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GIRIS VE AMAC

Tiroit insan viicudunun gelismesinde ve metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan ve endokrin organlarin en biiyligii olan bir i¢ salgi bezidir. Endokrin organlar
icinde malignite en sik bu organda goriiliir (1-6).

Tiroit kanserleri tiim malignitelerin %1 ini teskil eder. Diinyada her yil tahmini olarak
122000 kisi tiroit kanseri tanis1 almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise her yil 18000
yeni tiroit karsinomu tanis1 konuldugu ve 1200 kisinin de bu hastalik nedeni ile kaybedildigi
rapor edilmektedir (5,6).

Tiroit karsinomlarinin toplumumuzdaki ¢ok kesin insidansi bilinmese de, oldukc¢a sik
rastlanan nodiiler tiroit lezyonlarinin ve adenomlarinin ayirici tanisinda yer aldiklarindan,
kacinilmaz sekilde klinisyen ve patologlarin ilgisini ¢ekmektedir (7). Her ne kadar tilkemizde
kanser olgular1 saglikli olarak bildirilmese de, Saghik Bakanligi Kanser Savas Daire
Baskanlig tarafindan yayinlanan 1993-94 kanser verilerine gore Tiirkiye’de tiroid kanserleri
insidans1 % 0.3 olarak belirtilmektedir (8).

Tiroit karsinomlar1 diger bir¢cok kanserden farkli olarak genc yaslardan itibaren
goriiliirler,  genellikle yavas biiyiir ve ge¢c metastaz yaparlar. Tiroit karsinomlarinin
fonksiyonu, davranisi, prognozu ve tedaviye cevabi biiyiikk o©l¢iide morfolojik yapisina
baglidir. Bu nedenle ayirici tanilar1 dnemlidir (9).

Tiroit karsinomlarinin kesin tanilari, giinimiizde gelismis pek c¢ok laboratuvar ve
radyolojik yontem olmasina ragmen hala histopatolojik olarak konulmaktadir (1,9).

Giiniimiizde tiroit tiimorlerinin ayriminda kullanilan histopatolojik tani kriterleri iyi
belirlenmis olmasina ragmen, patologlar arasindaki tanisal uyum zayiftir. Bu konuda yapilan

calismalarin sonuclarina gore patologlar arasindaki tanisal uyumluluk %5-68 arasinda
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degismektedir. Tanisal uyumluluk orami papiller ve anaplastik karsinomlarda yiiksek iken,
foliikiiler karsinomlarda diisiik oldugu goriilmiistir. Bu gergek, tiroit tiimorleri ayirici
tanisinda ilave tanisal belirleyicilerin gerekliligini gostermektedir (9).

Tiroit tiimorlerinin ayriminda sitokeratin-19 (CK-19: Cytokeratin-19), yiiksek molekiil
agirlikh keratin (HMWK : High molecular weight keratin), galektin-3 (GAL-3: Galectin-3) ve
mezotelyoma antikoru (HBME-1: Mesothelioma Ab) ekspresyonu bir¢cok c¢alismada
incelenmis ve anlamli sonuglar elde edilmistir (3,4,9-31).

Bu amacla, CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonlarinin tiroit tiimérleri
ayirici tanisinda, konvansiyonel histopatolojik taniyr destekleyici potansiyel markerler olup
olmadigini arastirmak istedik.

Bu ¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1983-
2005 yillart arasinda tant almis 152 tiroit karsinom olgusu arasindan segilen farkli tiplerdeki
70 tiroit karsinomu ile 2003-2005 yillar1 arasindan rasgele se¢ilmis 24 tiroit foliikiiler adenom
yani sira Alman Hastanesi Patoloji Boliimii’nden temin edilen 5 foliikiiler karsinom vakasi

olmak iizere toplam 99 olgu histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.



GENEL BiLGILER

TIROIT BEZI EMBRIYOLOJISI

Tiroit embriyonel hayatin 24. giiniinde agiz boslugu ddsemesinin yaptig kiiciik bir
cokiintiiden meydana gelir. Cokiintiiniin yeri dilin 6n ve arka taslaklar1 arasindaki foramen
cecum’a uyar. Buradaki endoderm hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucunda taslak ince bir boru
seklinde biiyiir. Ductus tiroglossus adi1 verilen bu taslagin alt ucunun yan tarafinda sagl sollu
birer ¢ikinti meydana getirir. Bu arada bu yapiya mezoderm kokenli parafoliikiiler C hiicreleri
de katilmaya baslar (32). Yanlardaki ¢ikintilar zamanla biiyiiyerek tiroit bezinin yan loplarini,
iki ¢ikint1 arasindaki bolge ise daha az biiyiiyerek istmusu meydana getirir. Bir miiddet sonra
tiroglossal duktus oblitere olarak kaybolur. Gerilemeyen tiroglossal duktus artiklarindan
yetiskin donemde aksesuar, ektopik veya piramidal loplar gelisebilir. Tiroit bezi 7. haftada
asagiya dogru inerek hiyoid kemik ve larinks kikirdaklar1 6niindeki klasik yerini alir (33,34).

Histolojik olarak tiroit bezi, 9. haftada foliikiiler hiicre kordon ve tabakalarindan
olusur, 10. haftada kiiciik foliikiiler liimenler belirir, 12. haftada kolloid sekresyonu
goriilmeye baslar, 14. haftada foliikiiler hiicrelerle doseli liimenlerinde kolloid ihtiva eden tam

gelismis foliikiiller izlenir (33,34).

TIROIT BEZI ANATOMISI

Normal erigkinde tiroit bezi trakeanin 6n boliimiine gevsek bir bag dokusu ile
tutunmus, her iki yandan karotis damarlar1 ve sternokleidomastoid kaslar1 ile sinirlanmig
durumda bulunur. Iki lateral lop ve bunlar1 baglayan istmustan olusur. Genel popiilasyonun

%40’ 1nda piramidal lop ad1 verilen dordiincii bir lop bulunabilir (23,35).



Istmus, trakeanin oniinde 2. ve 3. trakea halkalar1 hizasindadir. Yan loblarin arka i¢
yiizleri asagida trakea ve Osefagus, yukarida krikoid kikirdagin yan kisimlari ile komsudur.
Yan loblarm arka dis yiizlerinde damar ve sinir paketleri bulunur. Istmus ve yan loblar 6nde
hiyoid alt1 kaslar ile ortiilidiir. Yan loblarin alt uclart 6. trakea hizasina kadar iner. Yan
loblarin arka yiiziinde iki fasya arasinda paratiroit bezleri yer alir (2,35)

Agirhig ortalama 25 gr olup kadinlarda erkeklerden biraz daha agirdir. Bezin agirhigi
yas, cinsiyet, hormonal durum ve beslenme sekline bagli olarak degisir. Her bir lobun
ortalama uzunlugu 5 cm, transvers ¢ap1 3 cm, anteroposterior ¢api ise 2 cm’dir (2,35,36).

Tiroit 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 eksterna’ya, v. thyroidea inferior ile de .
Brachiocephalica’ya dokiiliir. Lenfatik dolasimi nodi lymphatici cervicales profundi
inferiores, nodi lymphatici paratracheales, nodi lymphatici pretracheales ve nodi lymphatici
parasternales’e drene olur. Bezin sempatik sinir lifleri ganglion cervicale superius, medius ve

inferius’dan gelir. Parasempatik sinir lifleri ise n. vagus ile organa ulasir (35).

TIROIT BEZi HISTOLOJISI

Tiroit bezi i¢ ve dis olmak iizere iki kapsiille sarilmistir. Dis kapsiil boyun orta
fasyasinin bir parcasidir. I¢ kapsiil bezin kendi kapsiilii olup, doku icine ilerleyen uzantilari ile
parankimi diizensiz sekil ve biiyiikliikte 20-40 kadar foliikiilden olusan lobiillere ayirir. Bu
boliimler gercek loplar olmayip, parankim arasinda bol damar ve sinir bulunan gevsek bir bag
doku icgerirler (37-40).

Parankim, yuvarlak, oval ya da poligonal sekilli, tek sira epitel hiicreleri ile doseli,
liimeninde kolloid bulunan, 0.02-0.5 mm arasinda degisen ¢aplara sahip foliikiillerden olusur.
Foliikiil epitelinin yapis1 ¢esitli faktorlere bagl olarak degisiklik gosterir. Aktif olmayan tiroit
bezinde epitelin yassi, hatta endotel goriiniimiinde olmasina karsilik, normal fonksiyona sahip
bezde epitel kiibik yapidadir, aktif bezde ise prizmatik yada kolumnar yapida olabilir. Ayni
bezdeki epitel hiicreleri farkli goriiniimde olabilirler. Interfoliikiiler stromada tek tek ya da
kiiciik gruplar halinde ve foliikiil epitel hiicreleri arasinda parafoliikiiler hiicreler (C-hiicreleri)
yer alir. Foliikiillerdeki C-hiicreleri hi¢bir zaman foliikiill limenine kadar ulasmaz.
Parafoliikiiler hiicreler tiroit foliikiil hiicrelerinden daha a¢ik boyanmasina ragmen H-E
preparatlarda foliikiil hiicrelerinden ayirt edilemezler (39,40).

Ultrastriiktiirel olarak foliikiil hiicrelerinin apikal yiizlerinde mikrovilluslar izlenir ve

sitoplazmalarinda lipozomlar belirgindir. Endoplazmik retikulum ve kii¢iik mitokondrialar da
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mevcuttur. Nukleuslar yuvarlak ve homojen kromatinlidir. Foliikiil hiicreleri interfoliikiiler
dokudan 350-400 angstromluk bir bazal membran ile ayrilirlar. C-hiicreleri sitoplazmalarinda
yer alan, membranla c¢evrili, norosekretuar graniillerin varlig1 ile foliikiil hiicrelerinden

ayrilabilir (41).

TIROIT BEZI METABOLIZMASI

Tiroit, salgi iirlinii biiyiik miktarlarda depolanan yegane endokrin organdir. Tiroit bezi
tiroksin (T4) ve tri-iyodotironin (T3) hormonlarin1 iiretir. Bu hormonlarin sentez ve
salgilanmasi, hipofizden salgilanan tiroidi uyarict hormon (TSH) ve sekonder olarak da
hipotalamus kaynakli, hipofizi uyaran tirotropin serbestletici faktor (TRH) tarafindan kontrol
edilir (40).

Hormonlarin sentezi ¢esitli asamalardan gecerek meydana gelir. Bu siraya gore:

1- Tiroglobiilin sentezi; kisaca kaba endoplazmik retikulumda protein sentezi,
endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinde karbonhidrat eklenmesi ve olusan
vezikiillerdeki tiroglobiilin hiicrenin apikal yiizeyinden foliikiil liimenine salinir,

2- Olusan her tiroglobiilin molekiilii 140 tirozin amino asidi i¢erir. Bu amino asitler,
tiroit hormonlarini olusturmak iizere iyotla birlesen baslica substratlardir,

3- Enerji gerektiren aktif bir mekanizma ile iyodiirler dolasimdan foliikiil hiicresine
nakledilir,

4- Tiroit peroksidaz enzimi ile iyodiirler organik formlara okside edilir ve daha sonra
tiroglobiilin molekiilii golgi apareyinden serbestleserek hiicrenin apikal ucundan foliikiil icine
salgilandiginda, iyot derhal tiroglobiilin molekiiliindeki tirozin kalintilar1 ile baglanip mono
ve di-iyodotirozinleri meydana getirirler,

5- Mono ve di-iyodotirozinlerin birbirleriyle baglanmasi sonucu T3 ve T4 olusur,

6- Kolloidde tiroglobiilin molekiiliine bagli olarak depolanan T; ve T4 foliikiil
hiicrelerine pinositoz yoluyla alinir,

7- Tiroglobiilin hormon kompleksine sahip pinositik vezikiillerin lizozomlarla birlesip
hidrolize olmasiyla aciga ¢ikan T3 ve T4 kana verilir (40,42).

Bu hormonlar kanda, bir glikoprotein olan tiroksin baglayicit globiilin, tiroksin
baglayici prealbiimin ve albiimin ile taginirlar. Hormonlarin bu proteinlerden serbestlesmesi
hedef dokularda olur. T5’lin T4 ten daha hizli etkimesine ve daha potent olmasina karsin T4 bu
bilesiklerden en fazla bulunani olup kanda dolasan tiroit hormonlarinin %90’ 1n1 olusturur.

Hormonlarin inaktivasyonu deiyodinizasyon ile olur. Tiroit hormonlarinin baslica etkisi bazal



metabolizma hizini arttirmaktir, ayrica niikleer reseptorlere baglanarak biiyiime faktorleri ve
hormonlarinin iiretimini de uyarirlar (40,42).

Tiroit bezinden salgilanan diger bir hormon da bir polipeptid olan kalsitonindir. Bu
hormon C-hiicreleri tarafindan iiretilir. Paratiroit hormonunun fizyolojik antagonisti olarak,
kalsitonin kemik rezorpsiyonunu inhibe eder ve bobreklerden kalsiyum ve fosfatin atilimini

arttirarak kanda kalsiyum seviyesini diisiiriir (43).

IMMUNOHISTOKIMYA

Immiinohistokimyasal olarak kolloid ve foliikiil hiicrelerinin sitoplazmalar
tiroglobiilin, T; ve T4 antikorlar ile, hiicrelerin aktivitesine bagl olarak farkli yogunluklarda
boyanirlar. Hurthle hiicrelerinde ise daha diisiik derecelerde pozitif reaksiyon izlenir. Bu
antikorlar arasinda en degerlisi anti-tiroglobiilindir. Ayrica “thyroid transcription factor
1”’(TTF-1) foliikiil hiicreleri ve bundan ¢ikan tiimorlerde pozitif reaksiyon veren degerli bir
belirleyicidir. Akciger alveol epitelinde de degisen oranlarda TTF-1 ekspresyonu
izlenmektedir (44).

Foliikiil epitel hiicreleri, “low-molecular-weight keratin” (diisiik molekiiler agirlikli
keratin-LMWK), epitelyal membran antijen (EMA) ve vimentin ile de pozitif boyanirlar.
Foliikiil epitel hiicrelerinin Ostrojen ve progesteron reseptorii icerdikleri soylenmektedir.
Foliikiillerin oturdugu bazal membran laminin ve tip IV kollajen ile boyanma gosterir (44).

Parafoliikiiler C hiicreleri ise kalsitonin, katacalcin, noron-spesifik enolaz (NSE),

kromogranin A ve B, sekretogranin II ve sinaptofizin ile pozitif reaksiyon gosterirler (44).

TiROIT TUMORLERI

Tiroit kanserleri tiim kanserlerin %1’ini olusturur ve endokrin organlardan
kaynaklanan tiimérlerin de en sik olanmidir. Genellikle geng ve orta yas yetiskinlerde goriiliir.
Yaklasik olarak diinyada her y1l 122000 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Endokrin sistem iginde
malignitenin en sik goriildiigii organdir. Tiroit tiimorlerinin ¢ok biiyiik bir bolimii primer ve
epitelyal kaynaklidir. Epitelyal olanlarin da biiyiik bir oran1 (%95) foliikiil epitelinden koken
alir. Foliikiil epitelinden kaynaklanan malignitelerin prognozu ¢ogunlukla iyi olup 10 yillik
hayatta kalma oram1 %90’dan fazladir. Tiroit bezinde primer lenfoma seyrek goriilmektedir ve
diger epitelyal olmayan tiimorler ise oldukca nadirdir (5,6,44).

Tiroit tiimorlerinin smiflandiriimasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2004
yilinda yayinlanan son smiflama esas alinmis olup Tablo 1’de verilmistir. Bu siniflamaya

gore tiroit tiimorleri; 1- karsinomlar, 2-adenom ve benzeri tiimorler ve 3-diger tiimorler olmak
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izere ii¢ alt grupta incelenmistir (5). Tablo 2’de tiroidin primer major malign tiimorlerinin

siklik oranlar1 goriilmektedir (2).

Tablo 1. Tiroit tiimérlerinde Diinya Saghk Orgiitii Stmflamasi (DSO 2004)(5)

1. TIROIT KARSINOMLARI
Papiller karsinom
Foliikiiler karsinom
Az diferansiye (insiiler) karsinom
Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofiller iceren sklerozing mukoepidermoid karsinom,
Miisin6z karsinom
Mediiller karsinom
Mediiller-foliikiiler mikst timor
Fuziform hiicreli tiimor (timiis tipi diferansiye)
Karsinom (timiis tipi diferansiye)
2. TIROIT ADENOMU VE BENZERI TUMORLER
Foliikiiler adenom
Hiyalinize trabekiiler timor
3. DIGER TiROIT TUMORLERi
Teratom
Primer lenfoma ve plazmasitom
Ektopik timoma
Anjiosarkom
Diiz kas tiimorleri
Periferal sinir kilif1 timorleri
Paraganglioma
Soliter fibréz timor
Foliikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis
Sekonder tiimorler

Tiroit karsinomlar1 genellikle gen¢ ve orta yas yetiskinlerde goriiliir. Cocuklarda
nadirdir. Ortalama yas papiller karsinom (PK)’larda 40-50, foliikiiler karsinom (FK) ve
mediiller karsinom (MK)’larda 50, az diferansiye karsinom (ADK) ve anaplastik karsinom

(APK)’larda 60 tir. Tiroit karsinomlar1 kadinlarda erkeklerden 3-4 kat daha sik izlenmektedir
(5).



Tablo 2. Tiroidin primer major malign tiimorlerinin siklik oranlari (2)

TUMOR TiPi SIKLIK ORANI (%)

Papiller karsinom 70-80

Foliikiiler karsinom 10-20

Mediiller karsinom 5-10

Az diferansiye karsinom 0,4-10

Anaplastik karsinom 2-10

Malign lenfoma 4-5

Foliikiiler Adenom

Foliikiiler adenom (FA)’lar foliikiil hiicre diferansiyasyonu gosteren benign kapsiillii
tiimorler olup tiroidin en sik goriilen neoplazmlaridir. Genellikle tek nodiil olarak bulunurlar.
Karakteristik ozellikleri; makroskopik ve mikroskopik olarak iyi gelismis bir kapsiil varligi,
nodiil i¢indeki yapinin kendi icinde monoton olup ¢evre tiroit dokusundan farkli goriiniimde
olmasi1 ve cevre tiroit dokusunda basi bulgular1 olusturmasidir. Boyutlar1 genellikle 1-3 cm
arasindadir ya da daha biiyiik ¢apta olabilmektedir(5).

Adenomlar tek veya birkac¢in1 ayni anda bulunduran foliikiillerin boyutuna gore 3
farkli morfolojik tipte izlenmelerine karsin bunlarin prognostik bir degeri yoktur.

Bunlar; a-Normofoliikiiler (basit) tip

b-Makrofoliikiiler (kolloidal) tip

c-Mikrofoliikiiler (fetal) tip olarak siniflanmaktadir (2).

Foliikiiler adenomlarda mitoz seyrektir veya hi¢ goriilmez. Biiyiikk boyutlu
adenomlarda hemoraji, 6dem, fibrozis, hiyalinizasyon, kalsifikasyon, kistik dejenerasyon,
kikirdak ve kemik metaplazisi gibi sekonder dejeneratif degisiklikler goriilebilir (5).

Foliikiiler adenomun bir¢ok histolojik varyanti tanimlanmistir (5). Bunlar:

1-Onkositik adenom

2-Papiller hiperplazi gosteren foliikiiler adenom

3-Fetal adenom

4-Tash yiiziik hiicreli foliikiiler adenom

5-Miisinoz foliikiiler adenom
6-Lipoadenom
7-Berrak hiicreli foliikiiler adenom

8-Toksik (hiperfonksiyone) adenom



9-Atipik adenom

10-Bizar nukleuslu foliikiiler adenom

Foliikiiler adenomlarin ayirici tanisi; nodiiler hiperplazideki dominant nodiil, minimal
invaziv foliikiiler karsinom ve papiller karsinom foliikiiler varyant ile yapilmalidir.

Standart tedavi sekli nodiiliin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.
Immiinohistokimyasal olarak foliikiiler adenomlarda sitokeratinler, tiroglobiilin ve TTF-1 ile
pozitif reaksiyon goriiliirken, CK19, kalsitonin ve noroendokrin belirleyiciler ile boyanma

izlenmez (5).

Hiyalinize Trabekiiler Tiimor

Hyalinize trabekiiler adenom, paraganglioma benzeri adenom, yaygin sitoplazmik
mikroflament birikimi ile birlikte hiyalinize hiicreli tiimor, hyalinize trabekiiler adenom
benzeri lezyon, papiller karsinom hiyalinize trabekiiler varyant olarak da isimlendirilmektedir
5).

Hiyalinize trabekiiler adenomlar foliikiil epitelinden kaynaklanan nadir goriilen
tiimorler olup belirgin stromal hiyalinizasyon ve trabekiiler diizenlenme gosterirler. Genellikle
caplart 2,5 cm altinda olup iyi smirh veya kapsiilliidiirler. Immiinohistokimyasal olarak
tiroglobiilin ve TTF-1 pozitif, kalsitonin negatiftir. Yapilan ¢aligmalarda CK19 ve HMWK ile

tutarsiz sonuclar elde edilmistir (5).

Papiller Karsinom

Papiller karsinom Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim kanserlerin %1’inden azini1 ve
kanser Oliimlerinin de %?2’sini olusturmaktadir. Tiroit malign tiimorlerinin en sik goriilenidir.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup kadin/erkek orani 2:1 ile 4:1 arasinda
degismektedir. En sik 20-50 yagslar arasinda goriiliir. On bes yas altinda nadir goriildiigii halde
cocukluk cag tiroit malignitelerinin %90’indan fazlasini olustururlar. Prognozu ¢ok iyidir
Yirmi yillik sag kalim orani %90’ iizerindedir. Tiimor yayilimi lenfatik yolla olur. Vendz

invazyon seyrek (%5-7) olup, boyun dis1 metastaz oldukca nadirdir (5,41,44,45).

Etiyolojik faktorler: Etiyolojik faktorler iyi tespit edilememistir ancak cevresel,
genetik ve hormonal faktorler suclanmaktadir (5,44,45)

Iyot eksikligi; Avrupa’da diyete iyot eklenmesi, tiroit papiller ve foliikiiler karsinom
insidansint diisiirmiistiir, ancak bu uygulama FK’nin etiyolojisinde daha etkili olmustur

(5,44,45).



Eksternal radyasyon ile PK arasinda siki bir iligki vardir. Radyasyon alimi ile tiimor
gelisimi arasinda ortalama olarak 20 y1l vardir (5,44,45).

