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I. GIRIS VE AMAC

Tiroid tiimorleri en sik endokrin sistem malignitesidir. Son zamanlarda
tiroid papiller kanserlerinde olduk¢a belirgin bir artis meydana gelmistir. Gerek
benign gerekse malign epitelyal tiimorlerin histolojik tiplerinde benzer morfolojik
ozelliklerin varligi, aymrict tanida sorun yaratmakta ve bu durum patologlar
arasinda tam1 uyusmazligina yol acmaktadir. Bu nedenle histolojik taniya katki
saglayict immunohistokimyasal belirleyicilere ihtiya¢ duyulmakta ve bunlarin

rutin uygulamada kullanilabilirlikleri halen arastirilmaktadir.

Son yillarda en c¢ok arastirilan belirtecler sitokeratinl9 (CK-19),
mezotelyoma antikoru (HBME-1) ve galektin-3 olmustur. Bu ii¢ belirtecin
papiller karsinomlarda (PK) daha sik pozitif boyanma gosterdikleri c¢esitli
caligmalarda gosterilmis ve tanmiy1 desteklemek icin  kullanilabilecegi

diistiniilmiistiir.

Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktOriiniin
(VEGF) tiroid papiller karsinomlarinda, benign tiroid spesmenlerine gore daha
fazla eksprese edildigi, tan1 zorlugu olan papiller tiroid karsinomlarinda faydali bir

immunohistokimyasal belirleyici oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir.

Calismanin amaci nodiiler hiperplazi (NH), malignite potansiyeli belirsiz
iyi differansiye tiimoér (MPBIDT), papiller mikrokarsinom (PMK), PK olgularinda
CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2, VEGF immunreaktivitelerini belirlemektir.
Bu amacla Afyon Kocatepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
Ocak 2002-Temmuz 2011 tarihleri arasinda tan1 almis 30 PK (klasik ve follikiiler
varyant), 30 NH, 30 PMK ve 7 MPBIDT olmak iizere 97 olgunun preperatlari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu olgulara ait bloklar CK-19, HBME-1,
Galektin-3, COX-2 ve VEGF ile immunohistokimyasal yontemle boyanmuis,

sonuglar1 analiz edilmistir.



II. GENEL BiLGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Tiroid embriyonel hayatin 24. giiniinde agiz boslugu dosemesinin yaptigi
dilin 6n ve arka taslaklar1 arasindaki cokiintiden meydana gelir. Buradaki
endoderm hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucunda taslak ince bir boru seklinde biiyiir.
Tiroglossal kanalad1 verilen bu taslagin alt ucunun yan tarafinda sagl sollu birer
cikinti meydana getirir. Bu arada bu yapiya mezoderm kokenli parafollikiiler C
hiicreleri de katilmaya baslar (1). Yanlardaki ¢ikintilar zamanla biiyiiyerek tiroid
bezinin yan loplarini, iki ¢ikinti arasindaki bolge ise daha az biiyiliyerek istmusu
meydana getirir. 7. haftada tiroid eriskindeki yerine yerlesirken tiroglossal kanal
da oblitere olur ve kaybolur (2). Tiroid gelisimindeki kritik evre yedinci hafta
sonuna kadar olan evre olup, gerilemeyen tiroglossal kanal artiklari, yetiskin
donemde aksesuar, ektopik veya piramidal loplar gibi gelisim anomalilerinin ¢cogu

bu siralarda ortaya ¢ikar (3).

Histolojik olarak tiroid bezi, 9. haftada follikiiler hiicre kordon ve
tabakalarindan olusur, 10. haftada kiiciik follikiiler limenler belirir, 12. haftada
kolloid sekresyonu goriilmeye baslar, 14. haftada follikiiler hiicrelerle doseli

liimenlerinde kolloid ihtiva eden tam gelismis follikiiller izlenir (4,5).

2.2. ANATOMIi

Tiroid boynun On-alt tarafinda, C5-T1 omurlar arasi hizasinda yerlesmis
kirmizi-kahverengi renkte, damardan zengin bir endokrin organdir (6,7). Tiroid
sag ve sol lob olmak iizere iki lob ve bunlar1 birbirine baglayan trakeanin 6n yiizii
boyunca uzanan istmusdan olusur (7,8,9). Ayrica insanlarin %40’1inda istmusun
tist kenarindan hyoid kemige dogru uzanan piramidal lob bulunur (6,7,9). Her
tiroid lobu yaklasik 4x4x2 cm boyutlarinda olup, sag lob biraz daha biiyiiktiir.
Istmus ise yaklasik 2x2x0.6 cm boyutlarinda ve trakeanin 6niinde 2. ve 3. trakea

halkalar1 hizasindadir (7,8,9,10). Yan loblarin arka i¢ yiizleri asagida trakea ve



ozofagus, yukarida krikoid kikirdagin yan kisimlart ile komsudur. Yan loblarin
arka dig yiizlerinde damar ve sinir paketleri bulunur. Istmus ve yan loblar nde
hiyoid alt1 kaslar ile ortiiliidiir. Yan loblarin alt uglar1 6. trakea hizasina kadar iner.

