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1. GĠRĠġ 

 

 

Tiroid nodülleri toplumda oldukça yaygın olarak görülmektedir. EriĢkin 

populasyonunda palpabl tiroid nodülü sıklığı % 4-7 arasındadır (1-5). Tiroid 

nodüllerinin büyük bir kısmı benign natürde olup (hiperplastik nodül veya folliküler 

adenoma)  yaklaĢık olarak %5’ i maligndir (2, 6-10). Malign olguların da  %90’ 

ından fazlasını iyi diferansiye tiroid karsinomaları (papiller tiroid karsinomu %80, 

folliküler karsinoma %10-15) oluĢturmaktadır (3, 11). Tiroid nodüllerinin preoperatif 

tanısında ince iğne aspirasyon biyopsisi (ĠĠAB) en etkin tanı yöntemidir (2, 12). 

Yöntemin duyarlılık ve seçiciliği, yayınların çoğunda %80-100 arasında 

bildirilmektedir. Ancak çalıĢmaların çoğunda, benign-malign ayırımı yapılamayan 

(belirsiz/indetermine kategorideki olgular) değerlendirme dıĢı tutulmuĢtur (1-3).
 

Tiroid ĠĠAB’ nin ana amacı cerrahi gerektiren tümörü saptamak ve konservatif olarak 

yaklaĢılan nonneoplastik/ benign lezyonlarda gereksiz cerrahi giriĢimi azaltmaktır (1, 

6, 8, 13-15). Tiroid ĠĠAB’ nin bu baĢarısına karĢın iki önemli sorunu vardır (3). 

Birincisi yetersiz veya tanısal olmayan sonuçlar, ikincisi ise tüm tiroid ĠĠAB’ lerinin 

%15-30’ unu oluĢturan indetermine kategorideki lezyonlardır (3, 14). Sitomorfolojik 

olarak genellikle mikrofolliküler patern gösteren bu lezyonlarda, morfolojik 

bulguların örtüĢmesi nedeni ile benign (adenomatöz guatr, folliküler adenoma, 

onkositik folliküler adenoma, hürthle hücreli nodül)– malign (folliküler karsinoma, 

onkositik folliküler karsinoma, folliküler varyant papiller tiroid karsinomu) ayırımı 

yapmak çoğu zaman olanaksızdır. Bu lezyonlarda kesin tanı ancak operasyon 

materyallerinin histopatolojik incelemesi ile mümkün olabilmektedir. Cerrahi 

sonrasında da indetermine lezyonların ancak %20-30’ unda malignite saptanmakta ve 

sonuç olarak olguların yaklaĢık olarak %70-80’ inde gereksiz cerrahi giriĢim 

yapılmaktadır (4, 16-18). Tanısal doğruluğun arttırılmasında, immünhistokimyasal 

yöntemlerin önemi giderek artmaktadır. Ġndetermine grupta yer alan bu lezyonların 

ayırıcı tanısında çeĢitli antikorların tanısal değeri araĢtırılmıĢtır. Bunlar içerisinde en 

fazla galektin-3, sitokeratin 19 (CK19),  HBME-1,  tiroperoksidaz (TPO), CITED-1,  

fibronektin-1, CD56, CD57,  IMP3, siklin D3, RET ve PPARγ gibi antikorların 

benign- malign tiroid nodülü ayrımında değerli oldukları iddia edilmektedir (9, 10, 

17-64).
 
Ancak bu antikorların hiçbirisi tek baĢına %100 güvenilir bulunmamıĢ ve 
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tanısal doğruluğun arttırılabilmesi için bu antikorların bir panel halinde kullanılması 

önerilmektedir (9, 10, 16, 17, 19-21, 23, 24, 29, 31, 33, 34, 37-39, 42, 44, 45, 57, 58, 

59, 63). Tiroid nodülleri ile ilgili bu çalıĢmaların çoğu cerrahi operasyon 

materyallerinden yapılmıĢtır. Sitolojik materyallerden yapılan çalıĢmalar hem sayıca 

daha az hem de daha az sayıda antikor paneli içermektedir (4, 18, 19, 21, 23, 26, 28, 

32, 40, 41, 46, 49-56, 61, 64). Sitopatoloji literatüründe tiroid nodüllerinin tanısı ile 

ilgili ve geniĢ antikor paneli uygulanan yalnızca birkaç çalıĢma vardır (21, 32, 42).
 

Bizim çalıĢmamızda ise tiroid nodüllerinin preoperatif tanısında değerli olabileceği 

düĢünülen 6 antikor seçilmiĢ ve doğru tanı için en uygun antikor veya antikor paneli 

belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. 

 

ÇalıĢmanın amacı konvansiyonel sitoloji ile benign-malign ayırımı 

yapılamayan tiroid nodüllerinde, sorunun çözümünde değerli olduğu düĢünülen 6 

antikorun tek tek veya kombine kullanımının tanıya katkısını araĢtırmak, doğru tanı 

için en uygun antikor panelini belirlemek ve bu panelin gereksiz cerrahi giriĢimleri 

ne kadar azaltabileceğini belirlemektir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1.TĠROĠD 

 

 Boynun alt anterior bölgesinde yer alan tiroid, istmus ile birleĢen iki 

adet lobdan meydana gelir. Tiroglossal duktus kalıntısı olan piramidal lob, tiroidlerin 

%40’ ında bulunur. Tiroid larinks ve trakeanın ventral ve lateral yüzlerini sarar ve 

tiroid kartilajın alt yarısına ulaĢır (65).  

 

Tiroid ince fibröz kapsül ile çevrilidir. Bu kapsül ile iliĢkili çok sayıda fibröz 

septa, tiroid parankimini lobüllere ayırır. Endokrinolojik olarak normal olan kiĢilerin 

tiroidlerinin % 10’ unda parankimde makroskopik olarak nodülarite izlenir (65). 

 

2.1.1. Tiroid Embriyolojisi 

 

Tiroid dokusu median ve iki adet lateral taslaktan meydana gelir. Median 

taslak foramen cecum düzeyinde kaudale doğru büyüyen median duktus benzeri 

invajinasyondan, primitif farinksin tabanında geliĢir. Tiroglossal duktus olarak da 

bilinen bu yapının tabanında geliĢmekte olan tiroid glandı bulunmaktadır. Önceleri 

sferik görünümde olan tiroid, trakeanın önündeki asıl lokalizasyonuna doğru 

ilerlerken gestasyonun yaklaĢık 7. haftasında bilober Ģekil alır. AĢağı doğru 

ilerlerken tiroglossal duktus atrofiye uğrar (65). 

 

BaĢlangıçta solid yapıdaki tiroid taslağı, gestasyonun 9. haftasında folliküler 

hücre kordonları ve tabakaları oluĢturmaya baĢlar. 10. haftada küçük folliküller 

belirir. 14. haftada folliküler hücreler ile döĢeli, lümenlerinde kolloid bulunan iyi 

geliĢmiĢ folliküller izlenir (65). 

 

Ġki adet lateral tiroid taslağı, ultimobranĢial yapılardan meydana gelir. 

UltimobranĢial yapılar hala farinks ile bağlantı halinde iken, paratiroid taslağı ile 

birlikte boynun her iki tarafından aĢağı doğru migrasyona baĢlar. 7- 8. haftalarda 

farinks ve paratiroidden ayrılırlar. UltimobranĢial yapıların lümenleri prolifere olan 

hücreler ile oblitere olarak solid bir yapı halini kazanır ve sonuçta median tiroid 
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taslağı ile birleĢir (65). 

 

Median tiroid ile füzyonu sonrası ultimobranĢial yapı, santral kalın duvarlı 

stratifiye epitelyal kist ve C hücrelerinden oluĢan folliküller arasında yer alan hücre 

gruplarından meydana gelen periferal komponente bölünür. Postnatal hayatta santral 

epitelyal kist büyük oranda kaybolur, bu yapıdan geride kalan artıklar ise solid hücre 

yuvaları olarak adlandırılır. C hücrelerinin nöral krestten geliĢtiği ve ultimobranĢial 

yapılara göç ettiği düĢünülmektedir (65). 

 

2.1.2. Tiroid Histolojisi 

 

Tiroidin yapısal birimi olan follikül yuvarlak-oval Ģekilli bir yapıdır. Her bir 

follikül apikal yüzeyleri santral ekstrasellüler kolloid ile temas eden tek sıralı follikül 

hücreleri ile döĢelidir. Eozinofilik sitoplazma ve yuvarlak-oval nükleusa sahip 

follikül hücrelerinin nükleusları bazal yerleĢimli olup ince granüler kromatinli ve 

belirgin olmayan nükleollüdür. Alçak küboidal veya kolumnar Ģekilli ve değiĢken 

boyuta sahip bu hücrelerin Ģekil ve boyutu, tiroid hormon sentezi ile iliĢkilidir. 

Ultrastrüktürel olarak granüler endoplazmik retikulum ve mitokondri, sitoplazmada 

kolaylıkla izlenen elemanlardır. Follikül hücrelerinin tabanları kapiller ağdan zengin 

ince fibrovasküler stroma üzerinde yer alır. Tiroid lobülleri 20-40 follikülden 

meydana gelir. Lobüller ince bir fibröz bağ doku ile sarılır ve her biri küçük arterial 

dal ile kanlanır. Lobülleri ayıran fibröz doku, tiroid kapsülü ile devamlılık gösterir 

(65, 66). 

 

Folliküllerin ortasında yer alan kolloidin içinde tiroglobulin bulunur. 

Tiroglobulin iyodinize bir glikoprotein olup triiodotironin (T3) ve tiroksinin (T4) 

öncülüdür. Kolloid amorf eozinofilik görünümdedir ve PAS ve tiroglobulin boyaları 

ile gösterilebilir. Kolloid içinde değiĢken boyutlarda yuvarlak-oval Ģeffaf boĢluklar 

sık olarak gözlenir ve bazen içlerinde kalsium okzalat kristalleri de yer alır (65, 66). 

 

Folliküler hücreler tiroglobulin ve düĢük moleküler ağırlıklı sitokeratinler ile 

sitoplazmik boyanma gösterir. Bazı çalıĢmalarda vimentin ekspresyonu da 

bildirilmiĢtir. Normal folliküler hücreler tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1), TTF-
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2 ve PAX8 gibi transkripsiyon faktörlerini,  epidermal growth factor (EGF), 

transforming growth factor –alfa (TGF-α) ve epidermal growth factor receptor (EGF-

R) gibi büyüme faktörleri ve reseptörleri yanı sıra tirotropin reseptörü ve 

tiroperoksidazı (TPO) eksprese ederler  (65, 66). 

 

Parafolliküler hücreler olarak da bilinen C hücreleri, folliküler hücreler 

arasında veya çevresinde tek tek veya küçük gruplar halinde bulunur ve kalsitonin 

üretirler. C hücreleri kolloidden çevrelerindeki follikül hücrelerinin sitoplazmaları ile 

ayrılır. Bu hücrelerin rutin hematoksilen eozin (H-E) boyalı kesitlerde tanınmaları 

kolay değildir. ġeffaf veya soluk granüler sitoplazma ile çevredeki folliküler 

hücrelerden daha büyük ve ince granüler görünümlü nükleusa sahip hücreler, C 

hücre Ģüphesi uyandırır. C hücrelerinin Ģekilleri değiĢkenlik gösterir, poligonal, 

yuvarlak veya iğsi görünümde olabilirler. C hücrelerinin ultrastrüktürel olarak en 

belirgin özelliği, sitoplazmadaki membrana bağlı kalsitonin depolanan elektron 

yoğun sekretuar granüllerin varlığıdır. Arjirofilik granülleri gösteren boyalar C 

hücrelerinin sitoplazmalarını belirginleĢtirir ancak bu hücrelerin saptanmasında en 

sık kullanılan ve en spesifik yöntem kalsitonin immünhistokimyasal (ĠHK) boyasıdır. 

Kalsitoninin yanı sıra kalsitonin geni-iliĢkili peptid, düĢük moleküler ağırlıklı 

sitokeratinler, karsinoembriyonik antijen (CEA), kromogranin, TTF-1, 

kolesistokinin-2, helodermin ve çeĢitli nöroendokrin peptidler ile de C hücreleri ĠHK 

ile gösterilebilir (66). 

 

Solid hücre yuvalanmaları, skuamöz veya transisyonel epitele benzeyen 

interfolliküler hücre agregatlarıdır. Normal tiroid glandında bulunurlar ve çoğu 

araĢtırmacı tarafından ultimobranĢial yapıların kalıntısı olduğu düĢünülmektedir. 

Bazı solid hücre yuvalanmaları içinde C hücrelerinin varlığı gözlenmektedir. Solid 

hücre yuvalanmaları folliküller arasında düzensiz dağılım gösterirler, irregüler Ģekilli 

ve sınırları belirgindir. Bu hücreler poligonal, yuvarlak veya iğsi Ģekilli olabilir ve 

sıkıca bir arada dururlar. Belirgin intersellüler köprüler gözlenmemekle birlikte, 

ultrastrüktürel olarak desmosomlar izlenir. Solid hücre yuvalanmaları düĢük 

moleküler ağırlıklı sitokeratinler ile pozitif boyanma gösterirken, karsinoembriyonik 

antijen (CEA) ile boyanmaları değiĢkendir. Kalsitonin ile boyanan C hücreleri, solid 

hücre yuvaları içinde de izlenebilir. C hücreleri solid hücre yuvalarındaki diğer 
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hücrelerin aksine, TTF-1 ile nükleer boyanma gösterir (66). 

 

Tiroid stromasında seyrek olarak lenfositler ve nadiren de plazma hücreleri 

gözlenebilir (66). Tiroid parankiminde yağ dokusu, iskelet kası, paratiroid glandı, 

timik artıklar, tükrük bezi ve kıkırdak dokusu da bulunabilir (65, 66). 

 

2.2. TĠROĠD TÜMÖRLERĠ 

 

Tiroid tümörlerini baĢlıca primer ve sekonder (metastatik) tümörler oluĢturur. 

Metastatik tümörler nadir olarak izlenir. Tiroid tümörlerinin büyük kısmı epitelyal 

hücrelerden, özellikle de tiroid follikül epitelinden meydana gelir (10). Günümüzde 

tiroid tümörlerinin sınıflandırılmasında sıklıkla Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) ait 

olan sınıflandırma kullanılmaktadır (tablo 2.1). Papiller, folliküler, medüller ve 

indiferansiye karsinoma, en sık görülen tiroid kanserleridir (11). 

 

Tablo 2.1. Tiroid Tümörlerinin DSÖ’ye Göre Histolojik Sınıflandırılması  

TĠROĠD KARSĠNOMALARI DĠĞER TĠROĠD TÜMÖRLERĠ 

Papiller Karsinoma  

Folliküler Karsinoma    

Az Diferansiye Karsinoma         

Ġndiferansiye (Anaplastik) Karsinoma                                                

Skuamöz Hücreli Karsinoma                                                            

Mukoepidermoid Karsinoma    

Eozinofiller Ġçeren Sklerozan Mukoepidermoid Karsinoma                    

Müsinöz Karsinoma                                              

Medüller Karsinoma  

Mikst Medüller ve Folliküler Hücreli Karsinoma                

Timus Benzeri Diferansiasyon Gösteren Ġğsi Hücreli Tümör                 

Timus Benzeri Diferansiasyon Gösteren Karsinoma 

Teratoma 

Primer Lenfoma ve Plazmositoma 

Ektopik Timoma 

Anjiosarkoma 

Düz Kas Tümörleri 

Periferik Sinir Kılıfı Tümörleri 

Paraganglioma 

Soliter Fibröz Tümör 

Folliküler Dentritik Hücreli Tümör 

Langerhans Hücreli Histiyositozis 

Sekonder Tümörler 

TĠROĠD ADENOMU VE ĠLĠġKĠLĠ TÜMÖRLER 
 

Folliküler Adenoma 

Hyalinize Trabeküler Tümör 
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2.2.1. Epidemiyoloji 

 

Tiroid tümörleri geliĢmiĢ ülkelerde tüm malignitelerin yaklaĢık % 1’ ini 

meydana getirir. Benign tiroid tümörleri sık olarak izlenir (11). Tiroid kanserleri 

endokrin sistem kanserlerinin % 90 ’ını oluĢturur (67). Epitelyal tümörler içerisinde 

follikül epiteli kökenli tümörler, C hücre kökenli tümörlerden çok daha fazla gözlenir 

(11). Tiroidin primer lenfomaları sık olarak saptanmazken, non-epitelyal tümörleri 

son derece nadirdir. 

 

2.2.2. Ġnsidans 

 

Tiroid kanserlerinin insidansı coğrafi bölgeler ve etnik gruplar arasında 

farklılık göstermekte olup ekonomik açıdan geliĢmiĢ olan ülkelerde daha fazla 

gözlenir (11). Tiroid kanserlerinin insidansı yılda 100.000 kiĢide 0.5- 13.6 oranında 

saptanır (67). Bu oran 1970’ lerden bu yana çoğu ülkede artıĢ göstermektedir (11). 

Tiroid kanseri insidansındaki bu artıĢtan özellikle papiller tiroid karsinoma (PTK) 

olguları sorumludur. Folliküler, medüller ve anaplastik karsinoma olgularında ise 

istatistiksel olarak bir artıĢ söz konusu değildir  (10, 68). Klasik papiller karsinoma 

yanı sıra folliküler varyant papiller tiroid karsinoma (FV-PTK) olguları da artıĢ 

göstermektedir. Tiroid kanseri insidansının artıĢının nedeni tam olarak bilinmese de 

çeĢitli faktörler ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Ultrasonografi (USG) ve ĠĠAB ile 

kanser saptama oranları artmıĢtır. ArtıĢtaki diğer bir neden de FV-PTK’ nın daha iyi 

tanınıyor olmasıdır (69). 

 

2.2.3. YaĢ ve Cinsiyet Dağılımı 

 

Çocuklarda nadir olarak izlenen tiroid kanserinin insidansı 2. dekatta hızla 

artmaya baĢlar. Kadınlarda reprodüktif dönemin sonlarında, erkeklerde 6. dekatta pik 

yapar. Kadınlarda, erkeklerden 2-3 kat daha fazla saptanır. Ġnsidansı çoğu ülkede son 

otuz yıldır artıĢ göstermektedir (10). 

 

2.2.4. Genetik Yatkınlık ve Diğer Risk Faktörleri 

 

Tiroid tümörlerinin geliĢiminde genetik yatkınlık, endojen hormonal faktörler 
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ve çevresel risk faktörleri yer alır. Genetik yatkınlığın tiroid tümörlerinin 

geliĢimindeki rolü en iyi medüller karsinomada gösterilmiĢtir. Bu tümörlerin 

yaklaĢık olarak % 25’ i multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromları ile birlikte 

görülür; bunlar MEN tip 2A, MEN tip 2B ve familyal medüller karsinomadır (10). 

 

Folliküler hücre kaynaklı tiroid tümörlerinin yaklaĢık % 5’ i familyaldir. 

Bunlar iyi tanımlanmıĢ herediter kanser sendromları veya henüz belirlenememiĢ 

genetik mekanizmalar ile iliĢkilidir. Folliküler hücre kaynaklı tiroid karsinoması olan 

hastaların birinci derece akrabalarında tiroid kanseri geliĢim riski genel 

popülasyondan 4-10 kez daha fazladır. ĠliĢkili olduğu bilinen genetik sendromlardan 

familyal adenomatöz polipoziste gözlenen tiroid kanseri sıklıkla PTK’ dır. Cowden 

hastalığı olan kiĢilerde saptanan tiroid tümörleri ise folliküler adenoma (FA) ve 

folliküler karsinomadır (FK). Tiroid tümörleri nadiren Carney kompleksi, Werner 

sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve MEN1 sendromu ile birlikte izlenebilir. 

Ancak familyal folliküler hücre kökenli tiroid kanserlerinin çoğu kalıtsal sendromlar 

ile iliĢkili değildir. Familyal nonmedüller tiroid kanseri olarak da bilinen bu 

tümörlerin çoğu PTK’ dır (10). 

 

Çocukluk çağında iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri 

geliĢiminde iyi bilinen bir risk faktörüdür. Eksternal radyasyon ve 131I’ ya internal 

maruziyet, tiroid kanseri geliĢimi riskini arttırır. Radyasyon etkisi ile geliĢen 

kanserlerin çoğu PTK’ dır (10). 

 

Önceden var olan benign tiroid nodülü/ adenomu veya multinodüler guatr, 

tiroid kanseri geliĢimde diğer bir risk faktörüdür. Kanser geliĢim riski benign tiroid 

hastalığı tanısı alınmasından sonraki ilk 10 yılda en yüksektir. Kanser geliĢim riski 

bu süreyi izleyen 10 yıldan daha fazla süre boyunca da yüksek kalır. Ġyi diferansiye 

tiroid kanseri olan hastaların yaklaĢık %15, anaplastik karsinoma tanısı alan 

hastaların da yaklaĢık %25’ inde nodüler guatr (NG) mevcuttur (10). 

 

Diyetteki iyot eksikliğinin FK ve anaplastik karsinoma geliĢiminde rolü 

olduğu bilinmektedir. Yüksek oranlarda iyot alınan bölgelerde ise PTK’ nın relatif 

riskinin yüksek olduğu gözlenmiĢtir (10). PTK kronik lenfositik tiroiditis (KLT) olan 
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kiĢilerde daha fazla gözlenmektedir (11). Son dönemlerde Parvovirüs B19’ un PTK 

etyolojisinde rol aldığı bildirilmektedir. Nonneoplastik tiroid dokusu ile 

karĢılaĢtırıldığında, PTK’ da yüksek oranda Parvovirüs B19 proteini saptanmıĢtır 

(70). 

 

Tiroid kanserinin kadınlarda erkeklerden daha fazla görülmesi, endojen 

hormonal faktörlerin kanser geliĢiminde rolü olabileceğini düĢündürmektedir. 

Cinsiyet farklılığı en çok kadınlarda reprodüktif dönemde belirgindir. Kadınlarda 

kanser oranı menopoz sonrası azalma gösterir (10). 