Otoimmiin hastaliklar, 6zellikle Graves hastalig1 olanlarda PK insidansinin normalden
yiiksek oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (5,45,46).

Hormonal ve iireme ile ilgili faktorlerin PK gelisimi ile iliskili oldugu belirtilmektedir.
Baz1 c¢alismalar o6zellikle kadinlarda degisik hormonal faktorlerin PK gelisiminde etkili
oldugunu gostermistir. Bunlar yiiksek dogurganlik, ilk dogumun ileri yasta olmasi, fertilite ve
dogum kontrol hap: kullanimidir (5,41,45).

Familial Adenomatozis Koli ve Cowden Sendromu gibi genetik gec¢isli sendromlarin

PK olusumunda etkili oldugu bilinmektedir (2,5,41).

Makroskopik ozellikler: Papiller karsinomun makroskopik goriiniimii oldukca
degiskendir. Tipik PK’nin boyutu genellikle 1-3 cm arasinda olup bazen oldukga biiyiik ¢apta
da olabilmektedir. Genellikle kapsiilsiiz, sarimsi-beyaz renkte, sert, yuvarlak¢a ve diizensiz
stnirhidir.  Nadiren kapsiilli olup (papiller karsinom foliikiiler varyant) adenoma ¢ok
benzeyebilir; renk beyaz olmayip sarimsi-pembe, acik kahve ozellik gosterir. Bu 0Ozellik
makroskopik inceleme sirasinda “ benign lezyon” seklinde yorum yapilmasina neden olur.

Bazen kistik alan icerebildigi gibi nadir olarak tamamen kistik yapida da olabilir (2,41,47).

Mikroskopik o6zellikler: Mikroskopik olarak PK tanisi, baz1 yapisal ozelliklerin ve
karakteristik niikleer degisikliklerin birlikte ya da ayr1 ayr1 saptanmasi ile konur. Papiller
karsinomda dikkati ¢ceken en 6nemli 6zellik gercek papiller yapilarin olmasidir. Bu papiller
yapilar fibrovaskiiler bir stroma etrafina dizilmis tek ya da birkag sirali epitel hiicrelerinden
meydana gelirler. Bunlarin, foliikiiler adenom ve nodiiler hiperplazide goriilen psddopapiller
yapilardan ayirt edilmesi gerekir ki, bunlarda gercek fibrovaskiiler bir sap hi¢ izlenmez ve
kiiciik foliikiiller iceren 6demli veya miksomatoz bir stroma vardir. Ayrica PK’de goriilen
nukleus ozellikleri de mevcut degildir ve papiller yapiyr olusturan hiicreler tek sirali olup
nukleuslar bazalde yerlesim gosterirler. Papiller yapilar bu karsinomun karakteristigi olsa da
degisik oranlarda foliikiiler, solid veya trabekiiler alanlara da rastlanir (5,45).

Papiller karsinomda tiimor hiicrelerinin nukleus o6zellikleri en 6nemli tan1 kriteridir.
Tiimoral hiicrelerin nukleusu genellikle normal foliikiil hiicre nukleusundan biiyiik ve daha
ovaldir. Nukleus membrani biraz diizensiz ve kalin olup kromatini goriilmeyecek kadar azdir.
Cekirdekler bazi yerlerde birbirlerinin iizerinde yigin olusturmaktadir. Niikleolus nadiren

nukleus ortasinda goriilebilirse de, daha sik olarak niikleer membrana yapisik bir kabariklik
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olarak izlenir. “Seffaf nukleus”, “buzlu cam manzarasi gosteren nukleus”, “bos nukleus”,
“Orphan Annie nukleus” gibi cesitli isimlerle tanimlanan bu 6zel niikleer goriintii, fiksasyonu
ne olursa olsun parafine gomiilii materyallerde dikkati cekerken, frozen kesitlerde ve sitolojik
materyallerde daha az belirgindir ya da hi¢ izlenmez. Bu goriinim PK’nin karakteristigi
olmakla birlikte Hashimoto tiroiditinde de izlenebilmektedir. PK nukleusunda dikkati ¢eken
diger bir ozellik sitoplazmik invajinasyonlar1 temsil eden ve nukleus i¢inde asidofilik yapilar
olarak izlenen niikleer psoddinkliizyonlardir. Diger bir Ozellik niikleer ¢entik tanimlanan,
nukleusun uzun eksenine uzanim gosteren hiicre membraninin katlantisidir. Seffaf nukleus
tim PK’lerin %80’inde, intraniikleer psodoinkliizyonlar %80-85’inde, niikleer c¢entik ise
vakalarin tiimiinde izlenmektedir (2,5,47).

Papiller karsinomlarin diger bir 0Ozelligi vakalarin yarisinda goriillen psammom
cisimcigidir. Bunlarin papilla uglarmin infarksiyonu ve olen hiicreler iizerine kalsiyum
cokmesi ile meydana geldigi diisiiniilmektedir. Psammom cisimcikleri tiroidin tiiméral ve
non-tiimoral lezyonlarinda goriilen distrofik kalsifikasyondan ayrilmalidir. Psammom
cisimcikleri her zaman papillalarin korunda ya da timor stromasinda yer alir, hicbir zaman
foliikiil limenlerinde goriilmez. Psammom cisimleri PK’lerin %40-50°sinde goriilmektedir
(5.41).

Papiller karsinom olgularinda degisen oranlarda birden fazla tiimoér odagina
rastlanmaktadir. Olgularda %15-45 oraninda skuamoz diferansiyasyon odaklarina rastlanir.
PK’lerde tiimor stromasinda ve tiimor komsulugunda sik lenfositik infiltrasyon izlenir. PK’ler
tiroit maligniteleri i¢inde en diisiik mitotik indekse sahip tiimorlerdir (5,41).

Papiller karsinomlar genellikle lenfatik yolla metastaz yaparlar. Bazen tiimor lenf bezi
metastazinin saptanmasindan sonra tespit edilir. Biiylik bir seride tani aninda; olgularin
%67’ sinde timor sadece tiroit bezinde, %13’iinde tiroit bezi ve lenf bezinde, %20’sinde ise
sadece lenf bezinde izlenmistir (48).

Papiller karsinom tiroit tiimorlerinin en yavas seyirli olanidir. Prognoz biiylik oranda
tiimoriin tiroit disina yayilim ile iliskilidir. Erkek cinsiyet, 45 yas iizeri, 3 cm den biiyiik
boyut, diffiiz sklerozan ve yiiksek kolumnar hiicreli varyant gibi 0zellikler prognozu
kotiilestirmektedir. Ayrica tiimorde nekroz varligi, yiiksek mitoz orani, vaskiiler invazyon ve
belirgin niikleer atipi de kotii prognoz gostergeleridir (5,41).

Immiinohistokimyasal incelemede PK’ler sitokeratinler, tiroglobiilin ve TTF-1 ile
pozitif reaksiyon verirken sinaptofizin ve kromogranin ile reaksiyon izlenmez. Papiller
karsinom tanisin1 dogrulamak ic¢in bazi immiinohistokimyasal belirleyiciler onerilmektedir.

Bunlar S-100, HLA-DR, ER, HMWK, CK-19, RET, GAL-3 ve HBME-1"dir. GAL-3 ve
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HBME-1 PK’lerin biiyiik bir kisminda eksprese olmasina ragmen bu tiimor igin spesifik
olmadigr belirtilmektedir. Bazi1 c¢alismalarda CK-19 PK tamisinda kapsamli olarak
kullanilmakla birlikte, kronik lenfositik tiroiditler ve aspirasyon biyopsi bolgelerindeki reaktif
alanlarda da daha az oranda pozitiflik goriilebilmektedir (5,45).

Histopatolojik varyantlar: a) Foliikiiler varyant: Tamamen ya da tama yakin
boliimii foliikiiler yapidan olusur. Tani klasik PK’nin niikleer ve sitolojik ©zelliklerinin
goriilmesi ile konur. Bu tiimorlerin dortte iicli kapsiillidiir. Kapsiilli tiplerde lenf bezi
metastaz1 goriilmekle birlikte uzak metastaz hemen hemen hi¢ yoktur. Ilging olarak bu
tiimoriin metastaz1 iyi gelismis papiller patern yapmaktadir. Prognozu klasik PK ile aym
olmakla birlikte boyun bolgesi dis1 metastaz ve kan damarr metastazi yoniinden daha fazla
risk tasimaktadir (49,50).

b) Makrofoliikiiler varyant: PK’lerin en nadir goriilen varyantidir. Makrofoliikiiler
alanin %50 den fazla olmas1 gerekir. Cogunlugu kapsiilliidiir ve genellikle hiperplastik nodiil
veya makrofoliikiiler adenom ile karisir. Bazi foliikiilleri doseyen epitel hiicreleri
hiperkromatik nukleuslu olup bazi alanlarda papiller karsinomum klasik niikleer 6zelliklerini
gosterir. Foliikiil liimenlerindeki kolloidde genellikle disli tarak goriiniimii mevcuttur. Lenf
bezi metastazi nadir goriilmekle birlikte metastazlar1 yine makrofoliikiiler tiptedir (5,45).

¢) Onkositik (oksifilik) varyant: Bu tip hurthle hiicrelerinden olusmakta olup
niikleuslar1 klasik PK o0zelligindedir. Papiller, foliikiiller ya da Wartin tiimor benzeri
goriiniimde olabilir. Kapsiillii veya infiltratif karakterdedir. Genellikle iyi prognoza sahiptir
(45,51).

d) Berrak hiicreli varyant: Papiller ya da foliikiiler yapilar olusturan berrak hiicrelerin
baskin oldugu tiptir. Baz1 tiimorlerde onkositik alanlar izlenebilir. Klasik PK’nin hiicresel
ozelliklerini gosterir. Bazen hiicre i¢i veya hiicre dis1 alcian-blue ile pozitif reaksiyon veren
materyal i¢erebilir. Metastazlarinin tanisi problemli olabilmektedir (5).

e) Diffiiz sklerozan varyant: Seyrek goriilen bir varyanttir, yaklasik olarak tiim
PK’lerin %3’tinii olusturur. Genellikle genglerde goriilmekte olup bir veya her iki lopta diffiiz
yayillim gosteren, yogun dezmoplazi, bol psammom cisimcigi, genis solid alanlar ve skuamoz
metaplazi odaklar1 iceren, yogun lenfositik infiltrasyon ve yaygin lenfatik tutulum ile
karakterize bir tiimordiir. Tiimor disi tiroitte lenfositik tiroidit sik goriiliir. Klinik olarak
Hashimoto tiroiditi ile karigir. Lenf bezi metastazi hemen her zaman mevcuttur. Akciger
tutulumu siktir. Multipl beyin metastaz1 goriilebilir. Hayatta kalim siiresi klasik PK’lerden

daha diistiktiir (5,52-54).
12



f) Yiiksek silindirik hiicreli (tall cell) varyant: Hawk ve Hazard tarafindan
tanimlandig bildirilmektedir (41). Genellikle yasl erkeklerde goriilen biiyiik capli (>6 cm )
timorlerdir. Tiroit dis1 yayilim, mitoz oram1 ve vaskiiler invazyon sikligi klasik papiller
karsinomdan daha yiiksektir. Tiimor hiicre yiiksekligi sitoplazma genisliginin iki kati kadardir
ve sitoplazma eozinofilik olup cekirdekler bazalde yer alir. Niikleuslar klasik PK’nin niikleer
ozelliklerini gosterir ve genellikle papiller yapilar olusturur. Prognozu klasik PK’lerden
kotiidiir. Tan i¢in yiiksek silindirik hiicrelerin %50’den fazla olmasi gerekmektedir (2,5,55).

g) Silindirik hiicreli (columnar cell) varyant: Bu varyant papiller organizasyon
gosterir. Timor hiicreleri berrakg¢a, uzun, silindirik sitoplazmalidir ve ¢ekirdek polaritesi ¢ok
bozuktur, bu nedenle psodostratifiye goriintii verirler. Bu tiimorlerde hiperkromatik nukleus
baskin olup fokal alanlarda PK’nin niikleer ve sitolojik ozellikleri izlenir. Mitoz siktir, tiroit
dis1 yayilim ve uzak metastaz yaygindir. Kotii prognoza sahiptir. Bazi otorler bu tiimoriin PK
grubu i¢inde yer almamasi gerektigine inanmaktadirlar (5,21,41,55,56).

h) Solid varyant: Bu tiimorler PK’nin niikleer 6zelliklerini gosteren genis alanda solid
tabakalardan olusur. Vaskiiler invazyon ve tiroit dis1 yayilim karakteristiktir. Cocuklarda daha
siktir. Eger solid alanlarda niikleer pleomorfizm ve nekroz mevcut ise APK grubuna dahil
edilmelidir (5).

1) Kribriform karsinom: Bu tip kribriform biiyiime paternine sahip olup papiller, solid,
spindle ve morular alanlar1 da icerir (5,44).

j) Nodiiler fasitis tipinde stromal1 papiller karsinom: Bu tipte tiimoriin yogun stromal
reaksiyonundan dolayr neoplastik epitelyal komponent gizlenmekte ve fark edilememektedir
(5,44).

k) Fokal insiiler komponent iceren papiller karsinom: PK’lerin kii¢iik bir boliimiinde
fokal insiiler komponent ve solid trabekiiler biiylime paterni goriilebilir. Fokal insiiler paternin
klinik 6nemi bilinmemektedir (5).

1) Papiller karsinom ile birlikte skuaméz hiicreli veya mukoepidermoid karsinom: Bu
kombine tip skuamo6z metaplazi alanlar1 iceren PK ile karistirilmamalidir (5,45).

m) Kombine papiller ve mediiller karsinom: Kombine tiroit karsinomunun bu
formunda PK genellikle minér komponenti olusturur (5,45).

n) Papiller mikrokarsinom: Okiilt PK, okiilt sklerozan karsinom, kiiciik PK ve
kapsiilsiiz sklerozan karsinom terimleri de kullanilmaktadir. PK’lerin en sik goriilen formu
olup 1cm ve daha kii¢iik boyutta olanlari igerir. Sinir1 diizgiin ya da diizensizdir. Mikroskopik

yap1 saf papiller ya da papiller ve foliikiiler paternleri igerebilir. Cekirdek tipik PK cekirdek
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ozelliklerini tasimalidir. Bu tip, erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Prognozu genellikle

cok iyidir (5,47).

Foliikiiler Karsinom

Foliikiiler karsinom tiim tiroit karsinomlarinin %10-15’ini olusturur. Kadinlarda daha
sik olup papiller karsinomdan bir dekat daha gec goriiliir. Onkositik FK’ler klasik FK’lerden
10 y1l daha da gec goriiliirler. PK’lerden farkli olarak ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir (2,5).

Foliikiiler karsinomlar histolojik olarak kendi arasinda invazyon derecesine gore;

minimal invazyonlu ve belirgin invazyonlu olarak iki tipe ayrilmaktadir (5).

Makroskopik ozellikler: Genellikle kapsiilli, oval-yuvarlak sekilli, solid, gri
beyazdan kahverengiye kadar degisen renklerde, genellikle 1 cm den biiyiik tiimorlerdir.
Minimal invazyon gosteren FK’ler genellikle kapsiilliidiir, makroskopik olarak foliikiiler
adenomdan ayrilamamakla beraber FK’nin kapsiilii daha kalin ve irregiilerdir. Belirgin
invazyon gosteren FK’ler genellikle kapsiilsiiz olup kapsiil bulunanlarda makroskopik olarak

yaygin kapsiil tutulumu izlenmektedir (5,45).

Mikroskopik ozellikler: Iyi diferansiye foliikiil yapilarindan solid ve trabekiiler
yapilara kadar degisen herhangi bir goriiniimde olabilir. Sitoplazmalarinda fokal ya da yaygin
berrak hiicre degisimi goriilebilir. Ayrica kanama, nekroz ve kistik dejenere alanlar izlenebilir
(5.41).

Foliikiiler karsinom etiyolojisinde iyot eksikligi bilinen 6nemli bir faktordiir. Yapilan
calismalarda iyot eksikligi olan bolgelerde diyete iyot eklendiginde FK insidansinin azaldigi
bildirilmektedir (5,45).

Foliikiiler tiimorlerin histopatolojik degerlendirmesindeki en biiyiik giicliik, foliikiiler
adenom ile minimal invazyonlu FK’lerin ayirici tanisinda yasanmaktadir. Makroskopik olarak
adenomdan farksiz olup malignite tanis1 ancak mikroskopik incelemede kapsiil ya da vaskiiler
invazyonun goriilmesi ile konur (5,47).

Kapsiil invazyonu, ince igne aspirasyonunun yapildigi yerin disinda bir yerde tiimoriin
kapsiili tiimiiyle gec¢ip, komsu tiroit dokusu i¢ine infiltrasyonunun goriilmesi ile taninir.
Invazyon denilebilmesi icin komsu tiroit ile infiltre tiimor hiicreleri arasinda kapsiil

bulunmamalidir (5,6).
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Damar invazyonu ise timor kapsiilii icinde veya tiimor kitlesi disindaki damar
liimenlerinde {izeri endotelle doseli ya da trombiis ile karisik tiimor hiicrelerinin goriilmesi ile
taninr (5,6,47).

Foliikiiler karsinomlar siklikla kan yolu ile metastaz yaparlar. Metastaz en sik olarak
akciger ve kemik dokularina olmaktadir. Metastazlar belirgin invaziv FK’lerde, minimal
invaziv FK’lere gore daha sik goriiliir. FK’ler kotii prognoza sahip olup kotii prognoz
kriterleri; metastaz varligi, 45 yas ustii, tiroit disi yayiim ve 4 cm den biiyiik timor
boyutudur. Onkositik FK’lerin tekrarlama oranlar1 ve lokal invazyon gostermeleri klasik
FK’lerden daha yiiksektir. Bu agresif seyirlerinden dolay1 prognozlart daha kotiidiir (5,56).

Immiinohistokimyasal olarak tiimor hiicreleri tiroglobiilin, TTF-1 ve LMWK ile
pozitif reaksiyon gosterirler. Baz1 FK’lerde fokal CK19 immiinreaktivitesi izlenmektedir.
GAL-3, HBME-1 ve CD44v6 ile de pozitif reaksiyon saptandigr rapor edilmistir. FK’ler;
E-cadherin ve beta-cathenin ile normal tiroit, benign foliikiiler lezyonlar ve foliikiiler varyant

papiller karsinomlarda oldugu gibi membrandz tipte immiinreaktivite gosterirler (5).

Histopatolojik varyantlar: a) Onkositik varyant: Onkositik hiicreler foliikiil
hiicrelerinden kaynaklanan iri, belirgin hiicre sinirlar1 olan, genis graniiler sitoplazmali,
belirgin niikleollii, iri niikleuslu hiicrelerdir. Ultarastriiktiirel calismalarda sitoplazmik
graniilariteye, artmis ve irilesmis mitokondriler sebep olmaktadir. Hurthle hiicreleri tiroidin
herhangi bir hastaligina spesifik olmayip, nodiiler guatr, nonspesifik lenfositik tiroidit, uzun
stireli hipertiroidizm, Hashimoto tiroiditi, soliter nodiil ve neoplazileri gibi bircok lezyonda
goriilebilmektedirler (41).

Hurthle hiicresi %75 ten fazla olan tiimorler bu kategoride degerlendirilmektedir. Ayni
zamanda oksifilik veya hurthle hiicreli karsinom da denilmektedir. Tiim tiroit malignitelerinin
9%3-4’tinii olusturur. Median yas 61 olup erkek/kadin orami 6,5/3,5’tir. Etiyolojisi klasik
FK’den farkhi degildir (5,44,45). Baz1 otorler bu tiimérleri. morfolojik yapilarinin ve dogal
seyirlerinin FK’lerden farkli olmas1 nedeniyle ayr1 bir grup olarak ele almislardir (44,57).

Makroskopik olarak genellikle kapsiillii, solid ve sarimsi kahve renkte izlenirler.
Mikroskopik olarak foliikiiler, solid / trabekiiler veya papiller paternde olabilirler.

Malignite kriterleri FK’ler ile aymidir. Niikleuslar1 pleomorfik ve hiperkromatik olup
genellikle eozinofilik niikleol igerirler. Foliikiillerdeki kolloid bazofilik olup psammom

cisimleri ile karistirilabilir (5,57).

15



b) Berrak hiicreli varyant: Baskin olarak glikojen, miisin, lipid veya dilate mitokondri i¢eren

berrak sitoplazmali hiicrelerden olusan FK’lerdir (5,45).

Mediiller Karsinom

Mediiller karsinom tiroit C hiicrelerinden (parafoliikiiler) koken alir ve tiim tiroit
karsinomlarinin % 5-10’unu olustururlar (5,41).

Mediiller karsinomlarin % 80’1 sporadik, % 20’si ailesel gecis gosterir. Ailesel olanlar
Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu Tip II a ve II b ile birlikte goriiliirler. Sporadik
olanlarda yas ortalamas1 50 dir ve kadinlarda daha siktir. Ailesel olanlarda yas ortalamasi 20

olup cinsiyet ayrimi gostermez ve otozomal dominant gegis gosterir (41,58).

Makroskopik ozellikler: Tiimor solid, sert, genellikle kapsiilsiiz ve oldukca iyi
stnirhdir. Kesit yilizii gri-sar1 renktedir. Genellikle 1 cm. den biiyiiktiir, 1 cm’den kiiciik

olanlara mediiller mikrokarsinom denilmektedir (5,44,45).

Mikroskopik ozellikler: Tipik mediiller karsinom, tabaka, ada veya trabekiiler yapilar
olusturan oval-yuvarlak, poligonal sekilli, graniiler amfofilik sitoplazmali, orta biiyiikliikte
nukleusa sahip hiicrelerin, yiiksek vaskiilarizasyon gosteren hiyalinize kollajen bir stroma
icinde dagilimindan olusmaktadir. Stromada amiloid birikimi genellikle izlenir. Sporadik
olanlar bir lopta ve tek odak halinde, ailesel olanlar ise bir veya her iki lopta ve multipl olarak
goriiliirler (5,41).