Yan loblarin arka yiiziinde iki fasya arasinda paratiroid bezleri yer alir (10,11)

Endokrin bezlerin en biiyligii olan tiroidin agirligi kisiler arasinda
degismekle birlikte, bebeklerde 1.5 gr agirliginda olup eriskinde yaklasik 25-30
gramdir. Kadinlarda biraz daha biiyilk ve agirdir. Menstriiasyon ve gebelik
esnasinda da biraz biiyiir. Bezin agirlig1 ayrica beslenme sekline, kisiye, cinse,

cografi duruma, mevsime gore de degiskenlik gosterir (7,9).

Tiroid loblar1 koni seklindedir. Tepe kismi yukar1 ve dis kisma yonelmis
olup, tiroid kikirdaginin orta ve alt 1/3’iiniin birlesim yeri ile asagida besinci veya
altinci trakeal halkalar arasinda bulunur. Tiroidin 6n yiizeyinde yiizeyden derine
dogru deri, boynun yiizeyel ve derin fasyalar1 ve sternokleidomastoid ve
omohyoid kaslar1 orter. Tiroidi distan boynun derin fasyasinin devami sardigi icin
yutma sirasinda larinks ile birlikte hareket eder (6). Bu fasya beze sikica yapisik
olmadigindan bezin esas kapsiiliinden kolayca siyrilir (8). Tiroidin ince olan 6n
kenari, yukaridan asagi ve distan ice dogru uzanarak boynun orta hattina uzanir.
Tiroidin arka kenar1 kalindir. Burasi damar-sinir paketi ve paratiroid bezlerine
komsuluk eder. ikinci ve iiciincii trakea halkalar1 arasinda bulunan istmus yaklasik

1.5 cm kalinligindadir ve loblarin alt 1/3 iinii orta hatta birbirine baglar (8).

Icte ve dista olmak iizere iki kapsiilii vardir. Icteki kapsiil ince bag dokusu
yapisindadir ve ‘fibroz kapsiil’ adi verilir. Tiroide sikica yapisiktir, septalar
olusturup tiroidi lobiillere ayirir. Distaki kapsiil boynun derin fasyasinin bir
devamidir, ‘lamina pretrakealis’ adi verilir ve igteki kapsiile gevsek olarak
baglanir. Iki kapsiil arasinda paratiroid bezleri, Arteria thyroidea inferior ve

Nervus laryngeus recurrens bulunur (8).

Tiroid bezinin Oniinde infrahyoid kaslar (musculus sternohyoideus ile
musculus sternothyrohyoideus) bulunur. Paratiroid bezleri tiroidin arkasinda tiroid

kapsiilii ile fibroz kapsiil arasinda bulunur (12).



Tiroid bezinin kanlanmasini superior ve inferior tiroidal arterler saglar.
Siiperior ve medial ven, eksternal juguler vene dokiiliirken, inferior tiroidal ven,
brakiosefalik sisteme katilir. Zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroidin siiperior ve
medial bolgesinin lenfatikleri internal juguler vene, inferior bolgesinin lenfatikleri

ise paratrekeal ve pretrakeal lenf bezlerine dokiiliir (13).

2.3. HISTOLOJi VE FiZYOLOJi

Tiroid histolojik olarak 3 komponentten olusur; 1- Follikiil hiicreleri veya
tirositler, 2- C hiicreleri, 3- Stroma. Tiroidin en kii¢iik birimi follikiil olup, her biri
20-40 follikiilden olusan lobiillerden meydana gelir (14,15). Follikiiller tiroid
hormon uyarilarina verdikleri cevaplara bagh olarak degisik captadir (16). Tiroid
bezi parankim i¢ine septalar gosteren gevsek bag dokusu kapsiili ile sarilmustir.
Bu septalar giderek incelir, follikiillerin tiimiine ulasir ve esas olarak retikiiler
liflerden olusan ince ve diizensiz bir bag dokusu ile follikiilleri birbirinden
ayirarak tiroidde lobulasyonlara neden olur (16). Tiroid uniform veya farkh
hacimde kiiboidal-algak kolumnar epitelle doseli ve tiroglobulin, oOzellikle
yashilarda okzalat kristalleri de iceren kolloidle dolu follikiillerden ibarettir (14).
Aktif olmayan tiroid bezinde epitelin yassi, hatta endotel goriiniimiinde olmasina
karsilik, normal fonksiyona sahip bezde epitel kiibik yapidadir, aktif bezde ise
prizmatik ya da kolumnar yapida olabilir. Ayn1 bezdeki epitel hiicreleri farkl
goriiniimde olabilirler (17,18). Epitel hiicreleri, genellikle 1s1k mikroskobu ile
goriilmeyen ince bazal membran {iizerine oturmustur. Niikleuslar1 biiyiik ve
vezikiiler olup, yerlesimi sentrik ya da bazal membrana yakindir. Bir ya da daha
cok niikleol icerebilir. Sitoplazma ince graniiler ve soluk bazofiliktir. Tiroid bezi
viicudun en iyi cevap verici organlarindan biridir. Cevaplar pek ¢ok stimulusa
kars1 ve devamli, adaptasyon durumlarinda (puberte, gebelik ve fizyolojik stres)
daha aktif ve devamlidir. Morfolojik olarak epitelinin yapis1 ve kolloidin boyanma
ozellikleri dokunun fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Epitel; inaktif bezde

yassilagsmis, aktivasyonda yiiksek-kolumnar, hatta ilerlemis aktivasyonda ‘foldlar’