 

2.2.5. Tiroid Kanseri GeliĢiminde Etkili Olan Moleküler Belirteçler 

 

Tiroid kanseri geliĢiminde etkili olan moleküler yolakların çoğu 

tanımlanmıĢtır. PTK ve FK’ da bilinen moleküler belirteçlerin çoğunu BRAF ve 

RAS nokta mutasyonları ile RET/PTC ve PAX8/PPARγ  rearanjmanları meydana 

getirir (11). Tiroid kanseri tümörogenezisinde mikroRNA (miRNA) 

ekspresyonlarındaki değiĢikliklerin de rol oynadığı düĢünülmektedir  (71, 72). 

 

 2.2.5.1. BRAF 

 

BRAF mutasyonları PTK’ da en sık izlenen genetik değiĢikliktir. Tümörlerin 

yaklaĢık % 45’ inde saptanır. Mutasyonların yaklaĢık olarak % 95’ i 1799 numaralı 

nükleotidde meydana gelir, 600. rezidüde valin-glutamat yer değiĢtirmesi (V600E) 

ile ortaya çıkar (71).  Bu nokta mutasyonu tiroid hücreleri için tümörojenik olan 

BRAF kinazın aktivasyonuna ve MAPK yolağının devamlı uyarılmasına yol açar. 

PTK’ da izlenebilen BRAF aktivasyonu ile iliĢkili diğer nadir mekanizmalar K601E 

nokta mutasyonu, 600 numaralı kodon çevresindeki küçük insersiyon ve delesyonlar 

ile AKAP9/BRAF rearanjmanlarıdır (39, 71). 

 

BRAF V600E mutasyonu tipik olarak klasik PTK ile "tall cell" varyant PTK’ 

da saptanır. FV-PTK’ da daha az olarak izlenir (39, 71, 73). Bu mutasyon, az 

diferansiye ve anaplastik tiroid karsinomalarında da gözlenebilir (71, 73). Ancak 

BRAF V600E mutasyonu FK ve benign tiroid nodüllerinde saptanmaz. Bu nedenle 
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BRAF mutasyonları primer tiroid tümörlerinden PTK için spesifiktir (71). BRAF 

mutasyonu saptanan PTK’ lar,  mutasyon saptanmayan PTK’ lara oranla daha agresif 

gidiĢlidir (39, 74). 

 

2.2.5.2.RET/PTC 

 

RET/PTC rearanjmanı PTK’ da saptanan diğer bir genetik değiĢikliktir. RET 

reseptör tirozin kinaz geninin 3' ucu ile çeĢitli genlerin 5' uçlarının füzyonu sonucu 

oluĢur (39, 75). Günümüze kadar RET/PTC onkogeninin 12 formu tanımlanmıĢ olup 

en sık izlenen rearanjmanlar RET/PTC1 ve RET/PTC3’ dir. RET/PTC1 ve 

RET/PTC3, RET geninin HT (DI0SI70) veya NCOA4 (ELEI) genleri ile füzyonu 

sonucu oluĢur.  RET/PTC rearanjmanı RAS-RAF-MAPK kaskadını aktive ederek 

tümörogenezise neden olur (75). 

 

RET/PTC eriĢkinlerdeki sporadik PTK’ ların yaklaĢık olarak % 20’ sinde 

gözlenir. Farklı coğrafi bölgelerde saptanma oranı değiĢiklikler göstermektedir (39, 

71). Radyasyona maruz kalanlarda (% 50-80) ve PTK’ lı çocuk ve genç eriĢkinlerde 

(% 40-70) yüksek oranda RET/PTC rearanjmanı saptanır. Tümör içinde RET/PTC 

rearanjmanı dağılımı oldukça heterojendir, tüm tümör hücrelerinde saptanabileceği 

gibi (klonal RET/PTC) tümörün sadece küçük bir bölümünde de izlenebilir 

(nonklonal RET/PTC). RET/PTC rearanjmanı FA ve bazı benign tiroid lezyonlarında 

gözlenmiĢ olmakla birlikte, klonal RET/PTC’ nin PTK için spesifik olduğu 

bildirilmektedir (71). 

 

Yapılan çalıĢmalarda RET/PTC rearanjmanı olan PTK’ ların kendine özgün 

patolojik veya klinik özelliklerinin olduğu gözlenmiĢtir. Çernobil kazası sonrası 

geliĢen pediatrik kanserlerde RET/PTC1’ in klasik PTK ile, RET/PTC3’ ün ise solid 

varyant PTK ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (71). RET/PTC saptanan PTK’ lar tipik 

olarak daha genç yaĢta ortaya çıkar, genellikle klasik papiller yapıda izlenir ve lenf 

nodu metastazları daha sık olarak gözlenir (39, 71). 
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2.2.5.3. RAS  

 

RAS genleri (HRAS, KRAS ve NRAS) hücre membranının iç yüzünde yer alan 

G-proteinlerini kodlarlar ve sinyallerin hücre içi iletiminde önemli bir rol oynarlar. 

RAS genindeki nokta mutasyonları sonucunda mutant genler devamlı aktif durumda 

bulunur ve MAPK ve PI3K/ AKT gibi sinyal yolaklarını aktive ederler (71).  

 

PTK’ larda RAS mutasyonları % 10-20 oranında izlenir. RAS mutasyonu 

saptanan papiller karsinomalar hemen her zaman folliküler varyant görünümündedir. 

Klasik tip FK (% 40-50) ve FA’ larda (% 20-40) daha yüksek oranlarda RAS 

mutasyonu saptanır (71). FK’ larda en sık NRAS mutasyonu izlenirken bunu sırası 

ile HRAS ve KRAS mutasyonları izler (75). RAS mutasyonlarının onkositik 

varyantlarda saptanma sıklığı daha düĢüktür (71).  

 

2.2.5.4. PAX8/PPARγ 

 

PAX8/PPARγ rearanjmanı t(2;3)(q13;p25) translokasyonu sonucu oluĢur. Bu 

translokasyon sonucunda PAX8 geni ile PPARγ geni füzyonu meydana gelir. 

PAX8/PPARγ rearanjmanı ile PPARγ proteini overekspresyonu gözlenir, ancak bu 

mekanizmanın hücre transformasyonuna nasıl etki ettiği tam olarak bilinmemektedir 

(71). 

 

PAX8/PPARγ rearanjmanı klasik tip FK’ ların yaklaĢık olarak % 30-40’ ında 

saptanır. Onkositik karsinomalarda saptanma oranı daha düĢüktür. PAX8/PPARγ 

rearanjmanı gösteren tümörler daha genç yaĢta izlenir, daha küçük boyutta olma 

eğilimindedir, daha çok solid büyüme paterni gösterir ve vasküler invazyon daha sık 

gözlenir. FK’ lar dıĢında FA’ larda düĢük oranlarda ve bazen FV-PTK’ da da 

PAX8/PPARγ rearanjmanı saptanabilir (71). 

 

2.2.5.5. Mikro RNA’ lar 

 

miRNA’lar protein kodlaması yapmayan ancak protein kodlayan genlerin 
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ekspresyonunu negatif olarak düzenleyen RNA’ lardır. Tiroid kanserlerinde çeĢitli 

miRNA’ ların regülasyonunun bozulduğu gözlenmiĢtir (71). 

 

Yapılan çalıĢmalarda PTK’larda miR-146b, miR-221, miR-222, miR-181b, 

miR-155 ve miR-224’ ün upregüle olduğu gözlenmiĢtir. Bu miRNA’ lardan 

bazılarının PTK’ daki mutasyonlar ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. miR-187’nin 

RET/PTC rearanjmanı olan karsinomalarda, miR-221 ve miR-222’nin BRAF ve 

RAS mutasyonu olan ve bilinen bir mutasyon saptanmayan PTK’ larda, miR-

146b’nin ise RAS mutasyonu içeren tümörlerde en yüksek seviyede olduğu 

izlenmiĢtir (72). 

 

2.2.6. Klinik Prezentasyon, Tanı ve Tedavi 

 

Tiroid tümörleri sıklıkla hasta veya doktoru tarafından insidental olarak fark 

edilen boyun kitlesi olarak ortaya çıkar. Genellikle asemptomatiktir. Ancak ses 

kısıklığı veya disfajiye de yol açabilir. Nadiren de ilk bulgu metastatik nodüller 

Ģeklinde olur (10). 

 

Tiroid nodüllerinin değerlendirilmesinde sıklıkla USG, ĠĠAB ve nükleer 

sintigrafi kullanılır. Tiroid nodüllerinin preoperatif tanısında ĠĠAB en etkin tanı 

yöntemidir (2, 12). ĠĠAB palpasyon ile veya USG eĢliğinde yapılabilir. USG 

lezyonun boyutunun, solid- kistik natürünün saptanmasında ve ĠĠAB yapılırken yol 

gösterici olması nedeni ile oldukça yararlıdır. Tiroid sintigrafisi nodülün sıcak veya 

soğuk olduğunu saptar, soğuk nodüllerin malignite riski sıcak nodüllerden daha 

fazladır. Bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme yöntemleri, 

boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve çevre dokulara invazyonun değerlendirilmesi 

amacı ile kullanılabilir (10). 

 

Tiroid kanseri tanısı alan hastalarda seçilen cerrahi tedavi yöntemi total veya 

totale yakın tiroidektomidir. Bazı durumlarda lenf bezi diseksiyonu da eklenebilir. 

Postoperatif 131I tedavisi de uygulanabilecek diğer bir tedavi yöntemidir. Diferansiye 

tiroid kanserlerinin takibinde serum tiroglobulin, medüller karsinoma takibinde ise 
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kalsitonin seviyeleri kullanılabilir (10). 

 

2.3. PAPĠLLER TĠROĠD KARSĠNOMU 

 

PTK en sık görülen tiroid kanseridir (67). Ġnsidansı dünya genelinde artıĢ 

göstermekte olup kadınlarda erkeklere göre yaklaĢık üç kat fazla görülür. Sıklıkla 20-

50 yaĢlarında gözlenmektedir. Çocukluk çağında sık gözlenmemekle birlikte bu yaĢ 

grubunda en sık saptanan tiroid kanseridir (76). 

 

2.3.1. Sitolojik Özellikler 

 

PTK’ da tipik olan yapısal ve sitolojik özellikler vardır. Tümör hücreleri 

fibrovasküler kor içeren papillalar, üç boyutlu keskin sınırlı solid adalar ve tabakalar 

meydana getirir. Nükleer yarıklanma, intranükleer psödoinklüzyon ve soluk tozsu 

kromatin paterni PTK’ nın tipik nükleer özellikleridir. Nükleusta gözlenen diğer 

özellikler ovalleĢme, irileĢme, nükleer yığılma ve "molding" varlığıdır. Nükleol 

sıklıkla mevcuttur. Sitoplazmada dens skuamoid görünüm olabilir. Sitoplazmik 

mikrovakuoller bazen izlenir. Tanı için yardımcı diğer özellikler uzamıĢ, dens, 

sakızsı görünümlü kolloid, multinükleer dev hücreler ve psammomatöz 

kalsifikasyonlardır (39, 76, 77).  

 

FV-PTK’ da ise mikrofolliküller içeren tabakalar izlenir. Bu varyanta klasik 

papiller karsinomadan farklı olarak nükleer değiĢiklikler daha az belirgindir. Nükleer 

irileĢme ve kromatinde solukluk tipik olarak izlenir. Ancak nükleer yarıklanmalar ve 

intranükleer psödoinklüzyonlar daha seyek gözlenir (77).  

 

PTK, "tall cell" varyantta tümör hücreleri papillalar oluĢturur. Papilları 

döĢeyen hücrelerin karakteristik olarak boyu eninin en az üç katı uzunluğundadır. 

GeniĢ granüler sitoplazmaya sahip olan bu hücrelerde PTK için tipik olan nükleer 

özellikler izlenir. Ġntranükleer psödoinklüzyonlar klasik form PTK’ ya oranla daha 

sık olarak gözlenir. Nükleusta sıklıkla birden fazla izlenen intranükleer 

psödoinklüzyonlar, sabun köpüğü görünümüne neden olabilir (77). 
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2.3.2.Histopatoloji 

 

PTK sıklıkla infiltratif büyüme paterni gösterir. FV-PTK dıĢında gerçek 

enkapsülasyon nadirdir. Tipik geliĢim paterni olan papiller patern, epitelyal hücreler 

ile döĢeli kompleks dallanmalar gösteren parmaksı çıkıntılar Ģeklindedir. Papillalar 

fibrovasküler korlar içerir. Papiller büyüme paterni dıĢında folliküler, solid veya 

trabeküler patern de izlenebilir.  Tümörde kistik geliĢim saptanabilir. Psammoma 

cisimcikleri sık rastlanan bir bulgudur (39, 76, 77). 

 

 PTK’da tanı esas olarak nükleus özellikler ile konulur. PTK’ nın 

karakteristik nükleus özellikleri irileĢme, ovalleĢme, elongasyon ve üst üste 

binmedir. Nükleuslarda buzlu cam görünümü mevcuttur. Nükleus membranında 

irregülarite, nükleuslarda yarıklar ve intranükleer inklüzyonlar sık olarak izlenir. 

Ġntranükleer inklüzyonlar PTK için karakteristiktir. Tümör hücreleri küboidal veya 

alçak kolumnar Ģekilli ve soluk eozinofilik sitoplazmaya sahip görünümdedir. 

Skuamöz metaplaziye sıklıkla rastlanır (39, 76, 77). 

 

2.3.3. Histopatolojik Varyantlar 

 

Bazı PTK’ larda spesifik büyüme paterni, hücre tipi ve stromal reaksiyon gibi 

özellikler saptanır. Bu özellikler baskın olarak saptandığında tümör histolojik varyant 

olarak sınıflandırılır (39). 

 

a- Mikrokarsinoma: Tümör çapı 1 cm’den küçük olan papiller karsinomalar, papiller 

mikrokarsinoma olarak adlandırılır (39). Sıklıkla benign tiroid nodülü veya KLT 

nedeni ile opere edilen kiĢilerde insidental olarak saptanır (78). 

 

b- Folliküler varyant: Tüm PTK’ ların %15-20’ sini oluĢturur. Papiller yapılar 

içermeyen küçük-orta büyüklükte irregüler Ģekilli folliküllerden meydana gelir. 

Folliküllerin içinde değiĢken oranlarda kolloid bulunur. Follikülleri döĢeyen 

hücrelerin çoğunda nükleuslarda irileĢme, buzlu cam görünümü, nükleer yarıklar ve 

intranükleer psödoinklüzyonlar izlenir. Olguların üçte biri enkapsüledir (39, 76). 
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c- Makrofolliküler varyant: Tümörü oluĢturan folliküllerin oldukça büyük (200 

μm’den büyük) olması ile karakterizedir. Makrofolliküller tümörün yarısından 

fazlasını oluĢturur. Arada daha küçük çaplı folliküller gözlenebilir. Follikülleri 

döĢeyen hücreler karakteristik PTK nükleus özelliklerine sahiptir, ancak bu özellik 

fokal olarak da izlenebilir. Bu tümörler sıklıkla enkapsüledir (39, 76). 

 

d- Onkositik (Hürthle hücreli) varyant: Genellikle papiller, daha az olarak da 

folliküler veya solid büyüme paterni de gösteren bu tümörlerde, geniĢ eozinofilik/ 

granüler sitoplazma ve PTK için karakteristik olan nükleus özellikleri izlenir. 

‘Warthin benzeri’ varyant, onkositik papiller karsinomanın alt tipi olarak kabul 

edilir. Onkositik tümör hücreleri karakteristik olarak PTK nükleus özellikleri 

gösterir. Papiller yapıların stromasında yoğun lenfositik infiltrasyon izlenir. 

Olguların çoğu KLT ile iliĢkilidir (39, 76).  

 

e- Berrak hücreli "Clear cell" varyant: Papiller karsinomanın nadir olarak görülen bu 

varyantı, tümörün yarısından daha fazlasını oluĢturan papiller karsinoma nükleer 

özelliklerine sahip berrak hücrelerden meydana gelir. Papiller, folliküler veya solid 

büyüme paternleri izlenebilir. Bazı tümörlerde berrak hücrelere onkositik hücreler 

eĢlik edebilir. Ġntra ve ekstrasellüler müsin birikimi bazen gözlenebilir (39, 76).  

 

f- Diffüz sklerozan varyant: Tipik olarak çocuklar ve genç eriĢkinlerde izlenen, bir ya 

da her iki tiroid lobunun tümör ile diffüz tutulumu ile karakterizedir. PTK’ ların 

yaklaĢık olarak % 2’ sini oluĢturur ve kadınlarda belirgin olarak daha fazla saptanır. 

Mikroskobik olarak tiroidin tümör ile diffüz tutulumu, dens sklerotik fibrozis, yoğun 

lenfositik infiltrasyon, çok sayıda psammoma cisimciği ve yaygın skuamöz 

metaplazi izlenir (39, 76). 

 

g- "Tall cell" varyant: Boyu eninin en az 3 katı olan uzun kolumnar hücrelerin 

tümörün en az %50’sini oluĢturması ile karakterizedir. Nükleer yarıklanmalar ve 

psödoinklüzyonlar sıktır. Hücre sınırları belirgin, geniĢ dens eozinofilik sitoplazmaya 

sahiptir. UzamıĢ folliküller ile ince fibrovasküler kor ve dallanmalar gösteren sıkıca 
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bir arada duran papillaların varlığı, trabeküler patern izlenimi verir (39, 76).  

 

h- Kolumnar hücreli varyant: Oldukça nadir olan bu varyantta nükleer stratifikasyon 

gösteren kolumnar hücreler yaygın olarak izlenir. Tümör hücrelerinin sitoplazması 

eozinofilik veya berraktır. Bazı tümörlerde subnükleer vakuolizasyon dikkati çeker. 

Nükleuslar elonge Ģekilli, koyu kromatinlidir. PTK’ ya ait nükleus özellikleri fokal 

olarak izlenir. Tümörde papiller, folliküler, solid veya kribriform büyüme paterni 

veya bunların kombinasyonları gözlenebilir. Ġğsi hücreli büyüme alanları ve skuamöz 

metaplazi odakları, nadiren psammoma cisimcikleri saptanabilir (76).  

 

i- Solid varyant: Hemen tamamı ya da yarısından fazlası solid, trabeküler veya 

yuvalanmalar Ģeklinde büyüme paterni gösteren tümörlerdir. En sık izlenen büyüme 

paterni olan solid patern, fibröz stroma ile ayrılan tabakalar ve yuvalanmalar 

oluĢturan hücrelerden meydana gelir. Stroma oldukça ince olabileceği gibi kalın 

fibröz bantlar da içerebilir. Trabeküler paternde anastomozlaĢan tümör bantları 

izlenir. Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise ayrıĢma artefaktı gösteren 

fibrovasküler stroma ile çevrelenmiĢ belirgin sınırlı tümör adaları mevcutur. Tüm 

PTK’ ların %1-3’ ünü oluĢturan solid varyant, gençlerde, özellikle de iyonize 

radyasyona maruz kalan çocuklarda sık olarak izlenir (39, 76).  

 

j- Kribriform karsinoma: Kribriform, trabeküler, solid, papiller ve folliküler büyüme 

paternleri gösteren, iğsi hücrelerden oluĢan girdapsı yapılar veya morulalar meydana 

getiren bu tümörde multipl iyi sınırlı veya enkapsüle tümör nodülleri izlenir. Morüler 

hücrelerde keratinizasyon gözlenmez. Belirgin kribriform büyüme paterni ve 

morulalar bu tümörün en dikkat çeken özellikleridir. Mikrofolliküler yapılar 

izlenebilir ancak lümenlerinde kolloid nadiren mevcuttur (39, 76).  

 

k- Fasiitis benzeri stroma içeren papiller karsinoma:  Bu varyantta nodüler fasiitisi 

andıran bol miktarda sellüler stroma gözlenir. PTK alanları çevresindeki stromada 

iğsi hücrelerden oluĢan fasiküller izlenir. Miksoid matriks ve dens keloid benzeri 

kollajen de stromada dikkati çekebilir.  Monoton görünümdeki stromal hücreler ince 

kromatinlidir ve küçük nükleoller içerir. Mitotik figürler nadir olarak saptanır (39). 
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2.4. FOLLĠKÜLER KARSĠNOMA 

 

Tüm tiroid malignitelerinin yaklaĢık olarak %10’unu oluĢturur. Folliküler 

karsinoma (FK), PTK’ dan sonra en sık görülen tiroid kanseridir (79). Kadınlarda 

daha sık izlenen FK en sık 60-70 yaĢları arasında gözlenir. Endemik guatr olan 

bölgelerde daha sık saptanır (79, 80). Etiyolojide iyot eksikliği ve radyasyona 

maruziyet sorumlu tutulmaktadır (81). Makroskopik olarak bir veya birkaç cm 

çapında çevreden belirgin kapsülle ayrılan nodüler kitle veya tüm tiroid lobunu 

diffüz olarak infiltre eden tümör görüntüsünde olabilir (80). Kesit yüzü gri- kremden 

kahverengine kadar değiĢik renklerde izlenir (81).  

 

2.4.1. Sitolojik Özellikler 

 

FA- FK ayrımı sitolojik olarak yapılamaz. Bu iki tümörde tanı kapsül ve/ 

veya damar invazyonu varlığına göre konulur (51, 82). Sitolojik incelemelerde bu 

özellikler değerlendirilemediği için bu grup içerisinde yer alan lezyonlar folliküler 

neoplazi veya folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu olarak raporlanır (82, 83). 

Folliküler neoplazilerin en karakteristik özelliği zeminde kolloid içermemeleri ve 

mikrofolliküler patern oluĢturmalarıdır (84). Folliküler neoplazilere ait aspiratlar 

sıklıkla sellüler ve kanamalı özelliktedir. Genellikle kolloid içermeyen yaymalarda, 

folliküler hücreler mikrofolliküller, sinsityal yapılar, rozet ya da trabekülalar 

oluĢturur. Nükleer yığılma sıklıkla izlenir. Folliküler hücreler normal boyutta veya 

normalden daha büyük olup, nispeten uniform görünümlü, yuvarlak ve hafif 

hiperkromatik nükleuslu, belirgin olmayan nükleollüdür. Az diferansiye FK’ da ise 

nükleer atipi gözlenmekle birlikte çok belirgin bir atipi nadiren saptanır. Bu 

olgularda nükleusta boyut farkı ve hiperkromazi ile belirgin büyük nükleol 

izlenebilir.  