Mediiller karsinomun ¢ok sayida histolojik varyanti mevcuttur (5). Bunlar:

-Papiller veya psodopapiller varyant

-Glandiiler (tiibiiler veya foliikiiler) varyant

-Dev hiicreli varyant

-igsi hiicreli varyant

-Kiiciik hiicreli ve ndroblastom benzeri varyant

-Paraganglioma benzeri varyant

-Onkositik varyant

-Berrak hiicreli varyant

-Anjiosarkom benzeri varyant

-Skuamdoz hiicreli varyant

-Melanin pigmentli varyant

-Amphicrine varyant.
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Mediiller karsinomlarin prognozu farklilik gosterir. Multipl Endokrin Neoplazi IIb ile
birlikte olanlar agresif seyirlidir. Prognozda yas, cinsiyet, timor paterni, amiloid varligi,
pleomorfizm, nekroz ve mitoz oran belirleyici faktorlerdir. Siklikla lenfatik ve uzak metastaz
yaparlar (2,5,41,45).

Immﬁnohistokimyasal incelemede mediiller karsinomlar kalsitonin, keratin, TTF-1,
NSE, kromogranin, sinaptofizin ve LMWK ile pozitif reaksiyon verirler. Tiroglobiilin ile

negatif boyanirlar (5,59).

Az Diferansiye Karsinom

Az diferansiye foliikiiler karsinom, FK’nin solid tipi, az diferansiye PK, grade III PK,
trabekiiler karsinom, insular karsinom, primordial hiicre komponentli ADK olarak da
isimlendirilmektedirler (5,45).

Foliikiil epitelinden koken alan bu tiimoriin prognozu tiroidin iyi diferansiye
karsinomlar1 ile anaplastik karsinomlar1 arasinda yer almaktadir. Etiyolojileri bilinmemekte

olup genellikle 6nceden var olan PK veya FK’lerden koken alirlar. Nadiren de primer olarak

olusurlar (5,41).

Makroskopik ozellikler: Biiyiik capli, gri-beyaz renkte, genis nekroz alanlar iceren

infiltratif goriinlimde tiimorlerdir. Genellikle boyutlar1 3 cm’den biiyiiktiir (5).

Mikroskopik ozellikler: insiiler, trabekiiler ve solid olmak iizere ii¢ farkli biiyiime
paterni gosterirler. Tan1 bu paternler ile birlikte infiltratif biiylime paterni, nekroz ve belirgin
vaskiiler invazyonun goriilmesi ile konulur. Niikleuslar genellikle kiiciik, tiniform, yuvarlak
olup vezikiiler veya hiperkromatiktir. Kotii diferansiye karsinomlar papiller ya da foliikiiler
yapilar icerebilirler. Bazilarinda fokal olarak anaplastik karsinoma benzeyen niikleer
pleomorfizm izlenmekte birlikte bunun 6nemi hala bilinmemektedir (5)

Immiinohistokimyasal olarak ADK ler, tiroglobiilin ve TTF-1 ile pozitif, kalsitonin ile
negatiftirler. Normal tiroit dokusu ve iyi diferansiye tiroit karsinomlarinda E-cadherin ile

goriilen membran6z boyanma bunlarda izlenmez (5,41).

Anaplastik (Indiferansiye) Karsinom
1gsi ve dev hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom, pleomorfik karsinom,
dediferansiye  karsinom, metaplastik karsinom ve karsinosarkom olarak da

isimlendirilmektedir (5).
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Tiroit epitelinden kaynaklanan yiiksek grade’li bir karsinom olup kotii prognoza
sahiptir. Tanidan sonra 6 aydan kisa yasam siiresine sahiptir. Genellikle yash kadinlarda
goriilmekte (7-8. dekat) ve cok siiratli gidis gostermektedirler. Tam1 aldiklarinda genellikle

cevre tiroit dokularina yayilmis ve lenf bezi metastazi yapmastir (5,41,44).

Makroskopik ozellikler: Tiimor makroskopik olarak sert, gri renkli, sinirlart net

olmayan, yaygin hemoraji ve nekroz alanlar i¢eren tipik kanser yapisindadir.

Mikroskopik o6zellikler: Anaplastik karsinomlar, epiteloid, igsi ve dev hiicrelerin farl
oranlardaki karistmindan olusur. igsi hiicreler ince veya dolgun olup dev hiicreler ise tek veya
cok niikleuslu olabilirler. Epiteloid alanlarda skuamoz diferansiyasyon izlenebilir. Mitoz orani
stk ve nekroz yaygindir. Bazi tiimorlerde osse6z ve kondromatoid metaplazilerin yanisira
sarkomatoid diferansiyasyon da izlenebilir (5,60,61).

Immiinohistokimyasal incelemede APK’ler tiroglobiilin ile genellikle negatif
reaksiyon verirken, keratin ile %80, karsinoembriyonik antijen (CEA) ile %30-50 oraninda
pozitiflik gostermektedir. TTF-1 ile nadiren pozitif reaksiyon goriiliir (5).

Baslica 6zellikleri yukarida 6zetlenen bu epitelyal tiimorler tiroit tiimorleri i¢inde en
sik rastlanan grubu olustururlar. Tablo 1’ de bagliklar halinde gosterilmis olan ve bu
calismanin kapsami disinda kalan diger non-epitelyal tiroit tiimorleri hakkinda genel bilgi

verilmemistir.

SITOKERATINLER

Sitokeratin flamentleri epitelyal hiicrelerin iskeletini olusturan ara flamentlerdir.
Epitelyal dokularda hiicrelerin sekil ve biitiinligliniin desteklenmesine katkida bulunurlar.
Son veriler CK’lerin sinyal iletiminde rol aldiklarini ve hiicrelerin gog¢iinde hiicrelerin sekil ve
hareketine katkida bulundugunu ileri siirmektedir. Hiicre sitoplazmalarinda bulunurlar. insan
epiteli 20 farkli tipte CK icerir. Bunlar da molekiiler agirlik ve izoelektrik PH degerlerine
gore iki gruba ayrilirlar (62):
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-Tip I : PH ‘lar asidik olup CK 9-20’yi igerirler

-Tip II : PH’lar nétral veya bazik olup CK 1-8’i icerirler.
Epitelyal hiicrelerde Tip I ile Tip II CK’ler genellikle karisik olarak eksprese edilirler Ayrica
CK’ler molekiil agirliklarina gore de yiiksek ve diisiik olmak iizere iki grupta incelenirler:

-Diisiik molekiil agirlikli CK’ler : 7,8,17,18,19,20

-Yiiksek molekiil agirhikli CK’ler: 1,2,3,4,5,6,9,10,11,12,13,14,15,16
Basitlestirilerek soylenirse diisiik molekiil agirlikli CK’ler tipik olarak basit ve glandiiler
epitelde yiiksek molekiil agirliklt CK’ler ise stratifiye epitel hiicrelerinde bulunurlar. (21,
23,62,63) Sitokeratinlerin molekiiler agirliklart ve izoelektrik PH degerlerine gore

gruplandirilmalar1 Tablo 3 de 6zetlenmistir .

Tablo 3. Sitokeratinlerin molekiiler agirhk ve izoelektrik PH degerlerine gore tipleri(62)

TIPI TP I
(asidik PH) (notral veya bazik PH)

Diisiik Molekiil Agirliklh 7.8 17,18,19,20

Yiiksek Molekiil Agirlikli 1,2,3,4,5,6 9,10,11,12,13,14,15,16

CK-19’un molekiil agirligi 40 kD olup diisiik molekiil agirlikli keratinler grubunda yer
almaktadir. Meme, akciger ve prostat gibi glandiiler epitel hiicrelerinde bulunurlar.
Karacigerde oldugu gibi bazi epitel hiicrelerinde yoktur. Bobrek ve tiroit foliikiil epitel
hiicrelerinde ise fokal olarak saptanirlar. Bazi yayinlarda CK-19’un meme, akciger, kolorektal
ve bazi tiroit karsinom tiplerinde eksprese edildigi belirtilmektedir (4,9,10,12.16,18,19,21
,24a,29,62,63)

GALEKTIN-3

Beta-galaktozid baglayan proteinlerin 31 kD agirliktaki bir iiyesi olan galektin-3,
intraseliiler glikoproteinler, ekstraseliiler matriks proteinleri ve hiicre yiizey molekiillerinin
birbiri ile etkilesime girdikleri, intraseliiler ve ekstraseliiler lektinlerdir (4,33,20).

Galektin-3 yaygin olarak epitelyal ve immiin hiicrelerde bulunur, hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesimini saglar. Sitoplazmada, hiicre membraninda ve ekstraseliiler ortamda

lokalizedirler (4,17,64,65).
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Galektin-3, hiicre biiyiimesi, neoplastik transformasyon, metastaz, hiicre siklus
regiilasyonu, adezyon, diferansiyasyon, anjiogenezis ve apopitoz gibi cesitli fenomenleri
diizenler (11,17,64,66,67).

Neoplastik hiicrelerde GAL-3 ekspresyonu ve timor progresyonu arasindaki
korelasyon tiimor tiplerine gore farklilik gostermektedir. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
tiroit ve gastrik karsinomlarinda GAL-3 ile pozitif korelasyon goriiliirken meme, over ve

prostat karsinomlarinda negatif korelasyon izlenmektedir (64,67).

HBME-1

HBME-1’in ilk olarak Battifora tarafindan gosterildigi bildirilmektedir. Mezotel
hiicrelerinin mikrovilluslarindaki membran antijeni olup hedef antijeni heniiz tespit
edilememistir. Genellikle mezotelyomalarda pozif olmakla birlikte bazi adenokarsinomlarda

da saptanmaktadir. Antikor pozitifligi hiicre sitoplazma ve membraninda bulunur (44).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu caliymada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali rapor
arsivinden 1983-2005 yillar1 arasindaki tiroit bezine ait karsinomlar tarandi. Buna gore
toplam 152 tiroit karsinom olgusu izlendi. Bunlarin tiplere gore dagilimi; 110 (%72.5)’u
papiller karsinom, 21 (%13.8)’1 foliikiiler karsinom, 14 (%9.2)’ii mediiller karsinom, 2
(%1.3)’si az diferansiye karsinom, 5 (%3.2)’1 anaplastik karsinom idi. Bu olgular arasindan
istatiksel sonuglarin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in Onerilen en az sayilar dikkate alinarak
37 (%37.3)’si papiller, 14 (%14.1)’u foliikiiler, 12 (%12.1)’si mediiller, 2 (%2)’si az
diferansiye, 5 (%5.1)’1 de anaplastik karsinom olmak iizere toplam 70 vaka caligma grubuna
alindi. Foliikiiler karsinom grubunda vaka sayimizin az olmasi nedeniyle 5 (%5.1) vaka
Alman Hastanesi Patoloji Béliimii’'nden Prof. Dr. Feriha Oz ’iin izni ile calismaya ilave edildi.
Ayrica caligmaya kontrol amaglh kiyaslama icin 2003-05 tarihleri arasindan rasgele secilmis
24 (%24.3) foliikiiler adenom vakasi eklendi. Boylece toplam vaka sayimiz 99 oldu. 1983-
2005 yillar1 arasindaki tiroit karsinomlarinin dagilimi Tablo 4'de, bu vakalar arasindan
calismaya dahil edilen vakalarin dagilimi ise Tablo 5’de goriilmektedir.

Calismaya alinan 99 olgunun hematoksilen + eozin kesitleri retrospektif olarak 2004
DSO Tiroit Tiimérleri Histolojik Klasifikasyonu’na (5) gore yeniden degerlendirildi.
Olgularimizda tam degisikligi olmadi, ancak Onceki siniflamaya goére (2) hurthle hiicreli
adenom ve karsinom olarak tam1 almis olgular, yeni siniflamaya gore foliikiiler adenom ve
karsinom gruplarina dahil edildi. Ayrica olgular yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, operasyon
sekli, timor capi, histolojik grade, vaskiiler invazyon, perinoral invazyon ve lenf bezi
metastazi acgisindan patoloji raporlart ve arsivdeki H-E kesitleri yeniden incelenerek

degerlendirildi.
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Tablo 4. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Arsivi 1983-2005
yillar1 arasindaki tiroit karsinom vakalariin histolojik tiplere gore dagilin

TANI
VAKA SAYISI

ALT TiP

Papiller karsinom

Klasik varyant

Foliikiiler varyant

Okult varyant

Diger varyantlar

Foliikiiler Karsinom

Belirgin invaziv varyant

Minimal invaziv varyant

Onkositik varyant

Mediiller Karsinom

Insiiler Karsinom

Anaplastik Karsinom

TOPLAM

Her olguda, tiimorii en iyi yansitan bir kesite ait parafin bloktan immiinohistokimyasal
inceleme icin 4um kalinliginda seri kesitler alindi. Secilen kesitte, eger miimkiinse,
immiinohistokimyasal belirleyiciler i¢in pozitif ve/veya negatif kontrol olusturacak normal
tiroit dokusu bulunmasina dikkat edildi. Tiim olgularda immiinohistokimyasal olarak Avidin-
Biotin Peroksidaz yontemi kullanilarak CK-19, HMWK, GAL-3, HBME-1 ekspresyonlari

arastirildi.
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Tablo 5. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Arsivi 1983-2005
yillar1 arasindaki tiroit tiimorleri arasindan calisma icin secilen vakalar.

TANI
VAKA SAYISI

ALT TiP

Papiller karsinom 37

Klasik varyant

Foliikiiler varyant

Okult varyant

Diger varyantlar

Foliikiiler Karsinom

Belirgin invaziv varyant

Minimal invaziv varyant

Onkositik varyant

Mediiller Karsinom

Insiiler Karsinom

Anaplastik Karsinom

Toplam Karsinom Vakasi

Foliikiiler Adenom

TOPLAM

* Bir vakanin sol lobunda minimal invaziv foliikiiler karsinom , sag lobunda da okult papiller karsinom vardi;
1 5 foliikiiler karsinom vakasi Alman Hastanesi Patoloji Boliimii’'nden alindi; § Calismaya kontrol amagh
kiyaslama icin 24 foliikiiler adenom vakas1 eklendi

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immiinohistokimya; immiinolojik ilkelere dayamlarak, varligi arastirilan antijenlere
kars1 gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar araciligiyla dokudaki antijeni
gostermek amaciyla kullanilan bir yontemdir (68). Calismamizda indirekt immunperoksidaz

yontem uygulanmistir.
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10.

1.

12.

13.

14.

Yontemin Uygulamsi (68).

. Tumor ve c¢evre tiroit dokusunu en iyi ornekleyen kesite ait parafin bloklardan,

1/10’1uk Poly-L-Lysine ile muamele edilmis lamlara 4um kalinlikta kesitler alindi.
Kesitler 12 saat siireyle 56°C etiivde bekletilerek deparafinize edildi.

Boyama oncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu islem 60°C etiivde 3 kez
10’ar dakika bekletme ve her 10 dakikanin ardindan 5’er dakika disarida sogumaya
birakma seklinde uygulandi.

Ksilenin giderilmesi icin %96’lik alkol muamelesine gecildi. Kesitler alkolde 60°C
etiivde 4 kez 10’ar dakika tutuldu.

Lamlar 3 kez distile sudan gecirildi.

Antijen geri kazanimi i¢in “DAKO ChemMate tm Buffer for Antigen Retrieval” (kod
no. S2031 DAKO, Carpinteria, CA, ABD) soliisyonu kullanildi. 90 ml distile suya 10
ml bu soliisyondan eklenerek sitrat buffer soliisyonu hazirlandi.

Kesitler hazirlanan soliisyon igerisine konularak 700 watlik mikrodalga firinda 10
dakika kaynatildi.

Kesitler disarida oda sicakligina gelinceye dek 20 dakika bekletildi.

Dort kez 1’er dakika distile sudan gecirilen lamlara, dokularda bulunan endojen
peroksiti bloke etmek icin 37°C etiivde 15 dakika metanolde hazirlanmis %3’liik
H202 uygulamasi yapildi.

Uc kez distile sudan gegirilen lamlar pH 7.4 olan PBS soliisyonunda 10 dakika
bekletildi.

Lamlardaki kesitlerin etrafi reaktiflerin kesit digina tasmasini engellemek icin
“DAKO-Pen” (Kod No. S2002) ile ¢izildi.

HMWK uygulanacak lamlara “Protease XXV For Enzyme-Induced Epitope Retrieval”
(Kod No. AP-9006-002, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kiti 2ml distile su ile
sulandirilarak damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Ug kez distile sudan gegirilen lamlar
pH 7.4 olan PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

CK-19 uygulanacak olan lamlara %0.1’lik tripsin soliisyonu hazirlanarak damlatild ve
10 dakika bekletildi. Uc kez distile sudan gecirilen lamlar pH’s1 7.4 olan PBS
soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

Her bir lama “Large Volume Ultra V Blok” (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers,
Fremont, CA, ABD) damlatildi ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar

tizerinden uzaklastirildi.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.
25.

Her bir vaka i¢in ayr1 ayr1 numaralandirilmis lamlara, oda sicakliginda, ancak nemli
ortamda Keratin 19 Ab-1 (Kod No. A53-B/A2.26, same as Ks19.1, Neomarkers,
Fremont, CA, ABD), Keratin HMW Ab-3 (Kod No. 34BE12, Neomarkers, Fremont,
CA, ABD), Galectin 3 Ab-1 (Kod No. 9C4, Neomarkers, Fremont, CA, ABD),
Mesothelioma Ab-1 (Kod No. HBME-1, Neomarkers, Fremont, CA, ABD), primer
antikorlar1 damlatild1 ve antikorun her alana esit dagilmasi icin lamlarin iizeri lamelle
kapatildi. Keratin 19 Ab-1, Keratin HMW Ab-3 ve Galectin 3 Ab-1 antikorlar1 40
dakika, Mesothelioma Ab-1 antikoru 30 dakika bekletildi (Tablo 6).

Lamlar iizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5
dakika bekletildi.

“UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP” kitinin (Kod
No. TA 125-HL, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) 1 nolu “Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent” (Kod No. TP-125_BN, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) soliisyonu
damlatild1 ve 15 dakika bekletildi.

PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, 2 nolu biotine baglanacak olan
isaretleyici “Streptavidin Peroxidase” (Kod No. TS-125-HR, Neomarkers, Fremont,
CA, ABD) damlatildi ve 15 dakika daha bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

“UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU)” (Kod
No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karistirilarak hazirlanan
renklendirici soliisyon kesitler iizerine damlatilarak 10 dakika bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar Mayer hematoksilen soliisyonunda 1 dakika tutularak zit
boyama yapildi.

Musluk suyunda yikandi.

Lamlar %35’lik amonyak soliisyonuna bir kez batirilarak morartma islemine tabi
tutuldu.

Musluk suyunda yikandi.

Gliserol jel kullanilarak lamelle kapatildi.
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Tablo 6. Kullanilan antikorlar ve ozellikleri

Antikor Cinsi

Klon

Kaynak

Katolog No

Uygulama
Siiresi

Cytokeratin 19 Ab-1

MKL-fare

AS53-B/A2.26,
Ks19.1

Neomarkers

MS-198-R7

40 dk

Keratin, HMW Ab-3 | MKL-fare

34BE12
(CK 1,5,10,14)

Neomarkers

MS-1447-R7

40 dk

Galectin-3 Ab-1 MKL-fare

9C4

Neomarkers

MS-1756-R7

40 dk

Mesothelioma Ab-1 | MKL-fare

HBME-1

Neomarkers

MS-1494-R7

30 dk

Ab; Antibody, HMW; High molecular weight, MKL; monoklonal.

Immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya alinan vakalar boyanmadan once antikorlarin ¢alisip calismadiginm kontrol
amactyla her antikor i¢in katalogda belirtilen kontrol dokular1 arsivden temin edilerek boyama
yapildi. Bu amagla CK-19 i¢in deri, HMWK icin skuamo6z hiicreli karsinom, GAL-3 icin
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, HBME-1 i¢in ise mezotelyoma bloklar1 kullanildi.
Boyamalar sonucunda antikorlarin calistigi goriildii. Bu antikorlardan CK-19, HMWK ve
GAL-3 sitoplazmik olup HBME-1 sitoplazmik ve membrandz boyanma gostermektedir.

Calismaya alinan vakalar CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ile olusan
immiinohistokimyasal boyanma paternlerinin 6l¢iilmesinde kriter olarak Prasad ve ark. (9) ile
Hirokawa ve ark. (23)’nin yaptig1 arastirmalar esas alinmistir.

Buna gore antikor ekspresyonunun yayginligi 0’dan %100’e kadar derecelendirilerek,
>%]10 olan boyanmalar pozitif, <%10 olan boyanmalar ise negatif olarak kabul edilmistir.
Ayrica boyanmanin yayginlik ve yogunluguna gore de derecelendirme yapildi (9,23)

Boyanma yayginligina gore;

(-)
%11-%50 oraninda boyanmalar (1+)

0-%10 oraninda boyanmalar

%51-%90 oraninda boyanmalar (2+)
%91-%100 oraninda boyanmalar (3+) olarak degerlendirildi.
Boyanma yogunluguna gore de; zayif, orta ve kuvvetli boyanma olmak iizere ii¢

derece iizerinden degerlendirme yapilmistir.

26



ISTATISTIKSEL YONTEM

Olgular timor tipi, timor alt tipi, yas, timor boyutu, vaskiiler invazyon, lenf bezi
metastazi, CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlar1 ile ekspresyon ozellikleri
acisindan karsilastirilarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Istatistiksel analizler Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi islem Merkezi’nde bulunan S0064 Minitab Release
13 (Lisans No: WCP 1331. 00197) program ile yapildi.

Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iliskilerin 6nemlilik derecesini belirlemek
icin Student t testi, Fisher’in Exact testi, Ki-kare, Kruskall-Wallis ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Elde edilen p degerinin 0.05 ve altinda oldugu degerler anlaml1 olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizin ikinci asamasinda; sonuglar CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-
I’in ekspresyonu ve bunlarin ikili, iglii, dortlii koekspresyonuna goére ayr1 ayri
degerlendirilmelerinin “Sensitivite” (duyarlik), “Spesifisite” (Ozgiilliik=Secicilik), “Prediktif
(Kestirim) Degeri” ve immiin metodun “Tutarlilik “(Giivenilirlik = Tanisal Dogruluk) oranlari
hesaplandi. Bu uygulamada histopatolojik tan1 altin standart olarak kabul edildi.

Sensitivite; kullanilan antikorlar ile gercek pozitif boyanma gosteren olgu sayisinin,
kaynak testteki gercek olumlu olgulara orani olarak tanimlandi, [Duyarlik = (gercek pozitif /
gercek pozitif + yanlis negatif ) X 100 ].

Spesifisite, antikorlar ile gercek negatif boyanma gosteren olgu sayisinin, kaynak
testteki gercek olumsuz olgulara orani olarak tanimlandi, [Secicilik = (gercek negatif / yalanci
pozitif + gercek negatif ) X 100 ]

Pozitif ve negatif kestirim degerleri sirasiyla [Pozitif Kestirim Degeri = (gercek pozitif
/ gercek pozitif + yalanci pozitif ) X 100 ] ve [Negatif Kestirim Degeri = (gercek negatif /
yalanci negatif + gercek negatif ) X 100] olarak tanimlandi.

