timorlerin % 20-25’inde saptanmistir (14).
Harach ve ark.4, 6 mm’lik tiimdrii olan papiller karsinomda, Martinez Tello ve ark.36, 0,3 mm
¢aptaki timoral olguda, Sampson ve ark.> ise gaplari 0,2-4 mm olan 5 olguda lenf bezi
metastazi oldugunu bildirmektedir. Calismamizda 1 olguda lenfatik invazyon, 1 olguda da
kan damar invazyonu, 3 olguda ekstratiroidal yayilim ve bunlarin birinde tiroid ¢evresi lenf
bezlerinde papiller karsinom metastazi goriilmiistiir.

Papiller karsinomlarda tiimor stromasinda ve cevresinde lenfositik yanit %25-40
vakada bildirilmektedir. Otopsi serilerinde fokal lenfosit topluluklar1 erigkin tiroidlerinin
%10-45’inde goriilmektedir (14).

Harach ve ark.* caligmalarinda 36 tiimor olgusunun 10’unda timor stromasinda ve
cevresindeki tiimor adalarina dogru yayilan lenfositik infiltrasyon varligindan s6z etmektedir,
tiimor i¢inde lenfositik infiltrasyon bulunan papiller mikrokarsinomlarin tamaminin invaziv
karakterde oldugu ve caplarinin diger papiller mikrokarsinom olgularina gére daha biiyiik
oldugu bildirilmistir. Yine bu calismada, papiller mikrokarsinom bulunan ve bulunmayan
olgulardaki, non-neoplastik tiroidde izlenen fokal nonspesifik tiroidit goriilme oranlari
arasinda anlamli fark bulunmadig bildirilmektedir (4).

Arellano ve ark.*?, 8 papiller karsinom olgusunun 4’iinde, Sobrinho Simoes ve ark.*,
39 olgunun 5’inde, Furmanchuk ve ark.*’, %57 oraninda peritiiméral lenfositik infiltrasyon

saptamistir.
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Franssilla ve ark.®® otopsi serisine ait ¢alismalarinda 13 papiller mikrokarsinom
olgusunun %23’iinde, Neuhold ve ark.*® nin 10 papiller karsinom olgusunun %60’ inda fokal
nonspesifik lenfositik tiroidit gérmiistiir. S6zii edilen ikinci calismada fokal nonspesifik
lenfositik tiroidit kadinlarda, non-nodiiler tiroid dokularinda daha fazla ve en sik 71-80
(%55,6) yas araliginda izlenmis, fokal lenfositik tiroiditin yas ve agirlikla iliskisi
goriilmemistir (33).

Calismamizda tiroid dokularinin %14,6 (64/438)’sinda fokal nonspesik lenfositik
tiroidit izlendi. Fokal lenfositik infiltrasyon goriilen vakalarin %37,5 (24/64)’inde papiller
karsinom vardi. Papiller karsinom olgularinin %42 (24/57)’sinde fokal lenfositik infiltrasyon
izlendi. Fokal lenfositik infiltrasyon ve papiller karsinom arasindaki bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,000). Ayrica ¢alismamizda yer alan iki grup arasinda timor disi
tiroid dokusunda fokal nonspesifik lenfositik tiroidit goriilen olgu sayilar1 karsilagtirildiginda
bu oran 2. grup lehine istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Ikinci
grupta papiller karsinom oranmin (%28) yiiksekligi de bu iki antite arasindaki kuvvetli
iliskiyi destekler niteliktedir.

Kurashima ve ark.®®, 169 otopsi olgusunun 29 (%17,2)’unda fokal lenfositik
infitrasyon tespit etmistir ve fokal lenfosit infiltrasyonunun yaslanma ile artan bir
immunolojik yanit oldugunu bildirmistir (66). Calismamizda fokal lenfositik infiltrasyon
%14,6 oraninda saptandi ancak 50 yas altindaki olgular ile 50 yas iistiindeki olgular bu ag¢idan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi (p=0,264).

