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1. GIRIS

Tiroid nodiilleri toplumda olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Eriskin
populasyonunda palpabl tiroid nodiilii sikligi % 4-7 arasindadir (1-5). Tiroid
nodiillerinin biiylik bir kism1 benign natiirde olup (hiperplastik nodiil veya follikiiler
adenoma) yaklasik olarak %35’ 1 maligndir (2, 6-10). Malign olgularin da %90’
indan fazlasini iyi diferansiye tiroid karsinomalar1 (papiller tiroid karsinomu %380,
follikiiler karsinoma %10-15) olusturmaktadir (3, 11). Tiroid nodiillerinin preoperatif
tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) en etkin tan1 yontemidir (2, 12).
Yontemin duyarlilik ve seciciligi, yaymlarin ¢ogunda 9%80-100 arasinda
bildirilmektedir. Ancak caligsmalarin ¢ogunda, benign-malign ayirimi yapilamayan
(belirsiz/indetermine kategorideki olgular) degerlendirme disi tutulmustur (1-3).
Tiroid IIAB’ nin ana amaci1 cerrahi gerektiren tiimorii saptamak ve konservatif olarak
yaklasilan nonneoplastik/ benign lezyonlarda gereksiz cerrahi girisimi azaltmaktir (1,
6, 8, 13-15). Tiroid [IAB’ nin bu basarisina karsmn iki énemli sorunu vardir (3).
Birincisi yetersiz veya tanisal olmayan sonuglar, ikincisi ise tiim tiroid IIAB’ lerinin
%15-30" unu olusturan indetermine kategorideki lezyonlardir (3, 14). Sitomorfolojik
olarak genellikle mikrofollikiiler patern gosteren bu lezyonlarda, morfolojik
bulgularin Ortiismesi nedeni ile benign (adenomatdz guatr, follikiiler adenoma,
onkositik follikiiler adenoma, hiirthle hiicreli nodiil)— malign (follikiiler karsinoma,
onkositik follikiiler karsinoma, follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu) ayirimi
yapmak ¢ogu zaman olanaksizdir. Bu lezyonlarda kesin tani ancak operasyon
materyallerinin histopatolojik incelemesi ile miimkiin olabilmektedir. Cerrahi
sonrasinda da indetermine lezyonlarin ancak %20-30’ unda malignite saptanmakta ve
sonu¢ olarak olgularin yaklasik olarak %70-80° inde gereksiz cerrahi girisim
yapilmaktadir (4, 16-18). Tanisal dogrulugun arttirilmasinda, immiinhistokimyasal
yontemlerin énemi giderek artmaktadir. Indetermine grupta yer alan bu lezyonlarin
ayirici tanisinda ¢esitli antikorlarin tanisal degeri arastirilmistir. Bunlar igerisinde en
fazla galektin-3, sitokeratin 19 (CK19), HBME-1, tiroperoksidaz (TPO), CITED-1,
fibronektin-1, CD56, CD57, IMP3, siklin D3, RET ve PPARy gibi antikorlarin
benign- malign tiroid nodiilii ayriminda degerli olduklar1 iddia edilmektedir (9, 10,

17-64). Ancak bu antikorlarin higbirisi tek basina %100 giivenilir bulunmamis ve



tanisal dogrulugun arttirilabilmesi i¢in bu antikorlarin bir panel halinde kullanilmas1
onerilmektedir (9, 10, 16, 17, 19-21, 23, 24, 29, 31, 33, 34, 37-39, 42, 44, 45, 57, 58,
59, 63). Tiroid nodiilleri ile ilgili bu caligmalarin ¢ogu cerrahi operasyon
materyallerinden yapilmistir. Sitolojik materyallerden yapilan ¢alismalar hem sayica
daha az hem de daha az sayida antikor paneli icermektedir (4, 18, 19, 21, 23, 26, 28,
32, 40, 41, 46, 49-56, 61, 64). Sitopatoloji literatiiriinde tiroid nodiillerinin tanisi ile
ilgili ve genis antikor paneli uygulanan yalnizca birkag ¢alisma vardir (21, 32, 42).
Bizim caligmamizda ise tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda degerli olabilecegi
diistiniilen 6 antikor secilmis ve dogru tan1 i¢in en uygun antikor veya antikor paneli

belirlenmeye calisilmigtir.

Calismanin amact konvansiyonel sitoloji ile benign-malign ayirimi
yapilamayan tiroid nodiillerinde, sorunun ¢oziimiinde degerli oldugu diisiiniilen 6
antikorun tek tek veya kombine kullaniminin taniya katkisini arastirmak, dogru tani
icin en uygun antikor panelini belirlemek ve bu panelin gereksiz cerrahi girisimleri

ne kadar azaltabilecegini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TIROID

Boynun alt anterior bolgesinde yer alan tiroid, istmus ile birlesen iki
adet lobdan meydana gelir. Tiroglossal duktus kalintis1 olan piramidal lob, tiroidlerin
%40’ inda bulunur. Tiroid larinks ve trakeanin ventral ve lateral yiizlerini sarar ve

tiroid kartilajin alt yarisina ulasir (65).

Tiroid ince fibroz kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiil ile iligkili ¢cok sayida fibroz
septa, tiroid parankimini lobiillere ayirir. Endokrinolojik olarak normal olan kisilerin

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

2.1.1. Tiroid Embriyolojisi

Tiroid dokusu median ve iki adet lateral taslaktan meydana gelir. Median
taslak foramen cecum diizeyinde kaudale dogru biiyiiyen median duktus benzeri
invajinasyondan, primitif farinksin tabaninda gelisir. Tiroglossal duktus olarak da
bilinen bu yapinin tabaninda gelismekte olan tiroid glandi bulunmaktadir. Onceleri
sferik goriinimde olan tiroid, trakeanin Oniindeki asil lokalizasyonuna dogru
ilerlerken gestasyonun yaklasik 7. haftasinda bilober sekil alir. Asagi dogru

ilerlerken tiroglossal duktus atrofiye ugrar (65).

Baslangicta solid yapidaki tiroid taslagi, gestasyonun 9. haftasinda follikiiler
hiicre kordonlar1 ve tabakalari olusturmaya baglar. 10. haftada kiigiik follikiiller
belirir. 14. haftada follikiiler hiicreler ile doseli, limenlerinde kolloid bulunan iyi

gelismis follikiiller izlenir (65).

Iki adet lateral tiroid taslagi, ultimobransial yapilardan meydana gelir.
Ultimobransial yapilar hala farinks ile baglanti halinde iken, paratiroid taslag: ile
birlikte boynun her iki tarafindan asagi dogru migrasyona baslar. 7- 8. haftalarda
farinks ve paratiroidden ayrilirlar. Ultimobransial yapilarin liimenleri prolifere olan

hiicreler ile oblitere olarak solid bir yap: halini kazanir ve sonugta median tiroid



taslagi ile birlesir (65).

Median tiroid ile flizyonu sonrasi ultimobransial yapi, santral kalin duvarl
stratifiye epitelyal kist ve C hiicrelerinden olusan follikiiller arasinda yer alan hiicre
gruplarindan meydana gelen periferal komponente bdliiniir. Postnatal hayatta santral
epitelyal kist biiyiik oranda kaybolur, bu yapidan geride kalan artiklar ise solid hiicre
yuvalar1 olarak adlandirilir. C hiicrelerinin noral krestten gelistigi ve ultimobrangial

yapilara gog ettigi diisiintilmektedir (65).

2.1.2. Tiroid Histolojisi

Tiroidin yapisal birimi olan follikiil yuvarlak-oval sekilli bir yapidir. Her bir
follikiil apikal yiizeyleri santral ekstraselliiler kolloid ile temas eden tek siral1 follikiil
hiicreleri ile doselidir. Eozinofilik sitoplazma ve yuvarlak-oval niikleusa sahip
follikiil hiicrelerinin niikleuslar1 bazal yerlesimli olup ince graniiler kromatinli ve
belirgin olmayan niikleolliidiir. Alcak kiiboidal veya kolumnar sekilli ve degisken
boyuta sahip bu hiicrelerin sekil ve boyutu, tiroid hormon sentezi ile iligkilidir.
Ultrastriiktiirel olarak graniiler endoplazmik retikulum ve mitokondri, sitoplazmada
kolaylikla izlenen elemanlardir. Follikiil hiicrelerinin tabanlar1 kapiller agdan zengin
ince fibrovaskiiler stroma iizerinde yer alir. Tiroid lobiilleri 20-40 follikiilden
meydana gelir. Lobiiller ince bir fibroz bag doku ile sarilir ve her biri kiiciik arterial
dal ile kanlanir. Lobiilleri ayiran fibroz doku, tiroid kapsiilii ile devamlilik gosterir
(65, 66).

Follikiillerin ortasinda yer alan kolloidin iginde tiroglobulin bulunur.
Tiroglobulin iyodinize bir glikoprotein olup triiodotironin (T3) ve tiroksinin (T,)
oncilidiir. Kolloid amorf eozinofilik goriinlimdedir ve PAS ve tiroglobulin boyalar
ile gosterilebilir. Kolloid i¢inde degisken boyutlarda yuvarlak-oval seffaf bosluklar

sik olarak gbzlenir ve bazen i¢lerinde kalsium okzalat kristalleri de yer alir (65, 66).

Follikiiler hiicreler tiroglobulin ve diisiik molekiiler agirlikli sitokeratinler ile
sitoplazmik boyanma gosterir. Bazi calismalarda vimentin ekspresyonu da

bildirilmistir. Normal follikiiler hiicreler tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1), TTF-



2 ve PAXS8 gibi transkripsiyon faktorlerini, epidermal growth factor (EGF),
transforming growth factor —alfa (TGF-a) ve epidermal growth factor receptor (EGF-
R) gibi biiylime faktorleri ve reseptorleri yani sira tirotropin reseptori ve

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

Parafollikiiler hiicreler olarak da bilinen C hicreleri, follikiiler hiicreler
arasinda veya cevresinde tek tek veya kiigiik gruplar halinde bulunur ve kalsitonin
tiretirler. C hiicreleri kolloidden ¢evrelerindeki follikiil hiicrelerinin sitoplazmalari ile
ayrilir. Bu hiicrelerin rutin hematoksilen eozin (H-E) boyali kesitlerde taninmalari
kolay degildir. Seffaf veya soluk graniiler sitoplazma ile ¢evredeki follikiiler
hiicrelerden daha biiyiik ve ince graniiler goriiniimli niikleusa sahip hiicreler, C
hiicre stiphesi uyandirir. C hiicrelerinin sekilleri degiskenlik gosterir, poligonal,
yuvarlak veya igsi goriinimde olabilirler. C hiicrelerinin ultrastriiktiirel olarak en
belirgin 6zelligi, sitoplazmadaki membrana bagli kalsitonin depolanan elektron
yogun sekretuar graniillerin varligidir. Arjirofilik graniilleri gosteren boyalar C
hiicrelerinin sitoplazmalarini belirginlestirir ancak bu hiicrelerin saptanmasinda en
sik kullanilan ve en spesifik yontem kalsitonin immiinhistokimyasal (IHK) boyasidir.
Kalsitoninin yani sira kalsitonin geni-iliskili peptid, diisiik molekiiler agirlikli
sitokeratinler,  karsinoembriyonik  antijen  (CEA), kromogranin, TTF-1,
kolesistokinin-2, helodermin ve gesitli néroendokrin peptidler ile de C hiicreleri IHK
ile gosterilebilir (66).

Solid hiicre yuvalanmalari, skuamdz veya transisyonel epitele benzeyen
interfollikiiler hiicre agregatlaridir. Normal tiroid glandinda bulunurlar ve cogu
arastirmact tarafindan ultimobransial yapilarin kalintist oldugu diisiiniilmektedir.
Baz1 solid hiicre yuvalanmalar1 i¢inde C hiicrelerinin varligi gézlenmektedir. Solid
hiicre yuvalanmalar follikiiller arasinda diizensiz dagilim gosterirler, irregiiler sekilli
ve sinirlart belirgindir. Bu hiicreler poligonal, yuvarlak veya i18si sekilli olabilir ve
sikica bir arada dururlar. Belirgin interselliiler kopriiler gézlenmemekle birlikte,
ultrastriiktiirel olarak desmosomlar izlenir. Solid hiicre yuvalanmalart diisiik
molekiiler agirlikli sitokeratinler ile pozitif boyanma gosterirken, karsinoembriyonik
antijen (CEA) ile boyanmalar1 degiskendir. Kalsitonin ile boyanan C hiicreleri, solid

hiicre yuvalan icinde de izlenebilir. C hiicreleri solid hiicre yuvalarindaki diger



hiicrelerin aksine, TTF-1 ile niikleer boyanma gdsterir (66).

Tiroid stromasinda seyrek olarak lenfositler ve nadiren de plazma hiicreleri
gozlenebilir (66). Tiroid parankiminde yag dokusu, iskelet kasi, paratiroid glandi,
timik artiklar, tiikriik bezi ve kikirdak dokusu da bulunabilir (65, 66).

2.2. TiROID TUMORLERI

Tiroid timorlerini baglica primer ve sekonder (metastatik) tiimorler olusturur.
Metastatik tiimorler nadir olarak izlenir. Tiroid tiimoérlerinin biiyiik kismi epitelyal
hiicrelerden, 6zellikle de tiroid follikiil epitelinden meydana gelir (10). Giiniimiizde
tiroid tiimorlerinin smiflandirilmasinda siklikla Diinya Saglhk Orgiitii’ne (DSO) ait

olan smiflandirma kullanilmaktadir (tablo 2.1). Papiller, follikiiler, mediiller ve

indiferansiye karsinoma, en sik goriilen tiroid kanserleridir (11).

Tablo 2.1. Tiroid Tiimérlerinin DSO’ye Gére Histolojik Siniflandiriimast

TiROID KARSINOMALARI

DIGER TiROID TUMORLERI

Papiller Karsinoma

Follikiiler Karsinoma

Az Diferansiye Karsinoma

Indiferansiye (Anaplastik) Karsinoma

Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Mukoepidermoid Karsinoma

Eozinofiller Iceren Sklerozan Mukoepidermoid Karsinoma
Miisindz Karsinoma

Mediiller Karsinoma

Mikst Mediiller ve Follikiiler Hiicreli Karsinoma

Timus Benzeri Diferansiasyon Gosteren igsi Hiicreli Tiimor

Timus Benzeri Diferansiasyon Gosteren Karsinoma

TiROID ADENOMU VE iLiSKiLi TUMORLER

Follikiiler Adenoma

Hyalinize Trabekiiler Timor

Teratoma

Primer Lenfoma ve Plazmositoma
Ektopik Timoma

Anjiosarkoma

Diiz Kas Tiimorleri

Periferik Sinir Kilifi Ttiimorleri
Paraganglioma

Soliter Fibr6éz Timor

Follikiiler Dentritik Hiicreli Timor
Langerhans Hiicreli Histiyositozis

Sekonder Timorler




2.2.1. Epidemiyoloji

Tiroid tlimorleri gelismis iilkelerde tim malignitelerin yaklasik % 1° ini
meydana getirir. Benign tiroid tiimoérleri sik olarak izlenir (11). Tiroid kanserleri
endokrin sistem kanserlerinin % 90 ’1n1 olusturur (67). Epitelyal tiimdrler igerisinde
follikiil epiteli kokenli tiimorler, C hiicre kokenli tiimorlerden ¢ok daha fazla gozlenir
(11). Tiroidin primer lenfomalar1 sik olarak saptanmazken, non-epitelyal timorleri

son derece nadirdir.

2.2.2. insidans

Tiroid kanserlerinin insidansi cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda
farklilik gostermekte olup ekonomik agidan gelismis olan iilkelerde daha fazla
gozlenir (11). Tiroid kanserlerinin insidansi yilda 100.000 kiside 0.5- 13.6 oraninda
saptanir (67). Bu oran 1970 lerden bu yana ¢ogu iilkede artis gostermektedir (11).
Tiroid kanseri insidansindaki bu artistan 6zellikle papiller tiroid karsinoma (PTK)
olgular1 sorumludur. Follikiiler, mediiller ve anaplastik karsinoma olgularinda ise
istatistiksel olarak bir artig s6z konusu degildir (10, 68). Klasik papiller karsinoma
yani sira follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma (FV-PTK) olgular1 da artig
gostermektedir. Tiroid kanseri insidansinin artiginin nedeni tam olarak bilinmese de
cesitli faktorler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ultrasonografi (USG) ve [iAB ile
kanser saptama oranlar1 artmistir. Artigtaki diger bir neden de FV-PTK’ nin daha iyi

taniniyor olmasidir (69).

2.2.3. Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Cocuklarda nadir olarak izlenen tiroid kanserinin insidansi1 2. dekatta hizla
artmaya baglar. Kadinlarda reprodiiktif donemin sonlarinda, erkeklerde 6. dekatta pik
yapar. Kadinlarda, erkeklerden 2-3 kat daha fazla saptanir. Insidansi ¢ogu iilkede son

otuz yildir artis géstermektedir (10).

2.2.4. Genetik Yatkinhk ve Diger Risk Faktorleri

Tiroid timorlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler



ve c¢evresel risk faktorleri yer alir. Genetik yatkinhigin tiroid tiimorlerinin
gelisimindeki rolii en iyi mediiller karsinomada gosterilmistir. Bu tiimdrlerin
yaklasik olarak % 25’ 1 multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlar: ile birlikte
gortliir; bunlar MEN tip 2A, MEN tip 2B ve familyal mediiller karsinomadir (10).

Follikiiler hiicre kaynakli tiroid tiimdrlerinin yaklasik % 5 1 familyaldir.
Bunlar iyi tanimlanmig herediter kanser sendromlari veya heniiz belirlenememis
genetik mekanizmalar ile iligkilidir. Follikiiler hiicre kaynakli tiroid karsinomas1 olan
hastalarin  birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri gelisim riski genel
popiilasyondan 4-10 kez daha fazladir. iliskili oldugu bilinen genetik sendromlardan
familyal adenomatdz polipoziste gozlenen tiroid kanseri siklikla PTK’ dir. Cowden
hastalig1 olan kisilerde saptanan tiroid tiimorleri ise follikiiler adenoma (FA) ve
follikiiler karsinomadir (FK). Tiroid tiimoérleri nadiren Carney kompleksi, Werner
sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve MEN1 sendromu ile birlikte izlenebilir.
Ancak familyal follikiiler hiicre kokenli tiroid kanserlerinin ¢ogu kalitsal sendromlar
ile iliskili degildir. Familyal nonmediiller tiroid kanseri olarak da bilinen bu

tiimdrlerin cogu PTK” dir (10).

Cocukluk c¢aginda iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri
gelisiminde iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Eksternal radyasyon ve I’ ya internal
maruziyet, tiroid kanseri gelisimi riskini arttirir. Radyasyon etkisi ile gelisen

kanserlerin ¢ogu PTK” dir (10).

Onceden var olan benign tiroid nodiilii/ adenomu veya multinodiiler guatr,
tiroid kanseri gelisimde diger bir risk faktoriidiir. Kanser gelisim riski benign tiroid
hastalig1 tanis1 alinmasindan sonraki ilk 10 yilda en yiiksektir. Kanser gelisim riski
bu siireyi izleyen 10 yildan daha fazla siire boyunca da yiiksek kalir. Iyi diferansiye
tiroid kanseri olan hastalarin yaklasik %15, anaplastik karsinoma tanis1 alan

hastalarin da yaklasik %25’ inde nodiiler guatr (NG) mevcuttur (10).