Tanisal dogruluk, kullanilan antikorlar ile gercek pozitif boyanma gosteren olgu sayisi
ile gercek negatif boyanma gosteren olgu sayis1 toplaminin pozitif ve negatif tiim olgularin
toplamina oran1 [Tanisal Dogruluk = (gercek pozitif + gercek negatif / gercek pozitif +
yalanci pozitif + yalanci negatif + gercek negatif ) X 100] olarak tanimland: (9,69)
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BULGULAR

KLIiNiK VE PATOLOJIK BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 75 (%75.7) malign tiroit timorii, 24 (%25.3) benign tiroit
tiimorii olmak iizere toplam 99 vakamiz mevcuttu. Tiim vakalar 2004 DSO tiroit tiimorleri
histolojik klasifikasyonuna gore yeniden siniflandirilmistir (5). Buna gére malign 75 vakanin
37 (%49.3)'si papiller karsinom, 19 (%25.3)'u foliikiiler karsinom, 12 (%16)'si mediiller
karsinom, 2 (%?2.7)’si insiiler karsinom, 5 (%6.7)'i anaplastik karsinomdan olugmakta idi. Bir
vakanin sol lobunda minimal invaziv foliikiiler karsinom, sag lobunda okult papiller karsinom
vardi. Bunlar her iki gruba ayr ayri dahil edildi. Insiiler ve anaplastik karsinom vaka
sayilarinin az olmasi nedeniyle bu iki grup az diferansiye karsinom adi altinda birlestirildi.
Benign 24 vakadan 22 (91.7)'si klasik foliikiiler adenom, 2 (8.3)'si de foliikiiler adenom
onkositik varyanttan olusmakta idi (Tablo 5). Bazi tiimor tiplerine ait makroskopik
goriiniimler Sekil 1’de izlenmektedir.

Otuz yedi papiller karsinomun 13 (%35.2) i papiller karsinom klasik varyant (PKKV),
14 (%37.8)‘4 papiller karsinom foliikiiller varyant (PKFV), 8 (%21.62)‘1 papiller
mikrokarsinom (PMK), 1 (%2.7)‘1 papiller karsinom yiiksek silindirik hiicreli varyant,
1(%2.7)‘1 de papiller karsinom berrak hiicreli varyant idi (Tablo 7). Papiller karsinom

tiplerinin mikroskopik HE goriiniimleri Sekil 2’de izlenmektedir.
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Tablo 7. Papiller karsinomlarin subtip dagilim

TANI VAKA SAYISI

Klasik varyant 13

Foliikiiler varyant 14

Okult varyant

Yiiksek silindirik hiicreli varyant

Berrak hiicreli varyant

TOPLAM

On dokuz foliikiiler karsinomun 11 (%58)’i minimal invazyon gosteren foliikiiler
karsinom klasik varyant, 4 (%21)’li belirgin invazyon gosteren foliikiiler karsinom klasik
varyant, 4 (%21)’ii de minimal invazyon gosteren foliikiiler karsinom onkositik varyant idi
(Tablo 8). Foliikiiler tiimorlerin HE mikroskopik goriintimleri Sekil 3 A-B-C’ de

izlenmektedir.

Tablo 8. Foliikiiler karsinomlarin subtip dagilim

VAKA
SAYISI

Minimal invazyon gosteren foliikiiler karsinom klasik varyant 11

TANI

Belirgin invazyon gosteren foliikiiler karsinom klasik varyant 4

Minimal invazyon gosteren foliikiiler karsinom onkositik varyant 4

TOPLAM

On iki mediiller karsinomun 11 (%91.66)’1 klasik mediiller karsinom, 1 (%8.34)’i
kii¢iik hiicreli varyant idi (Sekil 3 D).

Az diferansiye karsinom tanis1 alan 2 olguda histolojik olarak insiiler ve solid
paternler bir arada izlendi (Sekil 3 E). Bes anaplastik karsinomun tiimii epiteloid goriiniime
sahip hiicrelerden olusmakta idi (Sekil 3 F).

Karsinom vakalarinin 56 (%74.66)'s1 kadin, 19 (%25.34)'u erkekti. Bunlarin yas
dagilimi 17-80 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 44.8t15.7 idi. PK olgularinin
30(%81)'u kadin, 7 (%19)'si erkekti. Bunlarin yas dagilimi 17-68 arasinda degismekte olup
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yas ortalamasi 40.1x11.2 idi. FK olgularinin 13 (%68,4)'ti kadin, 6 (%31.6)'s1 erkekti.
Bunlarin yas dagilimi 19-80 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 45.1£15.8 idi. MK
olgularinin 8 (%66.6)'1 kadin, 4 (%33,4)1 erkekti. Bunlarin yas dagilimi 24-73 arasinda
degismekte olup yas ortalamast 47.25+15.3 idi. ADK olgularinin 5 (%)’i kadin 2 (%)’si
erkekti. Bunlarin yas dagilimi 36-80 arasinda olup yas ortalamasi 64.8£13.9 idi. Tablo 9 de
goriildiigi gibi tim tiimorlerin kadin predominans: gosterdigi ve kadin erkek oraninin 3/1

oldugu dikkati ¢cekmistir.

Tablo 9. Arastirma kapsamina alinan vakalarin tiimor tipi ve demografik ozelliklerine
gore dagilim

O Yas

E Yas O*

K Yas O*

Vaka (%)

40.1£11.2

47.3%£12.8

38.4+10.4

37 (49.3)

45.1+18.8

45.8+19.7

44.7£19.2

19 (25.3)

47.2£15.3

4724223

47.2%12.5

12 (16)

64.8£13.9

49.5%13.5

71.1%+6.1

7 (9.4)

44.8%15.7

47.1+16.3

44.1+15.6

75 (100)+

41.9+12.7

46.4+15.1

40.7£12.2

24

C; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MKj; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom, Ca;
Karsinom, FA; Foliikiiler adenom, Yas D; Yas dagilimi,O Yas; Ortalama yas, E/K; Erkek kadin orani, E Yas;
Erkek yas aralifi, E Yas Oj; Erkek yas ortalamasi, K Yag; Kadin yas araligi, K Yas O; Kadin yas ortalamasi.

* Student t testi, t=1,048, p=0,297; 1+ Malign vakalar kendi arasinda ytizdelenmistir.

Adenom vakalarinin 19 (%79.16)'u kadin, 5 (%20.84)'1 erkekti. Bunlarin yas dagilimi
8-66 arasinda degismekte olup yas ortalamas1 41,9£12,7 idi (Tablo 9).

Cinsiyete gore her iki gurubun yas dagilimlan arasinda anlaml fark yoktu ( Student t
testi: t=1.048 p=0.297) ( Tablo 9).

Olgularin 37 (%37.4)’si sag lop, 41 (%41.4)’1 sol lop, 2 (%2)’si istmus, 10 (%10.1)’u
her iki lopta, 1 (%1)’1 de sol lop ve istmusta lokalize idi. Sekiz olguda tiimor lokalizasyonu

belirtilmemisti (Tablo 10). Tiimor tipleri ile lokalizasyonlar: arasinda anlamli bir fark yoktu.
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Vakalar prognostik degeri olan tiimor boyutu, vaskiiler invazyon, perindral invazyon,
lenf bezi metastazi, kapsiill varligi, timor multisentrisitesi ve timor bilateralitesi gibi

histopatolojik parametreler acisindan degerlendirildi (Tablo 11).

Tablo 10. Tiimor tiplerinin tiimor lokalizasyonuna gore dagilim

TUMOR LOKALIiZASYONU

i HL
(%) (%)

1/37 5137
2.7 (13.5)

- - 19

TOPLAM

37

12

RL; Sag lop, LL; Sol lop, I; Istmus, HL; Her iki lop, BN; Bilinmiyor, PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler
karsinom, MKj; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom, FA; Foliikiiler adenom.

Tablo 11. Karsinom tiplerinde prognostik histopatolojik parametreler

Tiimor capr*
1 |1-2)2-4|>4
cm | cm [cm

1311 | 4

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom,
TMS; Tiimér multisentrisitesi, TBLT; Timor bilateralitesi, LBM; lenf bezi metastazi, Vi; Vaskiiler invazyon,
Pi; Perinoral invazyon. T; Vaka toplami

* PK’ dan 1, FK’ dan 1, MK’ dan 2 ve ADK’ dan 6 vakada tiimor boyutu belirtilmemisti,{ 4 vakada boyun
diseksiyonu vardi, ¥ 6 vakada boyun diseksiyonu vardi.
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Istatistiksel karsilastirma yapilabilmesi icin TNM smiflandirmas1 da goz ©Oniinde
bulundurularak tiimor boyutlar1 1 cm’ den kiigiik, 1-2 cm arasi, 2-4 cm aras1 ve 4 cm’ den
biiyiilk olmak iizere 4 grup halinde smiflandirildi (Tablo 11).Timér boyutu agisindan
bakildiginda PK olgularinda tiimor boyutu 0.15-6 cm arasinda degismekte olup ortalama
timor boyutu 2.1£1.4 idi. FK olgularinda tiimor boyutu 1-6 cm arasinda degismekte olup
ortalama timor boyutu 2.9+1.4 idi. MK olgularinda timor boyutu 1.7-10 cm arasinda
degismekte olup ortalama tiimor boyutu 412.4 idi. ADK olgularindan birinin tiimor boyutu 8
cm olup diger 6 olguda tiimor boyutu belirtilmemigsti (Tablo 12).

Tiimor tipleri ile timor boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
( Kruskal Wallis testi, p=0.004). Bu fark papiller karsinom ile foliikiiler karsinom (p=0.044),
papiller karsinom ile mediiller karsinom (p=0.005) ve papiller karsinom ile foliikiiler
adenomdan (p=0.006) kaynaklantyordu (Mann Whitney testi), (Tablo 12).

Cinsiyete gore tiimoOr boyutu istatistiksel olarak kiyaslandiginda erkek cinsiyetinde
timor boyutunun (3.8+1.9 cm), kadin cinsine gore (2.5+1.6 cm) anlamli derecede biiyiik

oldugu (Student t testi: t = 3.11, p=0.003) tesbit edilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Tiimor tiplerinde tiimor boyutu dagilim

Timor boyutu * | Ortalama tiimor Cinse gore ortalama
(cm) boyutu (cm) tiimor boyutu (cm)y
Kadin 1.911.2

Erkek 29122
Kadin 2.6x1.3
Erkek 3.6£1.5
Kadin 4.812.9
Erkek 2.910.8
Kadin -

Erkek 8.0
Kadin 2.6%1.0
Erkek 5.0£1.0

0.15-6 2.1£1.5

1-6 29£14

4124

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADKj; Az diferansiye karsinom.
* Kruskall Wallis testi, p=0,004; § Student t testi: t=3.11; p=0.003;
+ PK’ dan 1, FK’ dan 1, MK’ dan 2 ve ADK’ dan 6 vakada tiimor boyutu belirtilmemisti.

Kapsiil varligi yoniinden degerlendirildiginde PK olgularinin 11 (%29.7)’1i, FK
olgularinin 15 (%78.9)’i, MK olgularinin ise 1 (%8.3)’1 kapsiillii olup ADK olgularinin hi¢
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birinde kapsiil yoktu .Karsinom olgularinin 48 ( % 64 )’inde tiimor kapsiilii bulunmazken

27( % 36 )’sinde kapsiil vard: (Tablo 13).

Tablo 13. Karsinom tiplerine gore tiimorde kapsiil varliginin dagilimm

TUMOR KAPSULU

Yok
(%)

Var
(%)

TOPLAM

PK

26/37
(70.3)

11/37
(29.7)

FK

4/19
(21.1)

15/19
(78.9)

MK

11/12
(91.7)

1/12
(8.3)

ADK

17
(100)

TOPLAM

48/75
(64)

27175
(36)

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom.

Yetmis bes karsinom olgusundan 11’inde vaskiiler invazyon izlenmis olup bunlardan

2’si papiller, 2’si foliikiiler, 5’1 mediiller ve 2’si de az diferansiye karsinom idi. Tiimor tipleri

arasinda vaskiiler invazyon orami en diisik PK (%5.4) da, en yiiksek olarak da MK

(%41.7)’ da goriildii (Tablo 14).

Tablo 14. Karsinom tiplerine gore vaskiiler invazyon varh

VASKULER iNVAZYON

Yok
(%)

Var
(%)

TOPLAM

PK

35/37
(94.6)

2/37
(5.4)

FK

17/19
(89.5)

2/19
(10.5)

MK

7/12
(58.3)

5/12
(41.7)

ADK

N
(71.4)

217
(28.6)

TOPLAM

64/75
(85.3)

11/75
(14.7)

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADKj; Az diferansiye karsinom.



Yetmis bes karsinom olgusunun sadece birinde perinoral invazyon izlenmis olup bu da
minimal invaziv FK klasik tip tanil1 vaka idi.

Karsinom olgularindan PK un 6 (%16.2)’sinda, MK un ise 5 (%41.7)’inde
multisentrik timor izlenmis olup diger tiimor tiplerinde multisentrisite saptanmamistir. Tumor
bilateralitesi acisindan incelendiginde ise tiimor tiplerinden sadece PK olgularindan

5(%13.5)’inde her iki lopta tiimor mevcuttu (Tablo 15).

Tablo 15. Karsinom tiplerine gore tiimor multisentrisitesi ve bilateralitesinin dagilin
TUMOR
MULTISENTRISITESI

TUMOR
BILATERALITESI

Yok
(%)

Var
(%)

Yok
(%)

Var
(%)

TOPLAM

PK

31/64
(48.5)

6/11
(54.5)

32/70
(45.7)

5/5
(100)

FK

19/64
(29.7)

19/70
(27.1)

MK

7/64
(10.9)

5/11
(45.5)

12/70
17.1)

ADK

7
(10.9)

7/70
(10.0)

TOPLAM

64/75
(85.3)

70/75
(93.3)

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MKj; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom

Yetmis bes malign vakanin 10’unda boyun lenf bezi diseksiyonu vardi. Bunlardan 4’
PK, 6’s1 MK’ a aitti. PK’ a ait boyun diseksiyonu bulunan 4 olgudan 2 (%50)’sinde lenf bezi
metastazi vardi. MK’ a ait boyun diseksiyonu bulunan 6 olgunun tamaminda (%100) lenf bezi

metastazi vardi (Tablo 16).

Tablo 16. Karsinom tiplerine gore boyun diseksiyonu ve lenf bezi metastaz varhginin
dagilim

BOYUN
DISEKSIYONU

4 vakada var

TOPLAM LB METASTAZI

PK 37 2/4 (%50)

FK

19

Yok

MK

12

6 vakada var

6/6 (%100)

ADK

7

Yok

TOPLAM

75

10

8

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADKj; Az diferansiye karsinom,
LB; Lenf bezi.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Otuz yedi PK olgusunun 36 (%97.3)’s1 CK-19 ile pozitif reaksiyon verdi, 1’inde
boyanma izlenmedi. Pozitif reaksiyon veren 36 PK vakasinin 6nemli bir kismi (31 vaka-%86)
diffiiz yayginlikta (3+) boyanma gosterirken bunlarin 27’sinde kuvvetli siddette reaksiyon
mevcuttu (Tablo 17) (Sekil 4 A-B-C). Ekspresyon gostermeyen bir vaka PKFV idi.

Tablo 17. Tiimor tiplerine gore CK-19 ekspresyon dagilim *
Yayginhk Yogunluk

Negatif (%) | Pozitif (%) 1+ | 2+ K

1(2.7) 36 (97.3) 5

14 (73.7) 5(26.3)

8 (66.7) 4 (33.3)

5(71.4) 2 (28.6)

20 (83.3) 4 (16.7)

48 (48.5) 51(51.5)

CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADK;

Az diferansiye karsinom, FA; Foliikiiler adenom, (-); 0-%10 oraninda boyanma, (1+); %11-%50 oraninda
boyanma, (2+); %51-%90 oraninda boyanma, (3+); %91-%100 oraninda boyanma, Z; Zayif boyanma, O; Orta
siddette boyanma, K; Kuvvetli boyanma.

* X2=50,613, p=0,000.

On dokuz FK olgusundan 14 (%73.7)’'tinde CK-19 ekspresyonu izlenmezken 5
(%26.3)’inde pozitif reaksiyon saptandi. Pozitif vakalardan sadece 1’inde diffiiz yayginlikta
(3+) boyanma goriiliirken digerlerinde fokal boyanma oldu (Tablo 17) (Sekil 4 D).

On iki MK olgumuzun 8 (%66.7)’inde CK-19 ekspresyonu goriilmezken, 4
(%33.3)’iinde pozitif reaksiyon izlendi. Pozitif reaksiyon verenlerin cogunlugunda fokal
yayginlikta (1+/2+) boyanma goriilirken, boyanma yogunluklar1 kuvvetli veya orta siddette
idi (Tablo 17) (Sekil 4 E).

Yedi az diferansiye karsinom olgusundan sadece 2 (%28.6)’sinde CK-19 ekspresyonu
izlenmis olup bunlarin boyanma paterni fokal yayginlikta ve zayif veya orta siddette idi

(Tablo 17) (Sekil 4 F).
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Toplam 24 FA olgumuzun 6nemli bir kisminda (20 vaka - %83.3) CK-19 ekspresyonu
saptanmadi. Dort (%16.7) vakada pozitif reaksiyon vardi ve hepsinde reaksiyonun yayginligi
fokal olup diffiiz ekspresyon izlenmedi (Tablo 17).

Sitokeratin-19 ekspresyonu gosteren toplam 51 olgunun 6nemli bir kismini (36 vaka -
%70.6) PK olusturmakta idi. Tiimor tipleri ile CK-19 immiinreaktivitesinin olup olmamasi
acisindan bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup bu fark PK’ un
diger timorlere gore daha fazla orandaki ekspresyonundan kaynaklanmakta idi (X?=50.613,
p=0.000), (Tablo 17).

Papiller karsinom varyantlar1 arasinda CK-19 ekspresyonuna bakildiginda bir vaka

(PKFV) hari¢ PK varyantlarinin tiimiinde pozitif reaksiyon izlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Papiller karsinom varyantlarinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1
ekspresyonuna gore dagilim

PKKYV; Papiller karsinom klasik varyant, PKFV; Papiller karsinom foliikiiler varyant, PMK; Papiller
mikrokarsinom, PKDV; Papiller karsinom diger varyantlar, CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High
molecular weight keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1.

Foliikiiler karsinom varyantlar1 ile CK-19 ekspresyonu arasinda kayda deger bir

Ozellik izlenmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Foliikiiler karsinom varyantlarinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1
ekspresyonuna gore dagilim

MIFK; Minimal invaziv foliikiiler karsinom, BIFK; Belirgin invaziv foliikiiler karsinom, MIFKOV; Minimal
invaziv foliikiiler karsinom onkositik varyant CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight
keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1.
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Cinsiyete gore CK-19 ekspresyonu arasinda istatistiksel bir anlamlilik yoktu, Fisher
Exact test, (p=0.191).

Tiimor boyutlar1 1 cm’ den kiigiik, 1-2 cm arasi, 2-4 cm aras1 ve 4 cm’ den biiyiik
olarak gruplandirildiginda CK-19 ile boyanip boyanmama ozelliklerine gore istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi. (X?=6.115, p=0.106) (Tablo 20).

Tablo 20. Karsinom olgularinda tiimor boyutuna gore CK-19 ekspresyonu dagilim *

CK-19
Boyanma yok Boyanma var

(%) (%)
1/21 8/44
(4.8) (18.2)
3/21 14/44
(14.3) (31.8)
11/21 16/44
(52.4) (36.4)
6/21 6/44
(28.6) (13.6)
21/65 44/65
(32.3) (67.7)

Tiimor boyutu

TOPLAMY

1 cm ve altinda

1-2 ¢cm arasi

2-4 cm arasi

4 cm den biiyiik

TOPLAM

CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1.
* X2=6.115, p=0.106; T Tiimor boyutu bilinmeyen 10 olgu tabloya dahil edilmemistir.

Karsinom olgularin 11 (% 14.7)’inde vaskiiler invazyon vardi ve bunlarin % 27.3
(3/11)’iinde CK-19 ekspresyonu saptandi. Vaskiiler invazyon olan ve olmayan gruplarda CK-
19 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (Fisher Exact test,

p=0.012),(Tablo 21).

Tablo 21. Karsinom olgularinda vaskiiler invazyona gore CK-19 ekspresyonu *

CK-19
Vaskiiler invazyon Boyanma yok Boyanma var TOPLAM

(%) (%)

20/64 44/64
Yok (31.3) (68.7) 64

811 311
Var (72.7) (27.3) 1

28/75 47775
TOPLAM (37.3) (62.7) 75

CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1.
* Fisher Exact test , p=0.012
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Karsinom olgularinin 11 (% 14.7)’inde birden fazla ve ayri odakta tiimor vardi.
Multisentrik tiimor olan ve olmayan gruplarda CK-19 ile boyanip boyanmama ozellikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Fisher Exact test, p=0.612) (Tablo
22).

Tablo 22. Karsinom olgularinda tiimoér multisentrisitesine gore CK-19 ekspresyonu
dagilimm *

Tiimor CK-19
multisentrisitesi Boyanma yok Boyanma var
(%) (%)

TOPLAM

Yok 24/64 40/64 64

(37.5) (62.5)

411 711
Var (36.4) (63.6) 1

28/75 47775
TOPLAM (37.3) (62.7) 75

CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1.
* Fisher Exact test, p=0.612

Karsinom olgularinda, CK-19 ekspresyonu ile tiimor bilateralitesi, lenf bezi metastazi
ve kapsiil varlig1 gibi prognostik parametreler arasinda istatistiksel acidan anlam bulunamadi.

Otuz yedi PK olgusunun 26 (%70.3)’st HMWK ile pozitif reaksiyon verdi,
11(%29.7)’inde boyanma izlenmedi. Pozitif reaksiyon veren 26 vakada boyanmanin yayginlik
ve yogunluguna gore belirgin bir fark goriilmedi (Tablo 23).

Papiller karsinom varyantlart arasinda HMWK ekspresyonuna bakildiginda papiller
mikrokarsinom olgularinin tamaminda (8 vaka) pozitif reaksiyon goriilirken PKFV
vakalarinin yarisinda (7 vaka) boyanma izlenmemistir (Tablo 18) (Sekil 5 A-B-C).