Kandemir ve ark.®’ cerrahi seride yaptiklari calismada 61 papiller karsinom olgusunun
%26.3’tinde kronik lenfositik tiroidit saptamistir. Bu seride grup 1’i olusturan kronik
lenfositik tiroidit birlikteligi gosteren papiller karsinom olgularinin %77’sinde timor igi
lenfositik yanit goriiliirken, grup 2’yi olusturan lenfositik tiroidit goriilmeyen papiller
karsinom olgularinda tlimor i¢i lenfositik yanit ilging olarak goriilmemistir. Grup 1 ve 2’deki
olgular arasinda tiimor i¢i lenfositik infiltrasyon yogunlugu acisindan anlamli farklilik oldugu
bildirilmistir (67).

Yaptigimiz calismada 98 papiller tiimor odaginin 28,5’ inde tiimor i¢i lenfositik yanit
goriildii. Lenfositik yanit olan tiimdral odaklarin ortalama c¢apr 3,92 milimetreydi. Timor
icinde lenfositik yanit izlenmeyen 70 timér odaginin ortalama c¢api ise 2,93 milimetreydi.
Harach ve ark®. nin calismasma benzer sekilde tiimor ¢api arttikga tiimor i¢i lenfositik
infiltrasyonun arttigr goriildi. Timor kapsiilii bulunan 56 tiimér odagmnin %14,2 (8

olgu)’sinde tiimdr i¢i lenfositik yanit goriildii. Tiimor kapsiilii bulunmayan toplam 42 odagin
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%47,6 (20 olgu)’sinda timoral doku iginde lenfositik yanit mevcuttu. Tiimor igi lenfositik
yanit orani tiimor kapsiilii olmayan vakalarda, kapsiil bulunanlara gore istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p=0,000). Kandemir ve ark.’’ na ait ¢alismanin aksine timér i¢inde ve timor
dis1 tiroid dokusunda lenfosit infiltrasyonu izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmadi (p=0,492).

Tiroid gland: i¢inde adipdz doku goriilme orani otopsi serilerinde %5-26 oraninda
bildirilmistir (48,68). Calismalarin birinde fibroz septalarda yer alan adip6z doku da bu orana
dahil edilmistir (48). Scopa ve ark.®® nmn yaptig1 calismada adipdz dokunun yas ile arttig
bildirilmistir. Calismamizda 155 (%35,3) olguda interfolikiiler alanda adip6z doku
saptanmistir, bu orana fibroz septalarda yer alan adipéz dokular dahil edilmemistir. Elli yas
altindaki olgular ile 50 yas tizeri olgular bu agidan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriillmemistir. (p=0,76).

Solid hiicre adalar1 tiroid stromasinda skuamdz ve transizyonel epitele benzeyen
interfolikiiler agregat olusturan hiicrelerdir. Bircok arastirmaciya gore embriyolojik
ultimobrankial cisim kalintis1 oldugu diisiiniilmektedir (14). Normal tiroid bezinde bir veya
birden fazla bulunabilir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir (10). Bazi ¢alismalarda
solid hiicre adasinin papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinomun Onciisii oldugu
bildirilmistir (14,69). Calismamizda toplam 438 olgunun %12,5’inde solid hiicre adasi
goriildli. Bu olgularin %96,3°1 erkekti. Toplam 57 papiller karsinom olgusunun %17,5’inde
solid hiicre adas1 saptandi, bunlarin 3 (%7)’{ birinci grupta, 7 (%50)’si 2. gruptaydi.

Birinci ve 2.gruptaki papiller karsinom/solid hiicre adas1 birlikteligi goriilen olgularin
orant karsilagtirildiginda bu durumun istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) bulunmasi
oncelikle ikinci grupta tiroid dokusunun tamaminin takibe alinmis olmasina baglanmakla
beraber, solid hiicre adalariin papiller karsinom onciisii olduguna dair literatiir bilgisi dikkate
alindiginda; 2.grupta yliksek oranda papiller karsinom saptanmasinin bu grupta solid hiicre

adas1 varliginin yiiksekligi ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

65



SONUCLAR

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda

1995-2005 ve 2010-2011 yillar1 arasinda yapilan 438 otopsiye ait tiroid bezi incelendi.