ve / veya mikropapiller yapilar olusturabilir. Hiicrelerin apikal kisminda kolloid
kullantmina bagli vakuolizasyon (takip sirasinda bosalan) vardir ve bu ‘tarak disi
gorliniimii’ olarak ifade edilir. Kolloid inaktif bezde homojen, dens, eozinofilik,
aktivasyonda tiroglobulinin kullanimina bagli az veya yoktur. Stres gecince
involiisyon olur; epitelin yiiksekligi azalir, kolloid birikir ve follikiil epitel
hiicreleri normal hacim ve yapilarina donerler ancak ‘foldlar’ ve mikropapiller
yapilar kalicidir. Hiperplazi ve involiisyon arasindaki normal iliskide yetmezlik,
olagan histolojik yapida kiiciik veya biiyiik degisiklikler yapar (14). Kolloid
kuvvetli PAS pozitif reaksiyon verir. Bu durum, icerdigi tiroglobulinin bir protein
olmasindan kaynaklanir. Follikiil hiicreleri diisiik molekiil agirlikli Sitokeratin,
EMA, Vimentin, Tiroglobulin, TTF-1, S-100, EGFR, Triiodotironin, Tiroxin ve
hatta Ostrojen, progesteron ve androjen reseptorleri pozitif boyanabilir (15). Bazi
patolojik durumlarda bir takim follikiil hiicreleri biiyiir, eozinofilik graniiler
sitoplazmal1 hiicreler olusur. Bunlara Hiirthle hiicreleri (Oksifilik hiicreler,
Askanazy’s hiicreleri) denir. Bu hiicrelerin islevi tam olarak bilinmemektedir (13).
C hiicreleri kalsitonin salgilayan hiicreler olup noral krestten koken alir.
Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyasi ile zor ayirt edilir. Interfollikiiler stromada
tek tek ya da kiiciik gruplar halinde ve follikiil epitel hiicreleri arasinda
parafollikiiler hiicreler (C-hiicreleri) yer alir. Follikiillerdeki C-hiicreleri higbir
zaman follikiil limenine kadar ulasmaz. Parafollikiiler hiicreler tiroid follikiil
hiicrelerinden daha agik boyanmasina ragmen H&E preparatlarda follikiil
hiicrelerinden ayirt edilemezler (18,19). Kalsitonin veya Grimellius ile boyanirlar.
Neonatal hayatta eriskinden fazladir. Eriskinde bazen nodiil olusturabilir.
Noroendokrin fenotipler, kromogranin, somatostatin vb.salgilar. Iskelet sisteminde
kalsiyum absorbsiyonunu saglar, osteoklastlar1 inhibe eder. Tiroid epitel hiicreleri
bazen skuam6z metaplazi gosterebilir, kemik, kikirdak ve yag dokusu bulunabilir.
Tiroid dokusu tiroid hormonlari, 6zellikle T4 (Tiroksin) ve T3 (Triiodotironin)
salgilar. Bunlar karbonhidrat, protein, metabolizmasi ile oksijen kullanimini
regiile eder. Hormon aktivasyonu santral sinir sistemi, viicut gelisimi ve kemik
olgunlagsmasi i¢in gereklidir. Su ve yiyeceklerde bulunan iyot, iyot peroksidaz ile
iyodite cevrilir. On hipofizde trotoplar hipotalamustaki tropik faktorlere cevap

olarak dolagima TSH, tiroide etki ederek follikiil epitel hiicrelerinde kolloidin



tiroglobulinin T4 ve daha az miktarda T3’e doniismesine neden olur. T4 ve T3
sistemik dolasima gecerek dolasimdaki plazma proteinlerine (tiroksine bagl
globulin-TGB gibi) baglanir, periferik dokulara gecer. Bagli olmayan T4 ve T3
hiicrelere girer ve niikleer reseptorlere baglanarak hiicrelerde genis Olclide gen
ekspresyon degisiklikleri, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda regiilasyon
artim1 ve protein sentezini stimiile eder. Bu olaylarin net etkisi bazal
metabolizmada artmadir. Tiroid bezinin fonksiyonu guatrojenlerle inhibe
edilebilir. Boylece T3 ve T4 sentezi baskilanir, TSH seviyesi yiikselir ve sonunda
tiroid bezi biyiir (14). Tiroidin en O©Onemli glikoproteinlerinden biri olan
tiroglobulin, tiroid hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda 6nemli rol oynar.
Sentezi endoplazmik retikulumda baslar ve Golgi aparatinda devam eder. Burada
karbonhidratlanir apikal mikrovezikiillerde paketlenir. Vezikiiler membran ile
plazma membranm birlesip follikiiller liimene salimir. Lizozomal enzimle

tiroglobulin sindirimi gergeklesir (20).

2.4. NODULER HiPERPLAZI

En sik goriilen tiroid hastaligidir. Genel olarak toplumun %?3-5’inde klinik
olarak ve otopsi serilerinin %50’sinde tespit edilir. Endemik guatr su ve topraktaki
diisiik iyot diizeyleri nedeniyle ortaya cikarken daha sik goriilen form olan
sporadik nodiiler guatrin patogenezi bilinmemektedir. Nodiiler guatr1 olan hastalar
klinik olarak genellikle 6tiroiddir. Bazen anatomik yapilart bozmus ya da trakeal
obstriiksiyona neden olmus biiyiik multinodiiler tiroidlerle karsilasilabilir. Bazi
olgularda ise Hashimoto ya da lenfositik tiroiditlerle iliskilidir ve bu immun
aracilikli inflamatuar hastaliklarin nodiiler formu olarak karsimiza cikar. Ayrica
tek, sert kivamli, dominant nodiil gibi maligniteyi ekarte etmenin klinik olarak
imkansiz hale geldigi nodiiller izlenebilir. Nodiiler guatr olgularinda tiroid bezinin
makroskopik incelemesinde, asimetrik olarak biiyiime ve sekil bozuklugu izlenir.
Tiroid kapsiilii gergin ancak intakttir ve ylizeyi nodiilasyonlar nedeniyle diizensiz
goriiliir. Kesit yiiziinde ¢ok sayida nodiil mevcuttur. Bu nodiillerin bir kismi