 

2.4.2. Histopatoloji 

 

FK folliküler diferansiasyon gösteren ancak diğer spesifik tip tiroid 

malignitelerine ait özellikler içermeyen malign epitelyal bir tümördür (85). 

Mikroskopik olarak follikül yapılarından meydana gelir, nadiren trabeküler veya 
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solid alanlar gözlenebilir (80). Yapısal veya sitolojik atipinin varlığı malignite tanısı 

için yeterli değildir, kapsül ve/veya vasküler invazyonun görülmesi gereklidir (81).  

 

2.4.3. Ġnvazyon Kavramı 

 

Ġnvazyon yaygınlığına göre FK klasik olarak iki ana kategoriye ayrılır; 

minimal invaziv (enkapsüle) FK ve yaygın invaziv FK (80, 81). Minimal invaziv 

FK’ da sınırlı kapsüler ve /veya vasküler invazyon gözlenir. Yaygın invaziv FK’ da 

ise çevre tiroid dokusu veya kan damarlarında yaygın invazyon saptanır (81).  

 

Kapsüler invazyon tümörün kapsül içine penetrasyonu olarak tanımlanır (81).  

Kapsüler invazyon terimi üzerinde tam bir konsensus mevcut değildir. Lezyonel 

hücrelerin tümör kapsülü içine penetrasyonunu malignite tanısı için yeterli sayan 

yazarlar mevcuttur (86). Bazı yazarlar ise sadece kapsülü tam kat infiltre ederek 

çevre tiroid parankimine tümör hücrelerinin geçiĢini kapsül invazyonu olarak 

değerlendirirler (87, 88).  

 

Vasküler invazyon ise damar lümeni içinde endotel ile kaplı veya trombus ile 

iliĢkili olarak tümör hücrelerinin varlığıdır (81). Tümör ile invaze olan damarın 

tümör kapsülü içinde veya kapsül dıĢında bulunması gereklidir (80, 81, 89).  

 

2.4.4. Terminoloji 

 

DSÖ’ ye göre minimal invaziv FK, fokal kapsüler ve/veya vasküler invazyon 

bulunan tümörleri tanımlar (81). Ancak bazı yazarlar minimal invaziv FK ile sadece 

kapsüler invazyon olan tümörleri kasteder (89, 90). PTK’ nın nükleus özelliklerinin 

izlenmediği enkapsüle folliküler patern gösteren bir tümörde vasküler invazyonun 

saptanması durumunda ise ‘enkapsüle anjioinvaziv FK’ teriminin kullanılması da 

önerilmektedir. 

 

FK’ ları üç kategoriye ayırarak yapılan bir sınıflandırmada, sadece kapsüler 

invazyon olan tümörlerin ‘minimal invaziv FK, anjioinvaziv tümörlerin ‘orta 
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derecede invaziv FK ve çevre kas doku ve/veya parankime direkt olarak invazyon 

gösteren tümörlerin ise ‘yaygın invaziv FK olarak adlandılması önerilmiĢtir (79).  

 

Enkapsüle FK’ ları, saptanan vasküler invazyon odak sayısına göre 

sınıflandırma da söz konusudur. Buna göre, dörtten daha az vasküler invazyon 

saptanan tümörler ‘sınırlı vasküler invazyon gözlenen enkapsüle FK’, dört ve daha 

fazla vasküler invaziv odak saptananlar ise ‘yaygın vasküler invazyon gözlenen 

enkapsüle FK’ olarak adlandırılır (91).  

 

Bazı tiroid tümörleri kesin olarak benign veya malign olarak 

sınıflandırılamaz. Bu lezyonlar gri zonu temsil eder ve sıklıkla malignite potansiyeli 

belirsiz olarak adlandırılır. Bu grupta ‘malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye 

tümör’ ve ‘malignite potansiyeli belirsiz folliküler tümör’ yer alır. Enkapsüle 

folliküler bir tümörde vasküler invazyon olmaksızın Ģüpheli kapsüler invazyonun 

izlenmesi durumunda ‘malignite potansiyeli belirsiz folliküler tümör’ terimi 

kullanılır. Folliküler yapıdaki iyi diferansiye enkapsüle bir tümörde PTK açısından 

sadece Ģüpheli minör nükleus değiĢiklikleri olduğunda ve invazyon izlenmediğinde 

bu tümörler ‘malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tümör’ olarak adlandırılır 

(92).  

 

2.4.5. Histopatolojik Varyantlar 

 

FK’ ların DSÖ’de belirlenmiĢ iki varyantı bulunmaktadır; onkositik ve berrak 

hücreli varyantlar (81). 

 

a- Onkositik varyant (Hürthle hücreli karsinoma):  En az % 75’i onkositik follikül 

epitelinden oluĢan tipi onkositik varyant olarak kabul edilir. Bu tümörler folliküler 

yapılardan oluĢabileceği gibi solid, trabeküler patern de gösterebilir. Solid veya 

trabeküler paterndeki tümörlerde kolloid hiç yoktur veya minimaldir. Nükleus 

hiperkromatik ve pleomorfik olma eğilimindedir ve sıklıkla belirgin eozinofilik 

nükleol içerir. Tümör hücre sitoplazması eozinofilik granüler görünümdedir (38, 81). 

 

b- Berrak hücreli varyant:  Berrak hücreli varyantta ise tümörü oluĢturan hücreler 
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baskın olarak berrak özellikte follikül epitel hücreleridir. Tümör hücreleri içinde 

glikojen, lipid, müsin veya dilate mitokondri bulunur. Onkositik neoplazilerde de 

berrak hücreli değiĢiklikler belirgin olarak izlenebilir (38, 81).  

 

2.5. FOLLĠKÜLER ADENOMA 

 

FA follikül epitel hücrelerinden geliĢen benign enkapsüle bir tiroid 

tümörüdür. En sık saptanan tiroid neoplazisidir (91). Kadınlarda daha fazla saptanan 

bu tümör, sıklıkla 5.-6. dekatta gözlenir. Ġyot eksikliği olan bölgelerde daha fazla 

izlenir (93). 

 

FA sıklıkla soliter, yuvarlak-oval Ģekilli nodüler yapıdadır ve kalınlığı 

değiĢken bir kapsül ile çevrelenmiĢtir. Genellikle 1-3 cm arasında boyuta sahip 

olmakla birlikte, boyutu büyük farklılık gösterir. Kesit yüzü gri-beyaz veya ten 

rengindedir. Kistik dejenerasyon ve hemoraji alanları özellikle daha büyük olan 

lezyonlarda olmak üzere izlenebilir (93).  

 

2.5.1. Sitolojik Özellikler 

 

FA- FK ayrımı sitolojik olarak yapılamaz. Bu iki tümörde tanı kapsül ve/ 

veya damar invazyonu varlığına göre konulur (51, 82). Sitolojik incelemelerde bu 

özellikler değerlendirilemediği için bu grup içerisinde yer alan lezyonlar folliküler 

neoplazi veya folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu olarak raporlanır (82, 83, 94). 

Folliküler neoplazilerde gözlenen sitolojik özellikler folliküler karsinoma baĢlığı 

altında anlatıldığı için burada tekrar edilmeyecektir (bakınız folliküler karsinoma, 

sitolojik özellikler). 

 

2.5.2. Histopatoloji 

 

FA fibröz bir kapsül ile çevrelenmiĢtir. Yapısal ve sitolojik özellikleri sıklıkla 

bası bulguları gösteren çevre tiroid parankiminden farklıdır (91, 93). Tümör hücreleri 

küboidal, kolumnar veya poligonal Ģekilli, sıklıkla uniform, yuvarlak nükleuslu olup 

arada daha büyük hiperkromatik nükleuslar izlenebilir. Belirgin olmayan stroması 
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vasküler yapılardan zengindir (93). Tümörü oluĢturan folliküllerin boyutuna göre 

normofolliküler, makrofolliküler veya mikrofolliküler olarak adlandırılırlar who. 

Hemoraji, ödem, fibrozis, kalsifikasyon ve kistik dejenerasyon gibi sekonder 

değiĢiklikler gözlenebilir. Papiller veya psödopapiller yapılar nadir olsa da izlenebilir 

(91, 93).  

 

2.5.3. Histopatolojik Varyantlar 

 

FA’ nın DSÖ’de birçok varyantı tanımlanmıĢtır (93). 

  

a- Onkositik adenoma (Hürthle hücreli adenoma): Soliter, enkapsüle olan bu 

tümörün kesit yüzü kahverengi görünümdedir. Genellikle santral skar içerir. ĠĠAB 

sonrası infarkt geliĢmesi sık rastlanan bir özelliğidir. Tümör geniĢ eozinofik granüler 

sitoplazmalı, büyük nükleuslu, belirgin nükleollü hücrelerden meydana gelir. 

Folliküler, solid, trabeküler gibi çeĢitli morfolojik görünümlerde izlenebilir. Fokal 

olarak papiller yapılar içerebilir (93).  

 

b- Papiller hiperplazi gösteren FA:  Sıklıkla enkapsüle ve parsiyel olarak kistiktir 

(93). Papiller yapılar fokal olarak izlenir, papillalar sıklıkla FA’ nın ortasında 

bulunur, ödematöz korlar ve korların içinde küçük folliküller mevcuttur (89).  

Papiller karsinoma için karakteristik olan nükleuslar bu lezyonda gözlenmez. 

Nadiren kalsifikasyon saptanabilir (93). 

 

c- Fetal adenoma:  Ödemli stromada mikrofolliküler/ trabeküler yapılar ile 

karakterizedir (93). 

 

d- Taşlı yüzük hücreli FA: Nükleusun periferde izlendiği taĢlı yüzük hücreli tümör 

hücrelerinden oluĢan bir lezyondur (93). 

 

e- Müsinöz FA: Sıklıkla mikrokistik, retiküler veya multikistik büyüme paterninin 

eĢlik ettiği çok yoğun ekstrasellüler müsin birikimi ile karakterizedir. Tümör içinde 

tipik FA alanları yer alır (93). 
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f- Lipoadenoma:  FA içerisinde dağınık olarak matür yağ hücreleri gözlenir (93). 

 

g- Berrak hücreli FA:  Follikül hücrelerinin sitoplazmalarının berraklaĢması ile 

karakterize olup mitokondrinin ĢiĢmesi, lipid, glikojen veya tiroglobulinin 

intrasitoplazmik birikimi bu görünüme sebep olur (93). 

 

h- Atipik adenoma: Spontan nekroz, infarkt, çok sayıda mitoz veya sellülarite artıĢı 

gösteren ancak kapsül veya vasküler invazyonu olmayan enkapsüle folliküler 

lezyonlardır (89). 

 

i- Bizar nükleuslu FA: Ġzole ya da küçük gruplar halinde büyük hiperkromatik 

nükleuslu tümör hücreleri içeren ancak diğer yönlerden tipik FA özelliğinde 

lezyonlardır (89). 

 

2.6. Ġndetermine Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Değerli Olan Antikorlar 

 

Tiroid ĠĠAB materyallerinde benign- malign ayrımı yapılamayan lezyonlar, 

indetermine tanı grubunu oluĢturur. Bu grup içerisinde önemi belirsiz atipi/ önemi 

belirsiz folliküler lezyon, folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu 

ve malignite yönünden kuĢkulu tanı kategorilerindeki lezyonlar yer alır. Ġndetermine 

olarak tanımlanan lezyonlarda tanısal doğruluğun artırılmasında ve gereksiz cerrahi 

giriĢimlerin azaltılmasında immünhistokimyasal yöntemlerin önemi giderek 

artmaktadır. Ġmmünhistokimyasal belirteçler içerisinde en fazla galektin-3, 

sitokeratin 19 (CK19),  HBME-1,  tiroperoksidaz (TPO), CITED-1,  fibronektin-1, 

CD56, CD57,  IMP3, siklin D3, RET ve PPARγ gibi antikorların benign- malign 

tiroid nodülü ayrımında değerli oldukları iddia edilmektedir (9, 10, 17-64).
 
Ancak bu 

antikorların hiçbirisi tek baĢına %100 güvenilir bulunmamıĢ ve tanısal doğruluğun 

arttırılabilmesi için bir panel halinde kullanılmaları gerektiği söylenmektedir (9, 10, 

16, 17, 19-21, 23, 24, 29, 31, 33, 34, 37-39, 42, 44, 45, 57, 58, 59, 63). 
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2.6.1. Galektin-3 

 

Galektin-3 β-galaktozid bağlayan lektin ailesi üyesidir (4, 19, 21, 24, 31, 51, 

53). LGALS3 tarafından kodlanır (24). Hücre siklus regülasyonu (4, 22, 27, 31, 53), 

apopitozis (4, 20-22, 31, 51, 53, 64, 95), hücre büyümesi (46, 51, 64, 95), hücre-

hücre ve hücre-matriks adezyonu (46, 51, 53), inflamasyon (31, 64), anjiogenezis 

(95), neoplastik transformasyon (21, 22, 31, 33, 46, 51, 64) ve metastaz (46, 51) gibi 

çeĢitli biyolojik ve patolojik süreçlerde rol alır. Makrofajlar, nötrofiller, mast 

hücreleri ve Langerhans hücrelerinde eksprese olur (31).  Aktive endotel 

hücrelerinde de ekspresyonu gözlenmiĢtir (95). Bu lektin çeĢitli hücre 

kompartmanlarında saptanmıĢtır. Hücre yüzeyinde, ekstrasellüler matrikste, 

sitoplazma veya nükleusta yer alır (46, 95, 96). Laminin ve fibronektin gibi 

ekstrasellüler matriks proteinleri için reseptör gibi davranır (95). Kolon, meme, mide 

ve beyin gibi çeĢitli tümörlerde galektin-3 ekspresyonunda değiĢiklik bildirilmiĢtir 

(97). Çok sayıda çalıĢmada tiroidin çeĢitli malign tümörlerinde galektin-3 ile yüksek 

oranda ekspresyon saptanmıĢtır (4, 17-21, 24, 27-29, 31, 33, 42, 67).  Galektin-3’ün 

normal tiroid hücrelerinde eksprese olmadığı ancak malign tirositlerin hemen 

tamamında sitoplazmada eksprese olduğu bildirilmektedir (19). Tiroid tümörlerinde 

en sık kullanılan ĠHK belirteci galektin-3’ tür. Hem patolojik örneklerden hem de 

hücre bloğu, konvansiyonel yayma, ince tabaka yaymalar olmak üzere sitolojik 

materyallerden yapılmıĢ çok sayıda çalıĢma mevcuttur. ÇalıĢmalarda galektin-3’ün 

duyarlılığı %56- %92.6, seçiciliği  %68- %100 arasında değiĢtiği bildirilmektedir (4, 

18, 19, 21, 28, 42, 45, 51, 53-56). Galektin-3 ekspresyonu PTK (klasik ve folliküler 

varyant) ve FK’ larda yüksek oranlarda saptanmıĢtır. PTK’ larda galektin-3 

ekspresyonu % 94- %98, FK’ larda % 66- %94 oranında bildirilmekte ancak FA’ 

larda ekspresyonun % 4- %10 civarında olduğu gözlenmiĢtir (19, 21, 24) . Normal 

tiroid dokusu ile KLT ve NG gibi benign lezyonlarda galektin-3 ekspresyonu hiç 

yoktur veya fokal olarak izlenir (3, 19, 31). 

 

2.6.2. HBME-1 

 

Ġlk kez normal ve neoplastik mezotel hücrelerinde tanımlanmıĢ olan bir 

monoklonal antikordur (22). Normal trakeal epitel yanı sıra akciğer, pankreas ve 
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meme adenokarsinomalarında da eksprese olur (31). HBME-1’in tiroid 

malignitelerinin saptanmasında yararlı bir antikor olduğu çeĢitli çalıĢmalarda 

bildirilmektedir (17, 18, 22-25, 27, 29, 32). Literatürde sıklıkla doku biyopsilerinde 

HBME-1’in etkinliği araĢtırılmıĢ olmakla birlikte, hücre bloğu ve yayma 

preperatlarda da bu antikor ile yapılan çalıĢmalar mevcuttur (18, 21, 23, 32).  Yapılan 

çalıĢmalarda malign tiroid tümörlerinde, özellikle PTK ve daha az olarak FK’ da 

HBME-1 immünpozitivitesi saptanmıĢtır (17, 24, 25, 27, 29).  PTK’ da HBME-1’in 

duyarlılığı %72- %87, seçiciliği %90- %96 olarak bildirilmektedir (24, 27). FK’ da 

ise HBME-1 immünpozitivitesi %50- %88 arasında gözlenmiĢtir (21, 24, 29). Benign 

tiroid nodüllerinde (FA, NG) HBME-1 immünreaktivitesi %0- %10 arasında değiĢen 

düĢük oranlarda gözlenmiĢtir (21, 24, 29).  HBME-1’in FV-PTK ile FA ayrımında 

etkili olduğunu iddia eden çalıĢmalar da mevcuttur (17, 24). 

 

2.6.3. CK19 

 

Tiroidde keratin filamentleri içerisinde en sık CK19 çalıĢılmıĢtır. Literatürde, 

PTK’ da CK19 ekspresyonu ile ilgili çok sayıda çalıĢma mevcuttur. Bu tümörde 

CK19 duyarlılığı %72- %100 arasında bildirilmektedir (21, 24, 29, 40, 44).  FK ve 

FA’ da pozitivitesi daha düĢük olup sırasıyla %21- 63,6 ve %5- 33,3 olarak 

saptanmıĢtır (21, 24, 29, 44). Benign tiroid nodüllerinde de düĢük olmayan bir 

oranda CK19 immünreaktivitesi izlendiği için, karsinoma tanısı verilirken (özellikle 

PTK) bu antikorun tek baĢına kullanılmasından ziyade bir panel ile birlikte 

kullanılması önerilmektedir (25, 29, 40). 

 

2.6.4. CITED-1 

 

CITED-1 geni ilk kez 1996 yılında klonlanmıĢtır (43). CITED-1 geni ürünü 

olan CITED-1 proteini, transkripsiyon faktör regülasyonu ile ilgili olduğu düĢünülen 

bir nükleer protein ailesine üyedir (27).  Melanosit diferansiasyonunda etkili olduğu 

bildirilmiĢtir (24, 43). CITED-1’in nükleer ve sitoplazmik ekspresyonu melanositler, 

meme epitel hücreleri ve testiküler germ hücrelerinde izlenmiĢtir (24). DNA 

mikroarray çalıĢmalarında CITED-1 geninin PTK’ da ekspresyonun arttığı 

gözlenmiĢtir. CITED-1 ekspresyonunun PTK için spesifik olduğu düĢünülmektedir  
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(43). Doku biyopsilerinde yapılan az sayıda çalıĢmada benign- malign tiroid 

lezyonlarının ayrımında CITED-1’in duyarlılığı %74- %87, seçiciliği %84- %90 

aralığında bulunmuĢtur (24, 27). CITED-1’ in FK’ ya oranla, PTK ve FV-PTK’ da 

daha fazla eksprese olduğu saptanmıĢtır (17, 24).  

 

2.6.5. IMP3 

 

Ġnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) m-RNA bağlayıcı protein (IMP3), 580 

aminoasitlik onkofetal RNA bağlayıcı proteindir (98). Literatürde KOC (K homology 

domain containing protein overexpressed in cancer) ve L523S adları ile de 

anılmaktadır.  Embriyonik epitel hücreleri, myositler ve plasental dokuda eksprese 

olur (62, 98). IMP3, IGF-II m-RNA’nın stabilizasyonu, sitoplazmik lokalizasyonu ve 

posttranslasyonal ekspresyonunda görev alır (98). IGF-II mRNA önemli bir fetal 

büyüme faktörü olan IGF-II proteinini kodlar. Bu nedenle IGF-II m-RNA’nın IMP3 

ile koordine regülasyonu fetal dokuların geliĢimi süresince düzenli sellüler 

migrasyon ve proliferasyonu için gereklidir (98, 99). EriĢkinlerde normal dokularda 

immünhistokimya ile IMP3 negatif olarak gözlenir.  Ancak bu protein uterin 

servikal, endometrial, ovarian, pankreatik, renal, gastrik, kolonik, rektal ve pulmoner 

karsinomalarda eksprese edilir (36). Farklı kanser tiplerinde yüksek seviyelerdeki 

IMP3 varlığı, bu proteinin malign hücrelerin proliferasyonunda görev aldığını 

düĢündürmektedir (100). Neoplastik ve nonneoplastik tiroid lezyonlarında IMP3 ile 

yapılan sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur. Bir çalıĢmada IMP3’ün FK’ da %69, PTK’ 

da %11 ve FV-PTK’ da %38 oranında eksprese olduğu ancak benign folliküler 

lezyonlarda (FA, NG) immünreaktivite göstermediği bildirilmiĢtir (36). 

 

2.6.6. CD56 

 

CD56 Ig-süperailesine üye olup nöral hücre adezyon molekülü (NCAM) 

olarak da bilinir (34, 35, 101). Normalde NK hücreleri, aktive T hücreleri, büyük 

granüler lenfositler, spesifik endokrin dokular ve beyin dokusunda eksprese edilir. 

CD56’ nın hücre motilitesinin regülasyonunda da etkili olduğu bildirilmektedir. 

Kanser hastalarındaki tümör progresyonunda, azalmıĢ CD56 ekspresyonunun etkisi 

olabileceği iddia edilmektedir (101). Kolon kanseri, pankreas kanseri ve 
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astrositomalarda CD56 kaybı kötü prognoz ile iliĢkili olarak bulunmuĢtur (34). 

CD56’ nın ekspresyonunu tiroid dokusunda araĢtıran bir çalıĢmada folliküler epitelde 

hücre membranlarında CD56 ekspresyonu gözlenmiĢtir (102). Hiperaktif tiroid 

dokusunda ekspresyonun daha kuvvetli olduğu ancak kolloidal guatrda daha zayıf 

olduğu saptanmıĢtır. PTK tanısı almıĢ bir vakada ise CD56 ekspresyonunun ya hiç 

olmadığı ya da zayıf ve irregüler özellikte olduğu vurgulanmıĢtır. Literatürde 

CD56’nın tiroid tümörlerinde ekspresyonunu araĢtıran az sayıda çalıĢma mevcuttur 

(34, 35, 56, 101-104). Bu çalıĢmaların çoğu doku örneklerinden yapılmıĢtır. Sitolojik 

örneklerde CD56’ nın ekspresyonunu araĢtıran sadece bir çalıĢma vardır (56). 