On dokuz FK olgusundan 15 (%78.9)’inde HMWK ekspresyonu izlenmezken 4
(%21.1)’iinde pozitif reaksiyon saptandi. Pozitif reaksiyon veren vakalardan 3’ diffiiz
yayginlikta (3+) boyanirken reaksiyonun yogunlugu zayif siddette idi (Tablo 22).

Foliikiiler karsinom varyantlar1 HMWK ekspresyonu acisindan incelendiginde, BIFK
vakalarmin hicbirinde reaksiyon izlenmezken MIFKOV vakalarinin 3 (%75)’ iinde pozitif
reaksiyon saptanmustir (Tablo 19).

On iki MK olgumuzun 10 (%83.3)’unda HMWK ekspresyonu goriilmezken 2
(%16.7)’ sinde pozitif reaksiyon izlendi. Pozitif reaksiyon verenlerde fokal yayginhikta (1+)
boyanma vardi (Tablo 23) (Sekil 5 D).
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Tablo 23. Tiimor tiplerine gore HMWK ekspresyonu dagilim

Yayginhk Yogunluk

Negatif (%) | Pozitif (%) 1+ | 2+ Z | O

11 (29.7) 26 (70.3)

15 (78.9) 4(21.1)

10 (83.3) 2(16.7)

6 (85.7) 1(14.3)

FA 22 (91.7) 2(8.3)

TOPLAM 64 (64.6) 35(35.4)

HMWHK; High molecular weight keratin Ab-3, PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller
karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom, FA; Foliikiiler adenom, (-); 0-%10 oraninda boyanmalar, (1+4); %11-
%50 oraninda boyanmalar, (2+4); %51-%90 oraninda boyanmalar, (3+); %91-%100 oraninda boyanmalar, Z; Zayif
boyanma, Oj; Orta siddette boyanma, K; Kuvvetli boyanma.

Yedi az diferansiye karsinom olgusundan sadece 1 (%14.3)’inde HMWK ile pozitif
reaksiyon izlendi ancak bu bir vakanin boyanma paterni diffiiz yaginlikta (34+) ve boyanma
yogunlugu kuvvetli siddette idi (Tablo 23).

Toplam 24 foliikiiler adenom olgumuzun ¢ogunlugunda (22 vaka - %91.7) HMWK
ekspresyonu saptanmazken, 2 (%7.3) vakada pozitif reaksiyon goriildii. Bu iki vaka da zayif
ve orta siddette boyandi (Tablo23).

HMWK ekspresyonu gosteren toplam 35 olgunun 6nemli bir kismimi (26 vaka -
%74.2) PK olusturmakta idi. HMWK icermeyen vakalarin %34.4’ii FA idi (Tablo23).

Cinsiyete gore HMWK ile boyanip boyanmama arasinda istatistiksel bir anlamlilik
yoktu (Fisher Exact test, p=0.318).

Tiimor boyutlar1 1 cm’ den kiigiik, 1-2 cm arasi, 2-4 cm aras1 ve 4 cm’ den biiyiik
olarak gruplandirildiginda HMWK ile boyanip boyanmama ozelliklerine gore istatistiksel
olarak anlaml fark izlendi (X?=9.294, p=0.026). Bu fark 1 cm’ den kiiciik ve 2-4 cm arasi
olan gruptan kaynaklanmakta idi, (Tablo 24).

Karsinom olgularinda vaskiiler invazyon olan ve olmayan gruplarda HMWK ile
boyanip boyanmama arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, ( Fisher Exact test,

p=0.059) (Tablo 25).
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Tablo 24. Karsinom olgularinda tiimor boyutuna gore HMWK ekspresyonu dagilimm *

HMWK

TOPLAM ¥

Tiimor Boyutu

boyanma yok boyanma var
(%) (%)

1/33 8/32
(3.0) (25.0)

7/33 10/32
(21.2) (31.3)

18/33 9/32
(54.5) (28.1)

7/33 5/32
(21.2) (15.6)

33/65 32/65
(50.8) (49.2)

HMWK; High molecular weight keratin,
* X2=9.294 , p=0.026, ¥ Tumor boyutu bilinmeyen 10 olgu tabloya dahil edilmemistir.

1 cm ve altinda

1-2 ¢cm arasi

2-4 cm arasi

4 cm den biiyiik

TOPLAM

Tablo 25.Karsinom olgularinda vaskiiler invazyona gore HMWK ekspresyonu dagilimi*

HMWK

Vaskiiler invazyon TOPLAM
boyanma yok boyanma var

(%) (%)

33/64 31/64
(51.6) (48.4)

Yok

9/11 2/11

Var (81.8) (18.2)

42/75 33/75
(56.0) (44.0)

HMWK; High molecular weight keratin Ab-3.
* Fisher Exact test, p=0.059

TOPLAM

Karsinom olgularinin 11 (% 14.7)’inde birden fazla ve ayrn odakda timor vardi.
multisentrik timor olan ve olmayan gruplarda HMWK ile boyanip boyanmama ozellikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu, (Fisher Exact test, p=0.330).(Tablo 26).

Karsinom olgularinda, HMWK ekspresyonu ile tiimor bilateralitesi, lenf bezi
metastazi ve kapsiil varligi gibi prognostik parametreler arasinda istatistiksel agidan anlam

bulunamadi.
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Tablo 26. Karsinom olgularinda tiimoér multisentrisitesine gore HMWK ekspresyonu
dagilimi*

Tiimér HMWK

multisentrisitesi Boyanma yok Boyanma var
(%) (%)

37/64 27/64
Yok (57.8) (42.2) 64

5/11 /11
Var (45.5) (54.5) 1

42175 33/75
TOPLAM (56.0) (44.0) s
HMWK; High molecular weight keratin Ab-3.

*(Fisher Exact test, p=0.330.

TOPLAM

Otuz yedi PK olgusunun 34 (%91.9)’tt GAL-3 ile pozitif reaksiyon verdi, 3 (%8.1)
olguda boyanma izlenmedi. Pozitif reaksiyon veren 34 PK olgusunun 6nemli bir kismi (28
vaka - %82.3) diffiiz yayginlikta (3+) boyanma gosterirken, vakalarin 30’unda orta ve
kuvvetli siddette reaksiyon mevcuttu (Tablo 27) (Sekil 5 E-F, 6 A).

Tablo 27. Tiimor tipine gore GAL-3 ekspresyonu dagilim

Yayginhk Yogunluk

Negatif (%) | Pozitif (%) 1+ | 2+ Z | O | K

3(8.1) 34 (91.9) 2 4 4

19 (100.0)

9 (75.0) 3(25.0)

3(42.8) 4 (57.2)

FA 24 (100.0)

TOPLAM 58 (58.6) 41 (41.4)

GAL-3; Galectin-3 Ab-1, PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADK; Az
diferansiye karsinom, FA; Foliikiiler adenom, (-); 0-%10 oraninda boyanmalar, (1+); %11-%50 oraninda
boyanmalar, (2+); %51-%90 oraninda boyanmalar, (3+); %91-%100 oraninda boyanmalar, Z; Zayif boyanma,
O; Orta siddette boyanma, K; Kuvvetli boyanma,

Papiller karsinom varyantlar1 arasinda GAL-3 ekspresyonuna bakildiginda 3 (%8)
vakada boyanma izlenmedi. Bu 3 vakadan 2’ si PKFV, 1’1 ise PKKV idi (Tablo 18).
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On dokuz foliikiiler karsinom olgusundan hi¢ birinde GAL-3 ekspresyonu izlenmedi
(Tablo 27).

On iki MK olgumuzun 9 (%75)’unda GAL-3 ekspresyonu goriilmezken 3 (%25)
vakada pozitif reaksiyon izlendi. Pozitif reaksiyon verenlerin hepsinde fokal yayginlikta (14)
boyanma goriildii (Tablo 27) (Sekil 6 B).

Yedi az diferansiye karsinom olgusundan 4 (57.2)’iinde GAL-3 ile pozitif reaksiyon
izlenmis olup bunlar arasinda diffiiz yayginlikta boyanma yoktu (Tablo 27) (Sekil 6 C).

Toplam 24 FA olgumuzun tamaminda GAL-3 ile boyanma saptanmad1 (Tablo 27).

Galektin-3 ekspresyonu gosteren toplam 56 olgunun O6nemli bir kismimi (34 vaka
%82.9) PK olusturmakta idi. GAL-3 ekspresyonu gostermeyenler icinde %41.4’ii FA, %32.8
i FK idi (Tablo 27).

Cinsiyete gore GAL-3 ile boyanip boyanmama arasinda istatistiksel bir anlamlilik
yoktu, ( Fisher Exact test, p=0.580).

Tiimor boyutlart 1 cm’ den kiiciik, 1-2 cm arasi, 2-4 cm aras1 ve 4 cm’ den biiyiik
olarak gruplandirildiginda GAL-3 ile boyanip boyanmama o6zelliklerine gore istatistiksel

olarak anlaml fark izlenmedi, (X?=13.745, p=0.075). (Tablo 28).

Tablo 28. Karsinom olgularinda tiimor boyutuna gore GAL-3 ekspresyonu dagilim *

GAL-3
boyanma yok boyanma var
(%) (%)
1/29 8/36
(3.4) (22.2)

6/29 11/36
(20.7) (30.6)

15/29 12/36
(51.8) (33.3)

7/29 5/36
(24,1 (13.9)

29/65 36/65
(44.6) (55.4)

Tiimor Boyutu TOPLAMY

1 cm ve altinda

1-2 cm arasi

2-4 cm arasi

4 cm den biiyiik

TOPLAM

GAL-3; Galectin-3 Ab-1.
* X2=13.745 p=0.075; { Tiimor boyutu bilinmeyen 10 olgu tabloya dahil edilmemistir.

Vaskiiler invazyon olan ve olmayan gruplarda GAL-3 ile boyanip boyanmama

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, (Fisher Exact test, p=0.161), (Tablo 29).
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Tablo 29. Karsinom olgularinda vaskiiler invazyona gore GAL-3 ekspresyonu dagilimr*
) GAL-3
Vaskiiler invazyon Boyanma yok Boyanma var TOPLAM
(%) (%)

27/64 37/64
Yok (42.2) (57.8) 64

711 411
Var (63.6) (36.4) 1

34/75 41/75
TOPLAM (45.3) (54.7) 73

GAL-3; Galectin-3 Ab-1.
* Fisher Exact test, p=0.161

Karsinom olgularmin 11 (% 14.7)’inde birden fazla ve ayr1 odakta tiimoOr vardi.
Multisentrik tiimor olan ve olmayan gruplarinda GAL-3 ile boyanip boyanmama ozellikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, (Fisher Exact test, p=0.612), (Tablo 30).

Tablo 30. Karsinom olgularinda tiimor multisentrisitesine gore GAL-3 ekspresyonu
dagilim *

GAL-3
Tiumor

multisentrisitesi Boyanma yok Boyanma var
(%) (%)

24/64 40/64

TOPLAM

Yok

(37.5) (62.5)

4/11 711
(36.4) (63.6)

28/75 47/75
(37.3) (62.7)

Var

TOPLAM

GAL-3; Galectin-3 Ab-1.
*Fisher Exact test, p=0.612.

Karsinom olgularinda, GAL-3 ekspresyonu ile tiimor bilateralitesi, lenf bezi metastazi
ve kapsiil varlig1 gibi prognostik parametreler arasinda istatistiksel acidan anlam bulunamadi.

Otuz yedi PK olgusunun 31 (%83.8)’t HBME-1 ile pozitif reaksiyon verdi, 6
(%16.2)’sinda boyanma izlenmedi. Pozitif reaksiyon veren 31 PK vakasinin 6nemli bir kismi
boyanma yayginlig agisindan diffiiz (3+) reaksiyon (21 vaka - %82.3) ve boyanma siddeti
acisindan da orta ve kuvvetli siddette boyanma (27 vaka) gosterdi. Pozitif reaksiyon veren 31

vakanin sadece 4’ {inde fokal yayginlikta boyanma goriildii (Tablo 31) (Sekil 6 D-E-F).

43



Papiller karsinom varyantlar1 arasinda HBME-1 ekspresyonu agisindan bakildiginda
boyanma gostermeyen vakalarin yarisim1 (3 vaka) PKFV olusturuyordu. PMK vakalarinin
tamaminda boyanma izlendi (Tablo 18).

On dokuz foliikiiler karsinom olgusundan 2’sinde HBME-1 ekspresyonu saptandi.
Pozitif reaksiyon veren bu iki vaka fokal yayginlikta (1+) ve zayif siddette boyanma gosterdi
(Tablo 31).

On iki mediiller karsinom olgularimizin tamaminda HBME-1 ile reaksiyon izlenmedi
(Tablo 31).

Yedi az diferansiye karsinom olgusundan 1 (%14.3)’inde HBME-1 ekspresyonu
izlenmis olup bu da fokal (1+) yayginlikta ve orta siddetteydi (Tablo 31).

Tablo 31. Tiimor tipine gore HBME-1 ekspresyonu dagilimi

Yayginhk Yogunluk

Negatif(%) | Pozitif (%) 1+ | 2+ Z | 0 | K

6 (16.2) 31 (83.8) 4 6

17 (89.5) 2 (10.5)

12 (100)

6 (85.7) 1(14.3)

FA 23 (95.8) 14.2)

TOPLAM | 64 (64.6) 35(35.4)

HBME-1; Mesothelioma Ab-1, PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom,
ADK; Az diferansiye karsinom, FA; Foliikiiler adenom, (-); 0-%10 oraninda boyanmalar, (1+); %11-%50
oraninda boyanmalar, (2+); %51-%90 oraninda boyanmalar, (3+); %91-%100 oraninda boyanmalar, Z; Zayif
boyanma, Oj; Orta siddette boyanma, K; Kuvvetli boyanma,

Toplam 24 FA olgumuzun yalmz 1 (%4.3)’'inde HBME-1 ile pozitif reaksiyon
goriildii. Bu tek vakada fokal (1+) yayginlikta ve zayif siddette reaksiyon izlendi (Tablo 31).

HBME-1 ekspresyonu gosteren toplam 35 olgunun biiyiik bir kismini (31 vaka -
%88.6) PK olusturmakta idi. Diger tiroit tiimor gruplarinin 6nemli bir kisminda HBME-1 ile
reaksiyon yoktu (Tablo 31).

Cinsiyete gore HBME-1 ile boyanip boyanmama arasinda istatistiksel bir anlamlilik

yoktu, (Fisher Exact test, p=0.318).
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Tiimor boyutlart 1 cm’ den kiiciik, 1-2 cm arasi, 2-4 cm aras1 ve 4 cm’ den biiyiik
olarak gruplandirildiginda HBME-1 ile boyanip boyanmama 6zelliklerine gore istatistiksel
olarak anlaml fark izlendi , (X?=18.945 p=0.006). Bu fark tiim gruplardan kaynaklanmakta
idi (Tablo 32).

Tablo 32. Karsinom olgularinda tiimor boyutuna gore HBME-1 ekspresyonu dagilim *

HBME-1

boyanma yok boyanma var
(%) (%)
1/32 8/33
(3.1 (24.2)

6/32 11/33
(18.8) (33.3)

15/32 12/33
(46.8) (36.4)

10/32 2/33
(31.3) (6.1)

32/65 33/65
(49.2) (50.8)

TOPLAM ¥

Tiimor Boyutu

1 cm ve altinda

1-2 cm arasi

2-4 cm arasi

4 cm den biiyiik

TOPLAM

HBME-1; Mesothelioma Ab-1.
* X2=18.945 p=0.006; T Tiimor boyutu bilinmeyen 10 olgu tabloya dahil edilmemistir.

Karsinom olgularinda, vaskiiler invazyon olan ve olmayan gruplarda HBME-1 ile
boyanip boyanmama arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (Fisher Exact test,

p=0.049), (Tablo 33).

Tablo 33. Karsinom olgularinda vaskiiler invazyona gore HBME-1 ekspresyonu
dagilim *

HBME-1

boyanma yok boyanma var
(%) (%)

32/64 32/64
Yok (50.0) (50.0) 64

9/11 211
Var (81.8) (18.2) 1

41/75 34/75
TOPLAM (54.7) (45.3) 75

Vaskiiler invazyon TOPLAM

HBME-1; Mesothelioma Ab-1.
* Fisher Exact test, p=0.049.
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Karsinom olgularinin 11 (% 14.7)’inde birden fazla ve ayr1 odakda tiimor vardi.
Multisentrik tiimor olan ve olmayan gruplarda HBME-1 ile boyanip boyanmama ozellikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu, (Fisher Exact test, p=0.366), (Tablo 34).

Tablo 34. Karsinom olgularinda tiimoér multisentrisitesine gore HBME-1 ekspresyonu
dagilim *

HBME-1
Boyanma yok Boyanma var TOPLAM
(%) (%)

28/64 36/64
Yok (43.7) (56.3) 64

6/11 5/11
Var (54.5) (45.5) 1

34/75 41/75
TOPLAM (45.3) (54.7) &

Tiumor
multisentrisitesi

HBME-1; Mesothelioma Ab-1
* Fisher Exact test, p=0.366

Karsinom olgularinda, HBME-1 ekspresyonu ile tiimor bilateralitesi, lenf bezi
metastazi ve kapsiil varligi gibi prognostik parametreler arasinda istatistiksel agidan anlam
bulunamadi.

Tim timor tiplerine uyguladigimiz CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikor

ekspresyomlarinin toplu sonuglar1 Tablo 35’te goriilmektedir.

Tablo 35. Tiimor tiplerine gore CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyon
dagilim

PK; Papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, MKj; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom,
FA; Foliikiiler adenom,, CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin Ab-3, GAL-3;
Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1.
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Tablo 35’de goriildiigii gibi papiller karsinom olgularinda, diger tiroit karsinom
olgularina (foliikiiler, mediiller ve az diferansiye karsinom) oranla CK-19, HMWK, GAL-3 ve
HBME-1 antikorlann dikkat cekecek derecede fazla eksprese edilmektedir. Bu nedenden
dolay1 karsinom olgularini papiller karsinom ve diger tiroit karsinomlar1 ad1 altinda iki grupta
topladik. Karsinom olgularinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlar1 ile boyanip
boyanmama 6zelliklerine gore, PK ve diger tip tiroit karsinomlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark goriildii, (Fisher Exact test, p=0.000) (Tablo 36).

Tablo 36. Papiller karsinom ile diger tiroit karsinom olgularinda CK-19, HMWK,
GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonlarimin kiyaslanmasi

, DiGER

ANTIKOR EKPRESYON PK CA’LAR TOPLAM

Yok 1(2.7) 27 (71.1) 28

Var 36(97.3) | 11(28.9) 47

11(29.7) 31 (81.6) 42

26 (70.3) 7 (18.4) 33

3(8.1) 31 (81.6) 34

34(91.9) 7 (18.4) 41

6 (16.2) 35(92.1) 41

31 (83.8) 3 (7.9) 34

TOPLAM 37 38

PK; Papiller karsinom, CA; karsinom, CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin
Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1, p; p degeri, * Fisher Exact test

Ayrica PK ile diger tiroit karsinom olgularinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1
ekspresyonlarimin  ikili, tc¢li  ve dortlii birlikteliklerine (Koekspresyon) gore de

karsilagtirmasinm yaptik (Tablo 37).
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Tablo 37. Papiller karsinom ile diger tiroit karsinom olgularinda CK-19, HMWK,

GAL-3 ve HBME-1 koekspresyonlarimin kiyaslanmasi
. DIGER
ANTIKOR KOEKSPRESYON PK CA’LAR TOPLAM
Yok 11 (29.7) 34 (89.5) 45
Var 26 (70.3) 4 (10.5) 30
Yok 3(8.1) 36 (94.7) 39
Var 34 (91.9) 2(5.3) 36
Yok 6 (16.2) 35(92.1) 41
Var 31 (83.8) 3(7.9) 34
Yok 12 (32.4) 38 (100) 50
Var 25 (67.6) - 25
Yok 14 (37.8) 38 (100) 52
Var 23 (62.2) - 23
Yok 6 (16.2) 37 (97.4) 43
Var 31 (83.8) 1(2.6) 32
Yok 12.7) 33 (86.8) 34
Var 36 (97.3) 5(13.2) 41

CK-19+ Yok 12(32.4) | 37(97.4) 73
HMWK+
GAL-3+ Var 25 (67.6) 1(2.6) 26

CK-19+ Yok 7(18.9) | 37(97.4) 63
GAL-3+
HBME-1+ Var 30 (81.1) 1(2.6) 31

HMWK+ Yok 13 (35.1) 38 (100) 75
GAL-3+
HBME-1+ Var 24 (64.9) _ 24

Yok 5(13.5) 36 (94.7) 41
Var 32 (86.5) 2(5.3) 34

Herhangi ikisi

Herhangi iicii

CK-19+ Yok 14 (37.8) | 38 (100) 76

Var 23 (62.2) 23

TOPLAM 37 75

PK; Papiller karsinom, CA; karsinom, CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin
Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1, p; p degeri, * Fisher Exact test

Antikor koekspresyonlarinin kiyaslanmasi sonucunda papiller karsinomlarda en
yiiksek pozitiflik (34 vaka - %91.9) oran1 ile CK-19 + GAL-3 birlikteliginde goriiliirken,
diger karsinomlar grubunda en yiiksek negatiflik (38 vaka - %100) orant (HMWK+ GAL-3),
(HMWK+HBME-1), (HMWK+GAL-3+HBME-1) ve (CK-19+HMWK+ GAL-3 +HBME-1)
birlikteliklerinde goriildii (Tablo 37).
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Papiller karsinom ve diger karsinom olgulari ile CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1
ikili, ticlii ve dortlii koekspresyonlar1 arasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak oldukca
anlamh fark saptandi, (Fisher Exact test, p=0.000), (Tablo 37).

Papiller karsinom ve diger karsinom olgularinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1
ekspresyonlarinin ayri ayri, ikili, iiclii ve dortlii koekspresyonlarina gore duyarlik, segicilik,

pozitif ve negatif kestirim degerleri ile tan1 dogrulugu degerleri hesaplandi (Tablo 38).