parsiyel ya da tam bir kapsiille ¢evrelenmistir. Kistik dejenerasyon, kanama ve



kalsifikasyon gibi sekonder degisiklikler goriilebilir (13). Nodiiller basik bir
epitelle doseli biiyiik follikiillerden, ileri derecede seliiler ve hiperplastik bir
goriinlime ya da tamamen Hiirthle hiicre transformasyonuna kadar degisik bir
histolojik spektruma sahip olabilirler. Baz1 olgularda kistik bir follikiil icine
uzanan papiller yapilar izlenir ve bu goriinim papiller tiroid karsinomu ile
karigabilir  (13,21). Tedavi edilmemis otoimmiin hipertiroidi, tiroid
metabolizmasinin  konjenital bozukluklar1 ve nodiiller guatrlhi tiroidlerde
hiperfonksiyone odaklarin bulunmasi1 durumunda kapsiille ¢cevrelenmemis papiller
hiperplazi odaklar1 ortaya cikar. Diffiiz papiller hiperplazi, papiller karsinomdan
follikiiler yapinin korunmasi, lezyonun diffiiz karakterli olmas1 ve niikleuslarin
normal goriiniimde olmasi ile ayrilir (21).Morfolojik olarak nodiiler guatr
olgularinda follikiil riiptiiriine bagli ortaya c¢ikan ve kolloide karsi gelisen
graniilomat6z reaksiyon, eski ve yeni kanama alanlari, kaba fibrozis, ossetz
metaplazi, kalsifikasyon ve stromada kronik inflamatuar hiicrelerin varligr siklikla

mevcuttur (13).

NH’ deki dominant nodiil ile gercek bir adenomun ayirici tanisinda bir
takim kriterler kullanilir. Adenomlar genellikle soliterdir, etraflar1 tamamen bir
kapsiille cevrelenmistir, ¢evre tiroid parankimine gore daha kiiciik follikiil yapilar
icerirler ve ¢evre dokuda basi belirtisi olustururlar. NH’ de ise nodiiller hemen her
zaman multipl olur, etrafindaki kapsiil tam degildir, follikiil biiyiikliikleri degisken
olup bazi follikiiller etraftaki normal tiroid dokusunda izlenen follikiillere kiyasla
daha biyiiktir ve nodiill cevre dokuya bast yapmaz. Ancak bazi olgularda
nodiiliingercek bir adenom mu yoksa NH’ mi oldugunu bu kriterlerle ayirmak zor

olabilir (13).

Tiroid nodiilleri 1ile ilgili yapilan klonalite c¢alismalar1 NH’ lerin
monoklonal oldugunu, follikiiler adenomla (FA) uyumlu olanlarin az fakat 6nemli
bir kisminin ise poliklonal oldugunu gostermistir. Hiperplastik nodiillerin cogu
normal karyotipe sahiptir ancak konvansiyonel karyotipleme ve ploidi analizleri
ile saptanabilen kromozomal DNA anomalileri hiperplastik nodiillerin ¢cok az bir

kisminda goriilebilmektedir. Ozellikle adenomatdz o6zellikte olanlarda siklikla



kromozom 7’ nin ekstra kopyalarinin oldugu goriilmiistiir. TSHR aktive edici
mutasyonlar tipik olarak toksik adenomlarla ilgilidir ve bu mutasyonlar
multinodiiler guatrdaki sintigrafik olarak sicak, hiperfonksiyone olan bolgelerde
ve Otiroid guatrlarin %30’unda mikroskopik, otoradyografik olarak sicak
odaklarda tanimlanmistir. Aktive edici RAS mutasyonlar hiperplastik nodiillerin
az bir kisminda goriiliir. Bu aragtirmalar hiperplastik nodiillerin aslinda neoplastik
olup olmadigin1 belirlemek i¢in yapilmistir. Ancak giiniimiizde tiim endokrin
proliferatif lezyonlarda oldugu gibi molekiiler patolojinin hiperplaziyi neoplaziden
ayirmada konvansiyonel histolojiden daha 1yi olmadig1 sonucuna varilmistir (13).
Bazi1 yayinlarda multinodiiler guatrli olgularda malignite riskinin soliter nodiildeki

gibi degerlendirilmesi gerektigini ileri siiriilmektedir (22).

NH’ nin hafif asemptomatik vakalarinda tedavi gerekli degildir. Ekzojen
tiroid hormon ile yapilan baskilayic1 medikal tedavi sadece orta diizeyde etkilidir.
Eger biiyiime sekil bozukluguna veya basi semptomlarina sebep oluyorsa bilateral

subtotal tiroidektomi uygulanir (13).