CD56’nın PTK’ da eksprese olmadığı, ancak normal tirositler, benign veya malign 

folliküler lezyonlarda eksprese olduğu bildirilmektedir (34, 35). PTK’ nın tiroidin 

diğer folliküler patolojilerinden ayırımında CD56’nın duyarlılık ve seçiciliğinin % 

100 olduğu iddia edilmektedir. 

 

2.7. TĠROĠD ĠNCE ĠĞNE ASPĠRASYON BĠYOPSĠSĠ RAPORLAMA 

FORMATI 

 

Tiroid ĠĠAB’lerin raporlanmasında standardizasyonu sağlamak amacı ile 

günümüze kadar çeĢitli klasifikasyon Ģemaları önerilmiĢtir (105-107). Bu Ģemalardan 

hiçbiri üzerinde geniĢ çaplı bir konsensus oluĢmamıĢtır. Tiroid ĠĠAB raporlamasında 

kullanılan terminolojinin patologlar arasında farklılıklar göstermesi klinisyenler 

açısından zaman zaman karıĢıklık yaratabilmektedir  (108, 109).  Bu nedenle 

patologlar ve klinisyenlerin tiroid ĠĠAB raporlarında ortak tanı terminolojisi 

kullanabilmesi için ilk kez 2007 yılında Bethesda, Maryland’ de NCI sponsorluğunda 

bir konsensus toplantısı baĢlatılmıĢ ve 2009 yılında ‘Bethesda sistemi’ adı altında bir 

raporlama formatı geliĢtirilmiĢtir. (82, 83). Bu raporlama Ģeması tablo 2.2’ de 

özetlenmiĢtir. 

 

Bethesda sistemi ile tiroid ĠĠAB raporunun genel tanı kategorisi ile baĢlaması 

önerilmektedir. Bu amaçla altı adet genel tanı kategorisi belirlenmiĢtir. Gerektiği 

durumlarda her bir ana tanı kategori grubunun da alt kategoriler, açıklayıcı notlar ile 

desteklenmesi tavsiye edilmektedir. Tanı kategorilerinin malignite riski ve bu 

olgulara klinik yaklaĢım raporlarda ayrıca belitilebilecek diğer hususlardır (83, 94). 
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Tablo 2. 2.Tiroid Sitopatolojisi Raporlama Bethesda Sistemi; Önerilen Tanısal 

                   Kategoriler (94) 

I.    Nondiagnostik veya yetersiz 

       Kist sıvısından ibaret 

       Hemen tamamen/aslında asellüler spesmen 

       Diğer (yoğun kanama, pıhtı artefaktı, vb.) 

II.  Benign 

       Benign folliküler nodül ile uyumlu (adenomatoid nodül, kolloid nodül, vb. dahil) 

       Uygun klinik durumda lenfositik (Hashimoto) tiroiditis ile uyumlu 

       Granülomatöz (subakut) tiroiditis ile uyumlu 

       Diğer  

III.  Önemi belirsiz atipi veya önemi belirsiz folliküler lezyon 

IV.  Folliküler neoplazi veya folliküler neoplazi için kuĢkulu 

       Hürthle hücreli (onkositik) tip belirtilmeli 

V.   Malignite için kuĢkulu 

       Papiller tiroid karsinoma için kuĢkulu 

       Medüller tiroid karsinoma için kuĢkulu 

       Metastatik karsinoma için kuĢkulu 

       Lenfoma için kuĢkulu 

       Diğer 

VI.  Malign 

      Papiller tiroid karsinomu 

      Az diferansiye karsinoma 

      Medüller tiroid karsinomu 

      Ġndiferansiye (anaplastik) karsinoma 

      Skuamöz hücreli karsinoma 

      Mikst özellikte karsinoma (belirtiniz) 

      Metastatik karsinoma 

      Non-Hodgkin lenfoma 

      Diğer 

 

2.7.1. Nondiagnostik veya Yetersiz 

 

Her tiroid ĠĠAB materyali yeterlilik açısından değerlendirilmelidir. Yaymaları 

kaplayan kan, oldukça kalın hazırlanmıĢ yaymalar, alkol ile fikse edilmiĢ yaymalarda 
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havada kuruma artefaktı ya da yetersiz sayıda follikül hücresi bulunan materyaller 

nondiagnostik veya yetersiz tanı grubu içinde değerlendirilir. Tiroid ĠĠAB’nin yeterli 

olması için en az 10 benign follikül hücresi içeren en az 6 grubun görülmesi 

gereklidir. Bol miktarda kolloid izlenen, kronik lenfositik tiroiditis veya 

granülomatöz tiroiditis gibi inflamasyon içeren nodüller ile sitolojik atipi bulunduran 

ancak yeterli miktarda follikül hücresi içermeyen nodüller de yeterli olarak kabul 

edilir. Sadece makrofajlardan oluĢan ve kist içeriğini yansıtan yaymalar ise 

nondiagnostik kategorisinde yer alır (83, 94). 

 

2.7.2. Benign 

 

 Bu grup içinde benign folliküler nodül (BFN), tiroiditler ve seyrek olarak 

izlenen diğer antiteler yer alır (83, 94). BFN değiĢken oranlarda kolloid, benign 

görünümlü folliküler hücreler, Hürthle hücreleri ve makrofajlar içerir (94). Follikül 

hücreleri genellikle makrofolliküler dizilim yapar (83, 94). BFN olgularının büyük 

çoğunluğunu nodüler guatr ve folliküler adenomalar meydana getirir. Tiroiditis 

olgularını ise lenfositik tiroiditis ile daha az oranda granülomatöz tiroiditis olguları 

oluĢturur. 

 

2.7.3. Önemi Belirsiz Atipi veya Önemi Belirsiz Folliküler Lezyon 

 

 Bazı tiroid ĠĠAB yaymaları benign, kuĢkulu veya malign kategorileri içinde 

kolaylıkla değerlendirilemez (83). Bu grup lezyonlarda nonneoplastik bir lezyonda 

beklenenden daha fazla yapısal veya nükleer atipi gözlenmekle birlikte atipi derecesi 

malign veya kuĢkulu tanısı için de yeterli değildir (82, 83, 94, 110). Beklenenden 

daha fazla mikrofollikül içeren, baskın olarak Hürthle hücreleri izlenen veya fokal 

olarak PTK’ yı düĢündüren değiĢiklikleri olan nodüller bu kategoriye örnek olarak 

verilebilir (82, 94). Bazı olgular ise bu kategoride kötü fiksasyon, yoğun kan varlığı 

gibi nedenler ile yer alır. 

 

2.7.4. Folliküler Neoplazi veya Folliküler Neoplazi Ġçin KuĢkulu 

 

 Bu tanısal kategoriyi kullanmaktaki amaç FK olma olasılığı olan nodülleri 
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saptamak ve bu olguları lobektomiye yönlendirmektir (83). Bu kategorideki 

lezyonların çoğunu FA veya adenomatoid NG’ ler oluĢturmaktadır. Malign olan 

olguların çoğu FK olmakla birlikte, bu olguların önemli bir kısmını da FV-PTK 

meydana getirmektedir. Sellüler nitelikteki yaymalarda follikül hücreleri belirgin 

nükleer yığılma yapar veya baskın mikrofollikül yapıları oluĢturur (94). Ancak 

yaymada sadece sellülaritenin bulunması bu tanıyı koymak için yeterli değildir (83, 

94). Zeminde kolloid yoktur veya çok az izlenir. 

 

 Hürthle hücreli tümörlerin folliküler tümörlerden daha farklı sitolojik 

görünüme sahip olması ve bu iki tümörde farklı genetik mekanizmaların gösterilmiĢ 

olması nedeni ile Bethesda sisteminde, hemen tamamen Hürthle hücresi içeren 

neoplazi veya neoplazi kuĢkusu içeren folliküler lezyonların ‘folliküler neoplazi, 

Hürthle hücreli tip/ folliküler neplazi için kuĢkulu, Hürthle hücreli tip’ baĢlığı altında 

değerlendirilmesi uygun görülmüĢtür (82, 83, 94).  

 

2.7.5. Malignite Ġçin KuĢkulu 

 

Birçok tiroid kanseri özellikle de PTK, ĠĠAB ile kolaylıkla tanınabilir (83, 

94). Ancak bazı olgularda nükleer değiĢiklikler belirgin olmayıp fokal olarak 

gözlenir. Bu durum FV-PTK’ da daha sık olarak izlenir (82, 83). PTK’ nın 

karakteristik bir veya iki özelliği mevcutsa, bu bulgular sadece fokal olarak 

saptanıyorsa malign tanısı kesin olarak verilemez (83, 94). Bu olgular malignite için 

kuĢkulu olarak raporlanır. Benzer prensipler medüller karsinoma ve lenfoma için de 

geçerlidir. 

 

2.7.6. Malign 

 

 Sitolojik özellikler malignite ile uyumlu olduğunda kullanılan bir tanısal 

kategoridir (83, 94). Malign olan olguların çoğunu PTK oluĢturur (94).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. OLGU SEÇĠMĠ 

 

Ocak 2007- Ocak 2011 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı Sitopatoloji arĢivi taranarak, Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Radyodiagnostik Ana Bilim Dalı’nda ultrasonografi altında ve sitopatolog 

eĢliğinde aspirasyon biyopsisi yapılan ve hücre bloğu elde edilen, benign tiroid 

lezyonu, önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon, folliküler neoplazi/ 

folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu, malignite yönünden kuĢkulu veya iyi 

diferansiye malign tiroid tümörü tanı kategorileri içinde değerlendirilen ve 

histopatolojik korelasyonu bulunan toplam 128 olgu çalıĢma kapsamına alınmıĢtır. 

Değerlendirme sırasında hücre bloklarında yeterli materyal bulunmayan, 

immünhistokimyasal inceleme sırasında hücre bloğu materyali tükenen veya dokusu 

yoğun kalsifikasyon varlığı nedeni ile asit takibine alınmıĢ olan olgular çalıĢmadan 

çıkarılmıĢtır. Sonuç olarak 92 olgu ile çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

3.2 SĠTOLOJĠK ĠNCELEME 

 

Tüm olguların MGG ve Diff- Quik boyalı yaymaları ile olgulara ait H-E 

boyalı hücre bloğu kesitleri patolojik tanıları bilinmeksizin ıĢık mikroskobu ile tekrar 

gözden geçirilmiĢ ve olguların tanıları Bethesda sistemine uyarlanmıĢtır. 

 

3.3 HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME 

 

Her vakanın tiroidektomi materyallerine ait H-E boyalı kesitler 2004 yılına ait 

DSÖ tiroid tümörleri histolojik sınıflamasına uygun olarak tekrar değerlendirilmiĢ ve 

tanı verilmiĢtir. ĠĠAB’ nin yapılmıĢ olduğu nodülü içeren parafin blok, 

immünhistokimyasal çalıĢma yapılmak üzere seçilmiĢtir. 
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3.4. ĠMMÜNHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

 

3.4.1 Kullanılan Antikorların Özellikleri 

 

ÇalıĢmada kullanılan her bir antikor için antikorların kullanım kılavuzlarında 

yer alan ve literatürde bildirilen dilüsyon oranları ve inkübasyon süreleri göz önüne 

alınarak uygun pozitif kontroller eĢliğinde optimizasyon amacı ile denemeler 

yapılmıĢ ve optimal dilüsyon oranları ve inkübasyon süreleri belirlenmiĢtir. 

Kullanılan antikorların klon isimleri, dilüsyonları ve firma isimleri tablo 3.1’ de 

belirtilmiĢtir. 

 

Tablo 3.1. ÇalıĢmada Kullanılan Antikorların Ġsimleri, Klonları, Dilüsyon ve Ticari  

       Kaynakları 

ANTĠKOR KLON DĠLÜSYON TĠCARĠ KAYNAK 

Galektin-3 9C4 1/50 DBS 

CK19 RCK108 1/100 Dako 

HBME-1 HBME-1 1/50 Gene Tex 

CD56 123C3 1/100 Dako 

CITED-1 poliklonal 1/50 Spring Bioscience 

IMP3 69.1 1/50 Dako 

 

 

3.4.2 Ġmmünhistokimyasal Boyama 

 

Endojen biotin aktivitesinin bloke edilmesi için Ventana Ultraview Dab 

Detection Kit kullanılarak, uygun pozitif kontroller eĢliğinde Galektin-3, CK19, 

HBME-1, CD56, CITED-1 ve IMP3 antikorlarının boyamaları Ventana Benchmark 

XT immünhistokimya otomatik boyama makinesi ile yapılmıĢtır. 

 

3.4.3. Ġmmünhistokimyasal Boyamaların Değerlendirilmesi 

 

3.4.3.1 Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Özellikleri 

 

Galektin-3 için nükleer ve sitoplazmik, CK19 için sitoplazmik, HBME-1 için 

membranöz, CD56 için membranöz, CITED-1 için nükleer ve sitoplazmik, IMP3 için 
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sitoplazmik boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul edilmiĢtir. 

 

3.4.3.2 Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Skorları 

 

 Her antikor ile elde edilen boyanma yaygınlığı öncelikle % cinsinden 

belirlenmiĢtir. Boyanma oranları tekrar değerlendirildiğinde tüm belirleyiciler ile 

%10’ un altında boyanma izlenen olgular negatif, %10 ve üstü boyanma izlenen 

olgular ise pozitif olarak kabul edilmiĢtir. Boyanma Ģiddeti ise semikantitatif olarak 

0/1+/2+/3+ olarak skorlanmıĢtır.  

 

3.5 ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

 

Sitoloji materyalinin değerlendirilmesinde histopatolojik tanılar altın standart 

olarak kabul edilmiĢtir. Tüm istatistiksel değerlendirmeler malignite potasiyeli 

belirsiz iyi diferansiye tümör ile malignite potansiyeli belirsiz folliküler tümör tanısı 

almıĢ olan 2 olgu çıkarılarak yapılmıĢtır. Tiroid ĠĠAB ve patoloji materyallerinde 

antikorların test performansları duyarlılık, seçicilik, doğruluk, pozitif tahmini ve 

negatif tahmini değerler kullanılarak belirlenmiĢtir.   

 

Bunun yanı sıra en yüksek ayrım gücüne sahip antikorların kombine 

kullanımdaki performansları da ölçülmüĢtür. Ayrıca her bir antikorun test 

performansı malignite ve PTK’ nın saptanması bakımından ayrı ayrı hesaplanmıĢtır. 

CD56 yalnızca PTK’ nın diğer lezyonlardan ayrımında değerli olduğu kabul edilen 

bir antikor olduğu için benign- malign tiroid lezyonlarının ayrımında bu antikor 

değerlendirme dıĢı tutulmuĢtur. 

 

Sitoloji ve patoloji materyallerinde tanı testleri arasındaki uyum düzeyi kappa 

istatistiği kullanılarak değerlendirilmiĢtir.  Kappa değerleri 0-1 arasında değiĢmekte 

olup 0 değeri Ģansa bağlı uyumun belirtisi, 1 ise en yüksek uyum değeri göstergesidir 

(111). Genel olarak kappa katsayısının 0.70’ in üzerinde olması uyum göstergesi 

olarak kabul edilmektedir. Landis ve Koch 0.41-0.60 arası değerler için "orta", 0.61-

0.80 "yeterli", 0.81-1 için ise "tam sayılabilecek düzeyde" uyum terimlerini 

önermektedirler (112).  
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Tüm istatistiksel analiz ve hesaplamalar için SPSS for Windows Version 15.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programı kullanılmıĢtır. Benign ve malign 

lezyonlarda yaĢ ortalaması student’ s t testi kullanılarak karĢılaĢtırılırken, cinsiyet ve 

nodül sayılarının dağılımı Pearson’ s chi-squared testi ile değerlendirilmiĢtir. 

Ġstatistiksel olarak p≤0.05 değeri anlamlı farklılığın göstergesi olarak kabul 

edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. GENEL BULGULAR 

 

 Bu çalıĢmada 72  (% 78.3 ) kadın ve 20 (%21.7 ) erkek hastadan alınan 

toplam 92 adet tiroid ĠĠAB hücre bloğu ve tiroidektomi materyali kullanılmıĢtır. 

Hastaların yaĢ aralığı 15-79 olarak izlenmiĢtir (ortalama yaĢ 44.7).  Olguların % 

51.1’ i tiroid sağ lob, %42.2’ si tiroid sol lob ve %6.7’ si tiroid istmus yerleĢimlidir. 

Olguların %31.1’ inde tek nodül, %68.9’ unda birden fazda nodül saptanmıĢtır.  

  

 Benign ve malign tiroid lezyonları hastaların yaĢ ortalaması, cinsiyeti ve tek 

veya birden fazla nodül varlığı açısından da değerlendirilmiĢtir. Benign tiroid 

lezyonlarında hastaların yaĢ ortalaması 44.07±11,956, malign lezyonlarda 

45.28±16.434 olarak gözlenmiĢtir. Benign lezyonların %79.5’ ini kadın, %20.5’ ini 

erkek, malign lezyonların %78.3’ ünü kadın, %21.7’ sini erkeklerin oluĢturduğu 

saptanmıĢtır. Benign lezyonların %72’ si birden fazla, %27.3’ ü tek nodül, malign 

lezyonların ise %65.2’ si birden fazla, %34.8’ i tek nodül içeren tiroidde olduğu 

izlenmiĢtir. YaĢ ortalaması, hastaların cinsiyeti ve tek veya birden fazla nodül 

varlığının benign ve malign lezyonlar arasında anlamlı farklılık göstermediği 

saptanmıĢtır (p>0.05). 

 

Tiroid lezyonlarının 44’ ünü benign, 46’ sını malign patolojiler 

oluĢturmaktadır. 2 olgu malignite potansiyeli belirsiz grup tiroid tümörü olarak 

değerlendirilmiĢtir. Olguların operasyon materyallerinden verilen histopatolojik 

tanıları tablo 4.1’ de gösterilmiĢtir. Tüm istatistiksel analiz ve hesaplamalar malignite 

potansiyeli belirsiz folliküler tümör ve iyi diferansiye tümör tanısı verilmiĢ olan 2 

olgu çıkarılarak toplam 90 olgu üzerinden yürütülmüĢtür.  
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Tablo 4.1.  Olguların Histopatolojik Tanılarına Göre Dağılımı 

Histopatolojik Tanı n (%) 

Nodüler Guatr 37 (40.2) 

Hashimoto Tiroiditisi/ Kronik Lenfositik Tiroiditis 2 (2.2) 

Folliküler Adenoma 5 (5.4) 

Papiller Tiroid Karsinomu, Klasik Form 16 (17.4) 

Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 15 (16.3) 

Papiller Mikrokarsinoma 7 (7.6) 

Papiller Tiroid Karsinomu, Diffüz Sklerozan Varyant 1 (1.1) 

Warthin Benzeri Papiller Tiroid Karsinomu 2 (2.2) 

Folliküler Karsinoma 5 (5.4) 

Malignite Potansiyeli Belirsiz Ġyi Diferansiye Tümör 1 (1.1) 

Malignite Potansiyeli Belirsiz Folliküler Tümör 1 (1.1) 

Toplam 92 

 

ĠĠAB materyallerine de Bethesda sistemine uygun olarak tanı verilmiĢtir. 

Sitoloji materyallerinden verilen tanılar tablo 4.2.’ de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.2. ĠĠAB Materyalleri Tanılarının Bethesda Sınıflamasına Uygun Olarak 

                  Dağılımı 

Sitopatolojik Tanı n (%) 

Benign 19 (20.7) 

Önemi Belirsiz Atipi/ Önemi Belirsiz Folliküler Lezyon 21 (22.8) 

Folliküler Neoplazi/ Folliküler Neoplazi Yönünden KuĢkulu 21 (22.8) 

Malignite Yönünden KuĢkulu 9 (9.8) 

Malign  22 (23.9) 

Toplam 92 

 

 Olguların sitolojik tanıları ile ameliyat sonrası aldıkları histopatolojik tanıları 

karĢılaĢtırılmıĢtır (Tablo 4.3). Sitoloji materyalinde benign tanısı verilen 19 hastadan 

2’ sinde ameliyat materyalinde malign tanısı verilmiĢtir. ĠĠAB materyallerinde 

malign tanısı verilen 22 olgunun tamamının histopatolojik tanısının da malign olduğu 

gözlenmiĢtir. Sitolojik materyallerde indetermine grupta yer alan önemi belirsiz atipi/ 

önemi belirsiz folliküler lezyon, folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden 
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kuĢkulu ve malignite yönünden kuĢkulu kategorileri içinde bulunan toplam 51 olgu 

ayrıca incelenmiĢtir. Önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon grubunda 

yer alan 21 olgunun doku kesitlerinde 4 olgunun malign olduğu, 1 olguda ise iyi 

diferansiye tümör, malignite potansiyeli belirsiz tanısının verildiği izlenmiĢtir. 

Folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu olarak değerlendirilen 21 

olgunun 9’ unda histopatolojik inceleme sonrası malignite saptanırken 1 olgunun 

malignite potansiyeli belirsiz folliküler tümör olarak değerlendirildiği gözlenmiĢtir. 

Malignite yönünden kuĢkulu olduğu düĢünülen 9 olgunun tamamında malignite 

saptanmıĢtır. 