Tablo 38. Papiller karsinom ile diger tiroit karsinom olgularinda CK-19, HMWK,
GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin ekspresyon ve koekspresyonlarmin
duyarlik, secicilik ve tamisal dogruluk acisindan kiyaslanmasi

DUYARLIK |SECICILIK T DOGRULUK
EKSPRESYON (%) (%) (%)

CK-19+ 97.3 71.0 84.0
HMWK+ 70.2 81.6 76.0
GAL-3+ 91.8 81.6 86.7
HBME-1+ 83.8 92.1 88.0
CK-19+HMWK+ 70.3 89.5 80.0
CK-19+GAL-3+ 91.2 94.7 93.3
CK-19+HBME-1+ 83.8 92.1 88.0
HMWK+GAL-3+ 67.6 100 84.0
HMWK+HBME-1+ 62.2 100 81.3
GAL-3+HBME-1+ 83.8 97.4 90.6
Herhangi ikisi 97.3 86.9 92.0

CK-19+ HMWK+

GAL-3+ 67.6 97.4 82.7
CK-19+ GAL-3+
HBME-1+
HMWK+ GAL-3+
HBME-1+ 64.5 100 82.7

Herhangi iicii 86.5 94.7 90.6

CK-19+ HMWK+
GAL-3+ HBME-1+ 62.1 100 81.3

KD; Kestirim degeri, T;Tanisal, CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin Ab-3,
GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1

81.1 94.7 . . 90.6

Tablo 38’de goriildiigii gibi PK ve diger tiroit karsinom olgularinda CK-19, HMWK,
GAL-3 ve HBME-1 koekspresyonlar1 birlikte degerlendirildiginde, her bir antikorun tek
basma degerlendirilmesinde duyarlik degerleri segicilik degerlerine gore yiiksek iken, bu
antikorlarin ikili, tcli ve dortli birlikteligine bakildiginda antikorun tek bagina
degerlendirilmesine gore duyarlik diiserken, secicilik yilikselmektedir. Antikorlarin tek basina

ekspresyonlarina bakildiginda CK-19’un duyarhi@inin (%97.3) diger antikorlara gore en
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yiiksek orana sahip olmasina karsin, seciciliginin nispeten (%71) diisiik oldugu saptandu. ikili
kombinasyona bakildiginda hem duyarlik hem de segicilik oranlarinin yiiksekligi nedeniyle en
uygun bu grubun oldugu goriildii. Bu grup icinden de en yiiksek duyarlik (%97.3), secicilik
(%86.9) ve tam dogrulugu (%92) degerleri herhangi ikisi antikor grubunda izlendi. Uclii ve
dortlii kombinasyonda ise ikili kombinasyona kiyasla secicilikte yiikselme izlenirken
duyarlikta diisme dikkati c¢ekmistir. Tan1 dogrulugu acisindan bakildiginda ise tiim
kombinasyonlarda tant dogrulugu oram1 %80 iizerinde olup CK-19 ve GAL-3
kombinasyonunda (%93.3) en yiiksek idi. Ayrica bu grupta duyarlik %91.2 ve secicilik %
94.7 gibi yiiksek oranlara sahipti (Tablo 38).

Histopatolojik incelemede foliikiiler patern yapan tiroit tiimorlerinde bazen tani
zorlugu yasanmaktadir. Bu tiir tlimorlerin ayirict tamisina katki saglamak amaciyla
calismamizda foliikiiler patern yapan tiimorler (14 PKFV,19 FK ve 24 FA ) kendi aralarinda,
uygulanan dort antikorun tek basina ekspresyonlar1 agisindan degerlendirildi. Bu
degerlendirme sonucunda; PKFV olgularinin, FK ve FA olgularina gore CK-19, HMWK,
GAL-3 ve HBME-1 antikorlarin1 daha fazla oranda eksprese ettigi saptandi (Tablo 39).

Tablo 39. Foliikiiler patern yapan benign ve malign tiroit tiimorlerinde CK-19, HMWK,
GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonlarimin kiyaslanmasi

ANTIKOR | EKPRESYON | PKFV FK FA TOPLAM

Yok 1(7.1) | 14 (73.7 | 20(83.3) 35

Var 13(929) | 5(26.3) | 4(16.7) 22

Yok 7(50.0) | 15(78.9) | 21 (87.5) 43

Var 7 (50.0) 4 (21.1) 3(12.5) 14

19
(100.0)

12 (85.7) - - 12

2(14.3) 24 (100.0) 45

3(214) | 17 (89.5) | 23(95.8) 43
HBME-1+

11(78.6) | 2(10.5) | 1(4.2) 14

TOPLAM 14 19 24 57

PKFV; Foliikiiler varyant papiller karsinom, FK; Foliikiiler karsinom, FA; Foliikiiler adenom, Ca; Karsinom,
CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1,
HBME-1; Mesothelioma Ab-1, p; p degeri.

* Fisher Exact test.
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Tablo 39’daki bulgulara dayanarak PKFV olgular ile diger foliikiiler patern yapan
timorler (FK ve FA gruplar) tek grup (diger foliikiiler patern yapan tiimorler: DFPYT) haline
getirilerek tekrar karsilagtirildi. Bu analiz ile PKFV olgularinin, diger foliikiiler patern yapan
timorlere gore en yiiksek oranda CK-19 (% 92.9)’u eksprese ettigi bulundu. PKFV ile
DFPYT arasinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin tek olarak
ekspresyonlarina gore her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Fisher Exact test,

p=0.000) (Tablo 40).

Tablo 40. Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern yapan tiroit
tiilmorlerinde CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonu kiyaslanmasi

ANTIKOR EKSPRESYON PKFV DFPYT TOPLAM
Yok 1(7.1) 34 (79.0) 35
Var 13 (92.9) 9(21.0) 24
Yok 7 (50.0) 36 (83.7) 43
Var 7(50.0) 7 (16.3) 16
Yok 2(14.3) 43 (100) 45
Var 12 (85.7) - 14
Yok 3(21.4) 40 (93.0) 43
Var 11 (78.6) 3(7.0) 16
TOPLAM 14 43 57

CK-19+

HMWK+

GAL-3+

HBME-1+

PKFV; Papiller karsinom foliikiiler varyant, DFPYT; Diger foliikiiler patern yapan tiimorler, CK-19;
Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1;
Mesothelioma Ab-1, p; p degeri.

* Fisher Exact test.

Ayrica, aym tiimor gruplarinda (PKFV ile diger foliikiiler patern yapan tiroit
timorleri) CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonlarinin, ikili, iiclii ve dortlii
birlikteligine (koekspresyon) gore de kiyaslama yapildi (Tablo 41).

Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern yapan tiroit timorleri
arasinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarimin ikili birlikteliklerine
bakildiginda tiim kombinasyonlarda %43 ve iizerinde pozitivite goriildii. Bunlar icinde en
yiiksek orana , herhangi iki antikorun birlikteligi (%92.9) ile CK-19 ve GAL-3 (%85.7)
pozitifligi olan gruplar sahipti (Tablo 41).

Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern yapan tiroit timorleri

arasinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin tiglii birlikteliklerine
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bakildiginda tiim kombinasyonlarda %50 ve iizerinde pozitivite goriildii. Bunlar icinde en

yiiksek degerde olan herhangi ii¢ antikorun birlikteligi (%78.6) olan gruptu (Tablo 41).

Tablo 41. Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern yapan tiroit
tiimorleri arasindaki CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarmn ikili,

uclii ve dortlii koekspresyonlarimin kiyaslanmasi

ANTIKOR

KOEKSPRESYON

PKFV
n( %)

DFPYT
n( %)

TOPLAM

CK-19+
HMWK+

Yok

7 (50.0)

42 (97.7)

49

Var

7 (50.0)

1(2.3)

8

CK-19+
GAL-3+

Yok

2 (14.3)

43 (100)

45

Var

12 (85.7)

12

CK-19+
HBME-1+

Yok

3(21.4)

41 (95.3)

44

Var

11 (78.6)

24.7)

13

HMWK+
GAL-3+

Yok

7 (50.0)

50

Var

7 (50.0)

43 (100)

7

HMWK+
HBME-1+

Yok

8 (57.1)

42 (97.7)

50

Var

6 (42.9)

1(2.3)

7

GAL-3+
HBME-1+

Yok

3(21.4)

43 (100)

46

Var

11 (78.6)

11

Herhangi ikisi

Yok

1(7.1)

41 (95.3)

42

Var

13 (92.9)

24.7)

15

CK-19+ HMWK+
GAL-3+

Yok

7 (50.0)

50

Var

7 (50.0)

43 (100)

7

CK-19+ GAL-3+
HBME-1+

Yok

4 (28.6)

43 (100)

47

Var

10 (71.4)

10

HMWK+
GAL-3+
HBME-1+

Yok

7 (50.0)

43 (100)

50

Var

7(50.0)

7

Herhangi iicii

Yok

3(21.4)

43 (100)

46

Var

11 (78.6)

11

CK-19+ HMWK+
GAL-3+
HBME-1+

Yok

8 (57.1)

43 (100)

51

Var

6 (42.9)

6

TOPLAM

14

43

57

PKFV; Papiller karsinom foliikiiler varyant, DFPYT; Diger foliikiiler patern yapan tiimorler, CK-19;
Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1;
Mesothelioma Ab-1, p; p degeri.

* Fisher Exact test.

Antikor kombinasyonlarinin tamami incelendiginde PKFV olgularinda en yiiksek
pozitiflik herhangi ikisi birlikteliginde izlendi. Buna karsilik diger foliikiiler patern yapan
tiroit timor olgularinda en yiiksek negatiflik (%100), CK-19 ve GAL-3, HMWK ve GAL-3,
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GAL-3 ve HBME-1, CK-19+4HMWK ve GAL-3, CK-19+HBME-1 ve GAL-3, herhangi li¢ii
ve CK-19+HMWK+GAL-3 ve HBME-1 birlikteliklerinde goriildii, (Tablo 41).

Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern yapan tiroit tiimdrleri
arasinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin ikili, t¢li ve dortli
koekspresyonlarina gore tiim kombinasyonlarda istatististiksel olarak olduk¢a anlamli fark
tespit edildi, (Fisher Exact test, p=0.000), (Tablo 41).

Her iki grupta (PKFV ile diger foliikiiler patern yapan tiroit tiimorleri), tek antikor
ekspresyonu agisindan gerek duyarlik gerekse seg¢icilik oranlarinin %50 ve tizeri oldugu, buna
bagh tani dogrulugu degerlerinin ise %75 ve iizeri oldugu gozlendi. Bunlar igerisinde
duyarlik, secicilik ve tanisal dogrulugun tiimii birden goz oniine alindiginda Gal-3’{in diger
antikorlara gore daha anlamli derecede yiiksek degerler (sirasiyla %85.7, %100, %100)
gosterdigi saptandi, (Tablo 42).

Tablo 42. Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern yapan tiroit
tiimorleri arasinda CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin
ekspresyon ve koekspresyonlarindaki duyarlik, secicilik ve tanisal dogruluk
acisindan kiyaslanmasi

DUYARLIK | SECICILIK T DOGRULUK

(%) (%) (%)
92.9 79.1 82.5
50.0 83.7 75.4
85.7 100.0 96.5
78.6 93.0 89.5

CK-19+HMWK+ 50.0 97.7 86.0

CK-19+GAL-3+ 85.7 100.0 96.5

CK-19+HBME-1+ 78.6 95.5 91.2

HMWK+GAL-3+ 50.0 100.0 90.1

HMWK+HBME-1+ 429 97.7 84.2

GAL-3+HBME-1+ 78.6 100.0 94.5

Herhangi ikisi 92.9 95.5 94.7

CK-19+ HMWK+

GAL-3+

CK-19+ GAL-3+

HBME-1+

HMWK+ GAL-3+
HBME-1+

Herhangi iicii 78.6 100.0 94.7

CK-19+ HMWK+
GAL-3+ HBME-1+ 42.8 100.0 89.5

PKFYV; Papiller karsinom foliikiiler varyant, KD; Kestirim degeri, T;Tam1 , CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1,
HMWK; High molecular weight keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1.

EKSPRESYON

50.0 100.0 81.7

714 100.0 . 93.0

50.0 100.0 817.7
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Her iki tiimor grubu ikili antikor kombinasyonu acisindan degerlendirildiginde
herhangi iki antikor se¢iminin tani dogrulugunu %94.7 oraninda sagladigi goriilmektedir.
Sayet bu iki antikor CK-19 ve GAL-3 ise duyarlik %85.7, secicilik %100 olup tanisal
dogruluk %96.5’e ¢ikmaktadir (Tablo 42).

Her iki tlimor grubunda herhangi ii¢ antikor uygulanmasinda tanisal dogruluk %94.7
oraninda saglanmakta iken 6zellikle CK-19+GAL-3 ve HBME-1 kombinasyonunun se¢ilmesi
diger iiclii kombinasyonlara gore gerek duyarlik (%71.4), gerek secicilik (%100) gerekse
tanisal dogruluk (%93) acisindan daha yiiksek oranlar gostermekte idi (Tablo 42).
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Tablo 43. Calismaya alinan olgularin klinik ve histopatolojik bulgular:

O;‘gU BIIS(I;SI AD SOYAD | YAS| CINS | TANI | Vi | Pi | KV |[TMS|TBL| LBM TLOK | TM BOYUTU | CK-19 HMWK| GAL-3 | HBME-1
1 3346-93 B.Y. 56 K PK - - - - - R 4,5 cm + - + -
2 5897-96 M.U 31 K PK - - - - - - R BN + - + -
3 5823-98 M.A. 53 E PK - - - - - - Ist 5cm + - + +
4 6654-98 B.E. 27 K PK - - - - - 3(+) L 1,5 cm + - + -
5 1624-00 N.A. 40 E PK - - + - - - R 3,5cm - - - -
6 2189-00 F.U. 21 K PK - - - + - 1(-) L 1,2-0,3 cm + + - -
7 3154-00 E.G. 42 K PK - - - - + - R,L 1,2-0,3 cm + + + +
8 3819-00 Z.H. 26 E PK - - + - - - L 3,5cm + - + +
9 3365-01 M.P. 40 K PK - - - - - - R 2 cm + - + +
10 5307-01 M.O. 17 K PK - - + - - - L 2,5cm + - + +
11 7360-01 G.S. 45 K PK - - - - - - L 1,3 cm + + + +
12 7915-01 H.U. 42 K PK - - - + + - R,L 3-2,5 cm + + + +
13 3678-02 B.A. 23 K PK + - - - - 1(+) L 2 cm + + + +
14 4111-02 G.C. 41 K PK - - - + + 34 (-) R,L 1,5-0.4cm + + + +
15 4535-02 D.T. 42 K PK - - - + + - R,L 1,1-0.6 cm + + + +
16 6216-02 S.S. 36 K PK - - + - - - L 2,5cm + + + +
17 6590-02 N.K. 28 K PK - - - - - - R 2,1 cm + + + +
18 7998-02 E.A. 22 K PK - - - - - - L 3,5 cm + + + +
19 3069-03 B.E. 42 K PK - - + + + 17 (-) R,L 1,8-0,3 cm + - - +
20 3746-03 B.B. 36 K PK - - - - - - L 3cm + - + +
21 4144-03 H.A. 55 K PK - - + - - - R 4,5 cm + + + +
22 4480-03 R.K. 33 K PK - - + - - 1(-) R 1,7 cm + + + +
23 4498-03 N.K. 51 E PK - - + - - - R 1,4 cm + + + +
24 6081-03 0.0. 46 E PK - - + - - - L 6 cm + + + -
25 7526-04 G.C. 37 K PK + - - - - - L 3cm + - + +
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Tablo 43’iin devam

O;‘gU BIIS(I;SI AD SOYAD | YAS | CINS | TANI | Vi | Pi | KV |[TMS|TBL| LBM TLOK | TM BOYUTU | CK-19 HMWK| GAL-3 | HBME-1
26 7786-04 H.G. 50 K PK - - - - - |1 1(+),23 (-) R 2,5 cm + + + +
27 8141-04 A.G.T. 39 K PK - - - - - 1(+) L 1,7 cm + + + +
28 8624-04 H.K. 39 K PK - - - - - 3(+) L 3,5cm + + + +
29 9223-04 F.I 42 K PK - - - - - - L 1,2 cm + + + +
30 6775-00 S.T. 49 K PMK - - - - - 1(-) L 0,3 cm + + + +
31 721-01 R.K. 47 E PMK - - + - - - R 0,4 cm + + + +
32 693-03 N.B. 46 K PMK - - - - - - L 0,3 cm + + + +
33 4240-03 F.G. 68 E PMK - - + - - - R 0,5 cm + + + +
34 8268-03 F.O. 44 K PMK - - - - - - L 0,4 cm + + + +
35 4249-04 S.A. 49 K PMK - - - - - - L 1,5 mm + + + +
36 4572-04 Gl. 26 K PMK - - - - - - R 2,5 mm + + + +
37 4577-04 M.P. 53 K PMK - - - + - - R 2,5-3,5 mm + + + +
38 1680-88 E.O. 76 E FK - - - - - - BN BN¥ - - - -
39 397-94 A.U. 61 K FK - - - - - - R 2,5 cm + - - -
40 721-97 v.0. 75 K FK* - - + - - - R 2,5 cm + - - +
41 235-99 D.E. 24 K FK* - - + - - - BN 2,2 cm - - - -
42 330-01 A.E. 42 K FK* - - + - - - L 1,3 cm - - - -
43 721-01 R.K. 47 E FK + - + - - - L 2,5 cm - - - -
44 3312-01 A0O. 45 K FK* - - + - - - BN 3,1 cm - - - -
45 6466-01 R.K. 80 K FK + - - - - - L 5.5 cm - - - -
46 7361-01 E.K. 37 E FK - - + - - - L 5cm - + - -
47 8330-01 A.T. 35 K FK - - + - - - R 2,5 cm - + - -
48 2711-02 H.C. 60 E FK - - + - - - R 2,5 cm + + - -
49 4662-02 G.N. 35 K FK - - + - - - R 4 cm - - - -
50 8024-02 S.B. 49 K FK - - + - - - L 5cm - + - -
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Tablo 43’iin devam

O;’gU BIIS(I;SI AD SOYAD | YAS | CINS | TANI | Vi | Pi | KV |[TMS|TBL| LBM TLOK | TM BOYUTU | CK-19 HMWK| GAL-3 | HBME-1
51 6271-03 M.A. 21 E FK - - + - - - L 5,5 cm - - - -
52 8093-03 IE. 58 K FK - + + - - - R 6 cm - - - -
53 6106-04 D.A. 19 K FK - - + - - - R 1,7 cm + - - -
54 6718-04 7.B. 33 K FK - - - - - - R 1cm - - - -
55 7505-04 B.T. 34 E FK - - + - - - L 2,5 cm + - - +
56 2573-05 Y.Y. 25 K FK - - + - - - L 3,2 cm - - - -
57 1435-92 S.G. 25 K MK - - - - - 1(+) L 3cm - - - -
58 3067-96 S.B. 67 K MK - - - - - 3(+) R 10 cm + - - -
59 445-00 G.D. 35 K MK + - - + - 11 (+) R 1,7-0,5 cm - - - -
60 4008-00 S.T. 24 E MK + - - + - - L 2,5-0,5 cm - - - -
61 6253-00 AY.G. 49 K MK + - - - - - R 5,5 cm - - - -
62 5241-01 H.O. 49 K MK - - - - - [ 2(+),14 () L 5-3 cm + + - -
63 4392-04 F.K. 52 K MK - - - - - - L 3,5cm + - - -
64 7965-04 E.D. 58 E MK - - + - - - L 3,2 cm - - + -
65 8416-04 F.K. 52 K MK - - - - - 1 2(#),9 () L BN} - - - -
66 1698-05 K.C. 73 E MK + - - + - 2 (+) R 3,8-2 cm + + + -
67 3898-05 S.K. 49 K MK - - - + - - R BN - - - -
68 8067-05 A.D. 34 E MK + - - + - 7 (+) R 2-1,5 cm - - - -
69 2813-00 K.A. 36 E ADK + - - - - - L 8 cm - - + -
70 4285-00 N.K. 63 E ADK - - - - - - L BN+ + - + +
71 1907-90 Z.C. 63 K APK - - - - - - BN BN} - - + -
72 1769-91 A.G. 70 K APK - - - - - - Ist BN} - - + -
73 878-96 M.T. 72 K APK - - - - - - BN BN} - - - -
74 1187-99 S.C. 80 K APK - - - - - - R BN} + + - -
75 2528-99 C.U. 70 K APK - - - - - - BN BN} - - + -
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Tablo 43’iin devam

OlﬁgU BIIS(I;SI AD SOYAD | YAS| CiNS | TANI | Vi | Pi | KV |[TMS|TBL| LBM TLOK |TM BOYUTU | CK-19 [HMWK| GAL-3 | HBME-1
76 3186-03 ZXK. 42 K FA - - - - - - L 2 cm + - - -
77 3369-03 H.A. 50 K FA - - - - - - L 3 cm - - - -
78 5121-03 P.A. 40 K FA - - - - - - R 2,4 cm - - - -
79 5190-03 A.B. 46 E FA - - - + | - - L 6-4 cm - - - -
80 5260-03 G.S. 39 K FA - - - - - - BN 1,5 cm + - - -
81 7405-03 M.O. 39 K FA - - - - - - R 4 cm - - - -
82 118-04 C.U. 33 K FA - - - - - - R 1,3 cm - - - -
83 4851-04 N.O. 45 K FA - - - - - - R 3cm - - - -
84 5035-04 F.E. 51 K FA - - - - - - L 1,5 cm - - - -
85 6463-04 LA. 24 K FA - - - - - - R 3cm - - - -
86 6533-04 G.K. 44 K FA - - - - - - L 2 cm - - - -
87 6942-04 Y.0. 39 K FA - - - - - - L 4 cm - - - -
88 7873-04 AC. 45 K FA - - - - - - R 1,8 cm - + - +
89 8126-04 G.G. 35 E FA - - - - - - L 3,7 cm - - - -
90 55-05 H.C. 56 E FA - - - - - - R 5cm - - - -
91 353-05 0.Y. 29 E FA - - - - - - R 45cm - - - -
92 717-05 M.E. 59 K FA - - - - - - R 2,2 cm + - - -
93 979-05 G.T. 27 K FA - - - - - - L 3cm - - - -
94 1363-05 E.N.K. 8 K FA - - - - - - R 2 cm - - - -
95 1806-05 N.K. 35 K FA - - - - - - R 2,5 cm + - - -
96 2119-05 S.G. 45 K FA - - - - - - L 3,5 cm - - - -
97 2231-05 D.O. 66 E FA - - - - - - L 6 cm - + - -
98 4958-05 HY. 49 K FA - - - - - - L 4.9 cm - - - -
99 5114-05 H.B. 60 K FA - - - - - - L 2 cm - + - -