Diyetteki iyot eksikliginin FK ve anaplastik karsinoma gelisiminde rolii
oldugu bilinmektedir. Yiiksek oranlarda iyot alinan bolgelerde ise PTK’ nin relatif
riskinin yiiksek oldugu gozlenmistir (10). PTK kronik lenfositik tiroiditis (KLT) olan



kisilerde daha fazla gozlenmektedir (11). Son déonemlerde Parvoviriis B19” un PTK
etyolojisinde rol aldigir bildirilmektedir. Nonneoplastik tiroid dokusu ile
karsilastirildiginda, PTK’ da yiiksek oranda Parvoviriis B19 proteini saptanmistir
(70).

Tiroid kanserinin kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmesi, endojen
hormonal faktorlerin kanser gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Cinsiyet farkliligi en ¢ok kadinlarda reprodiiktif donemde belirgindir. Kadinlarda

kanser oran1 menopoz sonrasi azalma gosterir (10).

2.2.5. Tiroid Kanseri Gelisiminde Etkili Olan Molekiiler Belirtecler

Tiroid kanseri gelisiminde etkili olan molekiiler yolaklarin cogu
tanimlanmistir. PTK ve FK’ da bilinen molekiiler belirte¢lerin ¢cogunu BRAF ve
RAS nokta mutasyonlar1 ile RET/PTC ve PAX8/PPARy rearanjmanlari meydana
getirir  (11). Tiroid kanseri tlimorogenezisinde mikroRNA  (miRNA)
ekspresyonlarindaki degisikliklerin de rol oynadig: diistiniilmektedir (71, 72).

2.2.5.1. BRAF

BRAF mutasyonlar1t PTK’ da en sik izlenen genetik degisikliktir. Tiimorlerin
yaklasik % 45’ inde saptanir. Mutasyonlarin yaklasik olarak % 95° 1 1799 numarali
niikleotidde meydana gelir, 600. rezidiide valin-glutamat yer degistirmesi (V600E)
ile ortaya ¢ikar (71). Bu nokta mutasyonu tiroid hiicreleri i¢in tiimdrojenik olan
BRAF kinazin aktivasyonuna ve MAPK yolagimnin devamli uyarilmasina yol agar.
PTK’ da izlenebilen BRAF aktivasyonu ile iliskili diger nadir mekanizmalar K601E
nokta mutasyonu, 600 numarali kodon ¢evresindeki kiiciik insersiyon ve delesyonlar

ile AKAP9/BRAF rearanjmanlaridir (39, 71).

BRAF V600E mutasyonu tipik olarak klasik PTK ile "tall cell" varyant PTK’
da saptanir. FV-PTK’ da daha az olarak izlenir (39, 71, 73). Bu mutasyon, az
diferansiye ve anaplastik tiroid karsinomalarinda da goézlenebilir (71, 73). Ancak

BRAF V600E mutasyonu FK ve benign tiroid nodiillerinde saptanmaz. Bu nedenle



BRAF mutasyonlart primer tiroid tiimorlerinden PTK ig¢in spesifiktir (71). BRAF
mutasyonu saptanan PTK’ lar, mutasyon saptanmayan PTK’ lara oranla daha agresif

gidislidir (39, 74).

2.2.5.2.RET/PTC

RET/PTC rearanjman1 PTK’ da saptanan diger bir genetik degisikliktir. RET
reseptOr tirozin kinaz geninin 3' ucu ile gesitli genlerin 5' uglarinin fiizyonu sonucu
olusur (39, 75). Giiniimiize kadar RET/PTC onkogeninin 12 formu tanimlanmis olup
en sik izlenen rearanjmanlar RET/PTC1 ve RET/PTC3’ dir. RET/PTCl ve
RET/PTC3, RET geninin HT (DIOSI70) veya NCOA4 (ELEI) genleri ile flizyonu
sonucu olusur. RET/PTC rearanjmant RAS-RAF-MAPK kaskadini aktive ederek

tiimdrogenezise neden olur (75).

RET/PTC eriskinlerdeki sporadik PTK’ larin yaklasik olarak % 20’ sinde
gozlenir. Farkli cografi bolgelerde saptanma oranmi degisiklikler géstermektedir (39,
71). Radyasyona maruz kalanlarda (% 50-80) ve PTK’ I1 ¢ocuk ve geng eriskinlerde
(% 40-70) yiiksek oranda RET/PTC rearanjmani saptanir. Tiimor iginde RET/PTC
rearanjmant dagilimi oldukca heterojendir, tiim tiimor hiicrelerinde saptanabilecegi
gibi (klonal RET/PTC) tiimériin sadece kii¢iikk bir boliimiinde de izlenebilir
(nonklonal RET/PTC). RET/PTC rearanjmani FA ve bazi benign tiroid lezyonlarinda
gozlenmis olmakla birlikte, klonal RET/PTC’ nin PTK igin spesifik oldugu
bildirilmektedir (71).

Yapilan galigmalarda RET/PTC rearanjmani olan PTK’ larin kendine 6zgiin
patolojik veya klinik ozelliklerinin oldugu goézlenmistir. Cernobil kazasi sonrasi
gelisen pediatrik kanserlerde RET/PTC1’ in klasik PTK ile, RET/PTC3’ iin ise solid
varyant PTK ile iliskili oldugu saptanmustir (71). RET/PTC saptanan PTK’ lar tipik
olarak daha genc¢ yasta ortaya ¢ikar, genellikle klasik papiller yapida izlenir ve lenf

nodu metastazlar1 daha sik olarak gozlenir (39, 71).
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2.2.5.3. RAS

RAS genleri (HRAS, KRAS ve NRAS) hiicre membraninin i¢ yiiziinde yer alan
G-proteinlerini kodlarlar ve sinyallerin hiicre i¢i iletiminde 6nemli bir rol oynarlar.
RAS genindeki nokta mutasyonlar1 sonucunda mutant genler devamli aktif durumda

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

PTK’ larda RAS mutasyonlart % 10-20 oraninda izlenir. RAS mutasyonu
saptanan papiller karsinomalar hemen her zaman follikiiler varyant goriiniimiindedir.
Klasik tip FK (% 40-50) ve FA’ larda (% 20-40) daha yiiksek oranlarda RAS
mutasyonu saptanir (71). FK’ larda en stk NRAS mutasyonu izlenirken bunu sirasi
ile HRAS ve KRAS mutasyonlar1 izler (75). RAS mutasyonlarinin onkositik
varyantlarda saptanma siklig1 daha diisiiktiir (71).

2.2.5.4. PAX8/PPARY

PAXS8/PPARy rearanjmani t(2;3)(q13;p25) translokasyonu sonucu olusur. Bu
translokasyon sonucunda PAX8 geni ile PPARy geni flizyonu meydana gelir.
PAX8/PPARy rearanjman1 ile PPARy proteini overekspresyonu gozlenir, ancak bu
mekanizmanin hiicre transformasyonuna nasil etki ettigi tam olarak bilinmemektedir

(71).

PAXS8/PPARy rearanjmani klasik tip FK’ larin yaklagik olarak % 30-40’ inda
saptanir. Onkositik karsinomalarda saptanma orani daha distiktiir. PAXS/PPARy
rearanjmant gosteren tiimorler daha geng¢ yasta izlenir, daha kiiglik boyutta olma
egilimindedir, daha c¢ok solid biiylime paterni gosterir ve vaskiiler invazyon daha sik
gozlenir. FK’ lar disinda FA’ larda diisiik oranlarda ve bazen FV-PTK’ da da
PAX8/PPARy rearanjmani saptanabilir (71).

2.2.5.5. Mikro RNA’ lar

miRNA’lar protein kodlamasi yapmayan ancak protein kodlayan genlerin
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ekspresyonunu negatif olarak diizenleyen RNA’ lardir. Tiroid kanserlerinde gesitli

miRNA’ larin regiilasyonunun bozuldugu gézlenmistir (71).

Yapilan ¢alismalarda PTK’larda miR-146b, miR-221, miR-222, miR-181b,
miR-155 ve mMIiR-224" iin upregiile oldugu gozlenmistir. Bu miRNA’ lardan
bazilarmin PTK’ daki mutasyonlar ile iliskili oldugu saptanmistir. miR-187 nin
RET/PTC rearanjmani olan karsinomalarda, miR-221 ve miR-222’nin BRAF ve
RAS mutasyonu olan ve bilinen bir mutasyon saptanmayan PTK’ larda, miR-
146b’nin ise RAS mutasyonu iceren tiimorlerde en yiiksek seviyede oldugu

izlenmistir (72).

2.2.6. Klinik Prezentasyon, Tani ve Tedavi

Tiroid timorleri siklikla hasta veya doktoru tarafindan insidental olarak fark
edilen boyun kitlesi olarak ortaya g¢ikar. Genellikle asemptomatiktir. Ancak ses
kisiklig1 veya disfajiye de yol acabilir. Nadiren de ilk bulgu metastatik nodiiller
seklinde olur (10).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla USG, IIAB ve niikleer
sintigrafi kullamilir. Tiroid nodiillerinin preoperatif tamsinda IIAB en etkin tam
yontemidir (2, 12). IIAB palpasyon ile veya USG esliginde yapilabilir. USG
lezyonun boyutunun, solid- kistik natiiriiniin saptanmasinda ve [IAB yapilirken yol
gosterici olmasi nedeni ile olduk¢a yararhidir. Tiroid sintigrafisi nodiiliin sicak veya
soguk oldugunu saptar, soguk nodiillerin malignite riski sicak nodiillerden daha
fazladir. Bilgisayarl1 tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme yontemleri,
boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve ¢evre dokulara invazyonun degerlendirilmesi

amaci ile kullanilabilir (10).

Tiroid kanseri tanisi alan hastalarda secilen cerrahi tedavi yontemi total veya
totale yakin tiroidektomidir. Baz1 durumlarda lenf bezi diseksiyonu da eklenebilir.
Postoperatif *'I tedavisi de uygulanabilecek diger bir tedavi yontemidir. Diferansiye

tiroid kanserlerinin takibinde serum tiroglobulin, mediiller karsinoma takibinde ise
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kalsitonin seviyeleri kullanilabilir (10).

2.3. PAPILLER TiROID KARSINOMU

PTK en sik goriilen tiroid kanseridir (67). Insidansi diinya genelinde artig
gostermekte olup kadinlarda erkeklere gore yaklasik ti¢ kat fazla goriiliir. Siklikla 20-
50 yaslarinda gozlenmektedir. Cocukluk c¢aginda sik gézlenmemekle birlikte bu yas

grubunda en sik saptanan tiroid kanseridir (76).

2.3.1. Sitolojik Ozellikler

PTK’ da tipik olan yapisal ve sitolojik Ozellikler vardir. Tiimor hiicreleri
fibrovaskiiler kor igeren papillalar, ii¢ boyutlu keskin sinirli solid adalar ve tabakalar
meydana getirir. Niikleer yariklanma, intraniikleer psddoinkliizyon ve soluk tozsu
kromatin paterni PTK’ nin tipik niikleer ozellikleridir. Niikleusta gozlenen diger
ozellikler ovallesme, irilesme, niikleer yigilma ve "molding" varligidir. Niikleol
siklikla mevcuttur. Sitoplazmada dens skuamoid goriinim olabilir. Sitoplazmik
mikrovakuoller bazen izlenir. Tani1 i¢in yardimci diger ozellikler uzamis, dens,
sakizs1 goriiniimlii  kolloid, multiniikleer dev hiicreler ve psammomatoz

kalsifikasyonlardir (39, 76, 77).

FV-PTK’ da ise mikrofollikiiller i¢eren tabakalar izlenir. Bu varyanta klasik
papiller karsinomadan farkli olarak niikleer degisiklikler daha az belirgindir. Niikleer
irilesme ve kromatinde solukluk tipik olarak izlenir. Ancak niikleer yariklanmalar ve

intraniikleer psddoinkliizyonlar daha seyek gozlenir (77).

PTK, "tall cell" varyantta tiimor hiicreleri papillalar olusturur. Papillart
doseyen hiicrelerin karakteristik olarak boyu eninin en az ii¢ kati uzunlugundadir.
Genis graniiler sitoplazmaya sahip olan bu hiicrelerde PTK i¢in tipik olan niikleer
ozellikler izlenir. Intraniikleer psddoinkliizyonlar klasik form PTK’ ya oranla daha
stk olarak gozlenir. Niikleusta siklikla birden fazla izlenen intrantikleer

psodoinkliizyonlar, sabun kopiigii goriiniimiine neden olabilir (77).

13



2.3.2.Histopatoloji

PTK siklikla infiltratif biiyiime paterni gosterir. FV-PTK disinda gercek
enkapsiilasyon nadirdir. Tipik gelisim paterni olan papiller patern, epitelyal hiicreler
ile doseli kompleks dallanmalar gosteren parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Papillalar
fibrovaskiiler korlar igerir. Papiller biiyiime paterni disinda follikiiler, solid veya
trabekiiler patern de izlenebilir. Timdrde kistik gelisim saptanabilir. Psammoma

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

PTK’da tan1 esas olarak niikleus Ozellikler ile konulur. PTK’ nimn
karakteristik niikleus o6zellikleri irilesme, ovallesme, elongasyon ve iist {iste
binmedir. Niikleuslarda buzlu cam goriiniimii mevcuttur. Niikleus membraninda
irregiilarite, niikleuslarda yariklar ve intraniikleer inkliizyonlar sik olarak izlenir.
Intraniikleer inkliizyonlar PTK igin karakteristiktir. Tiimor hiicreleri kiiboidal veya
alcak kolumnar sekilli ve soluk eozinofilik sitoplazmaya sahip goriiniimdedir.

Skuamdz metaplaziye siklikla rastlanir (39, 76, 77).

2.3.3. Histopatolojik Varyantlar

Bazi PTK’ larda spesifik biiylime paterni, hiicre tipi ve stromal reaksiyon gibi
ozellikler saptanir. Bu 6zellikler baskin olarak saptandiginda tiimor histolojik varyant

olarak siniflandirilir (39).

a- Mikrokarsinoma: Timor ¢ap1 1 cm’den kiigiik olan papiller karsinomalar, papiller
mikrokarsinoma olarak adlandirilir (39). Siklikla benign tiroid nodiilii veya KLT

nedeni ile opere edilen kisilerde insidental olarak saptanir (78).

b- Follikiiler varyant: Tim PTK’ larin %]15-20" sini olusturur. Papiller yapilar
icermeyen Kkiiciik-orta biiyiikliikte irregiiler sekilli follikiillerden meydana gelir.
Follikiillerin i¢inde degisken oranlarda kolloid bulunur. Follikiilleri ddseyen
hiicrelerin cogunda niikleuslarda irilesme, buzlu cam goériinlimii, niikleer yariklar ve

intraniikleer psddoinkliizyonlar izlenir. Olgularin {igte biri enkapsiiledir (39, 76).
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C- Makrofollikiiler varyant: Timorli olusturan follikiillerin oldukga biiyiik (200
um’den biliyiik) olmasi ile karakterizedir. Makrofollikiiller tiimoriin yarisindan
fazlasin1 olusturur. Arada daha kiigiik ¢apli follikiiller gozlenebilir. Follikiilleri
doseyen hiicreler karakteristik PTK niikleus 6zelliklerine sahiptir, ancak bu 6zellik

fokal olarak da izlenebilir. Bu tiimorler siklikla enkapsiiledir (39, 76).

d- Onkositik (Hiirthle hiicreli) varyant: Genellikle papiller, daha az olarak da
follikiiler veya solid biiyiime paterni de gosteren bu tiimorlerde, genis eozinofilik/
graniiler sitoplazma ve PTK icin karakteristik olan niikleus oOzellikleri izlenir.
‘Warthin benzeri’ varyant, onkositik papiller karsinomanin alt tipi olarak kabul
edilir. Onkositik tiimor hiicreleri karakteristik olarak PTK niikleus o6zellikleri
gosterir. Papiller yapilarin stromasinda yogun lenfositik infiltrasyon izlenir.

Olgularin ¢ogu KLT ile iligkilidir (39, 76).

e- Berrak hiicreli "Clear cell” varyant: Papiller karsinomanin nadir olarak goriilen bu
varyanti, timoriin yarisindan daha fazlasini olusturan papiller karsinoma niikleer
ozelliklerine sahip berrak hiicrelerden meydana gelir. Papiller, follikiiler veya solid
biliylime paternleri izlenebilir. Baz1 timoérlerde berrak hiicrelere onkositik hiicreler

eslik edebilir. Intra ve ekstraselliiler miisin birikimi bazen gdzlenebilir (39, 76).

f- Diffiiz sklerozan varyant: Tipik olarak ¢ocuklar ve geng eriskinlerde izlenen, bir ya
da her iki tiroid lobunun tiimér ile diffiiz tutulumu ile karakterizedir. PTK’ larin
yaklasik olarak % 2’ sini olusturur ve kadinlarda belirgin olarak daha fazla saptanir.
Mikroskobik olarak tiroidin tiimor ile diffiiz tutulumu, dens sklerotik fibrozis, yogun
lenfositik infiltrasyon, ¢ok sayida psammoma cisimcigi ve yaygin skuamoz

metaplazi izlenir (39, 76).

g- "Tall cell” varyant: Boyu eninin en az 3 kati olan uzun kolumnar hiicrelerin
timoriin en az %>50’sini olusturmasi ile karakterizedir. Niikleer yariklanmalar ve
psodoinkliizyonlar siktir. Hiicre sinirlar1 belirgin, genis dens eozinofilik sitoplazmaya

sahiptir. Uzamis follikiiller ile ince fibrovaskiiler kor ve dallanmalar gosteren sikica

15



bir arada duran papillalarin varlig, trabekiiler patern izlenimi verir (39, 76).

h- Kolumnar hiicreli varyant: Oldukga nadir olan bu varyantta niikleer stratifikasyon
gosteren kolumnar hiicreler yaygin olarak izlenir. Timor hiicrelerinin sitoplazmasi
eozinofilik veya berraktir. Bazi tiimorlerde subniikleer vakuolizasyon dikkati ¢eker.
Niikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir. PTK’ ya ait niikleus 6zellikleri fokal
olarak izlenir. Tiimdrde papiller, follikiiler, solid veya kribriform biiyliime paterni
veya bunlarin kombinasyonlar1 gdzlenebilir. Igsi hiicreli biiyiime alanlar1 ve skuaméz

metaplazi odaklari, nadiren psammoma cisimcikleri saptanabilir (76).

i- Solid varyant: Hemen tamami ya da yarisindan fazlasi solid, trabekiiler veya
yuvalanmalar seklinde biiyiime paterni gosteren tiimorlerdir. En sik izlenen biiyiime
paterni olan solid patern, fibroz stroma ile ayrilan tabakalar ve yuvalanmalar
olusturan hiicrelerden meydana gelir. Stroma oldukca ince olabilecegi gibi kalin
fibroz bantlar da igerebilir. Trabekiiler paternde anastomozlasan tiimor bantlar
izlenir. Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise ayrisma artefakti gosteren
fibrovaskiiler stroma ile ¢evrelenmis belirgin sinirli tiimér adalart mevcutur. Tim
PTK’ larm 9%1-3” iinii olusturan solid varyant, genclerde, Ozellikle de iyonize

radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda sik olarak izlenir (39, 76).