Toplam 438 olgunun 357’si erkek, 81’1 kadindi ve ortalama yas 44,08+16,4’ti.

Olgular takibe alinan doku miktarina gore iki grup halinde incelendi. Birinci grupta (tiroid

bezinden en az 5 blok alinanlar) 388 olgu, ikinci grupta (tiroidin tamami 6rneklenenler) ise 50

olgu degerlendirildi. Tiroid bezi agirlig1 kadinlarda ortalama 26,1 g, erkeklerde 29,6 g’du.

1.

Toplam 438 olgunun 232 (%53)’si makroskobik olarak normal goriiniime sahipti.
Olgularin 206 (%47)’sinda makroskobik patolojik degisiklik saptandi. Makroskobik
degisiklik saptanan olgularin %58’inde tanimlanan patolojik lezyon nodiiler goriinlimdeydi
ve bunlarin 44’{iniin histopatolojik tanis1 maligndi.

Olgularmm 260 (%59,4)’1 normal histomorfolojik goriinlime sahipti, 178 (%40,6)’inde
histopatolojik degisiklik (%24,2’sinde basit diffiiz veya nodiiler hiperplazi, %18,2’sinde
neoplazi, %8,4’linde tiroidit) saptanda.

Birinci ve 2. grup histopatolojik lezyon goriilme siklig1 agisindan karsilagtirildiginda bu
oran, istatistiksel olarak tiroidin tamaminin 6rneklendigi 2. grup lehine anlamli derecede
yiiksekti (p=0,01).

Tim olgularin %13 (57/438)’linde papiller karsinom, %0,2 (1 olgu)’sinde ise folikiiler
karsinom Hiirthle hiicreli varyant goriildii.

Birinci grupta 43 (%11), ikinci grupta ise 14 (%28) olguda papiller karsinom saptandi ve
bu oranin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi (p=0,004), ikinci grupta tiim tiroid

dokusunun takibe alinmis olmasina baglandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

Papiller karsinom saptanan toplam 57 olgunun 48’1 erkek, 9’u kadind1. Erkek / Kadin orani
5,3 olarak saptandi. Bu olgularda yas araligit 20-82 (Ortalama=49,6+15,5) arasinda
degismekte ve agirlikli olarak 6. dekatta yer almaktaydi.

Papiller karsinom olgularinin en kii¢iigii 0,2 mm, en biiyiigii 20 mm ¢apindaydi. Olgularin
51’inin ¢ap1 11 mm’den kiigiiktii (mikrokarsinom).

Elliyedi papiller karsinom olgusunun %33’ multifokaldi. Multipl timor odagina sahip
olgularda en az 2, en fazla 10 odakta papiller karsinom goriildii. Toplam papiller tiimor
odak sayis1 98’di. Gruplar arasinda multifokalite ag¢isindan anlamli fark yoktu (p=0,231).
Papiller karsinom odaklarinin %74,4’1 folikiiler varyantt.

Papiller karsinomlu olgularda tiimor dist tiroid dokusunda lenfositik infiltrasyonun birinci
grupta %30,2, ikinci grupta ise %78,6 oraninda saptanmasi istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001).