2.5. TIROID BEZININ TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Tiroidin primer selim tiimor veya tiimore benzer adenomatdz nodiilleri
yaygin olarak goriiliirler, tiroid kanserleri ise gelismis iilkelerde malignitelerin
tamaminin yaklasik %1’ ini olusturur ve tahmini yillik insidansi tiim diinyada
122000 yeni vaka seklindedir. Benign tiroid tiimérleri sik goriiliir. Kanserler ise

nadir olmalarina ragmen endokrin sistemin en fazla goriilen maligniteleridir.

Iyodun yeterli oldugu alanlarda eriskinlerin yaklasik %4-7’sinde soliter
soguk tiroid nodiilleri ortaya cikar. Iyot eksikligi olan bolgelerde bu oran %50’lere
kadar yiikselir. (23). Soliter tiroid nodiiliiniin insidans1 Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) % 24, endemik guatr bolgelerinde ise oldukcga yiiksektir.
Tek nodiil kadinlarda erkeklere oranla dort kat daha fazla goriiliir ve insidansi tiim

yaglarda artmistir. Klinik olarak tiroid nodiilii bulunan hastalarda neoplastik



hastalik ihtimali ¢ok ©nemlidir. Tek tiroid nodiillerinin ¢ogu, benigndir ve
follikiiler adenomu veya neoplastik olmayan lokalize bir durumu (6rnegin nodiiler
hiperplazi, basit kist veya fokal tiroiditi) temsil eder. Neoplastik nodiillerin %90
dan fazlas1 adenomlardir. Tiroid karsinomlar1 soliter tiroid nodiillerinin %1’ inden
azin1 olusturur. Bazi klinik kriterler tiroid nodiiliiniin yapisi hakkinda ipucu
verebilir. Tek nodiillerin multipl olanlara gore neoplastik olma ihtimalleri fazladir.
Bas-boyun bolgesi radyasyon tedavisi Oykiisii, tiroidde malignite gelisim
insidansinda ki artis ile beraberlik gosterir. Goriintiileme calismalarinda radyoaktif
iyot tutan nodiillerin (sicak veya fonksiyonel nodiiller) benign olma ihtimalleri
daha fazladir. Daha geng¢ hastalardaki nodiillerin (40 yas alt1) neoplastik olma
ihtimalleri daha c¢oktur. Erkeklerdeki nodiillerin neoplastik olma ihtimalleri
kadinlardakilerden daha fazladir. Ince i8ne aspirasyon biyopsileri tiroid

nodiiliiniin degerlendirilmesinde siklikla faydalidir (24).

Tiroidin epitelyal tiimorleri icinde follikiil epitel hiicresi kokenli olanlar, C
hiicresi kokenli olanlara kiyasla ¢ok daha fazla goriiliirler. Follikiiler hiicre
differansiasyonu gosterenler; FA, hyalinize trabekiiller adenom (HTA), PK,
follikiiler karsinom (FK), Hiirthle hiicreli tiimor, “Clear cell” tiimor, skuamoz
hiicreli-miisinéz ve iligkili timorler, kotii differansiye karsinom, andifferansiye
karsinomlardir. C hiicre differansiasyonu gosterenler; mediiller karsinom,

mediiller adenomlardir (13,25,26).

Follikiiler hiicre kokenli karsinomlar daha iyi gidislidir ve ¢cogunun 10
yillik yasam sanslart %90’dan fazladir. Pek cok caligmada tiroid kanserlerinin
kadinlarda erkeklere gore 2 ila 4 kat daha fazla goriildiigi gosterilmistir. Ancak

cocuk ve ileri yastaki hastalarda bu cinsiyet ayrimi daha az belirgindir (27).

Tiroidin follikiil hiicresi kokenli kanserlerinde morfolojik fenotip, klinik
davranigs ve genotipik Ozellikler yoniinden belirgin farkliliklar bulunmaktadir.
Tiroid kanserlerinde major fenotipik ozellikler dikkate alindiginda papiller tiroid
kanserlerinde 0zgiin niikleer yapi, follikiiler kanserlerde invazyon, mediiller

karsinomlarda néroendokrin aktivasyonlar, az differansiye tiroid karsinomlarinda



ise yiiksek mitoz ve anaplastik 6zellikler, yaygin nekrozlar baskin nitelikler olarak

goriiliir (21,28).

Tiroid tiimorlerinin siniflandirilmasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan 2004 yilinda yayinlanan son siniflamaya gore tiroid tiimorleri;
karsinomlar, adenom ve benzeri tiimorler, diger tiimorler olmak iizere ii¢ alt
grupta incelenmektedir (29). Tiroid tiimorlerinde DSO siniflamasi1 Tablo I’de

verilmistir.
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Tablo I. Tiroid tiimérlerinde Diinya Saghk Orgiitii Stmflamasi (DSO 2004)

1. TIROID KARSINOMLARI

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Az diferansiye (insiiler) karsinom
Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofiller iceren sklerozing mukoepidermoid karsinom
Miisinoz karsinom

Mediiller karsinom

Mediiller-follikiiler mikst timor

Fuziform hiicreli tiimor (timiis tipi differansiye)
Karsinom (timiis tipi differansiye)

2. TIROID ADENOMU VE BENZERIi TUMORLER

Follikiiler adenom
Hiyalinize trabekiiler timor

3. DIGER TIiROIiD TUMORLERI

Teratom

Primer lenfoma ve plazmasitom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferal sinir kilift timorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis

Sekonder tumorler
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2.6. FOLLIKULER ADENOM