 

Tablo 4.3. Olguların Sitolojik Tanıları Ġle Ameliyat Sonrası Aldıkları Histopatolojik  

                   Tanıların KarĢılaĢtırılması 

Sitolojik Tanı Histopatolojik Tanı n (%) 

Benign  

Nodüler Guatr 

Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 

19 (20.7) 

  17 

  2 

Önemi Belirsiz Atipi/ 

Önemi Belirsiz Folliküler 

Lezyon 

 

Nodüler Guatr 

Hashimoto Tiroiditisi/Kronik Lenfositik Tiroiditis 

Papiller Mikrokarsinoma 

Malignite Potansiyeli Belirsiz Ġyi Diferansiye Tümör 

Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 

Folliküler Karsinoma 

21 (22.8) 

  14 

  2 

  1 

  1 

  2 

  1 

Folliküler Neoplazi/  

Folliküler Neoplazi Yönünden 

KuĢkulu 

 

Nodüler Guatr 

Folliküler Adenoma 

Malignite Potansiyeli Belirsiz Folliküler Tümör 

Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 

Folliküler Karsinoma 

21 (22.8) 

  6 

  5 

  1 

  5 

  4 

Malignite Yönünden KuĢkulu  

Papiller Tiroid Karsinomu, Klasik Form 

Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 

Papiller Mikrokarsinoma 

9 (9.8) 

  2 

  2 

  5 

Malign  

Papiller Tiroid Karsinomu, Klasik Form 

Papiller Mikrokarsinoma 

Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 

Papiller Tiroid Karsinomu Varyantları 

22 (23.9) 

  14 

  4 

  1 

  3 
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4.2. ĠMMÜNHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

 

92 olgunun hem hücre bloğu hem de doku kesitleri galektin-3, CK19, 

HBME-1, CD56, CITED-1 ve IMP3 belirleyicileri ile immünhistokimyasal olarak 

boyanmıĢtır.  Doku tanılarına göre sonuçların dökümü tablo 4.4-tablo 4.9’ da 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.4. Nonneoplastik Benign Tiroid Lezyonlarında Sitoloji ve Patoloji 

                  Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma  

                  Performansı (n=39) 

Belirleyici Sitoloji pozitif  

n (%) 

Sitoloji negatif  

n (%) 

Patoloji pozitif  

n (%) 

Patoloji negatif  

n (%) 

Galektin-3 1 (5.1) 38 (94.9) 0 (0) 39 (100) 

CK19 5 (12.8) 34 (87.2 4 (10.3) 35 (89.7) 

HBME-1 6 (15.4) 33 (84.6) 3 (7.7) 36 (92.3) 

CD56 32 (82.1) 7 (17.9) 33 (84.6) 6 (13.4) 

CITED-1 0 (0) 39 (100) 2 (5.1) 37 (94.9) 

IMP3 0 (0) 39 (100) 0 (0) 39 (100) 

 

 

Tablo 4.5. Folliküler Adenoma Olgularında Sitoloji ve Patoloji Materyallerinde 

                  Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Performansı (n=5) 

Belirleyici Sitoloji pozitif  

n (%) 

Sitoloji negatif n 

(%) 

Patoloji pozitif  

n (%) 

Patoloji negatif  

n (%) 

Galektin-3 0 (0) 5 (100) 0 (0) 5 (100) 

CK19 1 (20) 4 (80) 1 (20) 4 (80) 

HBME-1 1 (20) 4 (80) 1 (20) 4 (80) 

CD56 4 (80) 1 (20) 4 (80) 1 (20) 

CITED-1 0 (0) 5 (100) 0 (0) 5 (100) 

IMP3 0 (0) 5 (100) 0 (0) 5 (100) 
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Tablo 4.6. Tüm Papiller Tiroid Karsinoma Olgularında Sitoloji ve Patoloji  

                  Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma  

                  Performansı (n=41) 

Belirleyici Sitoloji pozitif  

n (%) 

Sitoloji negatif  

n (%) 

Patoloji pozitif  

n (%) 

Patoloji negatif 

 n (%) 

Galektin-3 23 (56.1) 18 (43.9) 29 (70.7) 12 (29.3) 

CK19 34 (82.9) 7 (17.1) 32 (78.1) 9 (21.9) 

HBME-1 38 (92.7) 3 (7.3) 40 (97.6) 1 (2.3) 

CD56 11 (26.8) 30 (73.2) 11 (26.8) 30 (73.2) 

CITED-1 27 (65.9) 14 (34.1) 32 (78.1) 9 (21.9) 

IMP3 3 (7.3) 38 (92.7) 8 (19.5) 33 (80.5) 

 

 

 

Tablo 4.7. Folliküler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu Olgularında Sitoloji ve  

                   Patoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma  

                   Performansı (n=15) 

Belirleyici Sitoloji pozitif  

n (%) 

Sitoloji negatif  

n (%) 

Patoloji pozitif  

n (%) 

Patoloji negatif  

n (%) 

Galektin-3 4 (26.7) 11 (73.3) 4 (26.7) 11 (73.3) 

CK19 11 (73.3) 4 (26.7) 7 (46.7) 8 (53.3) 

HBME-1 14 (93.3) 1 (6.7) 14 (93.3) 1 (6.7) 

CD56 6 (40) 9 (60) 10 (66.7) 5 (33.3) 

CITED-1 7 (46.7) 8 (53.3) 9 (60) 6 (40) 

IMP3 0 (0) 15 (100) 0 (0) 15 (100) 

 

 

Tablo 4.8. Folliküler Karsinomada Sitolojik ve Patolojik Materyallerde  

                  Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Performansı (n=5) 

Belirleyici Sitoloji pozitif  

n (%) 

Sitoloji negatif  

n (%) 

Patoloji pozitif  

n (%) 

Patoloji negatif  

n (%) 

Galektin-3 0 (0) 5 (100) 1 (20) 4 (80) 

CK19 1 (20) 4 (80) 1 (20) 4 (80) 

HBME-1 0 (0) 5 (100) 0 (0) 5 (100) 

CD56 5 (100) 0 (0) 4 (80) 1 (20) 

CITED-1 0 (0) 5 (100) 0 (0) 5 (100) 

IMP3 0 (0) 5 (100) 1 (20) 4 (80) 
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Tablo 4.9. Malignite Potansiyeli Belirsiz, Ġyi Diferansiye Tümör ve Malignite         

                  Potansiyeli Belirsiz, Folliküler Tümör Tanısı Alan Olgularda Sitoloji  

                  ve Patoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin  

                  BoyanmaPerformansı (n=2) 

Belirleyici Sitoloji pozitif  

n (%) 

Sitoloji negatif  

n (%) 

Patoloji pozitif  

n (%) 

Patoloji negatif  

n (%) 

Galektin-3 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 

CK19 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 

HBME-1 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 

CD56 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 

CITED-1 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 

IMP3 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 

 

Sitoloji materyallerinde indetermine grupta yer alan önemi belirsiz atipi/ 

önemi belirsiz folliküler lezyon, folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden 

kuĢkulu ve malignite yönünden kuĢkulu olgularında immünhistokimyasal çalıĢmanın 

malignite tanısındaki yararlılılığı da araĢtırılmıĢtır. Tiroid ĠĠAB’ de tanı zorluğu 

yaĢanan bu grup lezyonlarda immünhistokimyasal belirleyicilerin malignite 

tanısındaki etkisi iki farklı yöntem ile hesaplanmıĢtır. Ġlk yöntemde her bir tanı 

kategorisi içinde yer alan lezyonlar, HBME-1 dıĢında çalıĢma kapsamında yer alan 

diğer antikorların ekspresyonuna göre malign olarak kabul edilmiĢtir. CD56 ile 

ekspresyon kaybı olması, diğer antikorlar ile ise ekspresyonun gözlenmesi 

durumunda olgu malign olarak kabul edilmiĢtir. Ġkinci yöntemde ise diğer 

antikorların ekspresyon durumuna bakılmaksızın tek baĢına HBME-1 pozitivitesi ile 

malign tanısı verilmiĢtir. Sonuçlar tablo 4.10’ da gösterilmiĢtir. Önemi belirsiz atipi/ 

önemi belirsiz folliküler lezyon kategorisinde yer alan olgulara, HBME-1 dıĢında her 

hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyon durumu değerlendirilerek %65 

oranında, tek baĢına HBME-1 pozitivitesi ile %75 olguda doğru tanı verilmiĢtir. 

Folliküler karsinoma olgusu hariç tutularak tekrar hesaplama yapıldığında oranlar 

sırası ile %63.1 ve %78.9 olarak gözlenmiĢtir. Folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi 

yönünden kuĢkulu kategorisindeki olgular değerlendirildiğinde HBME-1 dıĢında her 

hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyon durumu veya tek baĢına HBME-1 

pozitivitesi değerlendirildiğinde %75 oranında tanı doğru olarak konulmuĢtur 
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Malignite yönünden kuĢkulu grubunda yer alan lezyonlarda da her iki yöntem ile de 

%100 oranında immünhistokimya ile doğru tanı verilmiĢtir. Genel olarak 

immünhistokimya kullanımı ile indetermine olarak değerlendirilen olgularda  %79.6 

oranında doğru tanı verilebilmektedir.  

 

Tablo 4.10. Ġndetermine Olarak Değerlendirilen Tiroid ĠĠAB Materyallerinde  

                    Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Tanısal Yararlılığı 

 HBME-1 dıĢında 

herhangi bir 

belirleyicinin 

ekspresyonu % 

HBME-1 

ekspresyonu % 

Önemi belirsiz atipi/  

Önemi belirsiz folliküler lezyon 
65 75 

Folliküler neoplazi/  

Folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu 
75 75 

Malignite yönünden kuĢkulu 100 100 

 

   

Sitolojik tanısı güçlük yaratabilen folliküler varyant papiller tiroid karsinoma 

olgularının tiroid ĠĠAB materyalleri immünhistokimyasal özellikleri açısından 

değerlendirilmiĢtir (tablo 4.7). En yüksek pozitivite %93.3 ile HBME-1’ de 

saptanmıĢtır. Bunu sırası ile CK19 (%73.3) ve CITED-1 (%46.7) izlemektedir. CD56 

ile %40 olguda ekspresyon kaybı gözlenmiĢtir. Galektin-3 ile %26.7 oranında 

pozitivite izlenirken IMP3 ile pozitif reaksiyon saptanmamıĢtır.  

 

Ġmmünhistokimya belirleyicilerinin sitoloji ve patoloji materyalleri arasındaki 

uyum düzeyi tablo 4.11’ de gösterilmiĢtir. Ġmmünhistokimya belirleyicilerinin 

sitoloji ve patoloji materyallerindeki boyanma özelliklerinin genel olarak farklılık 

göstermediği ve birbirleri ile uyumlu olduğu gözlenmiĢtir (kappa katsayısı 0.74- 

0.93).  En yüksek uyum değeri  (kappa katsayısı 0.93) HBME-1 ile, en düĢük uyum 

değeri ise CK19 ile (kappa katsayısı 0.73) saptanmıĢtır. Galektin-3 ve CK19 için 

yeterli düzeyde bir uyum, HBME-1,  CD56 ve CITED-1 ile de tam sayılabilecek 

düzeyde bir uyum izlenmiĢtir. IMP3 için kappa katsayısı 0.14 bulunmuĢ, sitoloji ve 
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patoloji materyalleri arasında IMP3 boyanması açısından uyum saptanmamıĢtır. 

 

Tablo 4.11. Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Sitolojik-Patolojik Uyum Düzeyi 

Belirleyici Kappa Katsayısı 

Galektin-3 0.74 

CK19 0.73 

HBME-1 0.93 

CD56 0.80 

CITED-1 0.83 

IMP3 0.14 

 

 

Sitoloji materyallerinde 44 benign ve 46 malign olguda benign-malign tiroid 

lezyonlarının ayrımında immünhistokimyasal belirleyicilerin test performansları 

(duyarlılık, seçicilik, doğruluk, pozitif tahmin ve negatif tahmin değerleri) tablo 

4.12’ de, 39 nonneoplastik tiroid lezyonlu ile 41 papiller tiroid karsinoma olgusunun 

ayrımında immünhistokimyasal belirleyicilerin test performansları ise tablo 4.13’ te 

gösterilmiĢtir. En yüksek tanısal doğruluğun HBME-1 ile elde edildiği dikkati 

çekmektedir. 

 

 

Tablo 4.12. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Sitoloji Materyallerinde  

                    Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Test Performansları 

 Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3 

Duyarlılık (%) 50 78.3 87 67.4 65.2 6.5 

Seçicilik (%) 97.7 86.4 84.1 81.8 100 100 

Doğruluk (%) 73.3 82.2 85.6 73.3 82.2 52.2 

PTD (%) 95.8 85.7 85.1 78.9 100 100 

NTD (%) 65.1 79.1 86 69.2 73.3 50.5 

PTD: Pozitif Tahmin Değeri, NTD: Negatif Tahmin Değeri 
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Tablo 4.13. Nonneoplastik Tiroid Lezyonları ile Papiller Tiroid Karsinoma  

                     Olgularının Ayrımında Sitoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal  

                     Belirleyicilerin Test Performansları 

PTD: Pozitif Tahmin Değeri, NTD: Negatif Tahmin Değeri  

 

Patoloji materyallerinde 44 benign ve 46 malign olguda benign-malign tiroid 

lezyonlarının ayrımında immünhistokimyasal belirleyicilerin test performansları 

tablo 4.14’ te, 39 nonneoplastik tiroid lezyonu ile 41 papiller tiroid karsinoma 

olgusunun ayrımında immünhistokimyasal belirleyicilerin test performansları ise 

tablo 4.15’ de gösterilmiĢtir.  En yüksek tanısal doğruluğun HBME-1 ile elde edildiği 

dikkati çekmektedir. 

 

Tablo 4.14. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Patoloji  

                     Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Test  

                     Performansları 

 Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3 

Duyarlılık (%) 65.2 71.7 87 67.4 71.7 17.4 

Seçicilik (%) 100 88.6 90.9 84.1 95.5 100 

Doğruluk (%) 82.2 80 88.9 75.6 83.3 57.8 

PTD (%) 100 86.8 90.9 81.6 94.3 100 

NTD (%) 73.3 75 90 71.2 76.4 53.7 

PTD: Pozitif Tahmin Değeri, NTD: Negatif Tahmin Değeri  

 

 

 

 

 

 

 

 Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3 

Duyarlılık (%) 56.1 82.9 97.6 75.6 73.2 7.3 

Seçicilik (%) 97.7 87.2 84.6 82.1 100 100 

Doğruluk (%) 76.3 85 91.3 78.8 86.3 52.5 

PTD (%) 95.8 87.2 87 81.6 100 100 

NTD (%) 67.8 82.9 97.1 76.2 95.1 50.6 
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Tablo 4.15. Nonneoplastik Tiroid Lezyonları ile Papiller Tiroid Karsinoma  

                     Olgularının Ayrımında Patoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal  

                     Belirleyicilerin Test Performansları 

PTD: Pozitif Tahmin Değeri, NTD: Negatif Tahmin Değeri  

 

Antikorların kombine kullanımlarının test performanslarını arttırıp 

artırmayacağını değerlendirmek amacı ile antikor kombinasyonları oluĢturuldu. 

Kombinasyonlar en yüksek duyarlılığa sahip 5 antikor ile yapıldı. CD56 PTK 

tanısında değerli olduğu bildirilen bir belirleyici olduğu için nonneoplastik tiroid 

lezyonları ile PTK olgularının ayrımında belirleyici kombinasyonlarında kullanıldı. 

Benign-malign tiroid lezyonlarının ve nonneoplastik tiroid lezyonları ile PTK 

olgularının ayrımında sitolojik materyallerde en değerli kombinasyon HBME-1 ile 

birlikte CITED-1’ in kullanımı olarak saptandı. Sitolojik materyallerde benign-

malign tiroid lezyonlarının ayrımında antikorların kombine kullanımındaki test 

performans değerleri tablo 4.16 ve tablo 4.17’ de, nonneoplastik tiroid lezyonları ile 

PTK olgularının ayrımında antikorların kombine kullanımındaki test performans 

değerleri tablo 4.18 ve tablo 4.19’ da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.16. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Sitoloji Materyallerinde  

                     Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Ġkili Kombinasyonlarının Test  

                     Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19   93.5   77.3    85.6 

HBME-1 veya Galektin-3   87   84.1    85.6 

HBME-1 veya CITED-1   89.1   84.1    86.7 

CK19 veya CITED-1   84.8   86.4    85.6 

CK19 veya Galektin-3   78.3   84.1    81.1 

CITED-1 veya Galektin-3   69.6   97.7    83.3 

 Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3 

Duyarlılık (%) 70.7 78 97.6 73.2 80.5 17.1 

Seçicilik (%) 100 89.7 92.3 84.6 94.9 100 

Doğruluk (%) 85 83.8 95 78.8 87.5 57.5 

PPV (%) 100 88.9 93 83.3 94.3 100 

NPV (%) 76.5 79.5 97.3 75 82.2 53.4 
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Tablo 4.17. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Sitoloji Materyallerinde  

                     Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Üçlü Kombinasyonlarının Test  

                     Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19 veya CITED-1   93.5   77.3    85.6 

HBME-1 veya CK19 veya Galektin-3   93.5   77.3    85.6 

 

 

Tablo 4.18. Nonneoplastik Tiroid Lezyonları ile Papiller Tiroid Karsinoma  

                    Olgularının Ayrımında Sitoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal  

                    Belirleyicilerin Ġkili Kombinasyonlarının Test Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19 100 76.9 88.8 

HBME-1 veya Galektin-3 97.6 84.6 91.3 

HBME-1 veya CITED-1 100 84.6 92.5 

CK19 veya CITED-1 90.2 87.2 88.8 

CK19 veya Galektin-3 82.9 84.6 83.8 

CITED-1 veya Galektin-3 78 97.4 87.5 

HBME-1 veya CD56 97.6 76.9 87.5 

CD56 veya CITED-1 90.2 82.1 86.3 

CD56 veya Galektin-3 80.5 82.1 80 

CK19 veya CD56 95.1 76.9 86.3 

 

Tablo 4.19. Nonneoplastik Tiroid Lezyonları ile Papiller Tiroid Karsinoma  

                    Olgularının Ayrımında Sitoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal  

                    Belirleyicilerin Üçlü Kombinasyonlarının Test Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19 veya CITED-1 100 76.9 88.8 

HBME-1 veya CK19 veya Galektin-3 100 76.9 88.8 

 

Patoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarının ayrımında 

belirleyicilerin kombine kullanımındaki test performans değerleri tablo 4.20 ve tablo 

4.21’ de, nonneoplastik tiroid lezyonları ile PTK olgularının ayrımında antikorların 

kombine kullanımındaki test performans değerleri tablo 4.22 ve tablo 4.23’ de 
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gösterilmiĢtir. Patolojik materyallerde benign-malign tiroid lezyonlarının ayrımında 

en değerli kombinasyon HBME-1 ile birlikte galektin-3 kullanımı olarak 

saptanmıĢtır. Nonneoplastik tiroid lezyonları ile PTK olgularının ayrımında ise 

HBME-1 ile birlikte CITED-1 kullanımının en değerli belirleyici kombinasyonu 

olduğu gözlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 4.20. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Patoloji  

                     Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Ġkili  

                     Kombinasyonlarının Test Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19   91.3   86.4    88.9 

HBME-1 veya Galektin-3   89.1   90.9    90 

HBME-1 veya CITED-1   89.1   86.4    87.8 

CK19 veya CITED-1   80.4   84.1    82.2 

CK19 veya Galektin-3   78.3   88.6    83.3 

CITED-1 veya Galektin-3   76.1   95.5    85.6 

 

 

Tablo 4.21. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Patoloji  

                     Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Üçlü  

                     Kombinasyonlarınınn Test Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19 veya CITED-1   91.3   81.8 86.7 

HBME-1 veya CK19 veya Galektin-3   93.5   86.4 90 
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Tablo 4.22. Nonneoplastik Tiroid Lezyonları ile Papiller Tiroid Karsinoma  

                  Olgularının Ayrımında Patoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal 

                  Belirleyicilerin Ġkili Kombinasyonlarının Test Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19 100 87.2 93.8 

HBME-1 veya Galektin-3 97.6 92.3 95 

HBME-1 veya CITED-1 100 87.2 93.8 

CK19 veya CITED-1 87.8 84.6 86.3 

CK19 veya Galektin-3 82.9 89.7 86.3 

CITED-1 veya Galektin-3 82.9 94.9 88.8 

HBME-1 veya CD56 97.6 84.6 91.3 

CK19 veya CD56 85.4 79.5 82.5 

 

Tablo 4.23. Nonneoplastik Tiroid Lezyonları ile Papiller Tiroid Karsinoma  

                    Olgularının Ayrımında Patoloji Materyallerinde Ġmmünhistokimyasal  

                    Belirleyicilerin Üçlü Kombinasyonlarının Test Performansları 

Belirleyici Kombinasyonları Duyarlılılık Seçicilik Doğruluk 

HBME-1 veya CK19 veya CITED-1 100 82.1 91.3 

HBME-1 veya CK19 veya Galektin-3 100 87.2 93.8 
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Resim 1. A-D: Benign folliküler nodüle ait sitolojik görünümler (MGG boyası) 

 

 

 

 

Resim 2. Nodüler guatrda A- Hücre bloğu kesiti B- Sitolojik görünüm (MGG boyası) 

 

A B 

C D 

A B 



 48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 3. A-F: Önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon grubunda yer 

alan lezyonların görünümü (MGG boyası) 

 

 

 

 

 

A B 

C D 

E F 
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Resim 4. A-B: Folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu grubunda 

yer alan olgulara ait sitolojik görünümler (MGG boyası) 

 

  

 

Resim 5. Folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu grubunda yer 

alan olguya ait A-Sitolojik görünüm (MGG boyası) B- Hücre bloğu kesiti 

 

 

 

 

 

 

A B 

A B 
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Resim 6. Papiller tiroid karsinomada A- Hücre bloğu kesiti B- HBME-1 ile 

immünboyanma 

 

 

 

Resim 7. Papiller tiroid karsinomada A- Galektin-3 ile immünboyanma B- CK19 ile 

immünboyanma 

 

   

 

Resim 8. Papiller tiroid karsinomada A- CITED-1 immünboyanması B- CD56 

ekspresyon kaybı C- Fokal zayıf IMP3 ekspresyonu 

 

A B 

A B 

A B C 
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Resim 9. Folliküler varyant papiller tiroid karsinoma A- Hücre bloğu kesiti B- 

HBME-1 pozitivitesi 

 

 

 

 

 

Resim 10. Folliküler varyant papiller tiroid karsinomada A- Galektin-3 ekspresyonu 

B- CK19 ekspresyonu C- CITED-1 pozitivitesi D- CD56 ekspresyon kaybı E- IMP3 

ile negatif boyanma 

 

 

 

 

A B 

A B 

C D E 
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Resim 11. Folliküler karsinomada A- Hücre bloğu kesiti B- Galektin-3 ile fokal 

immünboyanma 

 

 

 

 

Resim 12. Folliküler karsinomada A- HBME-1 ile fokal immünboyanma B- CK19 

immünboyanması C- CITED-1 ile nonspesifik immünreaksiyon D- CD56 kuvvetli 

immünboyanma 
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5. TARTIġMA 

 

 

Tiroid nodülleri toplumda oldukça yaygın olarak görülmektedir. EriĢkin 

populasyonda palpabl tiroid nodülü sıklığı % 4-7 olarak bildirilmektedir (1-5). 