J- Kribriform karsinoma: Kribriform, trabekiiler, solid, papiller ve follikiiler biiylime
paternleri gosteren, igsi hiicrelerden olusan girdapsi yapilar veya morulalar meydana
getiren bu tiimorde multipl 1yi sinirlt veya enkapsiile timdr nodiilleri izlenir. Mortiler
hiicrelerde keratinizasyon gozlenmez. Belirgin kribriform biliylime paterni ve
morulalar bu tiimériin en dikkat g¢eken Ozellikleridir. Mikrofollikiiler yapilar

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

K- Fasiitis benzeri stroma igeren papiller karsinoma: Bu varyantta nodiiler fasiitisi
andiran bol miktarda selliiler stroma gozlenir. PTK alanlar1 ¢evresindeki stromada
igsi hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir. Miksoid matriks ve dens keloid benzeri
kollajen de stromada dikkati ¢ekebilir. Monoton goriiniimdeki stromal hiicreler ince

kromatinlidir ve kii¢iik niikleoller icerir. Mitotik figlirler nadir olarak saptanir (39).
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2.4. FOLLIKULER KARSINOMA

Tiim tiroid malignitelerinin yaklasik olarak %10’unu olusturur. Follikiiler
karsinoma (FK), PTK’ dan sonra en sik goriilen tiroid kanseridir (79). Kadinlarda
daha sik izlenen FK en sik 60-70 yaslari arasinda gozlenir. Endemik guatr olan
bolgelerde daha sik saptanir (79, 80). Etiyolojide iyot eksikligi ve radyasyona
maruziyet sorumlu tutulmaktadir (81). Makroskopik olarak bir veya birkag cm
capinda cevreden belirgin kapsiille ayrilan nodiiler kitle veya tiim tiroid lobunu
diffiiz olarak infiltre eden tiimor goriintiisiinde olabilir (80). Kesit yiizii gri- kremden

kahverengine kadar degisik renklerde izlenir (81).

2.4.1. Sitolojik Ozellikler

FA- FK ayrimi sitolojik olarak yapilamaz. Bu iki timorde tani kapstil ve/
veya damar invazyonu varligina gére konulur (51, 82). Sitolojik incelemelerde bu
ozellikler degerlendirilemedigi i¢cin bu grup igerisinde yer alan lezyonlar follikiiler
neoplazi veya follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu olarak raporlanir (82, 83).
Follikiiler neoplazilerin en karakteristik 6zelligi zeminde kolloid icermemeleri ve
mikrofollikiiler patern olusturmalaridir (84). Follikiiler neoplazilere ait aspiratlar
siklikla selliiler ve kanamal1 6zelliktedir. Genellikle kolloid igermeyen yaymalarda,
follikiiler hiicreler mikrofollikiiller, sinsityal yapilar, rozet ya da trabekiilalar
olusturur. Niikleer yigilma siklikla izlenir. Follikiiler hiicreler normal boyutta veya
normalden daha biiylik olup, nispeten uniform goriiniimlii, yuvarlak ve hafif
hiperkromatik niikleuslu, belirgin olmayan niikleolliidiir. Az diferansiye FK’ da ise
niikleer atipi gozlenmekle birlikte ¢ok belirgin bir atipi nadiren saptanir. Bu
olgularda niikleusta boyut farki ve hiperkromazi ile belirgin biiyiik niikleol

izlenebilir.
2.4.2. Histopatoloji
FK follikiiler diferansiasyon gosteren ancak diger spesifik tip tiroid

malignitelerine ait Ozellikler icermeyen malign epitelyal bir tiimdordiir (85).

Mikroskopik olarak follikiil yapilarindan meydana gelir, nadiren trabekiiler veya
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solid alanlar gozlenebilir (80). Yapisal veya sitolojik atipinin varligi malignite tanisi

icin yeterli degildir, kapsiil ve/veya vaskiiler invazyonun goriilmesi gereklidir (81).

2.4.3. invazyon Kavram

Invazyon yaygmligmma gére FK klasik olarak iki ana kategoriye ayrilir;
minimal invaziv (enkapsiile) FK ve yaygin invaziv FK (80, 81). Minimal invaziv
FK’ da sinirh kapstiler ve /veya vaskiiler invazyon goézlenir. Yaygin invaziv FK’ da

ise ¢evre tiroid dokusu veya kan damarlarinda yaygin invazyon saptanir (81).

Kapsiiler invazyon tiimériin kapsiil igine penetrasyonu olarak tanimlanir (81).
Kapsiiler invazyon terimi iizerinde tam bir konsensus mevcut degildir. Lezyonel
hiicrelerin tiimor kapsiilii i¢ine penetrasyonunu malignite tanisi i¢in yeterli sayan
yazarlar mevcuttur (86). Bazi yazarlar ise sadece kapsiili tam kat infiltre ederek

cevre tiroid parankimine tiimor hiicrelerinin gecisini kapsiil invazyonu olarak

degerlendirirler (87, 88).

Vaskiiler invazyon ise damar liimeni i¢inde endotel ile kapli veya trombus ile
iligkili olarak tiimor hiicrelerinin varhigidir (81). Tiimor ile invaze olan damarin

tiimor kapsiilii icinde veya kapsiil disinda bulunmasi gereklidir (80, 81, 89).

2.4.4. Terminoloji

DSO’ ye gdre minimal invaziv FK, fokal kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon
bulunan tiimdrleri tanimlar (81). Ancak bazi1 yazarlar minimal invaziv FK ile sadece
kapsiiler invazyon olan tiimorleri kasteder (89, 90). PTK’ nin niikleus 6zelliklerinin
izlenmedigi enkapsiile follikiiler patern gdsteren bir tiimorde vaskiiler invazyonun
saptanmas1 durumunda ise ‘enkapsiile anjioinvaziv FK’ teriminin kullanilmasi da

Onerilmektedir.

FK’ lan ii¢ kategoriye ayirarak yapilan bir siniflandirmada, sadece kapsiiler

invazyon olan timoérlerin ‘minimal invaziv FK, anjioinvaziv tiimoérlerin ‘orta
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derecede invaziv FK ve cevre kas doku ve/veya parankime direkt olarak invazyon

gosteren tiimdrlerin ise ‘yaygin invaziv FK olarak adlandilmasi1 6nerilmistir (79).

Enkapsiile FK’ lari, saptanan vaskiiler invazyon odak sayisina gore
simiflandirma da s6z konusudur. Buna gore, dortten daha az vaskiiler invazyon
saptanan timorler ‘sinirli vaskiiler invazyon gozlenen enkapsiile FK’, dort ve daha
fazla vaskiiler invaziv odak saptananlar ise ‘yaygin vaskiiler invazyon goézlenen

enkapsiile FK’ olarak adlandirilir (91).

Baz1 tiroid timorleri kesin olarak benign veya malign olarak
siiflandirilamaz. Bu lezyonlar gri zonu temsil eder ve siklikla malignite potansiyeli
belirsiz olarak adlandirilir. Bu grupta ‘malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye
timor’ ve ‘malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tiimor’ yer alir. Enkapsiile
follikiiler bir tliimorde vaskiiler invazyon olmaksizin siipheli kapsiiler invazyonun
izlenmesi durumunda ‘malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tiimor’ terimi
kullanilir. Follikiiler yapidaki iyi diferansiye enkapsiile bir tiimorde PTK ag¢isindan
sadece slipheli minor niikleus degisiklikleri oldugunda ve invazyon izlenmediginde
bu tiimdrler ‘malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor’ olarak adlandirilir
(92).

2.4.5. Histopatolojik Varyantlar

FK’ larin DSO’de belirlenmis iki varyant: bulunmaktadir; onkositik ve berrak

hiicreli varyantlar (81).

a- Onkositik varyant (Hiirthle hiicreli karsinoma): En az % 75’1 onkositik follikiil
epitelinden olusan tipi onkositik varyant olarak kabul edilir. Bu tiimoérler follikiiler
yapilardan olusabilecegi gibi solid, trabekiiler patern de gosterebilir. Solid veya
trabekiiler paterndeki tiimoérlerde kolloid hi¢ yoktur veya minimaldir. Niikleus
hiperkromatik ve pleomorfik olma egilimindedir ve siklikla belirgin eozinofilik

niikleol igerir. Tiimor hiicre sitoplazmasi eozinofilik graniiler goriiniimdedir (38, 81).

b- Berrak hiicreli varyant: Berrak hiicreli varyantta ise timorii olusturan hiicreler
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baskin olarak berrak ozellikte follikiil epitel hiicreleridir. Tiimdr hiicreleri i¢inde
glikojen, lipid, miisin veya dilate mitokondri bulunur. Onkositik neoplazilerde de

berrak hiicreli degisiklikler belirgin olarak izlenebilir (38, 81).

2.5. FOLLIKULER ADENOMA

FA follikiil epitel hiicrelerinden gelisen benign enkapsiile bir tiroid
tiimoriidiir. En sik saptanan tiroid neoplazisidir (91). Kadinlarda daha fazla saptanan
bu tiimér, siklikla 5.-6. dekatta gozlenir. Iyot eksikligi olan bolgelerde daha fazla
izlenir (93).

FA siklikla soliter, yuvarlak-oval sekilli nodiiler yapidadir ve kalinligi
degisken bir kapsiil ile cevrelenmistir. Genellikle 1-3 cm arasinda boyuta sahip
olmakla birlikte, boyutu biiyiik farklilik gosterir. Kesit yiizii gri-beyaz veya ten
rengindedir. Kistik dejenerasyon ve hemoraji alanlar1 6zellikle daha biiyiikk olan

lezyonlarda olmak {izere izlenebilir (93).

2.5.1. Sitolojik Ozellikler

FA- FK ayrimi sitolojik olarak yapilamaz. Bu iki tlimorde tani kapsiil ve/
veya damar invazyonu varligina gore konulur (51, 82). Sitolojik incelemelerde bu
ozellikler degerlendirilemedigi i¢cin bu grup igerisinde yer alan lezyonlar follikiiler
neoplazi veya follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu olarak raporlanir (82, 83, 94).
Follikiiler neoplazilerde gozlenen sitolojik ozellikler follikiiler karsinoma basligi
altinda anlatildig1 i¢in burada tekrar edilmeyecektir (bakiniz follikiiler karsinoma,

sitolojik ozellikler).

2.5.2. Histopatoloji

FA fibroz bir kapstil ile ¢evrelenmistir. Yapisal ve sitolojik 6zellikleri siklikla
bas1 bulgular1 gdsteren gevre tiroid parankiminden farklidir (91, 93). Tiimoér hiicreleri
kiiboidal, kolumnar veya poligonal sekilli, siklikla uniform, yuvarlak niikleuslu olup

arada daha biiyiik hiperkromatik niikleuslar izlenebilir. Belirgin olmayan stromasi
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vaskiiler yapilardan zengindir (93). Tiimorli olusturan follikiillerin boyutuna gore
normofollikiiler, makrofollikiiler veya mikrofollikiiler olarak adlandirilirlar who.
Hemoraji, 6dem, fibrozis, kalsifikasyon ve kistik dejenerasyon gibi sekonder

degisiklikler gozlenebilir. Papiller veya psddopapiller yapilar nadir olsa da izlenebilir
(91, 93).

2.5.3. Histopatolojik Varyantlar

FA’ nin DSO’de bir¢ok varyant1 tanimlanmustir (93).

a- Onkositik adenoma (Hiirthle hiicreli adenoma): Soliter, enkapsiile olan bu
tiimoriin kesit yiizii kahverengi goriiniimdedir. Genellikle santral skar igerir. {IAB
sonrasi infarkt gelismesi sik rastlanan bir 6zelligidir. Timdr genis eozinofik graniiler
sitoplazmal1, biiyiik niikleuslu, belirgin niikleollii hiicrelerden meydana gelir.
Follikiiler, solid, trabekiiler gibi cesitli morfolojik goriiniimlerde izlenebilir. Fokal

olarak papiller yapilar icerebilir (93).

b- Papiller hiperplazi gosteren FA: Siklikla enkapsiile ve parsiyel olarak kistiktir
(93). Papiller yapilar fokal olarak izlenir, papillalar siklikla FA’ nin ortasinda
bulunur, 6dematdz korlar ve korlarin iginde kiigiik follikiiller mevcuttur (89).
Papiller karsinoma icin karakteristik olan niikleuslar bu lezyonda gozlenmez.

Nadiren kalsifikasyon saptanabilir (93).

c- Fetal adenoma: Odemli stromada mikrofollikiiler/ trabekiiler yapilar ile
karakterizedir (93).

d- Taslh yiiziik hiicreli FA: Niikleusun periferde izlendigi tagh yiiziik hiicreli timor

hiicrelerinden olusan bir lezyondur (93).
e- Miisinoz FA: Siklikla mikrokistik, retikiiler veya multikistik biiyliime paterninin

eslik ettigi ¢ok yogun ekstraselliiler miisin birikimi ile karakterizedir. Timor iginde

tipik FA alanlar1 yer alir (93).
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f- Lipoadenoma: FA igerisinde dagiik olarak matiir yag hiicreleri goézlenir (93).

0- Berrak hiicreli FA: Follikiil hiicrelerinin sitoplazmalarinin berraklagmasi ile
karakterize olup mitokondrinin sismesi, lipid, glikojen veya tiroglobulinin

intrasitoplazmik birikimi bu goriiniime sebep olur (93).

h- Atipik adenoma: Spontan nekroz, infarkt, cok sayida mitoz veya selliilarite artist
gosteren ancak kapsiil veya vaskiiler invazyonu olmayan enkapsiile follikiiler

lezyonlardir (89).

i- Bizar niikleuslu FA: izole ya da kiigiik gruplar halinde biiyiik hiperkromatik
niikleuslu timor hiicreleri iceren ancak diger yonlerden tipik FA 0Ozelliginde

lezyonlardir (89).

2.6. Indetermine Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Degerli Olan Antikorlar

Tiroid IIAB materyallerinde benign- malign ayrimi yapilamayan lezyonlar,
indetermine tani grubunu olusturur. Bu grup icerisinde énemi belirsiz atipi/ 6nemi
belirsiz follikiiler lezyon, follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu
ve malignite yoniinden kuskulu tan1 kategorilerindeki lezyonlar yer alir. indetermine
olarak tanimlanan lezyonlarda tanisal dogrulugun artirilmasinda ve gereksiz cerrahi
girisimlerin  azaltilmasinda immiinhistokimyasal yontemlerin Onemi giderek
artmaktadir. Immiinhistokimyasal ~belirtecler igerisinde en fazla galektin-3,
sitokeratin 19 (CK19), HBME-1, tiroperoksidaz (TPO), CITED-1, fibronektin-1,
CD56, CD57, IMP3, siklin D3, RET ve PPARy gibi antikorlarin benign- malign
tiroid nodiilii ayriminda degerli olduklari iddia edilmektedir (9, 10, 17-64). Ancak bu
antikorlarin higbirisi tek basina %100 gilivenilir bulunmamis ve tanisal dogrulugun
arttirilabilmesi icin bir panel halinde kullanilmalar1 gerektigi sdylenmektedir (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 B-galaktozid baglayan lektin ailesi iiyesidir (4, 19, 21, 24, 31, 51,
53). LGALS3 tarafindan kodlanir (24). Hiicre siklus regiilasyonu (4, 22, 27, 31, 53),
apopitozis (4, 20-22, 31, 51, 53, 64, 95), hiicre biiylimesi (46, 51, 64, 95), hiicre-
hiicre ve hiicre-matriks adezyonu (46, 51, 53), inflamasyon (31, 64), anjiogenezis
(95), neoplastik transformasyon (21, 22, 31, 33, 46, 51, 64) ve metastaz (46, 51) gibi
cesitli biyolojik ve patolojik siireglerde rol alir. Makrofajlar, noétrofiller, mast
hiicreleri ve Langerhans hiicrelerinde eksprese olur (31).  Aktive endotel
hiicrelerinde de ekspresyonu gozlenmistir (95). Bu lektin ¢esitli  hiicre
kompartmanlarinda saptanmistir. Hiicre yiizeyinde, ekstraselliiler matrikste,
sitoplazma veya niikleusta yer alir (46, 95, 96). Laminin ve fibronektin gibi
ekstraselliiler matriks proteinleri i¢in reseptor gibi davranir (95). Kolon, meme, mide
ve beyin gibi cesitli tiimdrlerde galektin-3 ekspresyonunda degisiklik bildirilmistir
(97). Cok sayida calismada tiroidin ¢esitli malign tiimdrlerinde galektin-3 ile yiiksek
oranda ekspresyon saptanmistir (4, 17-21, 24, 27-29, 31, 33, 42, 67). Galektin-3’{in
normal tiroid hiicrelerinde eksprese olmadigi ancak malign tirositlerin hemen
tamaminda sitoplazmada eksprese oldugu bildirilmektedir (19). Tiroid tiimdrlerinde
en sik kullanilan THK belirteci galektin-3’ tiir. Hem patolojik 6rneklerden hem de
hiicre blogu, konvansiyonel yayma, ince tabaka yaymalar olmak {izere sitolojik
materyallerden yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Calismalarda galektin-3’iin
duyarliligi %56- %92.6, seciciligi %68- %100 arasinda degistigi bildirilmektedir (4,
18, 19, 21, 28, 42, 45, 51, 53-56). Galektin-3 ekspresyonu PTK (klasik ve follikiiler
varyant) ve FK’ larda yiiksek oranlarda saptanmistir. PTK’ larda galektin-3
ekspresyonu % 94- %98, FK’ larda % 66- %94 oraninda bildirilmekte ancak FA’
larda ekspresyonun % 4- %10 civarinda oldugu gozlenmistir (19, 21, 24) . Normal
tiroid dokusu ile KLT ve NG gibi benign lezyonlarda galektin-3 ekspresyonu hig
yoktur veya fokal olarak izlenir (3, 19, 31).

2.6.2. HBME-1

Ik kez normal ve neoplastik mezotel hiicrelerinde tanimlanmis olan bir

monoklonal antikordur (22). Normal trakeal epitel yani sira akciger, pankreas ve
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meme adenokarsinomalarinda da eksprese olur (31). HBME-1’in tiroid
malignitelerinin saptanmasinda yararli bir antikor oldugu c¢esitli c¢alismalarda
bildirilmektedir (17, 18, 22-25, 27, 29, 32). Literatiirde siklikla doku biyopsilerinde
HBME-1’in etkinligi arastirilmis olmakla birlikte, hiicre blogu ve yayma
preperatlarda da bu antikor ile yapilan ¢aligmalar mevcuttur (18, 21, 23, 32). Yapilan
calismalarda malign tiroid tiimorlerinde, 6zellikle PTK ve daha az olarak FK’ da
HBME-1 immiinpozitivitesi saptanmustir (17, 24, 25, 27, 29). PTK’ da HBME-1’in
duyarliligt %72- %87, seciciligi %90- %96 olarak bildirilmektedir (24, 27). FK’ da
ise HBME-1 immiinpozitivitesi %50- %88 arasinda gozlenmistir (21, 24, 29). Benign
tiroid nodiillerinde (FA, NG) HBME-1 immiinreaktivitesi %0- %10 arasinda degisen
diisiik oranlarda gozlenmistir (21, 24, 29). HBME-1’in FV-PTK ile FA ayriminda
etkili oldugunu iddia eden ¢alismalar da mevcuttur (17, 24).

2.6.3. CK19

Tiroidde keratin filamentleri igerisinde en sik CK19 ¢alisilmistir. Literatiirde,
PTK’ da CK19 ekspresyonu ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu tiimorde
CK19 duyarliligi %72- %100 arasinda bildirilmektedir (21, 24, 29, 40, 44). FK ve
FA’ da pozitivitesi daha diisik olup sirasiyla %21- 63,6 ve %5- 33,3 olarak
saptanmustir (21, 24, 29, 44). Benign tiroid nodiillerinde de diisiik olmayan bir
oranda CK19 immiinreaktivitesi izlendigi i¢in, karsinoma tanisi1 verilirken (6zellikle
PTK) bu antikorun tek basina kullanilmasindan ziyade bir panel ile birlikte

kullanilmas1 6nerilmektedir (25, 29, 40).