FA tanim olarak tiroidin follikiil hiicresi differansiyasyonu gosteren
benign, enkapsiile bir tiimoriidiir ve genellikle nodiiliin tamami1 uniform bir patern
gosterir (13,21,30). Rengi, selliilaritesi ve kolloid igerigine baglh olarak gri-beyaz
ve kirmizi-kahverengi olabilir. Genellikle tek nodiill olarak bulunurlar.
Karakteristik 0zellikleri; makroskopik ve mikroskopik olarak iyi gelismis bir
kapsiil varligi, nodiil i¢indeki yapinin kendi i¢inde monoton olup, ¢evre tiroid
dokusundan farkli goriiniimde olmasi ve cevre tiroid dokusunda basi bulgular
meydana getirmesidir. Boyutlar1 genellikle 1-3 cm arasinda ya da daha biiyiik
captadir (29). Adenomlar tek veya birkacim1 aym1 anda bulunduran follikiillerin
boyutuna gore 3 farkli morfolojik tipte izlenmelerine karsin bunlarin prognostik
bir 6nemi yoktur. Bunlar;

a-Normofollikiiler (basit) tip

b-Makrofollikiiler (kolloidal) tip

c-Mikrofollikiiler (fetal) tip olarak siniflanmaktadir(10).

Hemen hepsi tiroid follikiil epitel hiicrelerinden gelisir. Follikiillerin
varlig1 veya hacmi ve selliilaritenin tip ve derecesine gore smiflandirilabilirler.
Kolloidal (Makrofollikiiller) adenomlar en ¢ok goriilen tiptir ve normal tiroid
dokusuna  yakin  benzerlik  gosterirler.  Digerleri  normal  tiroidin
embriyogenezindeki safhalarina benzer ve hemen tamami benzer 6zellik gosterir.
Bazi istisnalar disinda adenomlarin karsinom Onciisii olmadig1 ispatlanmigtir

(14,24).

Tiroid adenomlarinin patogenezinde TSH reseptor sinyal yolunun onemli
bir rolii vardir. Bu sinyal sisteminin bir veya iki bilesenindeki aktive somatik
mutasyonlar (TSH reseptoriiniin kendisi veya Gs’ nin alfa alt biriminde), cAMP
yolunda kronik uyariya neden olur, bu da biiyiime avantaji kazanan hiicrelerin
olusumunu saglar. Bu durum FA igerisindeki spesifik epitelyal hiicrelerin klonal
genislemesi ile sonuglanir, bunlar otonom bi¢imde tiroid hormonu iiretebilir ve

artan tiroid hormonuna bagli semptomlara sebep olur. Sonugta, otonom olarak
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fonksiyon gosteren tiroid adenomlarinin % 50- 75’ inin nedeni, cCAMP’nin yapisal

aktivasyonuna neden olan mutasyonlardir (24)

Immunohistokimyasal olarak FA’larda sitokeratinler, tiroglobiilin ve TTF-
1 ile pozitif boyanma goriiliirken, CK19, kalsitonin ve ndroendokrin belirleyiciler
ile boyanma izlenmez (29). FA’larin yaklasik %45’ inde klonal sitogenetik
aberasyonlar bulunur. Tek basina ya da diger trizomilerle birlikte trizomi 7 en ¢ok
goriilen aberasyonlardir. Bir adenoma hizli biiyiime avantajin1 kazandiran
molekiiler degisiklikler ise bilinmezliklerini biiyiik oranda korumaktadir. FA’lar
ve multinodiiler guatrlarda RAS geni mutasyonlar1 tespit edilmistir, ancak bu
mutasyona toksik adenomlarda rastlanmaz. Onkositik varyant FA’da ise sayisal
kromozom degisiklikleri ©n plandadir. Mitokondrial DNA’da somatik
mutasyonlar ve sekans varyantlar1 ise benign ve malign onkositik tiimorlerde sik
goriiliir (23). Adenomlarin ¢cogu normal tiroid parankiminden daha az radyoaktif
iyot tutar. “Radyonuclide scanning”de adenomlar komsu tiroid dokusuna relatif
olarak soguk nodiil seklinde goriiliirler. Soguk nodiillerin yaklasik %10 oraninda

malign oldugu ortaya konmustur. Malignite sicak nodiillerde nadiren goriiliir (14).

FA’un bir¢ok histolojik varyanti tanimlanmistir (29). Bunlar;
1-Onkositik adenom
2-Papiller hiperplazi gosteren follikiiler adenom
3-Fetal adenom
4-Tash yiiziik hiicreli follikiiler adenom
5-Miisinoz follikiiler adenom
6-Lipoadenom
7-Berrak hiicreli follikiiler adenom
8-Toksik (hiperfonksiyone) adenom
9-Atipik adenom

10-Bizar nukleuslu follikiiler adenom seklindedir.

FA’ un aymric1 tanisi; nodiiler hiperplazideki dominant nodiil, minimal

invaziv FK ve PK follikiiler varyant ile yapilmalidir.FA ince ve fibroz kapsiile

13



sahiptir. Ince ve iyi smirl fibréz bag doku kapsiilii cevre parankime basi yaparak
atrofi olusturur (14,30). Hiicreler, uniform, poligonal goriiniimlii normokromatik
niikleusludur. Niikleol belirsizdir. Mitoz yoktur ya da ¢ok azdir. Mitoz olmasi
malignite siiphesini arttirir (30). FA’ un standart tedavi sekli nodiiliin cerrahi

olarak c¢ikarilmasidir.