Toplam 438 tiroid dokusunun 64 (%14,6)’iinde fokal lenfositik infiltrasyon izlendi. Fokal
lenfositik infiltrasyon goriilen vakalarin %37,5 (24 olgu)’inde papiller karsinom vardi.
Papiller karsinom olgularinin %42,1 (24/57)’inde timor disi tiroid dokusunda fokal
lenfositik infiltrasyon izlendi. Fokal lenfositik infiltrasyon ve papiller karsinom arasindaki
bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Toplam 98 papiller karsinom odagmin 56 (%57,1)’sinda tiimor kapsiilii mevcuttu ve 7
(%12,5)’sinde tiimor kapsiil invazyonu vardi. Timor kapsiilii bulunan 56 odaktan 8
(%14,2)’inde tiimor ici lenfositik yanmit goriildii. Timor kapsiili bulunmayan toplam 42
odagin 20 (%47,6)’sinde tiimdral doku icinde lenfositik yanit mevcuttu. Timor ici
lenfositik yanit orami tiimor kapsiilii olmayan vakalarda, kapsiil bulunanlara gore
istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,000).

Doksansekiz papiller tiimor odaginin 28 (%28,5)’inde tiimdr i¢i lenfositik yanit goriildii.
Bu olgularin tiimor ¢ap1 ortalama 3,92 milimetreydi. Tiimdr i¢inde lenfositik yanit
izlenmeyen 70 tiimor odaginin ortalama timdr capi ise 2,93 milimetreydi. Tiimor ¢api
arttikga timor i¢i lenfositik yanitin arttigi dikkatimizi c¢ekti, ancak sayilar uygun
olmadigindan istatistik yapilamadi.

Tiroid dokusunda solid hiicre adas1 toplam 55 (%12,5) olguda goriildii. Elliyedi papiller
karsinom vakasinin 10 (%17,5)’unda solid hiicre adas1 vardi ve bunlarin 3’ birinci grupta,
7’si ikinci gruptaydi. Tiroid dokusunun tamami 6rneklenen 2. grup olgularda daha fazla

solid hiicre adas1 bulunmasi anlamliyd: (p=0,001).
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15. Papiller karsinom olgularinin %52’sinde tiimore ek histopatolojik bulgu saptandi. Papiller
karsinoma en sik nodiiler hiperplazinin (%26,4) eslik ettigi goriildii.

16. Yiizellibes (9%35,3) olguda interfolikiiler alanda adip6z doku saptandi. Elli yas altindaki
olgular ile 50 yas iizeri olgular bu agidan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p=0,76).

17. Calismamizin sonuglarina gore tiroid dokusunun tamaminin 6érneklenmesi 6zellikle tiroid
papiller mikrokarsinomlarinin saptanmasinda vazge¢ilmez bir unsurdur ve tiroid
dokusunda fokal lenfosit infiltrasyonu goriildiigiinde papiller karsinom agisindan tiroid

dokusunun tamami dikkatle incelenmelidir.

68



OZET

Papiller karsinom tiroid kanserlerinin en yaygin tiiriidiir ve ¢cogu insidental olarak
saptanmaktadir. Papiller karsinom prevalansi bolgesel farklilik, ¢evresel ve genetik faktorlere
gore degiskenlik gostermektedir. Otopsi ¢alismalarinda birbirinden farkli oranlarda ( %0,45-
35) papiller mikrokarsinom prevalans: bildirilmistir. Ulkemizde yapilan otopsi serilerinde
papiller mikrokarsinom prevalanst %1,6-3,7 oraninda tespit edilmistir.

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda
1995-2011 yillar arasinda yapilmis adli/medikal otopsilere ait toplam 438 tiroid materyali iki
grupta incelendi. Birinci grupta 388 olguya ait tiroid dokusunda makroskobik olarak goriilen
lezyonlarin tiimii &rneklendi, lezyon gériilmeyen tiroidlerden en az 5 blok hazirland:. ikinci
grupta ise 50 olguya ait tiroid dokusunun tamami takibe alindi. Tiroid dokular1 histopatolojik
olarak incelendi ve her iki grupta tiroid bezi patolojileri arastirildi.