Otopsi çalıĢmaları ve ultrasonografi ile görüntüleme sonuçları klinik olarak normal 

olan eriĢkinlerde yaklaĢık olarak % 50 oranında tiroid nodülü saptandığını ortaya 

koymaktadır (2, 5, 16). Tiroid nodüllerinin büyük bir kısmı benign natürde 

(hiperplastik nodül veya FA) olup yaklaĢık olarak %5 ’i maligndir (2, 6-10). 

 

Tiroidde en sık primer tümörler izlenir. Tiroid tümörlerinin büyük bir kısmı 

follikül epitel hücrelerinden meydana gelir (11). Tiroid kanserlerinin  %90’ından 

fazlasını iyi diferansiye tiroid karsinomaları (papiller tiroid karsinomu %80, FK 

%10-15) oluĢturmaktadır (3). Tiroid kanserleri geliĢmiĢ ülkelerde daha sık gözlenir. 

Ġnsidansı çoğu ülkede son 30 yıldır artıĢ göstermektedir. Ġnsidanstaki bu artıĢtan 

özellikle papiller karsinoma olguları sorumludur (10).  

 

Tiroid nodüllerinin preoperatif tanısında ince iğne aspirasyon biyopsisi 

(ĠĠAB) en etkin tanı yöntemidir (2, 12, 16, 18, 32). Klinik değerlendirme, 

ultrasonografi ile inceleme veya sintigrafik çalıĢma ile karĢılaĢtırıldığında bu 

yöntemin daha etkin olduğu gözlenmiĢtir (2). Tiroid ĠĠAB’nin ana amacı cerrahi 

gerektiren tümörü saptamak ve konservatif olarak yaklaĢılan nonneoplastik/ benign 

lezyonlarda gereksiz cerrahi giriĢimi azaltmaktır (1, 6, 8, 13-15, 37). Yöntemin 

duyarlılık ve seçiciliği, yayınların çoğunda %80-100 arasında bildirilmektedir. 

Ancak çalıĢmaların çoğunda, benign- malign ayırımı yapılamayan (belirsiz/ 

indetermine kategorideki) olgular değerlendirme dıĢı tutulmuĢtur (1-3). Tiroid 

ĠĠAB’nin bu baĢarısına karĢın iki önemli sorunu vardır. Birincisi yetersiz veya tanısal 

olmayan sonuçlar, ikincisi ise tüm tiroid ĠĠAB’lerinin %15-30’ unu oluĢturan 

indetermine olarak yorumlanan lezyonlardır (3, 14). Yetersiz sonuçlar ultrasonografi 

altında ve sitopatolog eĢliğinde  "on- site" sitolojik değerlendirme ile azaltılabilir (2, 

3). Sitolojik materyallerde tanısal doğruluğu arttırmak amacı ile kullanılan 

yöntemlerden biri hücre bloğu elde edilmesidir. Tanı zorluğu yaĢanan olgularda 
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hücre bloğu, sitolojik bulgulara ek olarak doku bilgisi de sağlar (113). Bunun yanı 

sıra histokimyasal ve immünohistokimyasal çalıĢmalar da hücre bloğu kesitlerinden 

yapılabilir (7, 15, 113).  Ġndetermine lezyonlar sıklıkla sitolojik olarak 

mikrofolliküler patern göstermekte olup, morfolojik bulguların örtüĢmesi nedeni ile 

benign (adenomatöz guatr, FA, onkositik FA, hürthle hücreli nodül) - malign (FK, 

onkositik FK, FV-PTK) ayırımı yapmak çoğu zaman olanaksızdır. Bu lezyonlarda 

kesin tanı ancak operasyon materyallerinin histopatolojik incelemesi ile mümkün 

olabilmektedir (6, 114). Cerrahi sonrasında da indetermine lezyonların ancak  %20-

30’ unda malignite saptanmakta ve sonuç olarak olguların yaklaĢık olarak %70-80’ 

inde gereksiz cerrahi giriĢim yapılmaktadır (4, 16-18). 

 

Konvansiyonel sitoloji ile benign- malign ayırımı yapılamayan lezyonlarda 

tanısal doğruluğun arttırılmasında ve gereksiz cerrahi giriĢimlerin azaltılmasında 

yardımcı yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu yöntemlerden rutinde en çok 

kullanılan immünhistokimyasal çalıĢmadır. Benign-malign ayrımı yapılamayan 

indetermine grupta yer alan lezyonların ayırıcı tanısında immünhistokimyasal olarak 

çeĢitli antikorların tanısal değeri araĢtırılmıĢtır. Bunlar içerisinde en fazla galektin-3, 

sitokeratin 19 (CK19),  HBME-1,  tiroperoksidaz (TPO), CITED-1,  fibronektin-1, 

CD56, CD57,  IMP3, siklin D3, RET ve PPARγ gibi antikorların benign- malign 

tiroid nodülü ayrımında değerli oldukları iddia edilmektedir (9, 10, 17-64).
 
Ancak bu 

antikorların hiçbirisi tek baĢına %100 güvenilir bulunmamıĢ ve tanısal doğruluğun 

arttırılabilmesi için bir panel halinde kullanılmaları gerektiği söylenmektedir (9, 10, 

16, 17, 19-21, 23, 24, 29, 31, 33, 34, 37-39, 42, 44, 45, 57, 58, 59, 63). Tiroid 

nodülleri ile ilgili bu çalıĢmaların çoğu cerrahi materyallerden yapılmıĢtır. Sitolojik 

materyallerden yapılan çalıĢmalar hem sayıca daha azdır, hem de daha az sayıda 

antikor paneli içermektedir (4, 18, 19, 21, 23, 26, 28, 32, 40, 41, 46, 49-56, 61, 64). 

Sitopatoloji literatüründe tiroid nodüllerinin tanısı ile ilgili ve geniĢ antikor paneli 

uygulanan yalnızca birkaç çalıĢma vardır (21, 32, 42). 

 

Nodüler tiroid lezyonlarının preoperatif tanısında en fazla çalıĢılan belirleyici 

galektin-3’ tür (4, 18, 19, 21, 23, 28, 42, 45, 46, 48, 49, 50-56, 61, 64). Galektin-3 

sitolojik örneklerde sıklıkla hücre bloklarından çalıĢılmıĢtır. Ancak 
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immünhistokimyasal çalıĢmaların konvansiyonel yaymalar (19, 55, 61) veya sıvı 

bazlı sitolojik materyallere (23, 54-56) de uygulandığı gözlenmektedir. 

Ġmmünsitokimyasal yöntem yanı sıra RT- PCR yöntemi ile de sitolojik materyallerde 

galektin-3 varlığı araĢtırılmıĢtır (115). PTK olgularında galektin-3 ile %83.3- %100 

arasında değiĢen,  yüksek oranlarda ekspresyon bildirilmektedir (19, 21, 42, 45, 46, 

51, 53, 61). FK’ da ise galektin-3 ekspresyonu %50- %87.2 aralığında karĢımıza 

çıkmaktadır (21, 42, 45, 46, 50, 51, 53, 61). Benign tiroid lezyonlarında ise genellikle 

düĢük oranlarda galektin-3 pozitivitesi izlenmektedir. NG olgularında galektin-3 

ekspresyonu  %0-  %2.4 aralığında sıklıkla gözlenirken (4, 19, 46, 53, 61) %29.4’ e 

varan oranlarda ekspresyonunun bildirildiği çalıĢmalar da mevcuttur (42, 45, 50). 

FA’ da bildirilen galektin-3 pozitivitesi büyük farklılıklar göstermektedir. FA’ da 

sıklıkla %4.8- %11 arasında galektin-3 pozitifliği mevcut olmakla birlikte (4, 19, 21, 

46, 49-51) bazı yayınlarda bu oran %50’ ye kadar ulaĢmaktadır (28, 42). 

ÇalıĢmamızda benign nonneoplastik lezyonlarda galektin-3 ekspresyonu  %5.1 

olarak izlenmiĢtir. FA olgularında bu belirleyici ile ekspresyon gözlenmemiĢtir. 

Malign lezyonlardan PTK’ da %56.1 (FV- PTK’ da %26.7) oranında galektin-3 

pozitivitesi izlenirken FK’ da pozitivite saptanmamıĢtır. Yayınlarda benign- malign 

lezyonların ayrımında sitolojik materyallerde galektin-3 duyarlılığı %56- %92.6, 

seçiciliği  %68- %100 olarak bildirilmektedir (4, 18, 19, 21, 28, 42, 45, 51, 53-56). 

Tanısal doğruluk  %72.3- %95.3 arasında gözlenmektedir (4, 28, 45, 51). Bizim 

çalıĢmamızda benign- malign tiroid lezyonlarının ayrımında sitolojik materyallerde 

galektin-3 duyarlılığı %50, seçililiği 97.7, tanısal doğruluğu ise %73.3 olarak 

saptanmıĢtır. PTK- nonneoplastik benign tiroid lezyonlarının ayrımında ise 

duyarlılığı %56.1, seçiciliği %97.4, tanısal doğruluğu %76.3 olarak izlenmiĢtir.  

 

Galektin-3 ekspresyonu tiroidde cerrahi materyallerde de oldukça sık olarak 

araĢtırılmıĢtır (4, 9, 17, 19-22, 24, 27, 29, 33, 44, 57-60, 63, 95, 103, 116, 117, 118). 

PTK’ da doku örneklerinde galektin-3 ekspresyonu % 72.6-  %100 arasında değiĢen 

oranlarda bildirilmektedir (20, 22, 24, 27, 29, 44, 58-60). PTK, klasik formda %82- 

%100 oranında galektin-3 pozitivitesi saptanırken (17, 19-21, 24, 27, 29, 44, 58-60),  

FV-PTK’ da galektin-3 pozitivitesi %52-  %94.1 aralığında gözlenmektedir (22, 27, 

29, 44, 58, 60). PTK, klasik formda FV- PTK ile karĢılaĢtırıldığında diffüz ve 
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kuvvetli galektin-3 ekspresyonu izlendiği ayrıca vurgulanmaktadır (29). FK’ da 

galektin-3 pozitivitesi yayınlarda %21-  %100 olarak bildirilmektedir (19-21, 24, 29, 

44, 59, 60, 103, 116). Benign olgulardan NG örneklerinde %0- %55 (4, 19-21,24, 29, 

33, 44, 58, 63 ), FA’ da %0- %72 arasında değiĢen ekspresyon izlenmektedir (19-22, 

24, 27, 29, 33, 44, 58-60, 63, 117, 118).  ÇalıĢmamızda benign tüm olgularda 

(nonneoplastik lezyonlar ve FA) galektin-3 pozitivitesi gözlenmemiĢtir. PTK’ da 

%70.7 oranında ekspresyon saptanmıĢtır. PTK, klasik formda galektin-3 ekspresyonu 

%96.2 olarak izlenirken FV- PTK’ da bu oran %26.7’ ye düĢmektedir. FK ve 

malignite potansiyeli belirsiz, iyi diferansiye tümör ve folliküler tümör olgularında 

ise pozitif boyanma dikkati çekmemiĢtir. Literatürde doku örneklerinde benign- 

malign tiroid lezyonlarının ayrımında galektin-3’ ün duyarlılığı %55.6- %94, 

seçiciliği %36- %100 olarak bildirilmektedir (19-21, 24, 27, 29, 33, 44, 58, 59, 63, 

117). Bizim serimizde benign- malign lezyonların ayrımında duyarlılık %65.2, 

seçicilik ise %100 olarak bulunmuĢtur. PTK- nonneoplastik tiroid lezyonlarının 

ayrımında galektin-3’ ün duyarlılığı %70.7, seçiciliği %100 olarak gözlenmiĢtir.  

 

Literatürde hem benign hem de malign lezyonlarda galektin-3 ekspresyonu ile 

ilgili birbirlerinden oldukça farklı sonuçlar olduğu dikkati çekmektedir. ÇalıĢmalar 

incelendiğinde biotin kullanımı, antijen geri kazanımı, kullanılan antikorun 

özellikleri, dilüsyon oranı, antikorun hangi hücre kompartmanında gözlendiği ve 

pozitif ekspresyon kriterleri arasında büyük farklılıklar göze çarpmaktadır.  

 

 Benign tiroid lezyonlarında bazı çalıĢmalarda yüksek oranlarda galektin-3 

pozitifliği bildirilmiĢtir (20, 24, 44, 60, 63, 117). ÇalıĢmaların önemli bir kısmında 

avidin-biotin içeren immünoperoksidaz metodu kullanılmıĢtır. Biotin içeren sekonder 

antikorun kullanıldığı sistemler yanlıĢ pozitif sonuçlara neden olabilir (5, 21, 29, 48). 

Bu nedenle tiroid dokusunda immünhistokimyasal çalıĢma yapıldığında biotin-

içermeyen yöntemlerin kullanılması gerektiği vurgulanmaktadır (4, 5, 21, 29, 48, 

51).  Mevcut çalıĢmada endojen biotin aktivitesinin tiroid dokusunda yüksek 

olduğunun bilinmesi ve bunun yanlıĢ pozitif sonuçlara yol açabileceği gerekçesi ile 

biotin-içermeyen yöntem ile (Ultraview Dab Detection Kit, Ventana) immünçalıĢma 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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Galektin-3 ekspresyonunda yayınlar arasında çeliĢkili sonuçlar olmasının 

önemli bir sebebi de galektin-3 pozitivitesinin değerlendirilmesinde baĢvurulan 

yöntemlerin farklılıklar göstermesidir. Yayınların çoğunda belli bir boyanma 

yüzdesinin / eĢik değerin üzerinde olan boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul 

edilmiĢtir. Sıklıkla %10 ve %5’ in üzerindeki değerler pozitif olarak 

değerlendirilmekle birlikte %20’ nin üzerindeki boyanmaları ya da eĢik değer 

kullanmayıp birkaç hücredeki boyanmayı pozitif olarak kabul eden yayınlar da 

mevcuttur. 

 

Galektin-3’ ün değerlendirilmesinde görüĢ birliği sağlanamamıĢ konulardan 

birisi de hücrenin hangi kompartmanındaki boyanmanın pozitif kabul edileceğidir. 

Sadece sitoplazmik (4, 20-22, 28, 45, 52, 56-59, 117, 118) veya sitoplazmik ve 

birlikte nükleer boyanma (17, 24, 27, 29, 42, 63, 64, 116, 119), yayınların önemli bir 

kısmında galektin-3 ekspresyonunun varlığını göstermektedir. Ancak sitoplazmik ve/ 

veya nükleer boyanma (46, 49, 51, 54) yanı sıra membranöz ve/ veya sitoplazmik 

boyanmalar (18) da galektin-3 ekspresyonunun değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır. Transforme tirositlerde galektin-3’ ün biyolojik rolü tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Galektin-3’ ün malign tirositlerin hemen tamamında 

sitoplazmada eksprese olduğu bilinmektedir  (19). PTK’ da sitoplazmik galektin-3’ 

ün diagnostik bir belirleyici olabileceği bildirilmiĢtir (47).  Paron ve arkadaĢları 

transforme tirositlerde galektin-3’ ün sitoplazma yanı sıra nükleusta da bulunduğunu 

saptamıĢlardır (120). Nükleer galektin-3’ ün tümör proliferasyonu ve progresyonu 

üzerinde etkili olduğunu iddia etmektedirler. Nükleer ve sitoplazmik galektin-3’ ün 

biyolojik rolünün araĢtırıldığı bir çalıĢmada sitoplazmik galektin-3’ ün in vivo tümör 

büyümesi ile anjiogenezisi stimüle ettiği ve apopitozisi azalttığı izlenirken, nükleer 

galektin-3’ ün tam tersi etki yaparak antitümöral aktivite gösterdiği saptanmıĢtır (96). 

Doku materyalleri kullanılarak yapılan iki çalıĢmada tiroid kanseri tanısında 

galektin-3’ ün nükleer ve sitoplazmik ekspresyonu karĢılaĢtırılmıĢtır. Bunlardan biri 

Weinberg ve arkadaĢlarının PTK olguları ile yaptıkları çalıĢmada galektin-3’ ün 

sitoplazmik ekspresyonu  %82, nükleer galektin-3 ekspresyonu ise %62 olarak 

saptanmıĢtır (116). Benign tiroid lezyonlarında galektin-3 ile immünboyanma 
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gözlenmediği de vurgulanmıĢtır. Benzer Ģekilde Liu ve arkadaĢları PTK olgularını 

kullanarak sitoplazmik galektin-3 ekspresyonunu %92, nükleer galektin-3 

ekspresyonunu da %80 olarak bulmuĢlardır (17). Tiroid tümörlerinde galektin-3 

varlığını hem immünhistokimya hem de PCR yöntemi ile araĢtıran bir çalıĢmada, 

galektin-3 mRNA ve protein düzeylerinin korele olmadığını, tek baĢına moleküler 

yöntemler ile galektin-3 ekspresyonunun değerlendirmesinin güvenilir olmayacağı 

bildirilmektedir (95). 

 

Tiroidde oldukça fazla çalıĢılan malignite belirleyicilerinden biri CK19’ dur. 

Sitoloji literatüründe CK19 ile yapılan çalıĢmalar genellikle hücre bloğu 

materyallerinden yapılmıĢtır (21, 35, 40, 42, 127). Ancak konvansiyonel yayma 

(135) veya sıvı bazlı ince tabaka yaymaların (56) da kullanıldığı çalıĢmalar 

mevcuttur. Sitoloji materyallerinde PTK’ da %75-%100 oranında CK19 pozitivitesi 

bildirilmiĢtir (21, 40, 42, 127, 135). FV-PTK’ da bir yayında %50 oranında CK19 

ekspresyonu izlenmiĢtir (42). FK’ da CK19 ekspresyonu %83.3-%93.9 olarak 

gözlenmektedir (21, 42). Benign tiroid lezyonlarında %2.8-%29.5 arasında değiĢen 

CK19 immünboyanması saptanmıĢtır (42, 127, 135). Bizim çalıĢmamızda sitoloji 

materyallerinde bu antikor ile PTK’ da %82.9 (FV-PTK’ da %73.3) oranında 

ekspresyon gözlenmiĢtir. CK19 pozitivitesi FK ve FA’ da  %20 olarak izlenmiĢtir. 

Nonneoplastik benign tiroid lezyonlarında ise %12.8 oranında CK19 ekspresyonu 

saptanmıĢtır. Benign ve malign tiroid lezyonlarının ayrımında sitoloji 

materyallerinde CK19’ un duyarlılılığı %76-%93, seçiciliği %70.5- %100 arasında 

bildirilmiĢtir (21, 42, 127, 135, 136). Bizim çalıĢmamızda benign ve malign tiroid 

lezyonlarının ayrımında sitoloji materyallerinde CK19’ un duyarlılılığı %78.3, 

seçiciliği %86.4, doğruluğu %82.2, nonneoplastik benign tiroid lezyonları ve PTK’ 

nın ayrımında duyarlılılığı %82.9, seçiciliği %87.2, doğruluğu %85 olarak 

saptanmıĢtır. 

 

Doku örneklerinde de CK19’ un kullanıldığı çok sayıda çalıĢma mevcuttur 

(17, 21, 24, 25, 27, 29, 33, 44, 103, 118, 63, 58, 119, 104, 125, 126, 128). PTK’ da 

CK19 ekspresyonu %72-%100 olarak bildirilmektedir (17, 21, 24, 27, 29, 34, 44, 

118, 63, 58, 128). FV-PTK’ da %22-%100 arasında değiĢen CK19 pozitivitesi 
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gözlenmektedir (17, 24, 25, 27, 29, 44, 63, 125). FK’ da ise %0-%93.9 arasında 

değiĢen oldukça geniĢ bir aralıkta bu antikor pozitif bulunmuĢtur (17, 21, 24, 29, 44, 

118, 63, 125). FA’ da %0-%83 (17, 21, 24, 25, 27, 29, 44, 118, 63, 58, 125), NG’ de 

%0-%50 oranında (17, 24, 25, 29, 44, 63, 58, 125), HT’ de %0-%84 oranında (25, 

44, 118) CK19 ekspresyonu izlenmektedir. Bizim çalıĢmamızda PTK’ da %78.1 

(FV-PTK’da %46.7), FK’ da %20 oranında CK19 ile pozitif boyanma saptanmıĢtır. 

CK19 ekspresyonu FA’ da %20, nonneoplastik benign tiroid lezyonlarında %10.3 

olarak bulunmuĢtur. Patoloji literatüründe CK19’ un duyarlılığı %66-%96, seçiciliği 

%54-%96.5 olarak gözlenmektedir (21, 24, 27, 29, 58, 63, 119). Bizim çalıĢmamızda 

doku örneklerinde benign ve malign tiroid lezyonlarının ayrımında CK19’ un 

duyarlılılığı %71.7, seçiciliği %86.6, doğruluğu %80, nonneoplastik benign tiroid 

lezyonları ve PTK’ nın ayrımında duyarlılılığı %78, seçiciliği %89.7, doğruluğu 

%83.8 olarak saptanmıĢtır. 