2.7. HYALINiIiZE TRABEKULER ADENOM

HTA follikiil epitelinden kaynaklanan nadir goriilen tiimorlerdir,
paraganglioma benzeri adenom, yaygin sitoplazmik mikroflament birikimi ile
birlikte hyalinize trabekiiler tiimor, hyalinize trabekiiler adenom benzeri lezyon,

papiller karsinom hyalinize trabekiiler varyant olarak da isimlendirilmektedir(29).

Ultrasonografi ve sintigrafide solid ve soguk nodiiller olarak tek bir kitle

halinde ortaya ¢ikar (31).

Makroskopik olarak genellikle tek, solid, kapsiillii ya da iyi simirli ve 2.5
cm’yi asmayan nodiillerdir. Kesit yiizii sar1 renklidir, homojen, ince lobulasyonlar

bulundurur(31)

Mikroskopik olarak HTA iyi sinirli ve bazen ince bir kapsiille ¢cevrilmis
solid epitelyal bir neoplazidir. Ince graniiler asidofilik amfofilik veya
“clear”sitoplazmal1 orta- biiyiik, trabekiiler-alveoler biiyiime paterni gosteren
hiicrelerden olusur. Intratrabekiiler hyalin (PAS+ bazal membran materyali),
poligonal ve igsi hiicreler, belirgin ¢entiklenme ve kiiciik niikleollii, hafif sari
boyanmis, yuvarlak paraniikleer sitoplazmik cisimciklerin bulundugu(sitoplazmik
sar1 cisimcikler) ve nadir mitotik figiirler igerir. Psammom cisimcikleri icerebilir.
Hiicreler ince bir fibrovaskiiler stroma ile desteklenen siniislii ve diiz trabekiiller
halinde dizilmislerdir. PAS+ hyalin materyali amiloide benzer ama “Congo Red”
ile boyanmaz. Kolloid yoktur veya ¢ok azdir. Fibroz stroma miktar1 minimaldir.
Tiimoriin trabekiiler hyalinizasyonu ile diger tiimorlerde siklikla gdriilen

perivaskiiler stromal hyalinizasyon karistirllmamalidir (29).
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Immunhistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitif, kalsitonin ile
negatiftirler. Tiimorlerin 6nemli bir kisminda goriilen bir 6zellik, MIB-1 ile hiicre
membraninin boyanmasidir. Yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler ve CK-19
ile celiskili sonuglar alinmigtir. Vakalarin yaklasik yarisinda galektin-3 ve NSE,

norotensin gibi noroendokrin markirlar pozitiftir (13,31).

PK ve HTA asil tartismali ve merak uyandirici kismi aralarinda goriilen
patogenetik bir bag oldugu diisiiniilmektedir ve bu kendini su sekilde belli eder:
HTA’da bulunan temel 6zellikler PK ile 6zdeslesmis olan niikleer degisiklikler
(yariklanma, psodoinkliizyon) ve psammom cisimcikleri gibi ozelliklerdir.

HTA olusumu i¢inde tipik PK odaklarinin bulunabilmesi, PK servikal lenf nodu
metastazinin nadiren de olsa HTA benzeri paternde olusu, PK’da goriilen
RET/PTC yeniden diizenlenmesinin HTA’da da benzer siklikta ve hatta daha sik

oranda goriilebilmesidir.

Bu bulgular bir araya getirildiginde HTA’un PK’un bagka bir morfolojik
varyant1 oldugu one siiriilebilir (Hyalinize trabekiiler varyant). Ancak tanimlanan
morfoljik kriterleri iceren soliter kapsiillii bir tiroid lezyonu hemen her zaman
klinik olarak benign davranacaktir. Papiller karsinomu 6nemli bir 6zelligi olan
BRAF mutasyonu HTA’da bulunmamaktadir. Iki tiimoriin mRNA ekspresyonlari
da farklidir. Bu nedenle cogu kaynakta adlandirma olarak “Hyalinize trabekiiler

timor” yerine “Hyalinize trabekiiler adenom” tercih edilmektedir (13).

2.8. PAPILLER KARSINOM

ABD’ inde tiim kanserlerin %1’inden sorumludur ve mortalite oram1 %0.2’dir.
Diyetlerinde iyot fazlaligi olan iilkelerde tiroid bezinde goriilen en sik malign
timoriidiir. Herhangi bir yasta goriilebilir ancak cogu 3 ve 5. dekattadir.
Kadinlarda daha sik goriilir (2:1 ya da 4:1). Biyolojik olarak sessizdir ve

prognozu miikemmeldir (10 yillik sag kalim >%90). Lenfatikleri invaze ederek
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multifokal lezyonlara ve lenf nodu metastazina sebep olur. Venoz invazyon ve

boyun dis1 metastaz nadirdir (%5-7) (13,21,32,33).

Endemik guatr alanlarinda diyetlerine iyot eklenen hastalardaFK orani
diigmiis, PK oram ise yiikselmistir. Eksternal radyasyon maruziyetinin PK
gelisiminde etkisi Onemlidir (32). Radyasyon maruziyetinden timor gelisimine
kadar gecen ortalama siire 20 yildir (21). Lenfositik tiroiditle de siki iliskisi vardir
(32).

Klinik olarak papiller tiroid karsinomu radyoaktif iyot taramalarinda soguk

nodiil ve/veya servikal lenfadenopati olarak saptanir (32).