VI; Vaskiiler invazyon, PI; Perinoral invazyon, KV; Kapsiil varligi, TMS; Tiimor multisentrisitesi, TBL; Tiimor bilateralitesi, LBVM; Lenf bezi

varli§1 ve metastazi,

TLOK; Tiimor lokalizasyonu, CK-19; Cytokeratin-19 Ab-1, HMWK; High molecular weight keratin Ab-3, GAL-3; Galectin-3 Ab-1, HBME-1; Mesothelioma Ab-1, PK;
Papiller karsinom, PMK; Papiller mikrokarsinom, FKj; Foliikiiler karsinom, MK; Mediiller karsinom, ADK; Az diferansiye karsinom, APK; Anaplastik karsinom, FA;
Foliikiiler karsinom, BN;Bilinm,iyor, E; Erkek, K; Kadin, (-); Yok, (+); Var, R; Sag lop, L; Sol lop, ist; Istmus, * Alman Hastanesi Patoloji Bolimii’nden temin edilen

olgular, ¥ Insizyonel biyopsi materyali, ¥ Konsiiltasyon materyali.
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SEKILLER

Sekil 1. A: Olgu 85’in (Foliikiiler adenom), B: Olgu 14’iin (Papiller karsinom klasik
varyant), C: Olgu 24’iin (Yiiksek silindirik hiicreli PK), D-E: Olgu 74’iin (Az
diferansiye karsinom), F: Olgu 70’in (Anaplastik karsinom) makroskopik
goriiniimleri.
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Sekil 3. A: Foliikiiler adenom, olgu 91 (HE X 50); B: Minimal invaziv foliikiiler
karsinom, olgu 51 (HE X 50); C: M Minimal invaziv foliikiiler karsinom
onkositik varyant, olgu 47 (HE X 200); D: Mediiller karsinom, olgu 66

(HE X 50); E: Az diferansiye karsinom, olgu 75 (HE X 100); F: Anaplastik
karsinom, olgu 96 (HE X 200).
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Sekil 4. A:PKKV’de CK-19 ile diffiiz (3+) ve kuvvetli boyanma, olgu 29
(immiinoperoksidaz x 200); B: PMK’de CK-19 ile diffiiz (3+) ve orta
siddette boyanma, olgu 32 (immiinoperoksidaz x 50); C: PMK’de CK-19
ile diffiiz (3+) ve zayif boyanma, olgu 36 (immiinoperoksidaz x 50);
D: MiFK’da CK-19 ile diffiiz (3+) ve kuvvetli boyanma, olgu 53
(immiinoperoksidaz x 50); E: MK’de CK-19 ile fokal (1+) ve kuvvetli
boyanma. Olgu 66 (immiinoperoksidaz x 50); F: APK’de CK-19 ile fokal (2+)
ve orta siddette boyanma. Olgu 72 (immiinoperoksidaz x 200).
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Sekil 5. A: PKKV’de HMWK ile diffiiz (3+) ve kuvvetli boyanma, olgu 17
(immiinoperoksidaz x 50); B: PMK’de HMWK ile diffiiz (3+) ve orta siddette
boyanma, olgu 32 (immiinoperoksidaz x 50); C: PMK’de HMWK ile diffiiz
(3+) ve zayif boyanma, olgu 12 (immiinoperoksidaz x 50); D: MK’de HMWK
ile fokal (1+) ve kuvvetli boyanma. Olgu 66 (immiinoperoksidaz x 100); E:
PKKV’de GAL-3 ile diffiiz (3+) ve kuvvetli boyanma, olgu 23
(immiinoperoksidaz x 50); F: PKKV’de GAL-3 ile diffiiz (3+) ve orta siddette
boyanma, olgu 26 (immiinoperoksidaz x 100);
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Sekil 6. A: PKKV’de GAL-3 ile fokal (2+) ve zayif boyanma, olgu 1
(immiinoperoksidaz x 100); B: MK’de GAL-3 ile fokal (1+) ve kuvvetli
boyanma. Olgu 66 (immiinoperoksidaz x 100); C: APK’de GAL-3 ile fokal
(2+) ve orta siddette boyanma. Olgu 73 (immiinoperoksidaz x 50); D:
PMK’de HBME-1 ile diffiiz (3+) ve kuvvetli boyanma, olgu 32
(immiinoperoksidaz x 200); E: PKFV’de HBME-1 ile diffiiz (3+) ve orta
siddette boyanma, olgu 32 (immiinoperoksidaz x 100); F: PKFV’de ile
fokal (1+) ve kuvvetli boyanma, olgu 18 (immiinoperoksidaz x 200).
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TARTISMA

Tiroit karsinomlar1 en sik goriilen malign endokrin tiimorlerdir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiim kanserlerin %1’ini olusturmaktadir (4). Papiller karsinom tiroit tiimorleri
icinde en sik goriileni olup tiim tiroit kanserlerinin %70-80 ini olusturur. ikinci siklikta ise
foliikiiler karsinom (%10-20) gelmektedir (2,5).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1983-2005 yillari
arasindaki tiroit karsinomu nedeniyle total veya subtotal tiroidektomi yapilan vakalarin sayisi
152 dir. Bunlarin %73’i papiller karsinom, %11°1 foliikiiler karsinom, %9’u mediiller
karsinom, %1.3’1i az diferansiye karsinom ve %3.2’si anaplastik karsinom olup bu oranlar
literatiir bilgileri ile uyumluluk gostermektedir (2,5).

Tiroit kanserleri genellikle 40-60 yaslar1 arasinda goriilmekte olup yas dagilimi kanser
tiplerine gore farklilik gostermektedir. Ortalama yas PK’lerde 40-50, FK ve MK’lerde 50,
ADK ve APK’lerde 60 oldugu bildirilmektedir (5) . Olgularimizin yas ortalamalar1 PK’ de
40.1£11.2, FK’ de 45.1+18.8, MK’de 47.2£15.3, ADK’de 64.8+13.9 olup literatiir bilgileri ile
uyumlu idi.

Karsinom olgularimiz cinsiyet yoniinden incelendiginde 56’smin (K/E;3/1, % 75)
literatiir bilgileriyle uyumlu olarak kadin oldugu goézlendi (5). Cinsiyetin tiimér gruplarina
gore dagilimi incelendiginde tiimor gruplar ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmedi ( Student t testi: t=1.048 p=0.297- Tablo 9).

Tiroit karsinomlarinda biiyiik timor boyutu, erkek cinsiyet, ileri yas ve tiimor disi
yayitlim kotii prognoz gostergeleridir (5,41). Olgularimiz tim6r boyutu agisindan
incelendiginde literatiir bilgileri ile uyumlu olarak iyi pognoza sahip PK’den prognozu kotii

olan ADK’ye dogru gidildikce ortalama tiimor boyutunun arttigi izlenmistir.
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Tiroit karsinomlarinda erkek cinsiyetinde genellikle kadinlara gore prognozun daha
kotii oldugu belirtilmektedir (4,41,70). Calismamizda karsinom olgularinda tiim6r boyutu ile
cinsiyet kiyaslandiginda, prognozun daha kotii oldugu erkek cinsinde tiimor boyutunun
( 3.841.9 cm ) , kadin cinsine gore ( 2.5+1.6 cm ) anlamli derecede biiyiik oldugu tespit
edilmistir (Tablo 11).

Tiroit karsinomlar1 tiroit soliter lezyonlarinin %1’inden azinmi olustururlar ve mortalite
oranlar1 genellikle diisiiktiir. Buna ragmen oldukg¢a sik rastlanan tiroit nodiillerinin ayirici
tanisinda yer aldiklarindan klinisyen ve patologlar arasinda oldukga ilgi ¢eken lezyonlardir.
Tiroit nodiiler lezyonlarinda benign ile malign karakterli olanlarinin ayirdedilmesi kadar,
karsinomlarinda tip ayriminin yapilmasi da prognostik olarak biiyilk onem tasimaktadir.
Ciinkii farkli histolojik tipler degisen mortalite oranlarina ve degisik tedavi Ozelliklerine
sahiptir (1,4,16,29).

Giiniimiizde patolojik incelemelerde tiroit tiimorlerinin tanisinda altin standart halen
rutin hematoksilen eozin incelemedir. Bununla birlikte benign ile malign lezyonlar arasinda
morfolojik benzerlikler sik olup foliikiiler ve papiller yapilar her iki lezyonda da
goriilebilmektedir. Tiroit tiimorlerinin tanisinda histopatolojik tani kriterleri iyi belirlenmis
olmasina ragmen yapilan ¢ogu calismada patolog gruplar1 arasinda malign benign ayriminda
tanisal uyumluluk %5-68 arasinda degismekte olup pek i¢ acict goriilmemektedir (4,9).
Patologlar arasindaki tamsal giicliik genellikle FK ile PKFV ve MIFK ile FA’lar arasinda
yasanmaktadir. Bu nedenlerden dolay: tiroit tiimorlerinin ayirici tamisinda ilave tanisal
belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir (9,29).

Yapilan bir¢ok ¢alismada CK-19, HMWK, Galectin-3 ve HBME-1 antikorlarinin tiroit
karsinomlar1 ayirici tanisindaki yeri incelenmistir (4,9-15,17,19,20,22,24-29). Bu incelemeler
neticesinde arastirmacilar bu konuda ii¢ farkli sonug ileri siirmektedirler. Bir grup CK-19 ve
GAL-3 antikorlarinin tiroit tiimorleri ayirict tanisinda kullanilamayacagimi ileri siirerken
(1,21), diger bir grup CK-19, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin tiroit tiimorlerinde benign ile
malign olgulart ayirmada faydali oldugunu belirtmektedirler (9,13,20,22,24,29,55). Ugiincii
grup ise CK-19, HMWK, Galectin-3 ve HBME-1 antikorlarin1 kullanarak tiroit papiller
karsinom olgularin1 diger benign veya malign tiroit lezyonlarindan ayirabildiklerini
bildirmektedirler (4,10-12,14,15,19,25-28).

Biz de arastirmacilar arasindaki bu fikir ayrilhigindan dolay1 ¢alismamizda CK-19,
HMWK, Galectin-3 ve HBME-1 antikorlarinin tiroit tiimorlerinin ayirict tanisinda

kullanilabilirliginin ne kadar oldugunu saptamak istedik. Bu ¢alismada PK, FK, MK, ADK ve
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FA olgularinda CK-19, HMWK, Galectin-3 ve HBME-1 ekspresyonlarinin ayr1 ayri, ikili,
ticlii ve dortlii kombinasyonlari incelendi.

Yapilan bir¢cok calismada CK-19’un papiller karsinom tanisinda degerli oldugu
belirtilmektedir. Bu otorler FVPK’de dahil PK vakalarinin biiyiik bir kisminda CK-19
antikorunun diffiiz kuvvetli (3+) eksprese edildigini bildirmektedirler (4,10,12,19,,23,26).

Beesley ve ark. (4) calismalarinda PK’lerin %92’sinde diffiiz ve kuvvetli boyanma
izlerken diger tiroit karsinom ve benign lezyonlarinin biiyiikk bir kisminda CK-19
ekspresyonunun olmadigini veya daha zayif eksprese edildigini tespit etmislerdir. Khurana ve
ark. (10) tiroit aspirasyon hiicre blok materyallerinde yaptiklar1 ¢alismada PK vakalarinin
9%95’inde CK-19 ile kuvvetli ve yaygin (3+) ekspresyon saptamiglardir. Guyetant ve ark.
(19)’min calismasinda papiller karsinom klasik varyant olgularinda %100, papiller karsinomun
diger varyantlarinda ise %63 oraninda CK-19 ile pozitif reaksiyon tespit etmelerine karsin
diger tiroit karsinom ve adenom vakalarinda CK-19 ekspresyonunun genellikle daha diisiik
oranda ve zayif oldugunu belirtilmektedirler. Hirokava ve ark. (23) PK olgularinin
%100’tinde CK-19 ile 2+ ila 34 yayginlikta kuvvetli ekspresyon saptadiklarini
bildirmektedirler.

Buna karsilik bazi c¢aligmalarda CK-19’un benign lezyonlar ile normal tiroit
dokularinda da yiikksek ekspresyon gosterdigi ve bu antikorun PK ayriminda
kullanilamayacag bildirilmektedir (18,21).

Calismamizda PK olgularinin %97’sinde CK-19 ile 2+ ila 3+ yaygmhginda pozitif
ekspresyon saptarken diger tiroit karsinom ve adenom olgularinda genellikle CK-19
ekspresyonunun olmadigini veya fokal ve zayif eksprese edildigini izledik. Sonuclarimiz
Beesley ve ark. (4), Khurana ve ark. (10), Guyetant ve ark. (19), Hirokava ve ark. (23)’nin
yaptig1 ¢calismalarla uyumluluk gostermektedir.

Uchida ve ark. (12) tiroidin fakli benign ve malign lezyonlarinda doku fiksasyonunun
antikor ekspresyonuna etkisini arastirmak amaciyla, taze ya da formolin ve carnoy’s
sollisyonunda tespit edilmis dokulara CK-19 antikoru uygulamislardir. Frozen kesitlerde
benign ve malign vakalarin tiimiinde CK-19 ile kuvvetli ve yaygin ekspresyon izlendigi, buna
karsilik formolinde fikse edilmis aynmi vakalarda bazi PK olgular1 haricinde CK-19
antijenitesinin kayboldugunu gormiislerdir. Formolin tespiti sonrasinda kaybolan antijeni
kazanmak amaciyla ayni olgular %]1’lik tripsin soliisyonunda inkiibe edildikten sonra tekrar
CK-19 antikoru uygulanmis ve Ozellikle PK vakalarinda belirgin oranda antijen kazanimi
oldugu izlenmistir. Ayrica carnoy’s fiksasyon materyalinde fikse edilmis aynmi olgularda

antijen geri kazaniminin formolin fiksasyonuna gore belirgin derecede daha fazla oldugu
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belirtilmektedir (12). Calismamizda olgularimizin tamami formolinde fikse edilmis olup CK-
19 immiinohistokimya uygulamast sirasinda tiim vakalara %0.1°lik tripsinizasyon
uygulanmistir. Sonuclarimiz Uchida ve ark. (12)’nin yaptig1 calismay: desteklemekle birlikte
calismamizda CK-19 immiinreaktivitesinin PK olgularinda diger tiroit tiimorlerine gore
belirgin derecede yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizda toplam 99 olgumuzun 38’inde cevre normal tiroit foliikiil epitel
hiicrelerinde CK-19 ile %1-30 oraninda yama seklinde pozitif reaksiyon izledik. Ancak %30
oraninda pozitif reaksiyon veren olgu sayis1 3 dii. Cevre tiroit dokusunda izlenen pozitif
reaksiyonun Onemli bir kismi %10’nun altinda idi. Bir¢ok calismada da cevre tiroit
dokusunda CK-19 ile pozitif reaksiyonun genellikle %10’un altinda oldugu belirtilmekte olup
calismamiz ile uyumluluk gostermekte idi (4,9,12).

Yapilan bazi calismalarda PK ile diger tiroit lezyonlar1 ayirici tanisinda HMWK’ in
kullanilabilecegi belirtilmektedir (11,15,23,25,26).

Liberman ve ark. (15)’nin sitolojik hiicre blok materyallerinde yaptiklar1 ¢alismada
varyantlarim da iceren PK olgularinin %91°inde HMWK ile kuvvetli pozitif reaksiyon
izlenirken foliikiiler neoplazilerde %20 oraninda zayif pozitif reaksiyon gordiiklerini
belirtmektedirler. Hirokawa ve ark. (23) PK ile hyalinize trabekiiler adenom vakalarinda
yaptiklart ¢alismada PK vakalarinin %83’tinde HMWK ile diffiiz kuvvetli ekspresyon
izlerken hyalinize trabekiiler adenom vakalarinin tiimiinde ekspresyonun goriillmedigini
saptamiglardir. Rapheal ve ark. (25) frozen kesitlerde yaptiklar caligmalarinda varyantlarini
da iceren PK olgularinda HMWK ile diffiiz pozitif reaksiyon saptarken foliikiiler neoplazi ve
nodiiler hiperplazilerde reaksiyonun olmadigim1 izlemislerdir. Rapheal ve ark. (26)
formolinde fikse edilmis, parafine gomiili dokuda yaptiklar1 bagka bir calismada PK
olgularinda HMWK ile orta veya diffiiz reaksiyon izlerken foliikiiler neoplazi ve nodiiler
hiperplazilerde hi¢ reaksiyon olmadigin1 veya sadece fokal reaksiyon saptadiklarini
belirtmektedirler.

Calismamizda PK’lerin %70’inde HMWK ile pozitif reaksiyon saptadik. Pozitif
reaksiyon gosterenlerin de %78’1 2+ ila 3+ yaygimnliktadir. Sonuglarimiz Liberman ve ark.
(15), Hirokawa ve ark. (23), Rapheal ve ark. (25,26) yaptig1 calismalara gore biraz daha
diisiik bulunmustur.

Literatiirde galectin-3 ile ilgili yapilmis cok sayida yaymn bulunmaktadir. Bu
calismalardan bazilarinda GAL-3’iin kuvvetle papiller karsinomu gosterdigi belirtilmektedir
(14,27). Baz1 ¢alismalar (4,9,20,22,24,29,30) ise tiroit timorlerinde benign malign ayriminda
GAL-3’lin oldukca faydali oldugunu bildirilmekte olup Guyetant ve ark. (19) GAL-3’iin
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benign lezyonlarda da belirgin olarak eksprese edildigini, bu nedenle tiroit neoplazilerinin
ayirici tanisinda 6neminin olmadigini ifade etmektedirler.

Weber ve ark. (14) calismalarinda GAL-3 ile PK’lerin %87’ sinde, FK’lerin %44’{inde,
FA’larin ise %25’inde kuvvetli yaygin ekspresyon izlemislerdir. Cvejic ve ark. (27) papiller
goriinime sahip malign ile benign tiroit lezyonlarinin ayirict tanisinda GAL-3
ekspresyonunun 6nemli katkisinin oldugunu belirtmektedirler.

Galectin-3 ile yaptiklar1 ¢calismalarda, Beesley ve ark. (4), Martins ve ark. (22), Teng
ve ark. (24), Gasbarri ve ark. (30) karsinom olgularinda %80-100 oraninda GAL-3
ekspresyonu izlemislerdir. Buna karsilik benign olgularda GAL-3 ekspresyonunun olmadigini
veya var ise de fokal ve az oranda bulundugunu belirtmektedirler.

Calismamizda PK’lerin %92’sinde GAL-3 ekspresyonu saptarken FK ve FA
olgularinin tiimiinde GAL-3 immiinreaktivitesi yoktu. MK olgularimizin %27’sinde, ADK
olgularimizin ise %57’sinde GAL-3 ile pozitif reaksiyon izlenmis olup pozitif reaksiyon
gosterenlerin de onemli bir kismi1 fokal ve zayif siddette idi. Sonuclarimiz Weber ve ark. (14),
Cvejic ve ark. (27) yaptig1 calismalarla uyumluluk gostermekte olup GAL-3 antikoru
tanisinda giiclikk cekilen vakalarda PK’nin histopatolojik ayirici tanisina dnemli derecede
katki saglayacagi diistiniilmiistiir.

Yapilan baz1 c¢alismalarda GAL-3 ile inflamasyon alanlarinda, prolifere
fibroblastlarda, lenfoid foliikiillerde, makrofajlarda, sinir liflerinde ve kolloidde fokal pozitif
boyanma goriildiigii belirtilmektedir (9,17,30). Ozellikle makrofajlarda GAL-3 boyanmasi
cok kuvvetli ve bazen intraniikleer olarak goriilmektedir. Tespit edilen bu bulgu sonucunda,
benign tiroit dokularinda makrofaj aktivasyonunun GAL-3 molekiilii ekspresyonunu arttirdigi
yoniinde yorumlanmistir (65). Bazi1 calismalarda da buna benzer olarak, inflamasyon
alanlarindaki makrofajlarda ve bazi foliikiil limenlerinde GAL-3 ekspresyonu saptanmis ve
bunun makrofajlar tarafindan ekstraselliiler bosluga sekestre edildigi belirtilmistir (9,28). Az
sayidaki vakamizda tiimoral ve non-tiimoral tiroit dokularindaki makrofajlarda ve bazi foliikiil
liimenlerinde GAL-3 ekspresyonu izledik.

Yapilan caligmalarin bir kisminda (29,19) HBME-1 ekspresyonunun tiroit papiller
karsinom ayirict tamisinda faydali oldugu, bazi c¢alismalarda (9,13,24,55) ise tiroit
neoplazilerinin benign ve malign tiplerini ayirmada degerli oldugu belirtilmektedir.

Matos ve arkadaslar1 (29) calismalarinda PK’lerin %94 iinde, FK’lerin %63’iinde,
Miettinen ve ark (55) ise PK olgularinin %40’inda HBME-1 ile pozitif reaksiyon
saptamislardir. Diger yandan her iki calismada diger tiroit neoplazilerinde HBME-1 ile daha

diisiik oranda ve fokal yayginlikta pozitiflik izlenmistir.
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Mase ve ark. (13) PK olgularinin %72’sinde, FK olgularinin %92’sinde HBME-1 ile
3+ ila 4+ yayginlikta pozitif reaksiyon izlerken, FA ve nodiiler hiperplazi olgularinin
%13’tinde 3+ ila 4+ yayginlikta pozitif reaksiyon izlediklerini bildirmektedirler. Bu ¢aligmada
detayli histopatolojik inceleme sonucunda foliikiiller adenom tanis1 almis 19 olguda
maligniteyi destekleyen histopatoljik bulgularin saptanmasi nedeniyle 13’niin FK, 6’sinin PK
olduguna karar verilmis ve bu vakalarda HBME-1’in kuvvetli ve diffiiz eksprese edildigi
saptanmigtir.

Bizim HBME-1 ile yaptigimiz calismada PK olgularinin %84’tinde genellikle yaygin
pozitif reaksiyon izledik. Simdiye kadar yapilmis c¢alismalarin biiyiik bir kisminda PK
olgularinin yanmi sira diger tiroit karsinom olgularinda da belirgin diizeyde HBME-1
ekspresyonu izlenirken (9,13,24,55) bunun aksine calismamizda diger karsinom olgularinda
nadir (%7.9) olarak HBME-1 ekspresyonu gordiik. Goriilen ekspresyon da fokal ve zayif
siddette idi. Tlging¢ olarak FK olgularimizda HBME-1 ile hi¢ ekspresyon izlenmedi. Ayrica 24
FA olgumuzun sadece 1’inde HBME-1 ekspresyonu izledik. Bu bulgulara gore HBME-1
antikorunu da diger ii¢ antikor gibi PK’yi diger tiroit karsinomlarindan ayirmada oldukca
giivenilir bir belirleyici olarak saptadik.