2.6.4. CITED-1

CITED-1 geni ilk kez 1996 yilinda klonlanmistir (43). CITED-1 geni {irlinii
olan CITED-1 proteini, transkripsiyon faktor regiilasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilen
bir niikleer protein ailesine iiyedir (27). Melanosit diferansiasyonunda etkili oldugu
bildirilmistir (24, 43). CITED-1’in niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu melanositler,
meme epitel hiicreleri ve testikiiler germ hiicrelerinde izlenmistir (24). DNA
mikroarray caligmalarinda CITED-1 geninin PTK’ da ekspresyonun arttig
gozlenmistir. CITED-1 ekspresyonunun PTK icin spesifik oldugu diisiiniilmektedir

24



(43). Doku biyopsilerinde yapilan az sayida c¢aligmada benign- malign tiroid
lezyonlarmin ayrimmda CITED-1’in duyarliligi %74- %87, seciciligi %84- %90
araliginda bulunmustur (24, 27). CITED-1" in FK’ ya oranla, PTK ve FV-PTK’ da
daha fazla eksprese oldugu saptanmistir (17, 24).

2.6.5. IMP3

Insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF) m-RNA baglayici protein (IMP3), 580
aminoasitlik onkofetal RNA baglayici proteindir (98). Literatiirde KOC (K homology
domain containing protein overexpressed in cancer) ve L523S adlar1 ile de
anilmaktadir. Embriyonik epitel hiicreleri, myositler ve plasental dokuda eksprese
olur (62, 98). IMP3, IGF-1I m-RNA’nin stabilizasyonu, sitoplazmik lokalizasyonu ve
posttranslasyonal ekspresyonunda gorev alir (98). IGF-II mRNA 6nemli bir fetal
biiylime faktorii olan IGF-I1 proteinini kodlar. Bu nedenle IGF-1I m-RNA’nin IMP3
ile koordine regiilasyonu fetal dokularin gelisimi siiresince diizenli selliiler
migrasyon ve proliferasyonu icin gereklidir (98, 99). Eriskinlerde normal dokularda
immiinhistokimya ile IMP3 negatif olarak gozlenir. Ancak bu protein uterin
servikal, endometrial, ovarian, pankreatik, renal, gastrik, kolonik, rektal ve pulmoner
karsinomalarda eksprese edilir (36). Farkli kanser tiplerinde yiiksek seviyelerdeki
IMP3 wvarligi, bu proteinin malign hiicrelerin proliferasyonunda gorev aldigini
diistindiirmektedir (100). Neoplastik ve nonneoplastik tiroid lezyonlarinda IMP3 ile
yapilan sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur. Bir calismada IMP3’iin FK’ da %69, PTK’
da %11 ve FV-PTK’ da %38 oraninda eksprese oldugu ancak benign follikiiler
lezyonlarda (FA, NG) immiinreaktivite gostermedigi bildirilmistir (36).

2.6.6. CD56

CD56 Ig-siiperailesine iiye olup noral hiicre adezyon molekiilii (NCAM)
olarak da bilinir (34, 35, 101). Normalde NK hiicreleri, aktive T hiicreleri, biliyiik
graniiler lenfositler, spesifik endokrin dokular ve beyin dokusunda eksprese edilir.
CD56’ nmn hiicre motilitesinin regiilasyonunda da etkili oldugu bildirilmektedir.
Kanser hastalarindaki tiimor progresyonunda, azalmis CD56 ekspresyonunun etkisi

olabilecegi iddia edilmektedir (101). Kolon kanseri, pankreas kanseri ve
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astrositomalarda CD56 kaybi kotii prognoz ile iliskili olarak bulunmustur (34).
CD56’ nin ekspresyonunu tiroid dokusunda arastiran bir ¢alismada follikiiler epitelde
hiicre membranlarinda CD56 ekspresyonu gozlenmistir (102). Hiperaktif tiroid
dokusunda ekspresyonun daha kuvvetli oldugu ancak kolloidal guatrda daha zayif
oldugu saptanmistir. PTK tanisi almis bir vakada ise CD56 ekspresyonunun ya hig
olmadigi ya da zayif ve irregiiler Ozellikte oldugu vurgulanmigtir. Literatiirde
CD56’nin tiroid tiimorlerinde ekspresyonunu arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur
(34, 35, 56, 101-104). Bu ¢alismalarin ¢ogu doku 6rneklerinden yapilmistir. Sitolojik
orneklerde CD56’ nin ekspresyonunu arastiran sadece bir ¢alisma vardir (56).
CD56’nin PTK’ da eksprese olmadigi, ancak normal tirositler, benign veya malign
follikiiler lezyonlarda eksprese oldugu bildirilmektedir (34, 35). PTK’ nin tiroidin
diger follikiiler patolojilerinden ayiriminda CD56’nin duyarlilik ve segiciliginin %

100 oldugu iddia edilmektedir.

2.7. TiROID INCE iIGNE ASPiRASYON BiYOPSISIi RAPORLAMA
FORMATI

Tiroid 1IAB’lerin raporlanmasinda standardizasyonu saglamak amaci ile
giiniimiize kadar cesitli klasifikasyon semalar1 6nerilmistir (105-107). Bu semalardan
higbiri {izerinde genis ¢apli bir konsensus olusmamustir. Tiroid IIAB raporlamasinda
kullanilan terminolojinin patologlar arasinda farkliliklar gostermesi klinisyenler
acisindan zaman zaman karisiklik yaratabilmektedir (108, 109). Bu nedenle
patologlar ve klinisyenlerin tiroid IIAB raporlarinda ortak tani terminolojisi
kullanabilmesi i¢in ilk kez 2007 yilinda Bethesda, Maryland’ de NCI sponsorlugunda
bir konsensus toplantisi baslatilmis ve 2009 yilinda ‘Bethesda sistemi’ ad1 altinda bir
raporlama formati gelistirilmistir. (82, 83). Bu raporlama semas: tablo 2.2° de

Ozetlenmistir.

Bethesda sistemi ile tiroid IIAB raporunun genel tani kategorisi ile baglamasi
onerilmektedir. Bu amacla alt1 adet genel tam1 kategorisi belirlenmistir. Gerektigi
durumlarda her bir ana tan1 kategori grubunun da alt kategoriler, agiklayici notlar ile
desteklenmesi tavsiye edilmektedir. Tani kategorilerinin malignite riski ve bu

olgulara klinik yaklagim raporlarda ayrica belitilebilecek diger hususlardir (83, 94).
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Tablo 2. 2.Tiroid Sitopatolojisi Raporlama Bethesda Sistemi; Onerilen Tanisal
Kategoriler (94)

. Nondiagnostik veya yetersiz
Kist stvisindan ibaret
Hemen tamamen/aslinda aselliiler spesmen
Diger (yogun kanama, pihti artefakti, vb.)
I1. Benign
Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil, vb. dahil)
Uygun klinik durumda lenfositik (Hashimoto) tiroiditis ile uyumlu
Graniilomat6z (subakut) tiroiditis ile uyumlu
Diger
III. Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon
IV. Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi icin kuskulu
Hirthle hiicreli (onkositik) tip belirtilmeli
V. Malignite icin kuskulu
Papiller tiroid karsinoma i¢in kuskulu
Mediiller tiroid karsinoma i¢in kuskulu
Metastatik karsinoma igin kuskulu
Lenfoma i¢in kuskulu
Diger
VI.

Malign
Papiller tiroid karsinomu
Az diferansiye karsinoma
Mediiller tiroid karsinomu
Indiferansiye (anaplastik) karsinoma
Skuamdz hiicreli karsinoma
Mikst 6zellikte karsinoma (belirtiniz)
Metastatik karsinoma

Non-Hodgkin lenfoma

Diger

2.7.1. Nondiagnostik veya Yetersiz

Her tiroid ITAB materyali yeterlilik agisindan degerlendirilmelidir. Yaymalar

kaplayan kan, oldukc¢a kalin hazirlanmis yaymalar, alkol ile fikse edilmis yaymalarda

27



havada kuruma artefaktr ya da yetersiz sayida follikiil hiicresi bulunan materyaller
nondiagnostik veya yetersiz tan1 grubu i¢inde degerlendirilir. Tiroid [IAB’nin yeterli
olmas1 i¢in en az 10 benign follikiil hiicresi iceren en az 6 grubun goriilmesi
gereklidir. Bol miktarda kolloid izlenen, kronik lenfositik tiroiditis veya
graniilomatdz tiroiditis gibi inflamasyon iceren nodiiller ile sitolojik atipi bulunduran
ancak yeterli miktarda follikiil hiicresi icermeyen nodiiller de yeterli olarak kabul
edilir. Sadece makrofajlardan olusan ve Kkist igerigini yansitan yaymalar ise

nondiagnostik kategorisinde yer alir (83, 94).

2.7.2. Benign

Bu grup i¢inde benign follikiiler nodiil (BFN), tiroiditler ve seyrek olarak
izlenen diger antiteler yer alir (83, 94). BFN degisken oranlarda kolloid, benign
goriiniimlii follikiiler hiicreler, Hiirthle hiicreleri ve makrofajlar icerir (94). Follikiil
hiicreleri genellikle makrofollikiiler dizilim yapar (83, 94). BFN olgularinin biiyiik
¢ogunlugunu nodiiler guatr ve follikiiler adenomalar meydana getirir. Tiroiditis
olgularini ise lenfositik tiroiditis ile daha az oranda graniilomatdz tiroiditis olgulari

olusturur.

2.7.3. Onemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon

Baz tiroid IIAB yaymalar1 benign, kuskulu veya malign kategorileri iginde
kolaylikla degerlendirilemez (83). Bu grup lezyonlarda nonneoplastik bir lezyonda
beklenenden daha fazla yapisal veya niikleer atipi gozlenmekle birlikte atipi derecesi
malign veya kugkulu tanisi i¢in de yeterli degildir (82, 83, 94, 110). Beklenenden
daha fazla mikrofollikiil igeren, baskin olarak Hiirthle hiicreleri izlenen veya fokal
olarak PTK’ y1 diislindiiren degisiklikleri olan nodiiller bu kategoriye 6rnek olarak
verilebilir (82, 94). Baz1 olgular ise bu kategoride kétii fiksasyon, yogun kan varligi

gibi nedenler ile yer alir.

2.7.4. Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi I¢in Kuskulu

Bu tanisal kategoriyi kullanmaktaki ama¢ FK olma olasilig1 olan nodiilleri
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saptamak ve bu olgulart lobektomiye yonlendirmektir (83). Bu kategorideki
lezyonlarin ¢ogunu FA veya adenomatoid NG’ ler olusturmaktadir. Malign olan
olgularin ¢ogu FK olmakla birlikte, bu olgularin énemli bir kismmi da FV-PTK
meydana getirmektedir. Selliiler nitelikteki yaymalarda follikiil hiicreleri belirgin
niikleer yigilma yapar veya baskin mikrofollikiil yapilari olusturur (94). Ancak
yaymada sadece selliilaritenin bulunmasi bu taniy1 koymak i¢in yeterli degildir (83,

94). Zeminde kolloid yoktur veya ¢ok az izlenir.

Hiirthle hiicreli tiimorlerin follikiiler tiimorlerden daha farkli sitolojik
goriiniime sahip olmas1 ve bu iki tiimorde farkli genetik mekanizmalarin gosterilmis
olmasi nedeni ile Bethesda sisteminde, hemen tamamen Hiirthle hiicresi igeren
neoplazi veya neoplazi kuskusu igeren follikiiler lezyonlarin ‘follikiiler neoplazi,
Hiirthle hiicreli tip/ follikiiler neplazi i¢in kuskulu, Hiirthle hiicreli tip’ baslig altinda
degerlendirilmesi uygun goriilmiistiir (82, 83, 94).

2.7.5. Malignite icin Kuskulu

Birgok tiroid kanseri 6zellikle de PTK, 1IAB ile kolaylikla tanimabilir (83,
94). Ancak bazi olgularda niikleer degisiklikler belirgin olmayip fokal olarak
gbzlenir. Bu durum FV-PTK’ da daha sik olarak izlenir (82, 83). PTK’ nin
karakteristik bir veya iki 0©zelligi mevcutsa, bu bulgular sadece fokal olarak
saptantyorsa malign tanis1 kesin olarak verilemez (83, 94). Bu olgular malignite i¢in
kuskulu olarak raporlanir. Benzer prensipler mediiller karsinoma ve lenfoma i¢in de

gecerlidir.

2.7.6. Malign

Sitolojik o6zellikler malignite ile uyumlu oldugunda kullanilan bir tanisal

kategoridir (83, 94). Malign olan olgularin ¢ogunu PTK olusturur (94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMi

Ocak 2007- Ocak 2011 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Sitopatoloji arsivi taranarak, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyodiagnostik Ana Bilim Dali’nda ultrasonografi altinda ve sitopatolog
esliginde aspirasyon biyopsisi yapilan ve hiicre blogu elde edilen, benign tiroid
lezyonu, 6nemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon, follikiiler neoplazi/
follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu, malignite yoniinden kuskulu veya iyi
diferansiye malign tiroid tiimorii tani kategorileri icinde degerlendirilen ve
histopatolojik korelasyonu bulunan toplam 128 olgu calisma kapsamina alinmistir.
Degerlendirme sirasinda hiicre  bloklarinda yeterli materyal bulunmayan,
immiinhistokimyasal inceleme sirasinda hiicre blogu materyali tilkenen veya dokusu
yogun kalsifikasyon varlig1 nedeni ile asit takibine alinmis olan olgular ¢alismadan

cikarilmistir. Sonug olarak 92 olgu ile ¢alisma gergeklestirilmistir.

3.2 SITOLOJIK INCELEME

Tim olgularin MGG ve Diff- Quik boyali yaymalar ile olgulara ait H-E
boyali hiicre blogu kesitleri patolojik tanilar1 bilinmeksizin 1s1k mikroskobu ile tekrar

gozden geg¢irilmis ve olgularin tanilar1 Bethesda sistemine uyarlanmistir.

3.3 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her vakanin tiroidektomi materyallerine ait H-E boyal1 kesitler 2004 yilina ait
DSO tiroid tiimérleri histolojik siiflamasina uygun olarak tekrar degerlendirilmis ve
tan1  verilmistir. IIAB’ nin yapilmis oldugu nodiilii igeren parafin blok,

immiinhistokimyasal ¢calisma yapilmak iizere secilmistir.
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3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME

3.4.1 Kullanilan Antikorlarin Ozellikleri

Calismada kullanilan her bir antikor i¢in antikorlarin kullanim kilavuzlarinda
yer alan ve literatiirde bildirilen diliisyon oranlart ve inkiibasyon siireleri gz oniine
almarak uygun pozitif kontroller esliginde optimizasyon amaci ile denemeler
yapilmis ve optimal diliisyon oranlar1 ve inkiibasyon siireleri belirlenmistir.
Kullanilan antikorlarin klon isimleri, diliisyonlar1 ve firma isimleri tablo 3.1’ de

belirtilmistir.

Tablo 3.1. Calismada Kullanilan Antikorlarin isimleri, Klonlari, Diliisyon ve Ticari

Kaynaklar1
ANTIKOR KLON DILUSYON TICARI 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 immiinhistokimyasal Boyama

Endojen biotin aktivitesinin bloke edilmesi i¢in Ventana Ultraview Dab
Detection Kit kullanilarak, uygun pozitif kontroller esliginde Galektin-3, CK19,
HBME-1, CD56, CITED-1 ve IMP3 antikorlarinin boyamalari Ventana Benchmark

XT immiinhistokimya otomatik boyama makinesi ile yapilmistir.

3.4.3. immiinhistokimyasal Boyamalarin Degerlendirilmesi

3.4.3.1 Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Ozellikleri

Galektin-3 i¢in niikleer ve sitoplazmik, CK19 i¢in sitoplazmik, HBME-1 igin

membrandz, CD56 i¢in membrandz, CITED-1 i¢in niikleer ve sitoplazmik, IMP3 i¢in
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sitoplazmik boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul edilmistir.

3.4.3.2 immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Skorlar

Her antikor ile elde edilen boyanma yaygmligi oncelikle % cinsinden
belirlenmistir. Boyanma oranlarn tekrar degerlendirildiginde tiim belirleyiciler ile
%10’ un altinda boyanma izlenen olgular negatif, %10 ve {istli boyanma izlenen
olgular ise pozitif olarak kabul edilmistir. Boyanma siddeti ise semikantitatif olarak

0/1+/2+/3+ olarak skorlanmuistir.

3.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sitoloji materyalinin degerlendirilmesinde histopatolojik tanilar altin standart
olarak kabul edilmistir. Tiim istatistiksel degerlendirmeler malignite potasiyeli
belirsiz iyi diferansiye tiimor ile malignite potansiyeli belirsiz follikiiler timdr tanisi
almis olan 2 olgu ¢ikarilarak yapilmustir. Tiroid IIAB ve patoloji materyallerinde
antikorlarin test performanslar1 duyarlilik, secicilik, dogruluk, pozitif tahmini ve

negatif tahmini degerler kullanilarak belirlenmistir.

Bunun yam: sira en yiiksek ayrim giicline sahip antikorlarin kombine
kullanimdaki performanslart da o6l¢iilmiistiir. Ayrica her bir antikorun test
performansi malignite ve PTK’ nin saptanmasi bakimindan ayr1 ayr1 hesaplanmistir.
CD56 yalmizca PTK’ nin diger lezyonlardan ayriminda degerli oldugu kabul edilen
bir antikor oldugu i¢in benign- malign tiroid lezyonlarinin ayriminda bu antikor

degerlendirme dis1 tutulmustur.

Sitoloji ve patoloji materyallerinde tan1 testleri arasindaki uyum diizeyi kappa
istatistigi kullanilarak degerlendirilmistir. Kappa degerleri 0-1 arasinda degismekte
olup 0 degeri sansa bagl uyumun belirtisi, 1 ise en yiiksek uyum degeri gostergesidir
(111). Genel olarak kappa katsayisinin 0.70 in {izerinde olmasi uyum gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Landis ve Koch 0.41-0.60 aras1 degerler igin "orta", 0.61-
0.80 "yeterli", 0.81-1 icin ise "tam sayilabilecek diizeyde" uyum terimlerini

onermektedirler (112).
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Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalar i¢cin SPSS for Windows Version 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programi kullanilmistir. Benign ve malign
lezyonlarda yas ortalamasi student’ s t testi kullanilarak karsilastirilirken, cinsiyet ve
nodiil sayilarmin dagilimi Pearson’ s chi-squared testi ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml farkliligin gostergesi olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Bu calismada 72 (% 78.3 ) kadin ve 20 (%21.7 ) erkek hastadan alinan
toplam 92 adet tiroid 1IAB hiicre blogu ve tiroidektomi materyali kullanilmistir.
Hastalarin yas araligi 15-79 olarak izlenmistir (ortalama yas 44.7). Olgularin %
51.17 1 tiroid sag lob, %42.2’ si tiroid sol lob ve %6.7’ si tiroid istmus yerlesimlidir.
Olgulari %31.1" inde tek nodiil, %68.9° unda birden fazda nodiil saptanmistir.

Benign ve malign tiroid lezyonlar: hastalarin yas ortalamasi, cinsiyeti ve tek
veya birden fazla nodiill varligi agisindan da degerlendirilmistir. Benign tiroid
lezyonlarinda hastalarin yas ortalamasi 44.07+11,956, malign lezyonlarda
45.284+16.434 olarak gozlenmistir. Benign lezyonlarin %79.5° ini kadin, %20.5” ini
erkek, malign lezyonlarin %78.3” iinii kadin, %21.7° sini erkeklerin olusturdugu
saptanmistir. Benign lezyonlarin %72’ si birden fazla, %27.3” 1 tek nodiil, malign
lezyonlarin ise %65.2° si birden fazla, %34.8° i tek nodiil igeren tiroidde oldugu
izlenmistir. Yas ortalamasi, hastalarin cinsiyeti ve tek veya birden fazla nodiil
varliginin benign ve malign lezyonlar arasinda anlamli farklilik gdstermedigi

saptanmugtir (p>0.05).