 

IMP3’ ün farklı kanser tiplerinde yüksek seviyelerde saptanması, normal 

dokularda ise IMP3 ’ün bulunmaması nedeni ile bu proteinin malign hücrelerin 

proliferasyonunda görev aldığı düĢünülmektedir (100). Oldukça yeni olan bu 

belirleyicinin tiroid kanserlerinde kullanıldığı literatürde toplam 3 adet çalıĢma 

mevcuttur (36, 62, 121). Bu çalıĢmaların tamamı doku örnekleri üzerinden 

yürütülmüĢtür. Literatürde IMP3’ ün tiroid tümörlerinde sitolojik materyallerde 

kullanımını araĢtıran bir çalıĢma mevcut değildir. Folliküler patern gösteren tiroid 

tümörlerinde IMP3 ekspresyonunu immünhistokimya yöntemi ile araĢtıran bir 

çalıĢmada FK’ da %69, PTK’ da %11 ve FV-PTK’ da %38 oranında IMP3 

ekspresyonu izlenmiĢtir (36). Ancak FA ve NG olgularını içeren benign tiroid 

lezyonlarında IMP3 ile immünreaktivite gözlenmemiĢtir. Aynı çalıĢmada az 

diferansiye/ anaplastik karsinoma olgularında da %67 oranında immünpozitivite 

dikkati çekmiĢtir. FA ve FK olgularının ayrımında IMP3’ ün duyarlılığı %69, 

seçiciliği ise %100 olarak bulunmuĢtur. Bu nedenle ĠĠAB’de folliküler neoplazilerin 

ayrımında IMP3’ ün faydalı olabileceği iddia edilmiĢtir. Tiroid tümörlerinde IMP3 

pozitivitesini araĢtıran diğer bir çalıĢmada az diferansiye tiroid kanserlerlerinde bu 

belirleyicinin varlığı hem ĠHK hem de RT- PCR yöntemi ile değerlendirilmiĢtir 

(121). Az diferansiye tiroid kanserlerinde immünhistokimya ile %59 oranında 
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pozitiflik gözlenmiĢtir. RT- PCR yöntemi ile de bu tümörde normal tiroid dokusu ile 

karĢılaĢtırıldığında IMP3’ ün belirgin olarak daha fazla eksprese olduğu saptanmıĢtır. 

Ġyi diferansiye tiroid kanserlerinde IMP3’ ün ekspresyonunu RT-PCR yöntemi ile 

araĢtıran bir diğer çalıĢmada PTK, FV-PTK ve FK’ da benign tiroid lezyonları ile 

karĢılaĢtırıldığında belirgin olarak yüksek IMP3 ekspresyonu gözlenmiĢtir (62).  Bu 

metodun benign-malign tiroid lezyonlarının ayrımında %86.7 duyarlılık ve %91.4 

seçiciliğe sahip olduğu belirtilmiĢtir. Ġmmünhistokimya yöntemi de olguların bir 

kısmına uygulanmıĢ, PTK ve FV- PTK’ da %66.7, FK’ da %62.5 oranında IMP3 

ekspresyonu saptanmıĢtır. FA’ da ise %11.1 oranında IMP3 ekspresyonu dikkati 

çekmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda literatürde belirtilen değerlerden oldukça farklı olarak 

doku örneklerinde PTK’ da %19.5, FK’ da %20; sitolojik örneklerde PTK’ da 

%7.32, FK’ da ise %0 oranında IMP3 pozitivitesi saptanmıĢtır. Benign lezyonlarda 

ise bu protein ile immünreaktivite gözlenmemiĢtir. IMP3’ ün duyarlılığı doku 

örneklerinde benign- malign tiroid lezyonlarının ayrımında %17.4, PTK ile 

nonneoplastik benign tiroid lezyonlarının ayrımında % 17.1; sitolojik materyallerde 

benign- malign tiroid lezyonlarının ayrımında %6.5, PTK ile nonneoplastik benign 

tiroid lezyonlarının ayrımında %7.3 olarak izlenmiĢtir. IMP3’ün seçiçiliği ise %100 

olarak gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda iyi diferansiye tiroid kanserlerinde literatürde 

belirtilen değerlerden çok daha düĢük düzeylerde IMP3 pozitivitesi izlenmesi, 

immünhistokimyanın biotin içermeyen teknik ile yapılması kaynaklı olabilir.  

Literatürde bildirilen yayınlarda IMP3 biotin içeren immünoperoksidaz yöntemi ile 

çalıĢılmıĢtır. Hücre bloklarının çoğunun ĠHK sırasında tükenmesi veya oldukça 

küçülmesi nedeni ile olguların bir kısmına biotin içeren yöntem ile ĠHK yapmak 

mümkün olmamıĢtır. Bölümümüzde devam eden bir çalıĢmada biotin içeren yöntem 

ile yapılan IMP3 ĠHK boyamasında daha yüksek düzeylerde IMP3 immünreaksiyonu 

dikkati çekmektedir. 

 

CITED-1 geninin DNA mikroarray analizi ve RT-PCR yöntemleri ile PTK’ 

da ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (122, 123). PTK’ da ĠHK yöntemi ile 

CITED-1 ekspresyonu çalıĢmalarda %87- %100 arasında (17, 24, 25, 27, 43, 122, 

124), FK’ da ise %0- %50 arasında bulunmuĢtur (24, 43, 122). FA’ da CITED-1 

ekspresyonu %10- %16 arasında değiĢmektedir (24, 27, 43). Normal tiroid 
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dokusunda ise yayınlarda genellikle CITED-1 ekspresyonu bildirilmemiĢtir (27, 43, 

122, 124). ÇalıĢmalardan ikisinde diğer çalıĢmalardan farklı olarak nükleer ve 

sitoplazmik boyanma yerine sadece sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul 

edilmiĢtir (17, 25). Bu çalıĢmalarda CITED-1 ile FK’ da %86, FA’ da %80- %100 

oranında pozitivite izlenmiĢtir. Sitoplazmik boyanmanın pozitif olarak kabul edildiği 

çalıĢmada normal tiroid dokusunda da %100 oranında CITED-1 ekspresyonu 

saptanmıĢtır (25). Benign- malign tiroid lezyonlarının ayrımında CITED-1’ in 

duyarlılığı %74- %93, seçiciliği %87- %93 olarak bulunmuĢtur (27, 26, 43). 

Bahsedilen tüm çalıĢmalarda doku örnekleri kullanılmıĢtır. Sitolojik örneklerde 

CITED-1 ekspresyonunu araĢtıran bir çalıĢma literatürde mevcut değildir. Bizim 

çalıĢmamızda CITED-1 ile doku örneklerinde PTK’ da %78.1, FK’ da %0 oranında 

pozitivite gözlenmiĢtir. Sitolojik örneklerde bu oranlar sırası ile % 65.9 ve %0 olarak 

bulunmuĢtur. FA olgularında hem doku örnekleri hem de sitolojik örneklerinde 

CITED-1 ile boyanma izlenmemiĢtir. Benign nonneoplastik olgularda ise doku 

örneklerinde % 5.1 oranında immünreaktivite gözlenirken sitolojik örneklerde 

immünreaktivite saptanmamıĢtır. Malignite potansiyeli belirsiz, iyi diferansiye tümör 

ve folliküler tümör olgularında ise pozitif boyanma dikkati çekmemiĢtir. Bizim 

serimizde doku örneklerinde benign- malign lezyonların ayrımında duyarlılık %71.7, 

seçicilik %95.5; sitolojik örneklerde duyarlılık %65.2, seçicilik %100 olarak 

saptanmıĢtır. PTK- nonneoplastik tiroid lezyonlarının ayrımında CITED-1’ in 

duyarlılığı doku örneklerinde %80.5, seçiciliği %94.9; sitolojik örneklerde ise 

duyarlılık %73.2, seçicilik %100 olarak gözlenmiĢtir. Sonuçlarımız literatür 

sonuçları ile uyumlu olarak bulunmuĢtur. 

 

CD56 son zamanlarda PTK tanısında değerli olduğu bildirilen bir 

belirleyicidir. Tiroidde follikül epitelinde hücre membranlarında ekspresyonu 

gözlenmiĢtir (102). Literatürde CD56’nın tiroid tümörlerinde ekspresyonunu 

araĢtıran az sayıda çalıĢma mevcuttur (34, 35, 56, 101-104). Bu çalıĢmaların çoğu 

doku örneklerinden yapılmıĢtır.  PTK’ larda CD56’ nın ekspresyonunu ĠHK ile 

araĢtıran çalıĢmalarda tüm PTK olgularında CD56 ekspresyon kaybı görülmüĢtür 

(34, 35). PTK’ nın tiroidin diğer folliküler patolojilerinden ayırımında CD56’nın 

duyarlılık ve seçiciliğinin % 100 olduğu iddia edilmektedir. Benzer Ģekilde PTK 
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olgularında ĠHK ve PCR yöntemi ile CD56 ekspresyonunu araĢtıran bir çalıĢmada 

tüm olgularda CD56 ekspresyon yokluğu veya ekspresyonda azalma olduğu 

gözlenmiĢtir (101). FA ve normal tiroid dokusunda CD56 ekspresyonu izlenmiĢtir 

(34, 35, 101). FK’ da bir çalıĢmada CD56 ekspresyonunun korunduğu (35), baĢka bir 

çalıĢmada ise CD56 ekspresyonunun izlenmediği bildirilmiĢtir (103).  Enkapsüle 

papiller onkositik neoplazmlarda CD56 ekspresyonunu araĢtıran bir çalıĢmada ise 7 

olgudan 6’ sında (%85.7) CD56 ekspresyonunun korunduğu gözlenmiĢtir (104). 

Ancak bu çalıĢmada diğer çalıĢmalardan farklı olarak biotin içeren ĠHK yöntemi 

kullanılmıĢtır. ĠHK’ daki yöntem farklılığı çalıĢmalar arasındaki farklı sonuçları 

açıklayabilir. Sitolojik örneklerde PTK olgularında CD56 ekspresyonunu araĢtıran 

sadece bir çalıĢma mevcuttur (56). Sıvı bazlı ince tabaka yaymalarında PTK 

olgularında CD56 ekspresyonu değerlendirilmiĢ, olguların %96.4’ ünde CD56 

ekspresyonu gözlenirken % 3.6’ sında zayıf boyanma saptanmıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda hem sitolojik örnekler hem de doku örneklerinde PTK olgularının 

%73.2’ sinde CD56 ekspresyon kaybı izlenmiĢtir. PTK ile nonneoplastik tiroid 

lezyonlarının ayrımında CD56’ nın duyarlılığı sitolojik materyallerde %75.6, doku 

örneklerinde %73.2; seçiciliği ise sitolojik materyallerde %82.1, doku örneklerinde 

%84.6 olarak gözlenmiĢtir. Mevcut çalıĢmada CD56 ekspresyonunda gözlenen kayıp 

PTK tanısında çok değerli bulunmamıĢtır.  

 

HBME-1 tiroid nodüllerinde malignite saptanmasında yararlı olduğu 

bildirilen bir antikordur. Cerrahi doku örneklerinde sıklıkla bu antikorun etkinliği 

araĢtırılmıĢtır (17, 21, 22, 24, 25, 27, 29, 36, 44, 103, 57, 63, 58, 59, 119, 104, 111, 

112, 84, 129, 130, 131, 132). PTK’ da doku örneklerinde HBME-1 ekspresyonu 

%74-%100 arasında değiĢen oranlarda bildirilmektedir (17, 22, 24, 25, 27, 29, 44, 

57, 63, 58, 59, 128, 129, 132, 133). PTK, klasik formda %70-%100 (17, 24, 27, 57, 

63), FV-PTK’ da %77-%100 oranında HBME-1 pozitivitesi gözlenmektedir (17, 22, 

24, 25, 27, 44, 63, 58, 130). Bir yayında ise PTK’ da diğer çalıĢmalardan farklı 

olarak oldukça düĢük, %55 oranında HBME-1 ekspresyonu olduğu iddia 

edilmektedir (125). FK’ da HBME-1 pozitivitesi yayınlarda %50-%100 arasında 

bildirilmektedir (24, 29, 36, 44, 103, 63, 125, 128, 129, 132, 133). FK’ da %17 

oranında HBME-1 pozitivitesi gözlenen bir çalıĢma da literatürde mevcuttur (17). 
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FA’ da %0-%56.5 oranında bu antikor ile ekspresyon izlenmiĢtir (17, 22, 24, 25, 27, 

29, 36, 44, 63, 58, 59, 125, 128, 129, 132, 133). Benign nonneoplastik tiroid 

lezyonlarından NG’ de %0-%33.3 (17, 24, 25, 29, 63, 58, 59, 125, 128, 129, 132), 

HT’ de %21-%93.3 (25, 44, 59) oranında HBME-1 pozitivitesi gözlenmiĢtir. Normal 

tiroid dokusunda ise bu antikorun ekspresyonunun gözlenmediği vurgulanmaktadır 

(24, 25, 44, 57). ÇalıĢmamızda doku örneklerinde PTK’ da %97.6 (FV-PTK’ da 

%93.3) oranında HBME-1 pozitivitesi saptanmıĢtır. FK olgularında bu belirleyici ile 

ekspresyon gözlenmemiĢtir. HBME-1 ekspresyonu FA’ da %20, nonneoplastik 

benign tiroid lezyonlarında %7.7 olarak izlenmiĢtir. Literatürde doku örneklerinde 

benign-malign tiroid lezyonlarının ayrımında HBME-1’ in duyarlılığı %708- %96, 

seçiciliği %64.3- %98.2 olarak bildirilmektedir (24, 25, 27, 29, 63, 58, 133). Bizim 

serimizde benign- malign lezyonların ayrımında duyarlılık %87, seçicilik %90.9, 

doğruluk %88.9 olarak bulunmuĢtur. PTK-nonneoplastik tiroid lezyonlarının 

ayrımında HBME-1’ in duyarlılığı %97.6, seçiciliği %92.3, doğruluğu %95 olarak 

gözlenmiĢtir.  

 

Sitoloji örneklerinde konvansiyonel yayma (32), sıvı bazlı ince tabaka yayma 

(54, 56), konvansiyonel ve sıvı bazlı yayma (23) ile hücre bloğu materyallerinden 

(18, 21, 40, 42, 55, 127, 131) de immünhistokimyasal olarak HBME-1 çalıĢılmıĢtır. 

Sitoloji örneklerinde PTK olgularında HBME-1 ile %78.1-%100 arasında değiĢen 

ekspresyon bildirilmektedir (21, 40, 42, 54, 56, 127). FK’ da ise %63.6 ve %100 

oranında HBME-1 pozitivitesi gözlenmiĢtir (21, 42). Benign tiroid nodüllerinde %6-

%27.3 arasında bu belirleyici ile ekspresyon izlenmiĢtir (42, 54, 127). ÇalıĢmamızda 

PTK’ da %97.6 (FV-PTK’ da %93.3) oranında HBME-1 pozitivitesi izlenirken FK’ 

da pozitivite saptanmamıĢtır. Benign nonneoplastik lezyonlarda HBME-1 

ekspresyonu  %15.4, FA’ da %20 oranında gözlenmiĢtir. Sitoloji literatüründe 

benign- malign lezyonların ayrımında HBME-1’ in duyarlılığı %78- %100, seçiciliği  

%60- %96 olarak bildirilmektedir (18, 21, 32, 40, 127, 131). Bizim çalıĢmamızda 

benign- malign tiroid lezyonlarının ayrımında sitolojik materyallerde HBME-1’ in 

duyarlılığı %87, seçililiği 84.1, tanısal doğruluğu ise %85.6 olarak saptanmıĢtır. 

PTK- nonneoplastik benign tiroid lezyonlarının ayrımında ise duyarlılığı %97.6, 

seçiciliği %84.6, tanısal doğruluğu %91.3 olarak izlenmiĢtir.  



 64 

 

Antikorlardan hiçbiri malignite tanısında %100 duyarlılık ve seçiciliğe sahip 

olmadığı için sıklıkla antikorların bir panel halinde kullanımı önerilmektedir.  

Cerrahi doku örneklerinde antikorların kombine kullanımının malignite tanısında 

değerli olduğunu bildiren çok sayıda yayın  mevcuttur  (17, 24, 25, 27, 29, 31, 34, 

44, 57, 58, 59, 63, 73, 125, 128, 130, 133, 134).  de Matos ve arkadaĢları 170 tiroid 

tümöründe (139 malign, 31 benign lezyon) galektin-3, CK19 ve HBME-1 

ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (44). Tiroid kanseri tanısında HBME-1’ i en duyarlı 

ve seçici antikor olarak saptamıĢlardır. Üç belirleyicinin kombine kullanımının FV-

PTC’ yi diğer folliküler lezyonlardan %83.6 oranında doğru olarak ayırt 

edebileceğini iddia etmektedirler. Prasad ve arkadaĢları 106 tiroid tümörü (85 

karsinoma, 21 adenoma) galektin-3, CK19, CITED-1 ve fibronektin-1 (FN1) 

pozitivitesini araĢtırmıĢlardır (24). Galektin-3, HMBE-1 ve FN1’ den oluĢan bir 

panelin malignite tanısında %100 duyarlı olabileceğini bildirmektedirler. Park v e 

arkadaĢları 295 tiroid tümörü nde (206 malign, 35 adenoma) galektin-3, HBME-1, 

CK19, yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin, siklin D1 ve p27ekpresyonunu 

değerlendirmiĢlerdir (29). Galektin-3’ ü en duyarlı ve seçici belirleyici olarak 

belirtmiĢlerdir. Galektin-3’ ün CK19 veya HBME-1 ile kombine kullanımının tanısal 

doğruluğu arttırdığını gözlemiĢlerdir. Choi ve arkadaĢları 134 tiroid tümöründe (121 

malign, 9 benign lezyon) HBME-1, yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin, CK19, TTF-

1 ve E-cadherin ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (128). HBME-1’ in iyi diferansiye 

kanserlerin tanısında etkili bir belirleyici olduğunu, CK19 ve yüksek molekül 

ağırlıklı sitokeratinin PTK için fenotipik belirleyiciler olduğunu iddia etmektedirler. 

Cheung ve arkadaĢları 232 tiroid nodülünde  (157 malign, 35 adenoma, 40 NG) 

HBME-1, CK19 ve Ret belirleyicilerini çalıĢmıĢlardır (125).  HBME-1’ in malignite 

tanısında güvenilir bir antikor olduğunu, bu antikorların birlikte kullanımının PTK 

tanısında etkili olabileceğini belirtmektedirler. Scognamiglio ve rkadaĢları 127 tiroid 

tümörü (49 PTK, 49 adenoma, 29 PTK açısından Ģüpheli nodül) HBME-1, galektin-

3, CK19 ve CITED-1 ekspresyonu açısından değerlendirmiĢlerdir (27).  HBME-1’ in 

en seçici, CK19’ un en duyarlı antikor olduğunu saptamıĢlardır. HBME-1 ile birlikte 

CK19 kullanımının seçiciliği %100’e çıkarabileceğini yayınlarında vurgulamıĢlardır. 

Rossi ve arkadaĢları 100 tiroid nodülünde (42 PTK, 17 adenoma, 41 NG) HBME-1, 
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galektin-3, CK19 ve Ret protoonkogenini immünhistokimyasal yöntem ile 

araĢtırmıĢlardır (58). HBME-1’ in en duyarlı belirleyici olduğunu, HBME-1 ile 

birlilkte galektin-3 kullanımının doğruluk ve duyarlılığı arttırdığını gözlemiĢlerdir. 

Saleh ve arkadaĢları 152 tiroid lezyonunda (54 malign, 46 adenoma, 52 hiperplastik 

nodül) HBME-1, galektin-3, CK19 ve Ret protoonkogeninin ekpresyonunu 

değerlendirmiĢlerdir (63). 4 antikorun da benzer test performansı gösterdiğini, bu 

antikorların birlikte kullanımının malignite tanısında etkili olabileceğini 

belirtmektedirler. Nasr ve arkadaĢları 108 tiroid lezyonunda (51 PTK, 57 benign 

lezyon) HBME-1, CK19, FN1ve CITED-1 ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (25). 

HBME_1’ in en duyarlı ve seçici belirleyici olduğunu, HBME-1 ve CK19’ un 

birlikte kullanımının duyarlılık ve seçiciliği arttıracağını iddia etmektedirler. Liu ve 

arkadaĢları 177 tiroid lezyonunda (77 malign, 100 benign lezyon) mikroaaray 

yöntemi ile galektin-3, FN1, HBME-1, CK19, CITED-1, PPAR-γ ve sodium/iodine 

symporter (NIS) ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir (17). Folliküler lezyonların 

tansında galektin-3, FN1 ve NIS’ in en yüksek doğruluğa sahip olduğunu 

izlemiĢlerdir. Bu üç antikorun panel halinde kullanımının benign-malign lezyonların 

ayrımında %98 doğruluğa sahip olduğunu vurgulamıĢlardır. Demellawy ve 

arkadaĢları 175 tiroid lezyonunda (75 malign, 35 adenoma, 65 nonneoplastik benign 

lezyon) CD56, p63 ve CK19 ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (34). Bu antikorlardan 

oluĢan panelin PTK’ nın diğer folliküler lezyonlardan ayrımında etkili olduğunu 

belirtmektedirler. Walllander ve arkadaĢları 28 FV-PTK olgusunda HBME-1 

ekspresyonu ve BRAF mutasyon analizi yapmıĢlardır (130). PTK tanısında bu iki 

belirleyicinin birlikte kullanımının FV-PTK tanısında seçiciliği arttırdığını ancak 

duyarlılılğı azalttığını gözlemiĢlerdir. Liang ve arkadaĢları mikroarray yöntemi ile 

119 tiroid tümöründe (45 PTK, 26 FK, 48 adenoma) çok sayıda proteinin 

ekspresyonu araĢtırmıĢlardır (133). HBME-1’ in malignite tanısında en etkili 

belirleyici olduğunu, p16 ile birlikte kullanımı durumunda hem duyarlılık hem de 

seçiciliğin artacağını bildirmektedirler. Torregrossa ve arkadaĢları 200 malign tiroid 

lezyonunda HBME-1 ve galektin-3 ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir (57). 

Galektin-3’ ün özellikle enkapsüle FV-PTK’ larda HBME-1 ile birlikte kullanımının 

etkili olabileceğini belirtmiĢlerdir. Volante ve arkadaĢları 152 onkositik tümörde 

(102 malign, 50 adenoma) galektin-3 ve HBME-1 ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır. 
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Onkositik tümörlerde galektin-3’ ün HBME-1’ den daha duyarlı olduğunu, galektin-

3 ile HBME-1’ in birlikte kullanımının bu grup lezyonlarda duyarlılığı arttırdığını 

izlemiĢlerdir. 