Incelenen 438 olgunun 357’si erkek, 81’i kadind1 ve ortalama yas 44’tii. Olgularin
%359,4’ti normal histomorfolojik goriiniime sahipti, %40,6’sinda histopatolojik degisiklik
saptand1. Histopatolojik olarak %24,2 oraninda basit diffiiz veya nodiiler hiperplazi, %18,2
neoplazi ve %8,4 olguda tiroidit saptandi. Olgularin 57 (%]13)’sinde papiller karsinom tespit
edildi ve bunlardan 43 (%11)’i 1. grupta, 14 (%28)’i ise 2. gruptaydi (p=0,04). Papiller
karsinomlarin 19 (%33)’u multifokaldi ve tiimoér ¢api 0,2- 20 mm idi.

Timor disi tiroid dokusunda fokal nonspesifik lenfositik tiroidit birinci grupta %30,2,
ikinci grupta ise %78,6 oraninda saptandi (p=0,001). Papiller karsinomlarmn %42,1
(24/57)’inde timor disi tiroid dokusunda fokal nonspesifik lenfositik tiroidit goriilmesi

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Solid hiicre adas1 toplam 55 (%12,5) olguda
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goriildi. Elliyedi papiller karsinom vakasinin 10 (%17,5)’unda solid hiicre adasi vardi ve
bunlarin 3’ birinci grupta, 7’si ikinci gruptaydi (p=0,001).

Sonug olarak; bu caligmada tiroid dokusunun tamaminin 6rneklenmesiyle olgularda
tiroid papiller karsinom oraninin yam sira diger histopatolojik tanilar ve solid hiicre adasi

izlenme oraninin arttig1 gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Otopsi, tiroid, papiller karsinom, histopatoloji, lenfositik
infiltrasyon.
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THE PREVALENCE OF THYROID PAPILLARY CARCINOMA
AT AUTOPSY

SUMMARY

Papillary carcinoma is the most common type of thyroid cancer and is usually
diagnosed incidentally. The prevalence of papillary carcinoma shows geographic differences
and varies according to the environmental and genetic factors. In autopsy studies which were
carried out in several countries different proportions (0.45-35%) of papillary microcarcinoma
prevalence are reported. In series of autopsies performed in our country, papillary
microcarcinoma prevalence was detected as 1.6-3.7%.

In our study, in the Department of Pathology of Trakya University Medical Faculty, a
total of 438 thyroid specimens were examined in two groups from forensic/medical autopsies
which were carried out between 1995-2011. In the first group of 388 cases, the lesions in the
thyroid tissues were sampled totally in which lesions could be detected macroscopically, and
thyroid tissues in which there were no macroscopically detectable lesion, at least 5 tissue
blocks were obtained and samples were embedded into paraffin. In the second group all of the
50 thyroid tissues were processed. Thyroid tissues were examined histopathologically and
thyroid gland pathologies were investigated in both groups.

From the studied 438 cases, 357 were male, 81 were female and average age was 44.
Fiftynine point four percent of cases had normal histology whereas in 40.6%,
histopathological changes were observed (in 24.4% simple and diffuse hyperplasia, in 18.2%

neoplasia, in 8.4% thyroiditis). Papillary carcinoma was detected in 57 (13%) cases, and 43
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(11%) of them were in the first group, whereas 14 (28%) of them were in the second group
(p=0,04). Nineteen (33.3%) papillary carcinomas were multifocal. Tumor size ranged from
0.2 to 20 mm.

In the first group, Focal nonspesific lymphocytic thyroiditis in the tumor-free thyroid
tissues was 30.2%, whereas in the second group its rate was established as 78.6% (p=0,001).
Focal nonspesific lymphocytic thyroiditis which was observed in the tumor-free regions of
papillary carcinoma cases was 42.1% (24/57) and it was found statistically significant
(p=0,000). Solid cell nests were observed in a total of 55 (12.5%) cases. In 10 (17.5%) of 57
papillary carcinoma patients, there were solid cell nests and three of them were in the first
group and 7 of them were in the second group (p=0.001).

As a result; in this study, by sampling thyroid tissue totally, it is shown that the
incidence of histopathologic diagnosis of papillary carcinoma and solid cell nest cases were

increased.

Key words: Autopsy, thyroid, papillary carcinoma, histopathology, lymphocytic

infiltration.
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