Tiroid lezyonlarinin 44’ {inii benign, 46’ s malign patolojiler
olusturmaktadir. 2 olgu malignite potansiyeli belirsiz grup tiroid tiimorii olarak
degerlendirilmistir. Olgularin operasyon materyallerinden verilen histopatolojik
tanilari tablo 4.1° de gosterilmistir. Tlim istatistiksel analiz ve hesaplamalar malignite
potansiyeli belirsiz follikiiler tiimér ve iyi diferansiye timor tanisi verilmis olan 2

olgu cikarilarak toplam 90 olgu iizerinden yiirtitilmiistiir.

34



Tablo 4.1. Olgularin Histopatolojik Tanilarina Gére Dagilimi

Histopatolojik Tan1 n (%)
Nodiiler Guatr 37 (40.2)
Hashimoto Tiroiditisi/ Kronik Lenfositik Tiroiditis 2(2.2)
Follikiiler Adenoma 5(5.4)
Papiller Tiroid Karsinomu, Klasik Form 16 (17.4)
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 15 (16.3)
Papiller Mikrokarsinoma 7 (7.6)
Papiller Tiroid Karsinomu, Diffiiz Sklerozan Varyant 1(1.1)
Warthin Benzeri Papiller Tiroid Karsinomu 2(2.2)
Follikiiler Karsinoma 5(5.4)
Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Diferansiye Tiimér 1(1.1)
Malignite Potansiyeli Belirsiz Follikiiler Timor 1(1.1)
Toplam 92

[IAB materyallerine de Bethesda sistemine uygun olarak tani1 verilmistir.

Sitoloji materyallerinden verilen tanilar tablo 4.2.” de gosterilmistir.

Tablo 4.2. iIAB Materyalleri Tanilarinin Bethesda Siniflamasina Uygun Olarak

Dagilimi

Sitopatolojik Tani n (%)
Benign 19 (20.7)
Onemi Belirsiz Atipi/ Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon 21 (22.8)
Follikiiler Neoplazi/ Follikiiler Neoplazi Yo6niinden Kuskulu 21 (22.8)
Malignite Yoniinden Kuskulu 9(9.8)
Malign 22 (23.9)
Toplam 92

Olgularin sitolojik tanilar1 ile ameliyat sonras1 aldiklar1 histopatolojik tanilari
karsilagtiritlmistir (Tablo 4.3). Sitoloji materyalinde benign tanisi verilen 19 hastadan
2> sinde ameliyat materyalinde malign tanisi verilmistir. IIAB materyallerinde
malign tanis1 verilen 22 olgunun tamaminin histopatolojik tanisinin da malign oldugu
gbzlenmistir. Sitolojik materyallerde indetermine grupta yer alan 6nemi belirsiz atipi/

onemi belirsiz follikiiler lezyon, follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden
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kuskulu ve malignite yoniinden kuskulu kategorileri i¢inde bulunan toplam 51 olgu
ayrica incelenmistir. Onemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon grubunda
yer alan 21 olgunun doku kesitlerinde 4 olgunun malign oldugu, 1 olguda ise iyi
diferansiye tlimor, malignite potansiyeli belirsiz tanisinin verildigi izlenmistir.
Follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu olarak degerlendirilen 21
olgunun 9’ unda histopatolojik inceleme sonrasi1 malignite saptanirken 1 olgunun
malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tiimor olarak degerlendirildigi gbzlenmistir.
Malignite yoniinden kuskulu oldugu diisiiniilen 9 olgunun tamaminda malignite

saptanmistir.

Tablo 4.3. Olgularin Sitolojik Tanilar1 Ile Ameliyat Sonras1 Aldiklar Histopatolojik

Tanilarin Karsilastirilmasi

Sitolojik Tam Histopatolojik Tam n (%)
Benign 19 (20.7)
Nodiiler Guatr 17
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 2
Onemi Belirsiz Atipi/ 21 (22.8)
Onemi Belirsiz Follikiiler Nodiiler Guatr 14
Lezyon Hashimoto Tiroiditisi/Kronik Lenfositik Tiroiditis 2
Papiller Mikrokarsinoma 1
Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Diferansiye Tiimor 1
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 2
Follikiiler Karsinoma 1
Follikiiler Neoplazi/ 21 (22.8)
Follikiiler Neoplazi Yoniinden = Nodiiler Guatr 6
Kuskulu Follikiiler Adenoma 5
Malignite Potansiyeli Belirsiz Follikiiler Ttimor 1
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 5
Follikiiler Karsinoma 4
Malignite Yoniinden Kugkulu 9(9.8)
Papiller Tiroid Karsinomu, Klasik Form 2
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 2
Papiller Mikrokarsinoma 5
Malign 22 (23.9)
Papiller Tiroid Karsinomu, Klasik Form 14
Papiller Mikrokarsinoma 4
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu 1
Papiller Tiroid Karsinomu Varyantlar1 3
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4.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

92 olgunun hem hiicre blogu hem de doku kesitleri galektin-3, CK19,
HBME-1, CD56, CITED-1 ve IMP3 belirleyicileri ile immiinhistokimyasal olarak
boyanmistir. Doku tanilarina gore sonuglarin dokiimii tablo 4.4-tablo 4.9’ da

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Nonneoplastik Benign Tiroid Lezyonlarinda Sitoloji ve Patoloji
Materyallerinde Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma

Performansi1 (n=39)

Belirleyici Sitoloji pozitif Sitoloji negatif Patoloji pozitif Patoloji negatif
n (%) n (%) n (%) 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. Follikiiler Adenoma Olgularinda Sitoloji ve Patoloji Materyallerinde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Performansi (n=5)

Belirleyici Sitoloji pozitif Sitoloji negatif n Patoloji pozitif Patoloji negatif
n (%) (%) n (%) 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. Tum Papiller Tiroid Karsinoma Olgularinda Sitoloji ve Patoloji
Materyallerinde Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma

Performansi (n=41)

Belirleyici Sitoloji pozitif Sitoloji negatif Patoloji pozitif Patoloji negatif
n (%) n (%) n (%) 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. Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu Olgularinda Sitoloji ve
Patoloji Materyallerinde immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma

Performansi (n=15)

Belirleyici Sitoloji pozitif Sitoloji negatif Patoloji pozitif Patoloji negatif
n (%) n (%) n (%) 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. Follikiiler Karsinomada Sitolojik ve Patolojik Materyallerde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Boyanma Performansi (n=>5)

Belirleyici Sitoloji pozitif Sitoloji negatif Patoloji pozitif Patoloji negatif
n (%) n (%) n (%) 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, Iyi Diferansiye Tiimor ve Malignite
Potansiyeli Belirsiz, Follikiiler Tiimor Tanis1 Alan Olgularda Sitoloji
ve Patoloji Materyallerinde Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin

BoyanmaPerformansi (n=2)

Belirleyici Sitoloji pozitif Sitoloji negatif Patoloji pozitif Patoloji negatif
n (%) n (%) n (%) 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 onemi belirsiz atipi/
onemi belirsiz follikiiler lezyon, follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden
kuskulu ve malignite yoniinden kugkulu olgularinda immiinhistokimyasal ¢aligmanin
malignite tanisindaki yararlililigi da arastirilmistir. Tiroid [IAB’ de tani zorlugu
yasanan bu grup lezyonlarda immiinhistokimyasal belirleyicilerin malignite
tamisindaki etkisi iki farkli yontem ile hesaplanmistir. Ik ydntemde her bir tam
kategorisi i¢inde yer alan lezyonlar, HBME-1 disinda ¢aligma kapsaminda yer alan
diger antikorlarin ekspresyonuna goére malign olarak kabul edilmistir. CD56 ile
ekspresyon kaybir olmasi, diger antikorlar ile ise ekspresyonun gozlenmesi
durumunda olgu malign olarak kabul edilmistir. Ikinci yontemde ise diger
antikorlarin ekspresyon durumuna bakilmaksizin tek basina HBME-1 pozitivitesi ile
malign tanis1 verilmistir. Sonuglar tablo 4.10° da gdsterilmistir. Onemi belirsiz atipi/
onemi belirsiz follikiiler lezyon kategorisinde yer alan olgulara, HBME-1 disinda her
hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyon durumu degerlendirilerek %65
oraninda, tek basina HBME-1 pozitivitesi ile %75 olguda dogru tani verilmistir.
Follikiiler karsinoma olgusu hari¢ tutularak tekrar hesaplama yapildiginda oranlar
strast ile %63.1 ve %78.9 olarak gézlenmistir. Follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi
yoniinden kugkulu kategorisindeki olgular degerlendirildiginde HBME-1 disinda her
hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyon durumu veya tek basina HBME-1

pozitivitesi degerlendirildiginde %75 oraninda tani dogru olarak konulmustur
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Malignite yoniinden kuskulu grubunda yer alan lezyonlarda da her iki yontem ile de
%100 oraninda imminhistokimya ile dogru tanmi verilmistir. Genel olarak
immiinhistokimya kullanimi ile indetermine olarak degerlendirilen olgularda %79.6

oraninda dogru tan1 verilebilmektedir.

Tablo 4.10. indetermine Olarak Degerlendirilen Tiroid IIAB Materyallerinde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Tanisal Yararlilig

HBME-1 diginda HBME-1
herhangi bir ekspresyonu %
belirleyicinin

ekspresyonu %

Onemi belirsiz atipi/

. 65 75
Onemi belirsiz follikiiler lezyon
Follikiiler neoplazi/

75 75
Follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu
Malignite yoniinden kuskulu 100 100

Sitolojik tanist giigliik yaratabilen follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma
olgularinin tiroid IIAB materyalleri immiinhistokimyasal &zellikleri agisindan
degerlendirilmistir (tablo 4.7). En yiiksek pozitivite %93.3 ile HBME-1" de
saptanmugtir. Bunu sirasi ile CK19 (%73.3) ve CITED-1 (%46.7) izlemektedir. CD56
ile %40 olguda ekspresyon kaybi gozlenmistir. Galektin-3 ile %26.7 oraninda

pozitivite izlenirken IMP3 ile pozitif reaksiyon saptanmamustir.

Immiinhistokimya belirleyicilerinin sitoloji ve patoloji materyalleri arasindaki
uyum diizeyi tablo 4.11° de gdsterilmistir. Immiinhistokimya belirleyicilerinin
sitoloji ve patoloji materyallerindeki boyanma ozelliklerinin genel olarak farklilik
gostermedigi ve birbirleri ile uyumlu oldugu goézlenmistir (kappa katsayisi 0.74-
0.93). En yiiksek uyum degeri (kappa katsayist 0.93) HBME-1 ile, en diigiik uyum
degeri ise CK19 ile (kappa katsayis1 0.73) saptanmistir. Galektin-3 ve CK19 i¢in
yeterli diizeyde bir uyum, HBME-1, CD56 ve CITED-1 ile de tam sayilabilecek
diizeyde bir uyum izlenmistir. IMP3 i¢in kappa katsayist 0.14 bulunmus, sitoloji ve
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patoloji materyalleri arasinda IMP3 boyanmasi agisindan uyum saptanmamistir.

Tablo 4.11. Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Sitolojik-Patolojik Uyum Diizeyi

Belirleyici Kappa Katsayis1
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
lezyonlarmin ayriminda immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslari
(duyarhilik, segicilik, dogruluk, pozitif tahmin ve negatif tahmin degerleri) tablo
4.12’ de, 39 nonneoplastik tiroid lezyonlu ile 41 papiller tiroid karsinoma olgusunun
ayriminda immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslar ise tablo 4.13’ te
gosterilmistir. En yiliksek tanisal dogrulugun HBME-1 ile elde edildigi dikkati
¢ekmektedir.

Tablo 4.12. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Sitoloji Materyallerinde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Test Performanslar

Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3
Duyarhlik (%) 50 78.3 87 67.4 65.2 6.5
Secicilik (%) 97.7 86.4 84.1 81.8 100 100
Dogruluk (%) 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 Degeri, NTD: Negatif Tahmin Degeri
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Tablo 4.13. Nonneoplastik Tiroid Lezyonlari ile Papiller Tiroid Karsinoma
Olgularmin Ayriminda Sitoloji Materyallerinde immiinhistokimyasal

Belirleyicilerin Test Performanslari

Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3
Duyarhlik (%) 56.1 82.9 97.6 75.6 73.2 7.3
Secicilik (%) 97.7 87.2 84.6 82.1 100 100
Dogruluk (%) 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

PTD: Pozitif Tahmin Degeri, NTD: Negatif Tahmin Degeri

Patoloji materyallerinde 44 benign ve 46 malign olguda benign-malign tiroid
lezyonlarinin ayriminda immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslar
tablo 4.14° te, 39 nonneoplastik tiroid lezyonu ile 41 papiller tiroid karsinoma
olgusunun ayriminda immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslari ise
tablo 4.15” de gosterilmistir. En yiiksek tanisal dogrulugun HBME-1 ile elde edildigi
dikkati cekmektedir.

Tablo 4.14. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Patoloji
Materyallerinde Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Test

Performanslari
Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3
Duyarhhik (%) 65.2 71.7 87 67.4 717 174
Secicilik (%) 100 88.6 90.9 84.1 95.5 100
Dogruluk (%) 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 Degeri, NTD: Negatif Tahmin Degeri
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Tablo 4.15. Nonneoplastik Tiroid Lezyonlari ile Papiller Tiroid Karsinoma
Olgularmin Ayriminda Patoloji Materyallerinde Immiinhistokimyasal

Belirleyicilerin Test Performanslari

Galektin-3  CK19  HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3
Duyarlilik (%) 70.7 78 976 732 805 171
Segicilik (%) 100 89.7 923 84.6 94.9 100
Dogruluk (%) 85 83.8 95 78.8 875 575
PPV (%) 100 88.9 93 83.3 94.3 100
NPV (%) 765 795 97.3 75 82.2 53.4

PTD: Pozitif Tahmin Degeri, NTD: Negatif Tahmin Degeri

Antikorlarin  kombine kullanimlarinin  test performanslarini  arttirip
artirmayacagin1 degerlendirmek amaci ile antikor kombinasyonlar1 olusturuldu.
Kombinasyonlar en yiliksek duyarliliga sahip 5 antikor ile yapildi. CD56 PTK
tanisinda degerli oldugu bildirilen bir belirleyici oldugu i¢in nonneoplastik tiroid
lezyonlar1 ile PTK olgularinin ayriminda belirleyici kombinasyonlarinda kullanildi.
Benign-malign tiroid lezyonlarinin ve nonneoplastik tiroid lezyonlar1 ile PTK
olgularmin ayriminda sitolojik materyallerde en degerli kombinasyon HBME-1 ile
birlikte CITED-1’ in kullanimi1 olarak saptandi. Sitolojik materyallerde benign-
malign tiroid lezyonlarinin ayriminda antikorlarin kombine kullanimindaki test
performans degerleri tablo 4.16 ve tablo 4.17° de, nonneoplastik tiroid lezyonlar ile
PTK olgularmin ayriminda antikorlarin kombine kullanimindaki test performans

degerleri tablo 4.18 ve tablo 4.19° da gosterilmistir.

Tablo 4.16. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Sitoloji Materyallerinde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Ikili Kombinasyonlarinin Test

Performanslari
Belirleyici Kombinasyonlari Duyarhhk Secicilik Dogruluk
HBME-1 veya CK19 935 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
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Tablo 4.17. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Sitoloji Materyallerinde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Uglii Kombinasyonlarinin Test

Performanslari
Belirleyici Kombinasyonlari Duyarhhk  Secicilik Dogruluk
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 Lezyonlari ile Papiller Tiroid Karsinoma
Olgularinin Ayriminda Sitoloji Materyallerinde Immiinhistokimyasal

Belirleyicilerin ikili Kombinasyonlarinin Test Performanslar

Belirleyici Kombinasyonlar: Duyarhhlhk  Segicilik Dogruluk
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 Lezyonlari ile Papiller Tiroid Karsinoma
Olgularinin Ayriminda Sitoloji Materyallerinde Immiinhistokimyasal

Belirleyicilerin Uglii Kombinasyonlarinin Test Performanslari

Belirleyici Kombinasyonlari Duyarhlihk  Secicilik Dogruluk
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 lezyonlarimin ayriminda
belirleyicilerin kombine kullanimindaki test performans degerleri tablo 4.20 ve tablo
4.21° de, nonneoplastik tiroid lezyonlar: ile PTK olgularinin ayriminda antikorlarin

kombine kullanimindaki test performans degerleri tablo 4.22 ve tablo 4.23° de
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gosterilmistir. Patolojik materyallerde benign-malign tiroid lezyonlarinin ayriminda
en degerli kombinasyon HBME-1 ile birlikte galektin-3 kullanimi olarak
saptanmistir. Nonneoplastik tiroid lezyonlar1 ile PTK olgularimin ayriminda ise
HBME-1 ile birlikte CITED-1 kullaniminin en degerli belirleyici kombinasyonu

oldugu gozlenmistir.

Tablo 4.20. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Patoloji
Materyallerinde Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Ikili

Kombinasyonlariin Test Performanslari

Belirleyici Kombinasyonlar: Duyarhhk Secicilik Dogruluk
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 76.1 955 85.6

Tablo 4.21. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Patoloji
Materyallerinde Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Uglii

Kombinasyonlarininn Test Performanslari

Belirleyici Kombinasyonlari Duyarhhk Secicilik Dogruluk
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 Lezyonlari ile Papiller Tiroid Karsinoma
Olgularmin Ayriminda Patoloji Materyallerinde iImmiinhistokimyasal

Belirleyicilerin Ikili Kombinasyonlarinin Test Performanslari

Belirleyici Kombinasyonlar: Duyarhliik  Secicilik Dogruluk
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 Lezyonlari ile Papiller Tiroid Karsinoma
Olgularmin Ayriminda Patoloji Materyallerinde Immiinhistokimyasal

Belirleyicilerin Uglii Kombinasyonlarinin Test Performanslari

Belirleyici Kombinasyonlari Duyarhlihk  Secicilik Dogruluk
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 2. Nodiiler guatrda A- Hiicre blogu kesiti B- Sitolojik goriiniim (MGG boyast)
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Resim 3. A-F: Onemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon grubunda yer

alan lezyonlarin goriinimii (MGG boyasi)
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Resim 4. A-B: Follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu grubunda
yer alan olgulara ait sitolojik goriiniimler (MGG boyasi)

Resim 5. Follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu grubunda yer
alan olguya ait A-Sitolojik goriiniim (MGG boyasi) B- Hiicre blogu kesiti
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Resim 6. Papiller tiroid karsinomada A- Hiicre blogu kesiti B- HBME-1 ile

immiinboyanma

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

immiinboyanma

Resim 8. Papiller tiroid karsinomada A- CITED-1 immiinboyanmast B- CD56
ekspresyon kaybi C- Fokal zayif IMP3 ekspresyonu
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Resim 9. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma A- Hiicre blogu kesiti B-
HBME-1 pozitivitesi

Resim 10. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomada A- Galektin-3 ekspresyonu
B- CK19 ekspresyonu C- CITED-1 pozitivitesi D- CD56 ekspresyon kaybi E- IMP3
ile negatif boyanma
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Resim 11. Follikiiler karsinomada A- Hiicre blogu kesiti B- Galektin-3 ile fokal

immiinboyanma

Resim 12. Follikiiler karsinomada A- HBME-1 ile fokal immiinboyanma B- CK19
immiinboyanmasi C- CITED-1 ile nonspesifik immiinreaksiyon D- CD56 kuvvetli

immiinboyanma
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri toplumda olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Eriskin
populasyonda palpabl tiroid nodiilii sikligi % 4-7 olarak bildirilmektedir (1-5).
Otopsi ¢alismalar1 ve ultrasonografi ile goriintiilleme sonuglar1 klinik olarak normal
olan eriskinlerde yaklasik olarak % 50 oraninda tiroid nodiilii saptandigini ortaya
koymaktadir (2, 5, 16). Tiroid nodiillerinin biiyilk bir kismi benign natiirde
(hiperplastik nodiil veya FA) olup yaklasik olarak %5 ’i maligndir (2, 6-10).