 

Sitoloji literatüründe de malignite belirleyicilerinin tiroid nodüllerinde 

kombine kullanımını araĢtıran çalıĢmalar mevcuttur (18, 21, 22, 23, 40, 42, 54, 55, 

56, 127, 131). Torregrossa ve arkadaĢları 100 sıvı bazlı ince tabaka yaymada (23 

benign, 43 indetermine, 10 PTK yönünden kuĢkulu, 25 malign) CXC chemokine 

receptor 4 (CXCR4), galektin-3 ve HBME-1 antikorlarının ekspresyonunu 

araĢtırmıĢlardır (54). En yüksek duyarlılığı HBME-1 ile saptamıĢlardır. CXCR4 ile 

HBME-1 kullanımı veya üç antikorun birlikte kullanımının duyarlılığı arttırdığını 

bildirmiĢlerdir. Franco ve arkadaĢları 138 hücre bloğu materyalinde (71 malign, 47 

adenoma, 16 benign nonneoplastik lezyon) galektin-3 ve HBME-1’ in etkinliğini 

araĢtırmıĢlardır (18). Galektin-3 ile birlikte HBME-1 kullanımının tanısal doğruluğu 

arttırdığını gözlemiĢlerdir. Rossi ve arkadaĢları 99 folliküler lezyona ait 

konvansiyonel ve sıvı bazlı ince tabaka yaymada Ret, HBME-1 ve galektin-3 

ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (23). Bu antikorların kombine kullanımının folliküler 

lezyonların tanısında değerli olduğunu izlemiĢlerdir. van Hoeven ve arkadaĢları 58 

hücre bloğu materyalinde (20 PTK, 18 adenoma, 20 NG) HBME-1, Ca19-9 ve CD15 

ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir (131). HBME-1’ in Ca19-9 veya CD15 ile 

birlikte kullanımının PTK tanısında yararlı olduğunu gözlemiĢlerdir. de Micco ve 

arkadaĢları 200 tiroid nodüle ait (91 malign, 54 adenoma, 55 kolloid nodül) 

konvansiyonel yaymada HBME-1, TPO ve dipeptidyl aminopeptidase IV (DPP4) 

ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (32). TPO’ nun duyarlılığı en yüksek antikor 

olduğunu ve antikorların kombine kullanımının seçiciliği arttırabileceğini 

belirtmiĢlerdir. Asioli ve arkadaĢları 78 hücre bloğu materyalinde (44 malign, 34 

benign) emerin, galektin-3 ve HBME-1 ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir (55). 

Emerin ile HBME-1’ in kombine kullanımının malignite tanısında etkili olabileceğini 

bildirmiĢlerdir. Nga ve arkadaĢları 22 hücre bloğunda (13 malign, 9 benign) HBME-

1 ve CK19’ un etkinliğini araĢtırmıĢlardır (40). HBME-1’ in malignite tanısında 

duyarlılığının yüksek olduğunu, HBME-1’ in CK19 ile birlikte kullanımı durumunda 

duyarlılık ve seçiciliği %100’ e kadar arttırdığını iddia etmektedirler. Pazaiotou- 
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Panayiotou ve arkadaĢlarını 83 PTK olgusuna ait sıvı bazlı ince tabaka yaymalarda 

CK19, galektin-3, HBME-1, CD44, CD56 ve E-cadherin ekspresyonunu 

değerlendirmiĢlerdir (56). CK19’ un malignite tanısında en değerli belirleyici 

olduğunu, antikorların birlikte kullanımında tanısal doğruluğun artabileceğini 

belirtmiĢlerdir. Saggiorato ve arkadaĢları 125 folliküler neoplaziye ait hücre bloğu 

materyalinden (33 FK, 42 PTK, 50 adenoma) galektin-3, HBME-1, TPO, CK19 ve 

keratan sülfat antikorlarını çalıĢmıĢlardır (21). Onkositik tümörlerde galektin-3’ ün, 

nononkositik tümörlerde HBME-1’ in oldukça duyarlı antikorlar olduğunu 

gözlemiĢlerdir. Onkositik tümörlerde galektin-3 ile CK19, nononkositik tümörlerde 

de galektin-3 ile HBME-1’ in simultane veya sekansiyel kullanımının duyarlılığı 

arttırdığını bildirmektedirler. Saleh ve arkadaĢları 81 hücre bloğu materyalinde (27 

malign, 44 benign lezyon) galektin-3, CK19, HBME-1 ve Ret belirleyicilerinin 

ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır (42). Galektin-3’ ün en duyarlı ve seçici antikor 

olduğunu, galektin-3 ile HBME-1’ in birlikte kullanımında folliküler paternli 

lezyonlarda tanısal doğruluğun artacağını belirtmiĢlerdir. Schmitt ve arkadaĢları 52 

hücre bloğu materyalinde (32 malign, 20 benign lezyon) pax-8, HBME-1 ve CK19 

ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir (127). En duyarlı belirleyicinin pax-8 olduğunu, 

HBME-1 ile birlikte kullanımında tanısal doğruluğun arttığını gözlemiĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızda hem doku hem de hücre bloğu örneklerinde galektin-3, CK19, HBME-

1, CITED-1, CD56 ve IMP3 antikorları arasında HBME-1’ in en duyarlı ve en 

yüksek doğruluğa sahip belirleyici olduğu saptanmıĢtır. HBME-1 ile birlikte CITED-

1 kullanımının tanısal doğruluğu ve duyarlılığı arttırdığı gözlenmiĢtir.  
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6. SONUÇLAR 

 

 

1. Bu çalıĢmaya Ocak 2007- Ocak 2011 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Sitopatoloji arĢivi taranarak Ankara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Radyodiagnostik Ana Bilim Dalı’nda ultrasonografi altında ve 

sitopatolog eĢliğinde aspirasyon biyopsisi yapılan ve hücre bloğu elde edilen, 19 

benign tiroid lezyonu, 21 önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon, 21 

folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu, 9 malignite yönünden 

kuĢkulu ve 22 malign tanı kategorileri içinde değerlendirilen ve histopatolojik 

korelasyonu bulunan toplam 92 olgu alınmıĢtır.  

 

2. Olguların ameliyat sonrası histopatolojik tanıları incelendiğinde 37 nodüler guatr, 

2 Hashimoto tiroiditisi/ kronik lenfositik tiroiditis 5 folliküler adenoma, 41 papilller 

tiroid karsinoma (16 papilller tiroid karsinoma, klasik form, 15 folliküler varyant 

papiller tiroid karsinomu, 7 papiller mikrokarsinoma, 1 papiller tiroid karsinoma- 

diffüz sklerozan varyant ve 2 Warthin benzeri papiller tiroid karsinoma), 5 folliküler 

karsinoma (4 minimal invaziv ve 1 yaygın invaziv), 1,malignite potasiyeli belirsiz iyi 

diferansiye tümör ve 1 malignite potasiyeli belirsiz folliküler tümör tanısı aldığı 

gözlenmiĢtir. 

 

3. Sitolojik materyallerden benign tanısı alan 19 olgunun 17’ sinde ameliyat sonrası 

nodüler guatr, 2’ sinde folliküler varyant papiller tiroid karsinoma saptanmıĢtır. 

 

4. Önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon tanısı alan 21 olgunun doku 

örneklerinde 14 nodüler guatr, 2 Hashimoto tiroiditisi/ kronik lenfositik, 1 papiller 

mikrokarsinoma, 1 malignite potasiyeli belirsiz iyi diferansiye tümör, 2 folliküler 

varyant papiller tiroid karsinoma ve 1 folliküler karsinoma izlenmiĢtir. 

 

5. Folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu olarak değerlendirilen 

21 sitolojik örneğin ameliyat sonrası tanılarının 6’ sını nodüler guatr, 5’ ini folliküler 

adenoma, 1 tanesi malignite potasiyeli belirsiz folliküler tümör, 5’ ini folliküler 

varyant papiller tiroid karsinomu ve 4 tanesini folliküler karsinoma oluĢturmaktadır. 
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6. Malignite yönünden kuĢkulu tanısı alan 9 sitolojik örnek ameliyat sonrasında 

papiller tiroid karsinoma, klasik form (2), papiller mikrokarsinoma (2) ve folliküler 

varyant papiller tiroid karsinomu (5) histopatolojik tanılarını almıĢtır. 

 

7. Malign olarak değerlendirilen 22 sitolojik materyalin histopatolojik tanıları 

papiller tiroid karsinoma, klasik form (14), papiller mikrokarsinoma (4), folliküler 

varyant papiller tiroid karsinoma (1), papiller tiroid karsinoma- diffüz sklerozan 

varyant (1) ve Warthin benzeri papiller tiroid karsinoma (2) olarak izlenmiĢtir. 

 

8. Endojen biotin aktivitesinin bloke edilmesi için Ventana Ultraview Dab Detection 

Kit kullanılarak, uygun pozitif kontroller eĢliğinde Galektin-3, CK19, HBME-1, 

CD56, CITED-1 ve IMP3 antikorlarının boyamaları Ventana Benchmark XT ĠHK 

otomatik boyama makinesi ile yapılmıĢtır. 

 

9. Olguların 72’ si (%78.3) kadın ve 20’ si (%21.7) erkektir. 

 

10. Hastaların yaĢ aralığı 15-79 olarak izlenmiĢtir (ortalama yaĢ 44.7).   

 

11. Olguların % 51.1’ i tiroid sağ lob, %42.2’ si tiroid sol lob ve %6.7’ si tiroid 

istmus yerleĢimlidir.  

 

12. Olguların %31.1’ inde tek nodül, %68.9’ unda birden fazda nodül saptanmıĢtır. 

 

13. Benign ve malign lezyonlar yaĢ ortalaması, hastaların cinsiyeti ve tek veya birden 

fazla nodül varlığı açısından karĢılaĢtırıldığında bu iki grup arasında anlamlı farklılık 

gözlenmemiĢtir (p>0.05). 

 

14. Önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon kategorisinde yer alan 

olgulara, HBME-1 dıĢında her hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyonuna 

göre %65 oranında, tek baĢına HBME-1 ekspresyonu ile %75 oranında doğru tanı 

verilmiĢtir. Folliküler karsinoma olgusu hariç tutularak tekrar hesaplama 
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yapıldığında oranlar sırası ile %63.1 ve %78.9 olarak gözlenmiĢtir.  

 

15. Folliküler neoplazi/ folliküler neoplazi yönünden kuĢkulu kategorisindeki olgular 

HBME-1 dıĢında her hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyon durumu veya tek 

baĢına HBME-1 pozitivitesi yönünden değerlendirildiğinde %75 oranında tanı doğru 

olarak saptanmıĢtır.  

 

16. Malignite yönünden kuĢkulu grubunda yer alan lezyonlarda da her iki yöntem ile 

de %100 oranında immünhistokimya ile doğru tanı verilmiĢtir.  

 

17. Ġndetermine olarak değerlendirilen olgularda genel olarak immünhistokimya 

kullanımı ile  %79.6 oranında doğru tanı verilmiĢtir. Ġmmünhistokimyasal çalıĢmanın 

özellikle önemi belirsiz atipi/ önemi belirsiz folliküler lezyon grubunda yer alan 

lezyonlarda tanısal doğruluğu arttırdığı dikkati çekmektedir. 

 

18. Folliküler varyant papiller tiroid karsinoma olgularının tiroid ĠĠAB materyalleri 

immünhistokimyasal özellikleri açısından değerlendirildiğinde en yüksek pozitivite 

%93.3 ile HBME-1 antikoru ile saptanmıĢtır. Bunu sırası ile CK19 (%73.3) ve 

CITED-1 (%46.7) izlemektedir. CD56 ile %40 olguda ekspresyon kaybı 

gözlenmiĢtir. Galektin-3 ile %26.7 oranında pozitivite izlenirken IMP3 ile pozitif 

reaksiyon saptanmamıĢtır. Bu sonuçlar HBME-1’ in folliküler varyant papiller tiroid 

karsinoma tanısında oldukça güvenilir bir belirleyici olduğunu göstermektedir. 

 

19. Ġmmünhistokimya belirleyicilerinin sitoloji ve patoloji materyallerindeki 

boyanma özelliklerinin IMP3 hariç tutulduğunda genel olarak farklılık göstermediği 

ve birbirleri ile uyumlu olduğu gözlenmiĢtir (kappa katsayısı 0.74- 0.93).  En yüksek 

uyum değeri  (kappa katsayısı 0.93) HBME-1 ile, en düĢük uyum değeri ise CK19 ile 

(kappa katsayısı 0.73) saptanmıĢtır. Galektin-3 ve CK19 için yeterli düzeyde bir 

uyum, HBME-1,  CD56 ve CITED-1 ile de tam sayılabilecek düzeyde bir uyum 

izlenmiĢtir. IMP3 için kappa katsayısı 0.14 bulunmuĢ, IMP3 boyanması açısından 

sitolojik ve patolojik materyaller arasında uyum olmadığı gözlenmiĢtir. 
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20. Benign ve malign tiroid lezyonlarının ayrımında sitoloji ve histopatoloji 

materyallerinde en yüksek duyarlılık oranı HBME-1 ile her ikisinde %87 oranında 

gözlenirken, en düĢük duyarlılık oranı ise IMP3 ile sırasıyla %6.5 ve %17.4 olarak 

elde edilmiĢtir. Seçicilik değerleri incelendiğinde ise sitolojik materyallerde en 

yüksek seçicilik değeri %100 ile CITED-1 ve IMP3’ te, en düĢük seçicilik değeri 

%81.8 ile CD56’ da izlenmiĢtir. Histopatolojik örneklerde en yüksek seçicilik 

değerleri %100 ile galektin-3 ve IMP3’ te izlenirken, en düĢük seçicilik değeri %84.1 

ile CD56’ da saptanmıĢtır. 

 

21. Nonneoplastik tiroid lezyonları- papiller tiroid karsinoma olgularının ayrımında 

sitolojik materyallerde en yüksek duyarlılık %97.6 ile HBME-1’ de, en düĢük 

duyarlılık değeri %7.3 ile IMP3’te gözlendi. Seçicilik değerleri açısından 

belirleyiciler değerlendirildiğinde sitolojik materyallerde en yüksek seçicilik oranı 

%100 ile CITED-1 ve IMP’ te, en düĢük seçicilik oranı %82.5 ile CD56’ da elde 

edildi. 

 

22. Sitoloji ve patoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarının ve 

nonneoplastik tiroid lezyonları ile papiller tiroid karsinoma olgularının ayrımında 

immünhistokimyasal belirleyicilerin test performansları değerlendirildiğinde en 

yüksek tanısal doğruluğun HBME-1 (sitoloji materyallerinde tanısal doğruluk sırası 

ile %85.6 ve %91.3, patoloji materyallerinde tanısal doğruluk sırası ile %88.9 ve 

%95) ile elde edildiği dikkati çekmektedir. 

 

23. Sitoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarının ve nonneoplastik 

tiroid lezyonları ile papiller tiroid karsinoma olgularının ayrımında en değerli 

kombinasyon HBME-1 ile birlikte CITED-1’ in kullanımı olarak saptanmıĢtır 

(benign-malign ayrımında doğruluk %86.7, duyarlılık %89.1;  nonneoplastik tiroid 

lezyonları ile papiller tiroid karsinoma ayrımında doğruluk %92.5, duyarlılık %100). 

 

24. Patoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarının ayrımında en değerli 

kombinasyon HBME-1 ile birlikte galektin-3 kullanımı olarak saptanmıĢtır (doğruluk 

%90, duyarlılık %89.1). 



 72 

25. Patoloji materyallerinde nonneoplastik tiroid lezyonları ile papiller tiroid 

karsinoma olgularının ayrımında HBME-1 ile birlikte CITED-1 kullanımının en 

değerli belirleyici kombinasyonu olduğu gözlenmiĢtir (doğruluk %93.8, duyarlılık 

%100). 
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7.  ÖZET 

 

Ġyi Diferansiye Tiroid Tümörlerinin Preoperatif Tanısında Ġnce Ġğne 

Aspirasyon Biyopsisi Materyallerinde Malignite Belirleyicilerinin Tanısal 

Değeri 

 

AMAÇ: Tiroid nodüllerinin preoperatif tanısında ince iğne aspirasyon biyopsisi 

(ĠĠAB) en etkin tanı yöntemidir. Tiroid ĠĠAB’ nin ana amacı cerrahi gerektiren 

tümörü saptamak ve konservatif olarak yaklaĢılan nonneoplastik/ benign lezyonlarda 

gereksiz cerrahi giriĢimi azaltmaktır. Tiroid ĠĠAB’ nin bu baĢarısına karĢın iki önemli 

sorunu vardır.  Birincisi yetersiz veya tanısal olmayan sonuçlar, ikincisi ise tüm 

tiroid ĠĠAB’ lerinin %15-30’ unu oluĢturan indetermine kategorideki lezyonlardır. 

Tanısal doğruluğun arttırılmasında, immünhistokimyasal belirleyiciler önemli bir rol 

oynamaktadır. Ancak bu belirleyicilerin hiçbirisi tek baĢına %100 güvenilir 

bulunmamıĢ ve tanısal doğruluğun arttırılabilmesi için bir panel halinde 

kullanılmaları gerektiği söylenmektedir. Sitopatoloji literatüründe tiroid nodüllerinin 

tanısı ile ilgili ve geniĢ antikor paneli uygulanan yalnızca birkaç çalıĢma vardır. 

 

ÇalıĢmanın amacı konvansiyonel sitoloji ile benign-malign ayırımı 

yapılamayan tiroid nodüllerinde, galektin-3, CK19, HBME-1, CD56, CITED-1 ve 

IMP3’ ün tek tek veya kombine kullanımının tanıya katkısını araĢtırmak, doğru tanı 

için en uygun antikor panelini belirlemek ve bu panelin gereksiz cerrahi giriĢimleri 

ne kadar azaltabileceğini belirlemektir.  

 

MATERYAL- METOD: Bu çalıĢmada histopatolojik korelasyonu bulunan 92 tiroid 

ĠĠAB hücre bloğu materyali kullanılmıĢtır. Hücre bloğu ve tiroidektomi 

materyallerinden seçilen 6 antikor immünhistokimyasal olarak çalıĢılmıĢtır. Her bir 

belirleyicinin tek baĢına ve kombine kullanımlarındaki test performansları 

istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

SONUÇLAR: Benign ve malign tiroid lezyonlarının preoperatif 

değerlendirilmesinde en etkili immünhistokimyasal belirleyici HBME-1 olarak 

saptanmıĢtır. Ġmmünhistokimyasal belirleyicilerin test performansları tablo 1’ de 
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gösterilmiĢtir. Antikor kombinasyonları arasından sadece HBME-1 ve CITED-1’ in 

birlikte kullanımı duyarlılığı arttırmıĢtır (89.1%).  

 

Tablo 1. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarının Ayrımında Sitolojik Materyallerde  

               Ġmmünhistokimyasal Belirleyicilerin Test Performansları 

 Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3 

Duyarlılık 50 78.3 87 67.4 65.2 6.5 

Seçicilik 97.7 86.4 84.1 81.8 100 100 

Doğruluk 73.3 82.2 85.6 73.3 82.2 52.2 

PTD 95.8 85.7 85.1 78.9 100 100 

NTD 65.1 79.1 86 69.2 73.3 50.5 

PTD: pozitif tahmini değer NTD: negatif tahmini değer 

 

YORUM: Bu çalıĢmada tiroid nodüllerinin preoperatif değerlendirilmesinde en 

faydalı belirleyici HBME-1 olarak saptanmıĢtır. Antikorların kombine kullanımının 

tanısal doğruluğu arttırmadığı gözlenmiĢtir. Ġmmünhistokimyanın kullanımı ile 

indetermine tiroid nodüllerinin yaklaĢık olarak %80’ ine doğru tanı vermek mümkün 

olabilmektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Ġmmünhistokimya, ince iğne aspirasyon biyopsisi,  tiroid, 

CK19, galektin-3, HBME-1, CD56, CITED-1, IMP3 
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8. SUMMARY 

 

Diagnostic Usefulness Of Galectin-3, CK19, HBME-1, CD56, CITED-1, And 

IMP3 In The Preoperative Cytological Diagnosis Of Thyroid Nodules 

 

 

AIM: Fine needle aspiration cytology (FNAC) is well-established technique for the 

evaluation of thyroid nodules. However, thyroid FNAC has some limitations such as 

nondiagnostic results and indeterminate lesions. Immunocytochemistry (ICC) may 

play an important role to improve the yield of indeterminate results. In several 

studies, diagnostic value of ICC on cytological material has been documented, but no 

single antibody by itself could completely separate a benign nodule from malignant 

one. To overcome this problem, the use of ICC markers as a panel has been strongly 

recommended. There are few studies evaluating diagnostic value of combination of 

ICC markers in a large panel on cytological specimens in the literature. The aim of 

this study is to determine diagnostic usefulness of if any single or combination of 

ICC markers, including galectin-3, CK19, HBME-1, CD56, CITED-1, and IMP3 in 

preoperative cytological diagnosis of thyroid nodules.  

MATERIAL-METHODS: In this study, selected ICC antibodies were researched 

from a total of 92 thyroid FNA cell blocks and corresponding surgical specimens. 

Test performances of each marker and their combinations were also measured. 

RESULTS: Test performances of selected ICC markers are shown in table 1. 

HBME-1 seems to be the most promising single marker for the differentiation of 

benign and malignant thyroid nodules. Among all possible antibody combinations, 

only HBME-1 plus CITED-1 improved sensitivity (89.1%). 
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Table 1. Test Performances of Immunocytochemistry Markers for the  

               Differentiation of Benign and Malignant Thyroid Lesions 

 Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3 

Sensitivity 50 78.3 87 67.4 65.2 6.5 

Spesificity 97.7 86.4 84.1 81.8 100 100 

Accuracy 73.3 82.2 85.6 73.3 82.2 52.2 

PPV 95.8 85.7 85.1 78.9 100 100 

NPV 65.1 79.1 86 69.2 73.3 50.5 

PPV: positive predictive value NPV: negative predictive value 

 

CONCLUSION: HBME-1 is the most useful single marker in the preoperative 

evaluation of thyroid nodules and with the use of ICC, approximately 80% of 

indeterminate thyroid nodules could be accurately classified as benign or malignant. 

Compared to the single use of HBME-1, combined use of ICC markers does not 

improve diagnostic accuracy in the thyroid FNAs. 

Key words: fine needle aspiration biopsy, immunocytochemistry, thyroid, CK19, 

galectin-3, HBME-1, CD56, CITED-1, IMP3 
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