Prasad ve ark. (9) ¢alismalarinda metastaz bulunan karsinomlar ile metastazi olmayan
karsinomlar arasinda CK-19, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonu agisindan belirgin fark
izlemediklerini belirtmektedirler. Calismamizda da CK-19, HMWK, Gal-3 ve HBME-1
ekspresyonu ile vaskiiler invazyon, perindral invazyon, timor multisentrisitesi, timor
bilateralitesi, lenf bezi metastazi ve kapsiil varlig1 gibi prognostik parametreler arasinda kayda
deger bir fark tespit edilmedi.

Beesley ve ark. (4) calismalarinda FK olgularinin belirgin invaziv ile minimal invaziv
olanlar1 arasinda GAL-3 ekspresyonu acisindan belirgin bir fark olmadiginmi belirtmislerdir.
Mase ve ark. (13) FK olgularinda belirgin ve minimal invaziv varyantlar1 arasinda HBME-1
ekspresyonu acisindan belirgin bir fark olmadigimi bildirmektedirler. Calismamizda CK-19,
HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonu ile FK varyantlar1 arasinda kayda deger bir fark
goriilmemistir. Bu sonuclarimiz Beesley ve ark. (4), Mase ve ark. (13)’min bulgulan ile
uyumluluk gostermektedir.

Son zamanlarda tiroit tiimorlerinin ayirici tanisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin cogunda
ayirici tanida tek bir antikorun yeterli olmadigi ve bunun i¢in bir antikor panelinin
olusturulmasi gerektigi belirtilmektedir (9,14,17,24).

Teng ve ark. (24) calismalarinda tiroit tiimorlerinin ayirici tanisinda CK-19, GAL-3 ve

HBME-1’in kombinasyonunda bu ii¢ antikordan herhangi iki veya daha fazlasini eksprese
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etme oranlarinin bu antikorlarin ayr1 ayr1 ekspresyonlar1 ile kiyasladiginda, kombine
ekspresyon oranlarinin malign olgularda belirgin derecede yiikselirken benign olgularda
diistis gosterdigini izlemislerdir.

Weber ve ark. (14) calismalarinda tiroit tiimorlerinin ayirict tanisinda GAL-3 tek
basina PK da %92 oraninda sensitif (duyarli) iken, GAL-3 ile tiroit peroksidaz (TPO)
kombinasyonunda sensitivite (segicilik) oraninin daha da yiikseldigini (%96) saptamislardir.
FK da ise GAL-3 tek basina %44 oraninda sensitif olup GAL-3 ile tiroit peroksidaz
kombinasyonunda sensitivite degismemistir. Bu bulgular sonucunda GAL-3 ile tiroit
peroksidaz kombinasyonunun PK tanisinda tamamlayici bir yontem oldugu belirtilmektedir.

Prasad ve ark. (9) calismalarinda tiroit tiimorlerinin ayirict tamisinda GAL-3,
fibronectin-1, CITED-1, HBME-1, CK-19’un kombinasyonunu incelemisler. GAL-3,
fibronectin-1, ve HBME-1 kombinasyonunun tiroit karsinomlarinda %100 sensitif oldugunu
ve fibronectin-1 ile GAL-3 veya fibronectin-1 ile HBME-1 pozitif olan vakalara karsinom
tanis1 verilebilecegini belirtmektedirler. CITED-1 ve HBME-1’in PK ile onemli derecede
iliskili oldugunu ve PK’yi FK ve hurtle hiicreli karsinomlardan ayirmada yardimci oldugu
sonucuna varmiglardir.

Volanten ve ark. (17) tiroit tiimorleri ayirici tanisinda %100 sensitif ve spesifik bir
belirleyici olmadigini yiiksek tanisal dogruluga ulasmak icin bir panel yapilmasi1 gerektigini
ileri siirmektedirler. Bu panelin adaylar1 icinde HBME-1, CK-19 ve GAL-3 antikorlarinin ilk
siralarda oldugunu belirtmislerdir.

Biz de bu diisiincelerden yola ¢ikarak calismamizda CK-19, HMWK, GAL-3 ve
HBME-1 antikorlarinin kombinasyonu ile ayirici tanida duyarlik, segicilik ve tanisal dogruluk
oranlarimizi artirip arttiramayacagimizi arastirdik. Karsinom olgular1 i¢inden PK olgularinda
bu dort antikorun belirgin derecede daha yiiksek eksprese edildigini gordiik. Bu nedenden
dolayr karsinom olgularimizi PK ve diger tiroit karsinomlar1 adi altinda iki grup haline
getirerek antikor kombinasyonlarinin kiyaslamasini bu iki grup arasinda yaptik. Bu kiyaslama
sonucunda bu dort antikor PK ile belirgin derecede iligkili idi. Ayrica diger karsinomlara
kiyasla PK i¢in oldukca spesifik oldugunu gordiik. PK ayiric1 tanisi i¢in ayni anda en yiiksek
sensitivite (%91.2) ve spesifite (%94.7) oran1 CK-19 ve GAL-3 koekspresyonunda izlendi. En
yiiksek sensitivite oran1 (%97.3) ise CK-19 ekspresyonunda izlenirken en yiiksek spesifite
orani (%100) HMWK ile GAL-3, HMWK ile HBME-1, HMWK+GAL-3 ve HBME-1 ve dort
antikorun birlikte koekspresyonlarinda goriildii (Tablo 37). Antikor birlikteligi arttikca,
antikorlarin tek baslarina ekspresyonlarina kiyasla sensitivite diiserken spesifitenin yiikseldigi

dikkatimizi ¢ekti.
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Antikorlarin ikili, ti¢lii ve dortlii birliktelikleri i¢inde duyarlik, secicilik ve tam
dogrulugu oranlarinin birlikte en yiiksek oldugu degerler herhangi iki antikor birlikteliginde
izlenmektedir. Herhangi iki antikor birliktelikleri arasinda da en yiiksek deger CK-19 ve
GAL-3 koekspresyonunda saptandi. Bu bulgulardan yola cikarak papiller karsinom ayirici
tanisinda sayet iki antikor seg¢ilecekse bunlarin tiim kombinasyonlar i¢inde tan1 dogrulugu en
yiilksek (%93.3) olan CK-19 ve GAL-3 olmas1 gerektidi, sayet iic antikor secilecekse
bunlarinda yine herhangi ii¢ antikor kombinasyonlari i¢inde tant dogrulugu en yiiksek (%91)
olan CK-19, GAL-3 ve HBME-1 antikorlarinin olmasi gerektigi sonucuna vardik.

Tablo 37°deki degerlere bakildiginda CK-19 ve GAL-3 kombinasyonunda gerek
duyarlik, gerek secicilik, gerekse tam1 dogrulugu oranlarinin diger tiim kombinasyolardan
daha yiiksek olmasi, ayrica iiglii ve dortlii kobinasyonlara gére de daha ekonomik ve daha az
zaman ve isgiicii kaybina neden olmasi sebebiyle bu iki antikorun secilecek en uygun antikor
kombinasyonu oldugu sonucuna varilmistir.

Diger iki antikorun (HMWK, HBME-1) ise papiller karsinom ayirici tanisinda, kesin
taniya gidilemeyen problem vakalarda taniy1 desteklemek amaciyla kullanilabilecek yardimci
potansiyel belirleyiciler oldugunu diisiinmekteyiz.

Prasad ve ark (9) calismalarinda foliikiiler patern gdsteren benign ve malign tiroit
timorleri arasinda GAL-3, fibronectin-1, CITED-1, HBME-1, CK-19 ekspresyonlarini
karsilastirmislar. Bu bes antikorun foliikiiler patern gosteren karsinomlar i¢in yiiksek derecede
sensitif (>%90) oldugunu, bunlar icinden de GAL-3’iin en yiiksek sensitivite (%89) ve tanisal
dogruluk oranina (%90) sahip oldugunu belirtmislerdir.

Biz de calismamizda foliikiiler patern yapan benign ve malign tiroit tiimorleri arasinda
CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 ekspresyonlarini karsilastirdik. Incelememiz sonucunda
CK-19, GAL-3 ve HBME-1"in foliikiiler patern yapan papiller karsinomlarda (FVPK) diger
foliikiiler patern yapan tiroit lezyonlarina kiyasla belirgin derecede yiiksek eksprese edildigini
gordiik. Bu nedenden dolay1 foliikiiler patern yapan benign ve malign tiroit tiimorlerini;
PKFV ve diger foliikiiler patern yapan tiroit tiimorleri (DFPYT) adi altinda iki grup haline
getirerek antikor kombinasyonlarinin kiyaslamasini yaptik. Bu kiyaslama sonucunda HMWK
haricinde ii¢ antikorun PKFV ile belirgin derecede iliskili oldugunu gordiik. Bu dort antikorun
tek, ikili, iiclii ve dortlii ekspresyonlarinda duyarlik, segicilik ve tan1 dogrulugu oranlarina
bakildiginda, en yiiksek degerler GAL-3’iin (Duyarlik % 85.7, Secicilik %100, Tanisal
dogruluk %96.5) tek basina ekspresyonu ile GAL-3 ve CK-19 koekspresyonunda (Duyarlik %
85.7, Secicilik %100, Tanisal Dogruluk %96.5) saptanmasi (Tablo 41) sonucunda; PKFV

olgularinin foliikiiler patern yapan diger tiroit tiimorlerinden ayrilmasinda adi gecen dort
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antikordan GAL-3’iin tek basina kullanilabilecek en uygun antikor oldugu sonucuna

varilmastir.
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SONUCLAR

1. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1983-2005 yillarinda
toplam 152 tiroid karsinomu rapor edilmis ve bunlar arasinda papiller karsinom en sik
(%72.5) goriilmekte olup bunu sirayla foliikiiller karsinom (%13.8), mediiller karsinom
(%9.2), anaplastik karsinom (%3.2) ve az diferansiye karsinom (%1.3) takip etmektedir.

2. Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1983-
2005 yillar arasindan segilen 70’1 malign 24’1 benign tiroit tiimorii, ayrica Alman Hastanesi
Patoloji Boliimii’'nden temin edilen 5 foliikiiler karsinom vakasi olmak iizere toplam 99 olgu
retrospektif olarak 2004 DSO tiroit tiimérleri histolojik klasifikasyonuna gore yeniden
degerlendirildi. Tan1 degisikligi olmadi, ancak onceki siniflamaya gore hurtle hiicreli adenom
ve karsinom olarak tan1 almig olgular, bu calismada foliikiiler adenom ve karsinom i¢ine dahil
edildi. Bu olgularda, tiroit karsinomlar1 ayiric1 tanisinda potansiyel marker olarak bildirilen
CK-19, HMWK, GAL-3 ve HBME-1 antikor ekspresyonlar1 ve koekspresyonlarina gore
incelendi.

3. Olgularimizin yas ortalamalar1 papiller karsinomlarda 40.1%11.2, foliikiiler
karsinomlarda 45.1%+18.8, mediiller karsinomlarda 47.2+15.3, az diferansiye karsinomlarda
64.8£13.9 olup tiim tiroit karsinomlar1 kadinlarda erkeklerden 3 kat (K/E: 56/19) daha sik
izlenmistir.

4. Olgularimizda prognozu iyi olan tiimor tipinden (papiller karsinom) kotii prognoza
sahip tiimor tipine (anaplastik karsinom) gidildik¢e ortalama tiimor boyutunda artis anlamli

olarak saptanmistir (Kruskall Wallis testi, p=0.004 ).
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5. Calismamizda erkek cinsinde prognostik parametrelerden biri olan timor
boyutunun, kadin cinsine gore anlamli derecede biiylik oldugu tespit edilmistir ( Student t
testi: t =3.11, p=0.003).

6. Sitokeratin-19 ekspresyonu acisindan yapilan immiinohistokimyasal calismada
diger tiroit karsinomlarina kiyasla papiller karsinom (%97) olgularinda belirgin olarak daha
fazla ve yogun ekspresyon izlenmis olup CK-19’un yaygin ve kuvvetli ekspresyonu papiller
karsinom 1ile diger tiroit karsinomlart ayirici tanisinda destekleyici bir bulgu olarak
kullanilabilir (Fisher Exact test, p=0.000).

7. Papiller karsinomlarda HMWK immunreaktivitesi (%70) diger tiroit karsinom ve
adenomlarina gore daha yiiksek izlenmistir. Histopatolojik olarak tanisinda gii¢liik cekilen
vakalarda, HMWK nin papiller karsinomu diger tiroit tiimorlerinden ayirmada faydali
olabilecegi diisiiniilmiistiir (Fisher Exact test, p=0.000).

8. Galectin-3 ile yaptigimiz ¢alismada papiller karsinom olgularinda bu antikorun
oldukg¢a yiiksek (%92) eksprese edildigi, buna karsilik folikiiler karsinom ve folikiiler adenom
olgularinda ekspresyonun hi¢ olmadigi, mediiller karsinom ve az diferansiye karsinom
olgularinda ise genellikle fokal ve zayif ekspresyon oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular
esliginde degerlendirildiginde Galectin-3’lin papiller karsinom ile diger tiroit tiimorlerinin
ayirici tanisinda faydali bir belirleyici oldugu sonucuna varilmistir (Fisher Exact test,
p=0.000).

9. Yapilan ¢ogu calismalarda HBME-1"in tiroit tiimorlerinde benign malign ayriminda
faydali bir yontem oldugu bildirilmektedir. Ancak bu c¢alismada papiller karsinom (%84)
disindaki diger malign tiroit karsinomlarinda HBME-1 ekspresyonunun yok denecek kadar az
oldugunu saptadik. Bulgularimiza gére HBME-1 ekspresyonunun varlig1 biiyiik olasilikla
papiller karsinomu diisiindiirmektedir (Fisher Exact test, p=0.000).

10. CK-19 (%97), HMWK(%70), Gal-3 (%92) ve HBME-1 (%84) antikorlarinin tiimii
tiroidin papiller karsinom ve varyantlarinda yiliksek diizeyde eksprese edilmektedir. Bu
antikor ekspresyonlarinin papiller karsinomu diger tiroit karsinomlarindan ayirmada,
histopatolojik taniya 6nemli derecede katki saglayacagi sonucuna vardik.

11. Papiller karsinom ayirici tanisinda CK-19, HMWK, Gal-3 ve HBME-1
antikorlarinin kombine olarak kullanilmasi, tek antikor kullanimina gére daha yiiksek oranda
tanisal dogruluga ulastirmaktadir.

12. Antikorlarin ikili, ticli ve dortlii birliktelikleri i¢inde duyarlik, secicilik ve tani
dogrulugu oranlarinin birlikte en yiiksek oldugu degerler herhangi iki antikor (sirasiyla %97,

%87, %92) kombinasyonunda izlenmistir. Herhangi iki antikor birliktelikleri arasinda da en
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yiikksek deger CK-19 ve GAL-3 (Duyarlik %91, Secicilik %95, Tamisal Dogruluk %93)
kombinasyonunda saptanmis olup eger papiller karsinom ayirici tanisinda iki antikor kombine
edilecekse bu iki antikor CK-19 ve GAL-3 olmalidir.

13. Papiller karsinom ayiric1 tanisinda histopatolojik olarak ve CK-19 ve GAL-3
kombinasyonu ile kesin taniya ulasilamayan vakalarda HBME-1 ve HMWK antikorlar1 taniyi
desteklemek amaciyla CK-19 ve GAL-3 kombinasyonuna eklenmelidir.

14. Papiller karsinom foliikiiler varyant ile diger foliikiiler patern gosteren tiroit
tiimorleri arasindaki ayirict tanida CK-19, GAL-3 ve HBME-1 antikorlar1 yiiksek derecede
sensitif (sirastyla % 92.9, % 85.7, % 78.6) ve spesifik (sirasiyla % 79.1, % 100, % 93) olup
bunlar i¢inde GAL-3 en yiiksek tanisal dogruluk (%96.5) oranina sahiptir.
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OZET

Endokrin organlar i¢inde en fazla malign tiimorii goriilen tiroid dokusunun epitelyal
malign neoplazmlarinin tanisinda altin standart rutin histopatolojik incelemedir. Ancak, gerek
benign gerekse malign epitelyal tiimorlerin histolojik tiplerinde benzer morfolojik 6zelliklerin
varligi, ayirict tanida sorun yaratmakta ve bu durum patologlar arasinda % 57’ye varabilen
tan1 uyusmazligina yol agmaktadir. Bu nedenle histolojik taniya katki saglayici
immiinohistokimyasal belirleyicilere ihtiyac duyulmakta ve bunlarin rutin uygulamada
kullanilabilirlikleri halen arastirilmaktadir.

Bu amagla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1983-2005
yillar1 arasinda tanit almig 152 tiroit karsinomu arasindan segilen 75 malign olgu ile 24
foliikiiler adenom olgusu histopatolojik parametreler agisindan ve immiinohistokimyasal
belirleyiciler [Sitokeratin —19 (CK-19), yiiksek molekiiler agirlikli keratin (HMWK),
galektin-3 (GAL-3) ve mezotelyoma antikoru (HBME-1)] uygulanarak retrospektif olarak
yeniden incelendi.

2004 DSO Tiroit Tiimorleri Klasifikasyonuna gore tekrar siniflanan 99 olguda (37
papiller karsinom, 19 foliikiiler karsinom, 12 mediiller karsinom, 5 anaplastik karsinom, 2 az
diferansiye karsinom, 24 foliikiiler adenom ) tam degisikligi olmadi.

Karsinom olgularimizda yas ortalamasi 44.8+15.7, K/E oran1 3/1 (56/19) di. Timor
boyutu disindaki histopatolojik parametreler agisindan tiimor tipleri arasinda anlamhi iliski
saptanmadi. Erkeklerde kadinlara kiyasla, ve kotii prognoza sahip karsinom tiplerinde, iyi
prognoza sahip papiller karsinomlara gore, tiimor boyutu belirgin derecede biiyiik ve

anlamliyd1 (p< 0.05).
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Uygulanan her bir immiin belirleyicinin tiroid papiller karsinomlarinda ( CK 19 %
97.3, HMWK % 70.3, GAL-3 % 91.9 ve HBME-1 % 83.8), diger karsinom tiplerine ve
adenom olgularina kiyasla oldukca anlamli ve yiiksek oranda ekspresyonu saptandi (p< 0.05).
Bu belirleyicilerin ikili, tiglii ve dortli koekspresyonlari, papiller karsinom ile diger karsinom
tipleri kendi aralarinda gruplandirilarak ve papiller karsinom foliikiiler varyant ile foliikiiler
patern yapan diger tiimorler (Foliikiiler karsinom ve adenomlar) kendi aralarinda
gruplandirilarak arastirildi. Karsinomlar arasinda; herhangi iki antikor koekspresyonunda en
yiiksek deger, papiller karsinomlarda CK-19 ve GAL-3 (Duyarlik %91, secicilik %95, tanisal
dogruluk %93) kombinasyonunda saptandi. Foliikiiler tiimorlerde ise; papiller karsinom
foliikiiler varyant grubunun diger gruba gore tiim antikorlar1 anlamli (p< 0.05) ve yiiksek
oranlarda (CK-19 %92.9, HMWK %50, GAL-3 %85.7, HBME-1 %78.6) eksprese ettigi
saptanmis ve Ozellikle de GAL-3 ile en yiiksek tanisal dogruluk (%96.5) saglanmistir.

Anahtar kelimeler: Tiroit karsinomu, sitokeratin-19, HMWK, galektin-3, HBME-1.
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THE USE OF CYTOKERATIN-19, HIGH MOLECULAR WEIGHT
KERATIN, GALECTIN-3 AND HBME-1 EXPRESSION IN THE
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF THYROID CARCINOMAS

SUMMARY

Epithelial malignant tumours of thyroid represent the most common malignancies of
the endocrine system. The current diagnostic ‘gold standard’ is pathologic examination using
routine H&E stains. However, morphologic similarities between benign and malignant
thyroid lesions are frequent, which lead diagnostic problems among pathologists and cause
disagreement between them reaching about 57%. Diagnostic techniques like
immunohistochemistry need to be used to make contribution to the histopathologic diagnosis
and researches still continue on their usage in routine practice.

For this reason, 75 cases among 152 thyroid carcinomas, and 24 follicular adenomas
diagnosed between years 1983 and 2005, were selected from the archive of Trakya
University, Department of Pathology for retrospective evaluation of the histopathologic
parameters using immunohistochemical markers [Cytokeratin 19 (CK-19), High Molecular
Weight Keratin (HMWK), Galectin 3 (GAL-3), Mesotelial cell antibody (HBME-1)].

Ninetynine cases (37 papillary carcinoma, 19 follicular carcinomas, 12 medullary
carcinomas, 7 poorly differentiated carcinomas and 24 follicular adenomas) were reclassified
according to the WHO classification of thyroid tumors and initial diagnosis was not changed

for none of them.
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The median age of the carcinoma cases was 44.8%15.7 and F/M ratio was 3/1 (56/19).
Concerning the histopathologic parameters, the tumour types showed no significant
differences accept from their sizes. Tumour size was prominently and significantly (p< 0.05)
greater in men than in women and greater in the tumors with poor prognosis than the tumors
with good prognosis (p<0.05).

Each of the applied immune markers, were fairly significant and expressed in elevated
levels in papillary thyroid carcinomas (CK-19 %97.3, HMWK %70.3, GAL-3 %91.9 ve
HBME-1 %83.8) when compared to the other carcinoma types and adenomas (p<0.05). The
coexpressions of combinations of two, three and four of these markers were investigated by
grouping papillary carcinomas and other carcinoma types in between themselves, and
grouping follicular variant of papillary carcinomas and other tumours with follicular pattern
(follicular carcinomas and adenomas) in between themselves. Among the carcinomas; the
highest value in the coexpression of whichever of the two antibodies was set in the
combination of CK-19 and GAL-3 in papillary carcinomas (sensitivity 91%, specifity 95%
and accuracy 93%). In follicular tumours; all antibodies were expressed significantly (p<0.05)
and in high levels (CK-19 %92.9, HMWK %50, GAL-3 %85.7, HBME-1 %78.6) in the group
of follicular variant of papillary carcinomas and highest diagnostic accuracy was obtained

especially with the antibody GAL-3 (96.5%).

Keywords: Thyroid carcinoma, cytokeratin19, HMWK, galectin-3, HBME-1.
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