Tiroidde en sik primer tiimoérler izlenir. Tiroid timoérlerinin biiyilik bir kismi
follikiil epitel hiicrelerinden meydana gelir (11). Tiroid kanserlerinin %90’1ndan
fazlasin1 iyi diferansiye tiroid karsinomalar1 (papiller tiroid karsinomu %80, FK
%10-15) olusturmaktadir (3). Tiroid kanserleri gelismis iilkelerde daha sik gozlenir.
Insidans1 ¢ogu iilkede son 30 yildir artis gostermektedir. Insidanstaki bu artistan

ozellikle papiller karsinoma olgulart sorumludur (10).

Tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) en etkin tam yontemidir (2, 12, 16, 18, 32). Klinik degerlendirme,
ultrasonografi ile inceleme veya sintigrafik calisma ile karsilastirildiginda bu
yontemin daha etkin oldugu gdzlenmistir (2). Tiroid IIAB’nin ana amaci cerrahi
gerektiren timorii saptamak ve konservatif olarak yaklasilan nonneoplastik/ benign
lezyonlarda gereksiz cerrahi girisimi azaltmaktir (1, 6, 8, 13-15, 37). Yontemin
duyarhilik ve seciciligi, yaymlarin ¢ogunda %80-100 arasinda bildirilmektedir.
Ancak c¢aligmalarin ¢ogunda, benign- malign ayirimi yapilamayan (belirsiz/
indetermine kategorideki) olgular degerlendirme dis1 tutulmustur (1-3). Tiroid
[IAB’nin bu basarisina karsin iki dnemli sorunu vardir. Birincisi yetersiz veya tanisal
olmayan sonuglar, ikincisi ise tiim tiroid 1IAB’lerinin %15-30° unu olusturan
indetermine olarak yorumlanan lezyonlardir (3, 14). Yetersiz sonuglar ultrasonografi
altinda ve sitopatolog esliginde "on- site" sitolojik degerlendirme ile azaltilabilir (2,
3). Sitolojik materyallerde tanisal dogrulugu arttirmak amact ile kullanilan

yontemlerden biri hiicre blogu elde edilmesidir. Tan1 zorlugu yasanan olgularda
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hiicre blogu, sitolojik bulgulara ek olarak doku bilgisi de saglar (113). Bunun yani
sira histokimyasal ve immiinohistokimyasal ¢alismalar da hiicre blogu kesitlerinden
yapilabilir (7, 15, 113). Indetermine lezyonlar siklikla sitolojik olarak
mikrofollikiiler patern gostermekte olup, morfolojik bulgularin 6rtiismesi nedeni ile
benign (adenomatdz guatr, FA, onkositik FA, hiirthle hiicreli nodiil) - malign (FK,
onkositik FK, FV-PTK) ayirimi1 yapmak ¢ogu zaman olanaksizdir. Bu lezyonlarda
kesin tanm1 ancak operasyon materyallerinin histopatolojik incelemesi ile miimkiin
olabilmektedir (6, 114). Cerrahi sonrasinda da indetermine lezyonlarin ancak %20-
30’ unda malignite saptanmakta ve sonug¢ olarak olgularin yaklagik olarak %70-80’

inde gereksiz cerrahi girisim yapilmaktadir (4, 16-18).

Konvansiyonel sitoloji ile benign- malign ayirimi yapilamayan lezyonlarda
tanisal dogrulugun arttirilmasinda ve gereksiz cerrahi girisimlerin azaltilmasinda
yardimc1 yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yontemlerden rutinde en c¢ok
kullanilan immiinhistokimyasal c¢aligmadir. Benign-malign ayrimi yapilamayan
indetermine grupta yer alan lezyonlarin ayirici tanisinda immiinhistokimyasal olarak
cesitli antikorlarin tanisal degeri arastirilmistir. Bunlar igerisinde en fazla galektin-3,
sitokeratin 19 (CK19), HBME-1, tiroperoksidaz (TPO), CITED-1, fibronektin-1,
CD56, CD57, IMP3, siklin D3, RET ve PPARy gibi antikorlarin benign- malign
tiroid nodiilii ayriminda degerli olduklari iddia edilmektedir (9, 10, 17-64). Ancak bu
antikorlarin higbirisi tek basina %100 gilivenilir bulunmamis ve tanisal dogrulugun
arttirilabilmesi i¢in bir panel halinde kullanilmalar1 gerektigi soylenmektedir (9, 10,
16, 17, 19-21, 23, 24, 29, 31, 33, 34, 37-39, 42, 44, 45, 57, 58, 59, 63). Tiroid
nodiilleri ile ilgili bu ¢alismalarin ¢ogu cerrahi materyallerden yapilmustir. Sitolojik
materyallerden yapilan ¢alismalar hem sayica daha azdir, hem de daha az sayida
antikor paneli igermektedir (4, 18, 19, 21, 23, 26, 28, 32, 40, 41, 46, 49-56, 61, 64).
Sitopatoloji literatiiriinde tiroid nodiillerinin tanis1 ile ilgili ve genis antikor paneli

uygulanan yalnizca birkag ¢aligsma vardir (21, 32, 42).
Nodiiler tiroid lezyonlarinin preoperatif tanisinda en fazla calisilan belirleyici

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

sitolojik ~ Orneklerde  siklikla  hiicre  bloklarindan  ¢alistlmistir.  Ancak
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immiinhistokimyasal ¢alismalarin konvansiyonel yaymalar (19, 55, 61) veya sivi
bazli sitolojik materyallere (23, 54-56) de wuygulandigi gozlenmektedir.
Immiinsitokimyasal yontem yan1 sira RT- PCR yontemi ile de sitolojik materyallerde
galektin-3 varhigr arastirllmistir (115). PTK olgularinda galektin-3 ile %83.3- %100
arasinda degisen, yiiksek oranlarda ekspresyon bildirilmektedir (19, 21, 42, 45, 46,
51, 53, 61). FK’ da ise galektin-3 ekspresyonu %50- %87.2 araliginda karsimiza
cikmaktadir (21, 42, 45, 46, 50, 51, 53, 61). Benign tiroid lezyonlarinda ise genellikle
diisiik oranlarda galektin-3 pozitivitesi izlenmektedir. NG olgularinda galektin-3
ekspresyonu %0- %2.4 araliginda siklikla gézlenirken (4, 19, 46, 53, 61) %29.4’ ¢
varan oranlarda ekspresyonunun bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur (42, 45, 50).
FA’ da bildirilen galektin-3 pozitivitesi biiylik farkliliklar gostermektedir. FA’ da
siklikla %4.8- %11 arasinda galektin-3 pozitifligi mevcut olmakla birlikte (4, 19, 21,
46, 49-51) bazi yaymlarda bu oran %50’ ye kadar ulasmaktadir (28, 42).
Calismamizda benign nonneoplastik lezyonlarda galektin-3 ekspresyonu  9%5.1
olarak izlenmistir. FA olgularinda bu belirleyici ile ekspresyon gozlenmemistir.
Malign lezyonlardan PTK’ da %56.1 (FV- PTK’ da %?26.7) oraninda galektin-3
pozitivitesi izlenirken FK’ da pozitivite saptanmamistir. Yayinlarda benign- malign
lezyonlarin ayriminda sitolojik materyallerde galektin-3 duyarliligt %56- %92.6,
seciciligi %68- %100 olarak bildirilmektedir (4, 18, 19, 21, 28, 42, 45, 51, 53-56).
Tanisal dogruluk %72.3- %95.3 arasinda gozlenmektedir (4, 28, 45, 51). Bizim
calismamizda benign- malign tiroid lezyonlarmin ayriminda sitolojik materyallerde
galektin-3 duyarliigi %50, secililigi 97.7, tanisal dogrulugu ise %73.3 olarak
saptanmistir. PTK- nonneoplastik benign tiroid lezyonlarinin ayriminda ise

duyarliligi %56.1, segiciligi %97.4, tanisal dogrulugu %76.3 olarak izlenmistir.

Galektin-3 ekspresyonu tiroidde cerrahi materyallerde de oldukga sik olarak
aragtirtlmistir (4, 9, 17, 19-22, 24, 27, 29, 33, 44, 57-60, 63, 95, 103, 116, 117, 118).
PTK’ da doku orneklerinde galektin-3 ekspresyonu % 72.6- %100 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (20, 22, 24, 27, 29, 44, 58-60). PTK, klasik formda %82-
%100 oraninda galektin-3 pozitivitesi saptanirken (17, 19-21, 24, 27, 29, 44, 58-60),
FV-PTK’ da galektin-3 pozitivitesi %52- %94.1 araliginda gozlenmektedir (22, 27,
29, 44, 58, 60). PTK, klasik formda FV- PTK ile karsilastirildiginda diffiiz ve
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kuvvetli galektin-3 ekspresyonu izlendigi ayrica vurgulanmaktadir (29). FK’ da
galektin-3 pozitivitesi yayinlarda %21- %100 olarak bildirilmektedir (19-21, 24, 29,
44,59, 60, 103, 116). Benign olgulardan NG 6rneklerinde %0- %55 (4, 19-21,24, 29,
33, 44, 58, 63 ), FA’ da %0- %72 arasinda degisen ekspresyon izlenmektedir (19-22,
24, 27, 29, 33, 44, 58-60, 63, 117, 118). Calismamizda benign tiim olgularda
(nonneoplastik lezyonlar ve FA) galektin-3 pozitivitesi gozlenmemistir. PTK’ da
%70.7 oraninda ekspresyon saptanmistir. PTK, klasik formda galektin-3 ekspresyonu
%96.2 olarak izlenirken FV- PTK’ da bu oran %26.7’ ye diismektedir. FK ve
malignite potansiyeli belirsiz, iyi diferansiye tiimor ve follikiiler timor olgularinda
ise pozitif boyanma dikkati ¢ekmemistir. Literatiirde doku Orneklerinde benign-
malign tiroid lezyonlarinin ayriminda galektin-3" ilin duyarliligi %55.6- %94,
segiciligi %36- %100 olarak bildirilmektedir (19-21, 24, 27, 29, 33, 44, 58, 59, 63,
117). Bizim serimizde benign- malign lezyonlarin ayriminda duyarlilik %65.2,
secicilik ise %100 olarak bulunmustur. PTK- nonneoplastik tiroid lezyonlarinin

ayriminda galektin-3’ in duyarlilig1 %70.7, se¢iciligi %100 olarak gdzlenmistir.

Literatiirde hem benign hem de malign lezyonlarda galektin-3 ekspresyonu ile
ilgili birbirlerinden oldukg¢a farkli sonuglar oldugu dikkati ¢gekmektedir. Calismalar
incelendiginde biotin kullanimi, antijen geri kazanimi, kullanilan antikorun
ozellikleri, dilisyon orani, antikorun hangi hiicre kompartmaninda goézlendigi ve

pozitif ekspresyon kriterleri arasinda biiyiik farkliliklar goze ¢arpmaktadir.

Benign tiroid lezyonlarinda bazi ¢alismalarda yiiksek oranlarda galektin-3
pozitifligi bildirilmistir (20, 24, 44, 60, 63, 117). Calismalarin énemli bir kisminda
avidin-biotin igeren immiinoperoksidaz metodu kullanilmistir. Biotin igeren sekonder
antikorun kullanildig1 sistemler yanlis pozitif sonuglara neden olabilir (5, 21, 29, 48).
Bu nedenle tiroid dokusunda immiinhistokimyasal ¢alisma yapildiginda biotin-
icermeyen yontemlerin kullanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (4, 5, 21, 29, 48,
51). Mevcut calismada endojen biotin aktivitesinin tiroid dokusunda yiiksek
oldugunun bilinmesi ve bunun yanlis pozitif sonuclara yol acabilecegi gerekcesi ile
biotin-igermeyen yontem ile (Ultraview Dab Detection Kit, Ventana) immiingalisma

gerceklestirilmistir.
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Galektin-3 ekspresyonunda yaymlar arasinda celiskili sonuglar olmasinin
onemli bir sebebi de galektin-3 pozitivitesinin degerlendirilmesinde basvurulan
yontemlerin farkliliklar gostermesidir. Yaymlarin ¢ogunda belli bir boyanma
yiizdesinin / esik degerin lizerinde olan boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul
edilmigtir. Siklikla %10 ve %5’ in iizerindeki degerler pozitif olarak
degerlendirilmekle birlikte %20’ nin {izerindeki boyanmalar1 ya da esik deger
kullanmayip birka¢ hiicredeki boyanmay1 pozitif olarak kabul eden yayinlar da

mevcuttur.

Galektin-3” iin degerlendirilmesinde goriis birligi saglanamamis konulardan
birisi de hiicrenin hangi kompartmanindaki boyanmanin pozitif kabul edilecegidir.
Sadece sitoplazmik (4, 20-22, 28, 45, 52, 56-59, 117, 118) veya sitoplazmik ve
birlikte niikleer boyanma (17, 24, 27, 29, 42, 63, 64, 116, 119), yayinlarin 6nemli bir
kisminda galektin-3 ekspresyonunun varligin1 gdstermektedir. Ancak sitoplazmik ve/
veya niikleer boyanma (46, 49, 51, 54) yan1 sira membrandz ve/ veya sitoplazmik
boyanmalar  (18) da  galektin-3  ekspresyonunun  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Transforme tirositlerde galektin-3’ {in biyolojik rolii tam olarak
aydmnlatilamamistir.  Galektin-3’ iin malign tirositlerin hemen tamaminda
sitoplazmada eksprese oldugu bilinmektedir (19). PTK’ da sitoplazmik galektin-3’
iin diagnostik bir belirleyici olabilecegi bildirilmistir (47). Paron ve arkadaglari
transforme tirositlerde galektin-3’ iin sitoplazma yani sira niikleusta da bulundugunu
saptamiglardir (120). Niikleer galektin-3’ {in timor proliferasyonu ve progresyonu
tizerinde etkili oldugunu iddia etmektedirler. Niikleer ve sitoplazmik galektin-3’ {in
biyolojik roliiniin arastirildig: bir ¢calismada sitoplazmik galektin-3’ iin in vivo timdr
bliylimesi ile anjiogenezisi stimiile ettigi ve apopitozisi azalttig1 izlenirken, niikleer
galektin-3’ iin tam tersi etki yaparak antitlimoral aktivite gosterdigi saptanmistir (96).
Doku materyalleri kullanilarak yapilan iki calismada tiroid kanseri tanisinda
galektin-3’ iin niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu karsilastirilmistir. Bunlardan biri
Weinberg ve arkadaslarinin PTK olgulart ile yaptiklari ¢aligmada galektin-3’ iin
sitoplazmik ekspresyonu %82, niikleer galektin-3 ekspresyonu ise %62 olarak

saptanmistir (116). Benign tiroid lezyonlarinda galektin-3 ile immiinboyanma
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gbzlenmedigi de vurgulanmistir. Benzer sekilde Liu ve arkadaslart PTK olgularini
kullanarak sitoplazmik galektin-3 ekspresyonunu %92, niikleer galektin-3
ekspresyonunu da %80 olarak bulmuslardir (17). Tiroid tiimdrlerinde galektin-3
varligini hem immiinhistokimya hem de PCR yontemi ile arastiran bir calismada,
galektin-3 mRNA ve protein diizeylerinin korele olmadigini, tek basina molekiiler
yontemler ile galektin-3 ekspresyonunun degerlendirmesinin giivenilir olmayacagi

bildirilmektedir (95).

Tiroidde oldukga fazla calisilan malignite belirleyicilerinden biri CK19’ dur.
Sitoloji literatiirinde CK19 ile yapilan c¢alismalar genellikle hiicre blogu
materyallerinden yapilmistir (21, 35, 40, 42, 127). Ancak konvansiyonel yayma
(135) veya sivi bazli ince tabaka yaymalarin (56) da kullamildig1 c¢alismalar
mevcuttur. Sitoloji materyallerinde PTK’ da %75-%100 oraninda CK19 pozitivitesi
bildirilmistir (21, 40, 42, 127, 135). FV-PTK’ da bir yayinda %50 oraninda CK19
ekspresyonu izlenmistir (42). FK’ da CKI19 ekspresyonu %83.3-%93.9 olarak
gozlenmektedir (21, 42). Benign tiroid lezyonlarinda %2.8-%29.5 arasinda degisen
CK19 immiinboyanmasi saptanmistir (42, 127, 135). Bizim ¢alismamizda sitoloji
materyallerinde bu antikor ile PTK’ da %829 (FV-PTK’ da %73.3) oraninda
ekspresyon gozlenmistir. CK19 pozitivitesi FK ve FA’ da %20 olarak izlenmistir.
Nonneoplastik benign tiroid lezyonlarinda ise %12.8 oraninda CK19 ekspresyonu
saptanmistir. Benign ve malign tiroid lezyonlarmin ayriminda  sitoloji
materyallerinde CK19’ un duyarlililigi %76-%93, segiciligi %70.5- %100 arasinda
bildirilmistir (21, 42, 127, 135, 136). Bizim calismamizda benign ve malign tiroid
lezyonlarmin ayriminda sitoloji materyallerinde CK19° un duyarliliigi %78.3,
seciciligi %86.4, dogrulugu %82.2, nonneoplastik benign tiroid lezyonlar1 ve PTK’
nin ayriminda duyarhililign %82.9, seciciligi %87.2, dogrulugu %85 olarak

saptanmistir.

Doku orneklerinde de CK19” un kullanildig1 ¢ok sayida ¢alisma 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 arasinda degisen CK19 pozitivitesi
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gozlenmektedir (17, 24, 25, 27, 29, 44, 63, 125). FK’ da ise %0-%93.9 arasinda
degisen oldukga genis bir aralikta bu antikor pozitif bulunmustur (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 oraninda (17, 24, 25, 29, 44, 63, 58, 125), HT’ de %0-%84 oraninda (25,
44, 118) CK19 ekspresyonu izlenmektedir. Bizim g¢alismamizda PTK’ da %78.1
(FV-PTK’da %46.7), FK’ da %20 oraninda CK19 ile pozitif boyanma saptanmustir.
CK19 ekspresyonu FA’ da %20, nonneoplastik benign tiroid lezyonlarinda %10.3
olarak bulunmustur. Patoloji literatiiriinde CK19” un duyarlilig1 %66-%96, seciciligi
%54-%96.5 olarak gozlenmektedir (21, 24, 27, 29, 58, 63, 119). Bizim ¢alismamizda
doku Orneklerinde benign ve malign tiroid lezyonlarinin ayriminda CK19’ un
duyarhililigi %71.7, segiciligi %86.6, dogrulugu %80, nonneoplastik benign tiroid
lezyonlar1 ve PTK’ nin ayriminda duyarlililigi %78, segiciligi %89.7, dogrulugu
%83.8 olarak saptanmuistir.

IMP3’ iin farkli kanser tiplerinde yiiksek seviyelerde saptanmasi, normal
dokularda ise IMP3 ’iin bulunmamasi nedeni ile bu proteinin malign hiicrelerin
proliferasyonunda gorev aldigi diisiiniilmektedir (100). Olduk¢a yeni olan bu
belirleyicinin tiroid kanserlerinde kullanildig: literatiirde toplam 3 adet ¢alisma
mevcuttur (36, 62, 121). Bu calismalarin tamami doku ornekleri {izerinden
yirlitiilmistiir. Literatiirde IMP3’ {in tiroid tiimorlerinde sitolojik materyallerde
kullanimini arastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Follikiiler patern gosteren tiroid
tiimorlerinde IMP3 ekspresyonunu immiinhistokimya yontemi ile arastiran bir
calismada FK’ da %69, PTK’ da %11 ve FV-PTK’ da %38 oraninda IMP3
ekspresyonu izlenmistir (36). Ancak FA ve NG olgularint igeren benign tiroid
lezyonlarinda IMP3 ile immiinreaktivite gozlenmemistir. Aym c¢alismada az
diferansiye/ anaplastik karsinoma olgularinda da %67 oraninda immiinpozitivite
dikkati ¢ekmistir. FA ve FK olgularinin ayriminda IMP3’ {in duyarliligi %69,
seciciligi ise %100 olarak bulunmustur. Bu nedenle IIAB’de follikiiler neoplazilerin
ayriminda IMP3’ {in faydali olabilecegi iddia edilmistir. Tiroid tiimérlerinde IMP3
pozitivitesini arastiran diger bir calismada az diferansiye tiroid kanserlerlerinde bu
belirleyicinin varlign hem THK hem de RT- PCR yontemi ile degerlendirilmistir

121). Az diferansiye tiroid kanserlerinde imminhistokimya ile %359 oraninda
( y y
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pozitiflik gozlenmistir. RT- PCR yontemi ile de bu tiimdrde normal tiroid dokusu ile
karsilastirildiginda IMP3” iin belirgin olarak daha fazla eksprese oldugu saptanmustir.
Iyi diferansiye tiroid kanserlerinde IMP3’ {in ekspresyonunu RT-PCR yéntemi ile
arastiran bir diger calismada PTK, FV-PTK ve FK’ da benign tiroid lezyonlar ile
karsilastirildiginda belirgin olarak yiiksek IMP3 ekspresyonu gozlenmistir (62). Bu
metodun benign-malign tiroid lezyonlarinin ayriminda %86.7 duyarlilik ve %91.4
secicilige sahip oldugu belirtilmistir. immiinhistokimya yontemi de olgularm bir
kismina uygulanmig, PTK ve FV- PTK’ da %66.7, FK’ da %62.5 oraninda IMP3
ekspresyonu saptanmistir. FA’ da ise %11.1 oraninda IMP3 ekspresyonu dikkati
¢ekmistir. Bizim ¢aligmamizda literatiirde belirtilen degerlerden oldukga farkli olarak
doku orneklerinde PTK’ da %19.5, FK’ da %20; sitolojik 6rneklerde PTK’ da
%7.32, FK’ da ise %0 oraninda IMP3 pozitivitesi saptanmistir. Benign lezyonlarda
ise bu protein ile immiinreaktivite goézlenmemistir. IMP3’ {in duyarliligi doku
orneklerinde benign- malign tiroid lezyonlarinin ayriminda %17.4, PTK ile
nonneoplastik benign tiroid lezyonlarinin ayriminda % 17.1; sitolojik materyallerde
benign- malign tiroid lezyonlarinin ayriminda %6.5, PTK ile nonneoplastik benign
tiroid lezyonlarinin ayriminda %7.3 olarak izlenmistir. IMP3’{in segigiligi ise %100
olarak gozlenmistir. Calismamizda iyi diferansiye tiroid kanserlerinde literatiirde
belirtilen degerlerden c¢ok daha diisiik diizeylerde IMP3 pozitivitesi izlenmesi,
immiinhistokimyanin biotin i¢cermeyen teknik ile yapilmasi kaynakli olabilir.
Literatiirde bildirilen yaymlarda IMP3 biotin i¢eren immiinoperoksidaz yontemi ile
calisilmistir. Hiicre bloklarinin ¢ogunun IHK sirasinda tilkenmesi veya oldukca
kiiciilmesi nedeni ile olgularm bir kismina biotin iceren ydéntem ile IHK yapmak
miimkiin olmamistir. Béliimiimiizde devam eden bir ¢alismada biotin igeren yontem
ile yapilan IMP3 THK boyamasinda daha yiiksek diizeylerde IMP3 immiinreaksiyonu
dikkati ¢ekmektedir.

CITED-1 geninin DNA mikroarray analizi ve RT-PCR yontemleri ile PTK’
da ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (122, 123). PTK’ da IHK yontemi ile
CITED-1 ekspresyonu ¢alismalarda %87- %100 arasinda (17, 24, 25, 27, 43, 122,
124), FK’ da ise %0- %50 arasinda bulunmustur (24, 43, 122). FA’ da CITED-1
ekspresyonu %10- %16 arasinda degismektedir (24, 27, 43). Normal tiroid
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dokusunda ise yayinlarda genellikle CITED-1 ekspresyonu bildirilmemistir (27, 43,
122, 124). Calismalardan ikisinde diger calismalardan farkli olarak niikleer ve
sitoplazmik boyanma yerine sadece sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edilmistir (17, 25). Bu ¢alismalarda CITED-1 ile FK’ da %86, FA’ da %80- %100
oraninda pozitivite izlenmistir. Sitoplazmik boyanmanin pozitif olarak kabul edildigi
calismada normal tiroid dokusunda da %100 oraninda CITED-1 ekspresyonu
saptanmistir (25). Benign- malign tiroid lezyonlarmin ayriminda CITED-1’ in
duyarliligt %74- %93, seciciligi %87- %93 olarak bulunmustur (27, 26, 43).
Bahsedilen tiim caligmalarda doku ornekleri kullanilmistir. Sitolojik Orneklerde
CITED-1 ekspresyonunu arastiran bir calisma literatiirde mevcut degildir. Bizim
calismamizda CITED-1 ile doku 6rneklerinde PTK’ da %78.1, FK’ da %0 oraninda
pozitivite gozlenmistir. Sitolojik 6rneklerde bu oranlar sirasi ile % 65.9 ve %0 olarak
bulunmustur. FA olgularinda hem doku o6rnekleri hem de sitolojik orneklerinde
CITED-1 ile boyanma izlenmemistir. Benign nonneoplastik olgularda ise doku
orneklerinde % 5.1 oraninda immiinreaktivite gozlenirken sitolojik orneklerde
immiinreaktivite saptanmamistir. Malignite potansiyeli belirsiz, iyi diferansiye timor
ve follikiiler tiimor olgularinda ise pozitif boyanma dikkati ¢ekmemistir. Bizim
serimizde doku o6rneklerinde benign- malign lezyonlarin ayriminda duyarlilik %71.7,
secicilik %95.5; sitolojik Orneklerde duyarlilik %65.2, segicilik %100 olarak
saptanmistir. PTK- nonneoplastik tiroid lezyonlariin ayriminda CITED-1’ in
duyarliligi doku orneklerinde %80.5, seciciligi %94.9; sitolojik orneklerde ise
duyarhilik 9%73.2, secicilik %100 olarak gbzlenmistir. Sonuclarimiz literatiir

sonugclari ile uyumlu olarak bulunmustur.

CD56 son zamanlarda PTK tanisinda degerli oldugu bildirilen bir
belirleyicidir. Tiroidde follikiil epitelinde hiicre membranlarinda ekspresyonu
gozlenmistir (102). Literatiirde CD56’nin tiroid tiimorlerinde ekspresyonunu
arastiran az sayida calisma mevcuttur (34, 35, 56, 101-104). Bu c¢alismalarin ¢cogu
doku &rneklerinden yapilmistir. PTK’ larda CD56° nin ekspresyonunu [HK ile
arastiran ¢alismalarda tim PTK olgularinda CD56 ekspresyon kaybi goriilmiistiir
(34, 35). PTK’ nin tiroidin diger follikiiler patolojilerinden ayiriminda CD56’nin
duyarlilik ve segiciliginin % 100 oldugu iddia edilmektedir. Benzer sekilde PTK
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olgularinda THK ve PCR yéntemi ile CD56 ekspresyonunu arastiran bir calismada
tim olgularda CD56 ekspresyon yoklugu veya ekspresyonda azalma oldugu
gozlenmistir (101). FA ve normal tiroid dokusunda CD56 ekspresyonu izlenmistir
(34, 35, 101). FK’ da bir calismada CD56 ekspresyonunun korundugu (35), baska bir
calismada ise CD56 ekspresyonunun izlenmedigi bildirilmistir (103). Enkapsiile
papiller onkositik neoplazmlarda CD56 ekspresyonunu arastiran bir ¢alismada ise 7
olgudan 6’ sinda (%85.7) CD56 ekspresyonunun korundugu gozlenmistir (104).
Ancak bu calismada diger ¢alismalardan farkli olarak biotin iceren IHK ydntemi
kullanilmistir. THK® daki yontem farkliligi galismalar arasindaki farkli sonuglari
aciklayabilir. Sitolojik o6rneklerde PTK olgularinda CD56 ekspresyonunu arastiran
sadece bir caligma mevcuttur (56). Sivi bazli ince tabaka yaymalarinda PTK
olgularinda CD56 ekspresyonu degerlendirilmis, olgularin %96.4° {inde CDS56
ekspresyonu gozlenirken % 3.6° sinda zayif boyanma saptanmistir. Bizim
calismamizda hem sitolojik 6rnekler hem de doku 6rneklerinde PTK olgularinin
%73.2° sinde CD56 ekspresyon kaybi izlenmistir. PTK ile nonneoplastik tiroid
lezyonlarmin ayriminda CD56’ nin duyarlilig1 sitolojik materyallerde %75.6, doku
orneklerinde %73.2; segiciligi ise sitolojik materyallerde %82.1, doku Orneklerinde
%84.6 olarak gozlenmistir. Mevcut calismada CD56 ekspresyonunda gbzlenen kayip

PTK tanisinda ¢ok degerli bulunmamustir.

HBME-1 tiroid nodiillerinde malignite saptanmasinda yararli oldugu
bildirilen bir antikordur. Cerrahi doku orneklerinde siklikla bu antikorun etkinligi
arastirllmastir (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 6rneklerinde HBME-1 ekspresyonu
%74-%100 arasinda degisen 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 oraninda HBME-1 pozitivitesi gozlenmektedir (17, 22,
24, 25, 27, 44, 63, 58, 130). Bir yayinda ise PTK’ da diger calismalardan farkli
olarak olduk¢a diisiik, %55 oraninda HBME-1 ekspresyonu oldugu iddia
edilmektedir (125). FK> da HBME-1 pozitivitesi yayinlarda %50-%100 arasinda
bildirilmektedir (24, 29, 36, 44, 103, 63, 125, 128, 129, 132, 133). FK’ da %17

oraninda HBME-1 pozitivitesi gbzlenen bir ¢alisma da literatiirde mevcuttur (17).
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FA’ da %0-%56.5 oraninda bu antikor ile ekspresyon izlenmistir (17, 22, 24, 25, 27,
29, 36, 44, 63, 58, 59, 125, 128, 129, 132, 133). Benign nonneoplastik tiroid
lezyonlarindan NG’ de %0-%33.3 (17, 24, 25, 29, 63, 58, 59, 125, 128, 129, 132),
HT’ de %21-%93.3 (25, 44, 59) oraninda HBME-1 pozitivitesi gozlenmistir. Normal
tiroid dokusunda ise bu antikorun ekspresyonunun gézlenmedigi vurgulanmaktadir
(24, 25, 44, 57). Calismamizda doku orneklerinde PTK’ da %97.6 (FV-PTK’ da
%93.3) oraninda HBME-1 pozitivitesi saptanmistir. FK olgularinda bu belirleyici ile
ekspresyon gozlenmemistir. HBME-1 ekspresyonu FA’ da %20, nonneoplastik
benign tiroid lezyonlarinda %7.7 olarak izlenmistir. Literatiirde doku drneklerinde
benign-malign tiroid lezyonlarinin ayriminda HBME-1" in duyarliligi %708- %96,
seciciligi %64.3- %98.2 olarak bildirilmektedir (24, 25, 27, 29, 63, 58, 133). Bizim
serimizde benign- malign lezyonlarin ayriminda duyarlilik %87, segicilik %90.9,
dogruluk %88.9 olarak bulunmustur. PTK-nonneoplastik tiroid lezyonlarinin
ayriminda HBME-1" in duyarlilig1 %97.6, seciciligi %92.3, dogrulugu %95 olarak

gbzlenmistir.

Sitoloji drneklerinde konvansiyonel yayma (32), sivi bazli ince tabaka yayma
(54, 56), konvansiyonel ve sivi bazli yayma (23) ile hiicre blogu materyallerinden
(18, 21, 40, 42, 55, 127, 131) de immiinhistokimyasal olarak HBME-1 ¢alisilmistir.
Sitoloji orneklerinde PTK olgularinda HBME-1 ile %78.1-%100 arasinda degisen
ekspresyon bildirilmektedir (21, 40, 42, 54, 56, 127). FK’ da ise %63.6 ve %100
oraninda HBME-1 pozitivitesi gozlenmistir (21, 42). Benign tiroid nodiillerinde %6-
%27.3 arasinda bu belirleyici ile ekspresyon izlenmistir (42, 54, 127). Calismamizda
PTK’ da %97.6 (FV-PTK’ da %93.3) oraninda HBME-1 pozitivitesi izlenirken FK’
da pozitivite saptanmamigtir. Benign nonneoplastik lezyonlarda HBME-1
ekspresyonu  %15.4, FA’ da %20 oraninda gozlenmistir. Sitoloji literatiiriinde
benign- malign lezyonlarin ayriminda HBME-1" in duyarlilig1 %78- %100, seciciligi
%60- %96 olarak bildirilmektedir (18, 21, 32, 40, 127, 131). Bizim ¢alismamizda
benign- malign tiroid lezyonlarmin ayriminda sitolojik materyallerde HBME-1" in
duyarhilign %87, secililigi 84.1, tanisal dogrulugu ise %85.6 olarak saptanmustir.
PTK- nonneoplastik benign tiroid lezyonlarinin ayriminda ise duyarliligi %97.6,

seciciligi %84.6, tanisal dogrulugu %91.3 olarak izlenmistir.
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Antikorlardan higbiri malignite tanisinda %100 duyarlilik ve secicilige sahip
olmadig1 icin siklikla antikorlarin bir panel halinde kullanimi Onerilmektedir.
Cerrahi doku Orneklerinde antikorlarin kombine kullaniminin malignite tanisinda
degerli oldugunu bildiren ¢ok sayida yayin mevcuttur (17, 24, 25, 27, 29, 31, 34,
44, 57, 58, 59, 63, 73, 125, 128, 130, 133, 134). de Matos ve arkadaslar1 170 tiroid
tiimoriinde (139 malign, 31 benign lezyon) galektin-3, CK19 ve HBME-1
ekspresyonunu arastirmislardir (44). Tiroid kanseri tanisinda HBME-1" 1 en duyarh
ve segici antikor olarak saptamislardir. Ug belirleyicinin kombine kullanimmin FV-
PTC’ yi diger follikiiler lezyonlardan %83.6 oraninda dogru olarak ayirt
edebilecegini iddia etmektedirler. Prasad ve arkadaslar1 106 tiroid tiimorii (85
karsinoma, 21 adenoma) galektin-3, CK19, CITED-1 ve fibronektin-1 (FN1)
pozitivitesini arastirmiglardir (24). Galektin-3, HMBE-1 ve FN1’ den olusan bir
panelin malignite tanisinda %100 duyarli olabilecegini bildirmektedirler. Park v e
arkadaslar1 295 tiroid tiimorii nde (206 malign, 35 adenoma) galektin-3, HBME-1,
CK19, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin, siklin DI ve p27ekpresyonunu
degerlendirmislerdir (29). Galektin-3’ i en duyarli ve secici belirleyici olarak
belirtmislerdir. Galektin-3’ iin CK19 veya HBME-1 ile kombine kullaniminin tanisal
dogrulugu arttirdigin1 gézlemislerdir. Choi ve arkadaslar1 134 tiroid tiimoriinde (121
malign, 9 benign lezyon) HBME-1, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin, CK19, TTF-
1 ve E-cadherin ekspresyonunu arastirmislardir (128). HBME-1" in iyi diferansiye
kanserlerin tanisinda etkili bir belirleyici oldugunu, CK19 ve yiiksek molekiil
agirlikl sitokeratinin PTK i¢in fenotipik belirleyiciler oldugunu iddia etmektedirler.
Cheung ve arkadaslar1 232 tiroid nodiiliinde (157 malign, 35 adenoma, 40 NG)
HBME-1, CK19 ve Ret belirleyicilerini ¢alismiglardir (125). HBME-1" in malignite
tanisinda giivenilir bir antikor oldugunu, bu antikorlarin birlikte kullanimmin PTK
tanisinda etkili olabilecegini belirtmektedirler. Scognamiglio ve rkadaglart 127 tiroid
timori (49 PTK, 49 adenoma, 29 PTK agisindan siipheli nodiil) HBME-1, galektin-
3, CK19 ve CITED-1 ekspresyonu acisindan degerlendirmiglerdir (27). HBME-1" in
en secici, CK19’ un en duyarl antikor oldugunu saptamiglardir. HBME-1 ile birlikte
CK19 kullaniminin segiciligi %100’e ¢ikarabilecegini yayinlarinda vurgulamislardir.

Rossi ve arkadaslar1 100 tiroid nodiiliinde (42 PTK, 17 adenoma, 41 NG) HBME-1,
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galektin-3, CK19 ve Ret protoonkogenini imminhistokimyasal yontem ile
aragtirmiglardir (58). HBME-1" in en duyarli belirleyici oldugunu, HBME-1 ile
birlilkte galektin-3 kullanimimnin dogruluk ve duyarliligi arttirdigimi gozlemislerdir.
Saleh ve arkadaglar1 152 tiroid lezyonunda (54 malign, 46 adenoma, 52 hiperplastik
nodiil) HBME-1, galektin-3, CK19 ve Ret protoonkogeninin ekpresyonunu
degerlendirmislerdir (63). 4 antikorun da benzer test performansi gosterdigini, bu
antikorlarin ~ birlikte  kullanimmin  malignite tanmisinda etkili  olabilecegini
belirtmektedirler. Nasr ve arkadaslar1 108 tiroid lezyonunda (51 PTK, 57 benign
lezyon) HBME-1, CK19, FN1lve CITED-1 ekspresyonunu aragtirmiglardir (25).
HBME 1’ in en duyarli ve segici belirleyici oldugunu, HBME-1 ve CK19’ un
birlikte kullaniminin duyarhilik ve segiciligi arttiracagini iddia etmektedirler. Liu ve
arkadaslar1 177 tiroid lezyonunda (77 malign, 100 benign lezyon) mikroaaray
yontemi ile galektin-3, FN1, HBME-1, CK19, CITED-1, PPAR-y ve sodium/iodine
symporter (NIS) ekspresyonunu degerlendirmiglerdir (17). Follikiiler lezyonlarin
tansinda galektin-3, FN1 ve NIS’ in en yiksek dogruluga sahip oldugunu
izlemiglerdir. Bu ii¢ antikorun panel halinde kullaniminin benign-malign lezyonlarin
ayriminda %98 dogruluga sahip oldugunu vurgulamislardir. Demellawy ve
arkadaslar1 175 tiroid lezyonunda (75 malign, 35 adenoma, 65 nonneoplastik benign
lezyon) CD56, p63 ve CK19 ekspresyonunu arastirmislardir (34). Bu antikorlardan
olusan panelin PTK’ nimn diger follikiiler lezyonlardan ayriminda etkili oldugunu
belirtmektedirler. Walllander ve arkadaslart 28 FV-PTK olgusunda HBME-1
ekspresyonu ve BRAF mutasyon analizi yapmislardir (130). PTK tanisinda bu iki
belirleyicinin birlikte kullanimmin FV-PTK tanisinda seciciligi arttirdigini ancak
duyarlililg1 azalttigimmi gozlemislerdir. Liang ve arkadaslari mikroarray yontemi ile
119 tiroid tiimoériinde (45 PTK, 26 FK, 48 adenoma) cok sayida proteinin
ekspresyonu arastirmiglardir (133). HBME-1" in malignite tanisinda en etkili
belirleyici oldugunu, p16 ile birlikte kullaninmi durumunda hem duyarlilik hem de
seciciligin artacagini bildirmektedirler. Torregrossa ve arkadaslart 200 malign tiroid
lezyonunda HBME-1 ve galektin-3 ekspresyonunu degerlendirmislerdir (57).
Galektin-3’ iin 6zellikle enkapsiile FV-PTK’ larda HBME-1 ile birlikte kullaniminin
etkili olabilecegini belirtmislerdir. Volante ve arkadaslari 152 onkositik tiimorde

(102 malign, 50 adenoma) galektin-3 ve HBME-1 ekspresyonunu arastirmiglardir.
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Onkositik tiimorlerde galektin-3 iin HBME-1" den daha duyarli oldugunu, galektin-
3 ile HBME-1" in birlikte kullanimmin bu grup lezyonlarda duyarliligi arttirdigini

izlemislerdir.

Sitoloji literatiiriinde de malignite belirleyicilerinin tiroid nodiillerinde
kombine kullanimini arastiran ¢alismalar mevcuttur (18, 21, 22, 23, 40, 42, 54, 55,
56, 127, 131). Torregrossa ve arkadaslar1 100 siv1 bazli ince tabaka yaymada (23
benign, 43 indetermine, 10 PTK yoniinden kuskulu, 25 malign) CXC chemokine
receptor 4 (CXCR4), galektin-3 ve HBME-1 antikorlarimin ekspresyonunu
arastirmiglardir (54). En yiiksek duyarliligt HBME-1 ile saptamiglardir. CXCR4 ile
HBME-1 kullanim1 veya ii¢ antikorun birlikte kullaniminin duyarliligt arttirdiginm
bildirmislerdir. Franco ve arkadaslar1 138 hiicre blogu materyalinde (71 malign, 47
adenoma, 16 benign nonneoplastik lezyon) galektin-3 ve HBME-1’ in etkinligini
aragtirmiglardir (18). Galektin-3 ile birlikte HBME-1 kullaniminin tanisal dogrulugu
arttirdigini - gézlemislerdir. Rossi ve arkadaglart 99 follikiiler lezyona ait
konvansiyonel ve sivi bazli ince tabaka yaymada Ret, HBME-1 ve galektin-3
ekspresyonunu aragtirmislardir (23). Bu antikorlarin kombine kullaniminin follikiiler
lezyonlarin tanisinda degerli oldugunu izlemislerdir. van Hoeven ve arkadaslar1 58
hiicre blogu materyalinde (20 PTK, 18 adenoma, 20 NG) HBME-1, Cal9-9 ve CD15
ekspresyonunu degerlendirmislerdir (131). HBME-1" in Cal9-9 veya CD15 ile
birlikte kullanimmin PTK tanisinda yararli oldugunu gozlemislerdir. de Micco ve
arkadaglar1 200 tiroid nodiile ait (91 malign, 54 adenoma, 55 kolloid nodiil)
konvansiyonel yaymada HBME-1, TPO ve dipeptidyl aminopeptidase IV (DPP4)
ekspresyonunu arastirmislardir (32). TPO’ nun duyarliligt en yiiksek antikor
oldugunu ve antikorlarin kombine kullanimmin seciciligi arttirabilecegini
belirtmislerdir. Asioli ve arkadaglar1 78 hiicre blogu materyalinde (44 malign, 34
benign) emerin, galektin-3 ve HBME-1 ekspresyonunu degerlendirmislerdir (55).
Emerin ile HBME-1’ in kombine kullaniminin malignite tanisinda etkili olabilecegini
bildirmislerdir. Nga ve arkadaslar1 22 hiicre blogunda (13 malign, 9 benign) HBME-
1 ve CK19’ un etkinligini arastirmislardir (40). HBME-1" in malignite tanisinda
duyarliliginin yiiksek oldugunu, HBME-1" in CK19 ile birlikte kullanim1 durumunda

duyarhilik ve segiciligi %100’ e kadar arttirdigin1 iddia etmektedirler. Pazaiotou-

66



Panayiotou ve arkadaglarin1 83 PTK olgusuna ait sivi bazli ince tabaka yaymalarda
CK19, galektin-3, HBME-1, CD44, CD56 ve E-cadherin ekspresyonunu
degerlendirmislerdir (56). CK19’ un malignite tanisinda en degerli belirleyici
oldugunu, antikorlarin birlikte kullaniminda tamisal dogrulugun artabilecegini
belirtmislerdir. Saggiorato ve arkadaslar1 125 follikiiler neoplaziye ait hiicre blogu
materyalinden (33 FK, 42 PTK, 50 adenoma) galektin-3, HBME-1, TPO, CK19 ve
keratan siilfat antikorlarimi ¢alismiglardir (21). Onkositik tiimorlerde galektin-3 {in,
nononkositik timoérlerde  HBME-1" in olduk¢a duyarli antikorlar oldugunu
gozlemislerdir. Onkositik timorlerde galektin-3 ile CK19, nononkositik tiimdorlerde
de galektin-3 ile HBME-1’ in simultane veya sekansiyel kullaniminin duyarlilig
arttirdigin1 bildirmektedirler. Saleh ve arkadaglar1 81 hiicre blogu materyalinde (27
malign, 44 benign lezyon) galektin-3, CK19, HBME-1 ve Ret belirleyicilerinin
ekspresyonunu arastirmislardir (42). Galektin-3’ iin en duyarli ve segici antikor
oldugunu, galektin-3 ile HBME-1" in birlikte kullaniminda follikiiler paternli
lezyonlarda tanisal dogrulugun artacagini belirtmiglerdir. Schmitt ve arkadaglar1 52
hiicre blogu materyalinde (32 malign, 20 benign lezyon) pax-8, HBME-1 ve CK19
ekspresyonunu degerlendirmislerdir (127). En duyarl belirleyicinin pax-8 oldugunu,
HBME-1 ile birlikte kullaniminda tanisal dogrulugun arttigini gézlemiglerdir. Bizim
calismamizda hem doku hem de hiicre blogu 6rneklerinde galektin-3, CK19, HBME-
1, CITED-1, CD56 ve IMP3 antikorlar1 arasinda HBME-1" in en duyarli ve en
yiiksek dogruluga sahip belirleyici oldugu saptanmigtir. HBME-1 ile birlikte CITED-

1 kullaniminin tanisal dogrulugu ve duyarlilig arttirdigi gézlenmistir.
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6. SONUCLAR

1. Bu g¢aligmaya Ocak 2007- Ocak 2011 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Sitopatoloji arsivi taranarak Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Ana Bilim Dali’'nda ultrasonografi altinda ve
sitopatolog esliginde aspirasyon biyopsisi yapilan ve hiicre blogu elde edilen, 19
benign tiroid lezyonu, 21 6nemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon, 21
follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu, 9 malignite yoniinden
kuskulu ve 22 malign tan1 kategorileri icinde degerlendirilen ve histopatolojik

korelasyonu bulunan toplam 92 olgu alinmustir.

2. Olgularin ameliyat sonrasi histopatolojik tanilar1 incelendiginde 37 nodiiler guatr,
2 Hashimoto tiroiditisi/ kronik lenfositik tiroiditis 5 follikiiler adenoma, 41 papilller
tiroid karsinoma (16 papilller tiroid karsinoma, klasik form, 15 follikiiler varyant
papiller tiroid karsinomu, 7 papiller mikrokarsinoma, 1 papiller tiroid karsinoma-
diffiiz sklerozan varyant ve 2 Warthin benzeri papiller tiroid karsinoma), 5 follikiiler
karsinoma (4 minimal invaziv ve 1 yaygin invaziv), 1,malignite potasiyeli belirsiz iyi
diferansiye timor ve 1 malignite potasiyeli belirsiz follikiiler tlimor tanisi aldigi

gozlenmistir.

3. Sitolojik materyallerden benign tanis1 alan 19 olgunun 17’ sinde ameliyat sonrasi

nodiiler guatr, 2’ sinde follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma saptanmustir.

4. Onemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon tanis1 alan 21 olgunun doku
orneklerinde 14 nodiiler guatr, 2 Hashimoto tiroiditisi/ kronik lenfositik, 1 papiller
mikrokarsinoma, 1 malignite potasiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor, 2 follikiiler

varyant papiller tiroid karsinoma ve 1 follikiiler karsinoma izlenmistir.

5. Follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu olarak degerlendirilen
21 sitolojik 6rnegin ameliyat sonrasi tanilarmin 6’ sin1 nodiiler guatr, 5’ ini follikiiler
adenoma, 1 tanesi malignite potasiyeli belirsiz follikiiler tiimér, 5° ini follikiiler

varyant papiller tiroid karsinomu ve 4 tanesini follikiiler karsinoma olusturmaktadir.
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6. Malignite yoniinden kuskulu tanist alan 9 sitolojik 6rnek ameliyat sonrasinda
papiller tiroid karsinoma, klasik form (2), papiller mikrokarsinoma (2) ve follikiiler

varyant papiller tiroid karsinomu (5) histopatolojik tanilarini almistir.

7. Malign olarak degerlendirilen 22 sitolojik materyalin histopatolojik tanilari
papiller tiroid karsinoma, klasik form (14), papiller mikrokarsinoma (4), follikiiler
varyant papiller tiroid karsinoma (1), papiller tiroid karsinoma- diffiiz sklerozan

varyant (1) ve Warthin benzeri papiller tiroid karsinoma (2) olarak izlenmistir.

8. Endojen biotin aktivitesinin bloke edilmesi i¢in Ventana Ultraview Dab Detection
Kit kullanilarak, uygun pozitif kontroller esliginde Galektin-3, CK19, HBME-1,
CD56, CITED-1 ve IMP3 antikorlarinin boyamalar1 Ventana Benchmark XT HK

otomatik boyama makinesi ile yapilmistir.

9. Olgularin 72’ si (%78.3) kadin ve 20’ si (%21.7) erkektir.

10. Hastalarin yas aralig1 15-79 olarak izlenmistir (ortalama yas 44.7).

11. Olgularm % 51.1° i tiroid sag lob, %42.2’ si tiroid sol lob ve %6.7’ si tiroid

istmus yerlesimlidir.

12. Olgularin %31.1° inde tek nodiil, %68.9” unda birden fazda nodiil saptanmistir.

13. Benign ve malign lezyonlar yas ortalamasi, hastalarin cinsiyeti ve tek veya birden
fazla nodiil varlig1 acisindan karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anlamh farklilik

gbzlenmemistir (p>0.05).

14. Onemi belirsiz atipi/ énemi belirsiz follikiiler lezyon kategorisinde yer alan
olgulara, HBME-1 disinda her hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyonuna
gore %065 oraninda, tek basina HBME-1 ekspresyonu ile %75 oraninda dogru tani

verilmistir. Follikiiler karsinoma olgusu hari¢ tutularak tekrar hesaplama
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yapildiginda oranlar sirast1 ile %63.1 ve %78.9 olarak gézlenmistir.

15. Follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu kategorisindeki olgular
HBME-1 disinda her hangi bir malignite belirleyicisinin ekspresyon durumu veya tek
basina HBME-1 pozitivitesi yoniinden degerlendirildiginde %75 oraninda tant dogru

olarak saptanmustir.

16. Malignite yoniinden kuskulu grubunda yer alan lezyonlarda da her iki yontem ile

de %100 oraninda immiinhistokimya ile dogru tan1 verilmistir.

17. indetermine olarak degerlendirilen olgularda genel olarak immiinhistokimya
kullanim1 ile %79.6 oraninda dogru tan1 verilmistir. Immiinhistokimyasal ¢alismanin
Ozellikle 6nemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz follikiiler lezyon grubunda yer alan

lezyonlarda tanisal dogrulugu arttirdig1 dikkati ¢gekmektedir.

18. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma olgularmin tiroid IIAB materyalleri
immiinhistokimyasal 6zellikleri agisindan degerlendirildiginde en yiiksek pozitivite
%93.3 ile HBME-1 antikoru ile saptanmistir. Bunu sirasi ile CK19 (%73.3) ve
CITED-1 (%46.7) izlemektedir. CD56 ile %40 olguda ekspresyon kaybi
gozlenmistir. Galektin-3 ile 9%26.7 oraninda pozitivite izlenirken IMP3 ile pozitif
reaksiyon saptanmamustir. Bu sonuclar HBME-1" in follikiiler varyant papiller tiroid

karsinoma tanisinda oldukga giivenilir bir belirleyici oldugunu gostermektedir.

19. Immiinhistokimya belirleyicilerinin sitoloji ve patoloji materyallerindeki
boyanma 6zelliklerinin IMP3 hari¢ tutuldugunda genel olarak farklilik gostermedigi
ve birbirleri ile uyumlu oldugu gézlenmistir (kappa katsayist 0.74- 0.93). En yiiksek
uyum degeri (kappa katsayis1 0.93) HBME-1 ile, en diisiik uyum degeri ise CK19 ile
(kappa katsayis1 0.73) saptanmistir. Galektin-3 ve CK19 i¢in yeterli diizeyde bir
uyum, HBME-1, CD56 ve CITED-1 ile de tam sayilabilecek diizeyde bir uyum
izlenmistir. IMP3 icin kappa katsayist 0.14 bulunmus, IMP3 boyanmasi agisindan

sitolojik ve patolojik materyaller arasinda uyum olmadig1 gézlenmistir.
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20. Benign ve malign tiroid lezyonlarmin ayriminda sitoloji ve histopatoloji
materyallerinde en yiiksek duyarlilik orant HBME-1 ile her ikisinde %87 oraninda
gozlenirken, en diisiik duyarlilik orani ise IMP3 ile sirastyla %6.5 ve %17.4 olarak
elde edilmistir. Secicilik degerleri incelendiginde ise sitolojik materyallerde en
yiiksek segicilik degeri %100 ile CITED-1 ve IMP3’ te, en diisiik secicilik degeri
%81.8 ile CD56’ da izlenmistir. Histopatolojik orneklerde en yiiksek segicilik
degerleri %100 ile galektin-3 ve IMP3’ te izlenirken, en diisiik secicilik degeri %84.1
ile CD56’° da saptanmustir.

21. Nonneoplastik tiroid lezyonlari- papiller tiroid karsinoma olgularinin ayriminda
sitolojik materyallerde en yiiksek duyarlilik %97.6 ile HBME-1" de, en diisiik
duyarhilik degeri %7.3 ile IMP3’te gozlendi. Segicilik degerleri agisindan
belirleyiciler degerlendirildiginde sitolojik materyallerde en yiiksek segicilik orani
%100 ile CITED-1 ve IMP’ te, en diisiik secicilik oram1 %82.5 ile CD56’ da elde
edildi.

22. Sitoloji ve patoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarinin ve
nonneoplastik tiroid lezyonlar1 ile papiller tiroid karsinoma olgularinin ayriminda
immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslari degerlendirildiginde en
yiiksek tanisal dogrulugun HBME-1 (sitoloji materyallerinde tanisal dogruluk sirast
ile %85.6 ve %91.3, patoloji materyallerinde tanisal dogruluk sirasi ile %88.9 ve
%95) ile elde edildigi dikkati cekmektedir.

23. Sitoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarinin ve nonneoplastik
tiroid lezyonlar1 ile papiller tiroid karsinoma olgularinin ayriminda en degerli
kombinasyon HBME-1 ile birlikte CITED-1" in kullanimi olarak saptanmigtir
(benign-malign ayriminda dogruluk %86.7, duyarlilik %89.1; nonneoplastik tiroid
lezyonlari ile papiller tiroid karsinoma ayriminda dogruluk %92.5, duyarlilik %100).

24. Patoloji materyallerinde benign-malign tiroid lezyonlarinin ayriminda en degerli

kombinasyon HBME-1 ile birlikte galektin-3 kullanimi olarak saptanmistir (dogruluk
%90, duyarlilik %89.1).
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25. Patoloji materyallerinde nonneoplastik tiroid lezyonlar1 ile papiller tiroid
karsinoma olgularmin ayriminda HBME-1 ile birlikte CITED-1 kullaniminin en
degerli belirleyici kombinasyonu oldugu goézlenmistir (dogruluk %93.8, duyarlilik
%100).
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7. OZET

Iyi Diferansiye Tiroid Tiimorlerinin Preoperatif Tamsinda ince Igne
Aspirasyon Biyopsisi Materyallerinde Malignite Belirleyicilerinin Tamsal
Degeri

AMAC: Tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) en etkin tam1 yontemidir. Tiroid [IAB’ nin ana amaci cerrahi gerektiren
tiimorii saptamak ve konservatif olarak yaklasilan nonneoplastik/ benign lezyonlarda
gereksiz cerrahi girisimi azaltmaktir. Tiroid IIAB’ nin bu basarisina karsin iki dSnemli
sorunu vardir. Birincisi yetersiz veya tanisal olmayan sonuglar, ikincisi ise tiim
tiroid IIAB’ lerinin %15-30> unu olusturan indetermine kategorideki lezyonlardir.
Tanisal dogrulugun arttirilmasinda, immiinhistokimyasal belirleyiciler énemli bir rol
oynamaktadir. Ancak bu belirleyicilerin higbirisi tek basma %100 giivenilir
bulunmamis ve tanisal dogrulugun arttirilabilmesi ig¢in bir panel halinde
kullanilmalar1 gerektigi sdylenmektedir. Sitopatoloji literatiiriinde tiroid nodiillerinin

tanist ile ilgili ve genis antikor paneli uygulanan yalnizca birkag ¢alisma vardir.

Calismanin  amaci konvansiyonel sitoloji ile benign-malign ayirimi
yapilamayan tiroid nodiillerinde, galektin-3, CK19, HBME-1, CD56, CITED-1 ve
IMP3’ {in tek tek veya kombine kullaniminin tantya katkisini arastirmak, dogru tani
i¢cin en uygun antikor panelini belirlemek ve bu panelin gereksiz cerrahi girisimleri

ne kadar azaltabilecegini belirlemektir.

MATERYAL- METOD: Bu calismada histopatolojik korelasyonu bulunan 92 tiroid
[IAB hiicre blogu materyali kullamlmistir. Hiicre blogu ve tiroidektomi
materyallerinden segilen 6 antikor immiinhistokimyasal olarak caligilmistir. Her bir
belirleyicinin tek basina ve kombine kullanimlarindaki test performanslari

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

SONUCLAR: Benign ve malign tiroid lezyonlarmin  preoperatif
degerlendirilmesinde en etkili immiinhistokimyasal belirleyici HBME-1 olarak

saptanmigtir. Immiinhistokimyasal belirleyicilerin test performanslar1 tablo 1° de
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gosterilmistir. Antikor kombinasyonlari1 arasindan sadece HBME-1 ve CITED-1’ in
birlikte kullanimi1 duyarliligr arttirmistir (89.1%).

Tablo 1. Benign-Malign Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Sitolojik Materyallerde

Immiinhistokimyasal Belirleyicilerin Test Performanslari

Galektin-3 CK19 HBME-1 CD56 CITED-1 IMP3
Duyarhlik 50 78.3 87 67.4 65.2 6.5
Secicilik 97.7 86.4 84.1 81.8 100 100
Dogruluk 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 deger NTD: negatif tahmini deger

YORUM: Bu calismada tiroid nodiillerinin preoperatif degerlendirilmesinde en
faydali belirleyici HBME-1 olarak saptanmistir. Antikorlarin kombine kullaniminin
tanisal dogrulugu arttirmadii gézlenmistir. Immiinhistokimyanin kullanimi ile
indetermine tiroid nodiillerinin yaklasik olarak %80’ ine dogru tan1 vermek miimkiin

olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Immiinhistokimya, ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid,
CK19, galektin-3, HBME-1, CD56, CITED-1, IMP3

74



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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