Makroskopik olarak papiller tiroid karsinomlari genellikle gri-beyaz renkte
sert kitlelerdir. Sinirlart siklikla diizensizdir ve etraf tiroid dokusunu infiltre ettigi
makroskopik incelemede goriilebilir. Bazi tiimorlerde distrofik kalsifikasyon
goriilebilir. Bazen tiimor tama yakin kistik dejenerasyon gosterebilir. Timor ¢api
birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisebilir ve tiimor birden fazla

odakta goriilebilir. Bazen papiller yapilar ciplak gozle de goriilebilir (13,32).

Mikroskopik goriiniim papiller yapidaki lezyonlardan, follikiiler (papiller
karsinom follikiiler varyant) elemanlardan olusan lezyonlara kadar degisen bir
spektrumda yer alir. Papiller karsinom tanist papiller yap1 olmasa bile niikleer
ozelliklere dayanir (24). Psammoma cisimciklerinin bulunmasit ve niikleus
ozelliklerine (ince kromatin yapisi, niikleer yariklanma) gore tami konulur.
Olgularin %40-50’sinde psammom cisimcikleri goriiliir. Bu konsantrik lamellar
tarzda mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uclarinda, stromasinda ya da
hiicreler arasinda goriilebilir. Servikal lenf nodlarinda psammom cisimciklerinin
goriilmesi papiller tiroid karsinomu i¢in gii¢lii bir kamttir (9,13,26,34). Papiller
yapilar; vaskiiler-stromal iskelet ve etrafinda dizilmis karakteristik hiicrelerden
olugmaktadir. Bu papiller yapilarin bulunmasi1 PK tanist i¢in 6nemli bir ipucu
olmakla birlikte Graves hastaliginda, benign nodiillerde ve hipotiroidik guatrlarda

goriilen makro ve psodopapillalardan ayrilmalidir. PK’ un tipik 6zellikleri olan

16



ince kromatin yapili, biiyiik capli ve biiyiik niikleollii, soluk boyanan, oval ya da
elonge sekilli diizensiz sinirli,buzlu cam goriintimlii niikleuslar, longitudinal
yariklanmanin varligi, intraniikleer psodoinkliizyonlar, sitoplazmik invajinasyon
tanida ayirt ettiricidir (35,36). Niikleer yariklanmalar PK’larda daha sik olmak
tizere Hashimoto tiroiditi, FA, adenomat6z hiperplaziler gibi pek cok tiroid
lezyonunda goriilebileceginden PK i¢in tam1 koydurucu degildir (21,32,37). Timor
stromasinda izlenen yogun hyalin fibrozis papiller karsinomu follikiiler
karsinomdan ayirmada yardimci olabilir (38). Mitoz nadirdir. Belirgin sayida

mitoz varlig1 kotii differansiyasyon ve agresif davranisi gosterir (9).

Immunohistokimyasal olarak PK hiicreleri pan-keratin boyalarina
reaktiftir. Genel profilleri CK-7+/CK-20" dir. Bu tiimor hiicrelerinin CK-19 ve
3411E12 ile gosterilmis yiiksek molekiil agirlikli keratin ile boyanmasi daha biiyiik
bir tanisal éneme sahiptir. Follikiiler neoplazilerden genellikle daha az yogun
boyanmasina ragmen TTF-1 ve tiroglobulin reaktivitesi goriilmesi gerekir. TTF-2,
PAX-8, S-100 proteini, S-100C, vimentin(ayni tiimor i¢inde keratin eksprese eden
hiicrelerde), EMA, CEA(nadiren), CA-125 (vakalarin nerdeyse yarisinda),
HBME-1, involucrin, galektin-3, CD-15, CD-57, a-lantikimotiripsin, ICAM-1,
HER-2/neu, IGF-1, cMet/hepatosit biiylime faktorii, promyelositik 16semi

proteini, ER ve p-75 norotropin reseptorii ile de pozitiflik mevcuttur (13).

Papiller tiroid karsinomun alt tipleri:

1-Papiller mikrokarsinom (okkiilt papiller karsinom)

PK timor boyutu 1 cm ve altinda oldugu zaman PMK
olarakadlandirilmaktadir. PMK insidans1 artmaktadir (13,35,39,40,). Cogu
mikrokanserler okiilt olup baska bir benign tiroid hastaligi nedeniyle yapilan
operasyon sirasinda rastlantisal olarak tespit edilmektedir(41,43). Insidental
mikrokanserlerin insidental olmayanlara gore daha diisiik persistans ve rekiirrens
oranina sahip oldugu gosterilmistir (43). Dikkatli incelemelerde PMKinsidans1 %
36 olarak bulunmustur (21,42).PMK prognozu daha iyidir (40). Bir calismada
timoriin boyutunun arttik¢ca timor agresivitesinin arttigr belirtilmistir. Bu ¢alismada

multifokalite, bilateral olma, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastaz1 gibi

17



parametreler tiimoriin agresif davranigkriterleri olarak belirlenmistir. Timor ¢apinin
rekiirrens ya da persistan hastalikla iliskisi bulunmamasina ragmen lenf nodu
metastazi ve cevre dokuya yayillimin tiimor boyutu kiiciildikce daha az oranda
goriildiigii bildirilmektedir (44). Vakalarin yaklasik %20’si multifokaldir. Yiizde
60’1nda servikal lenf nodu metastazi bulunur. Akciger metastaz1 nadirdir. Rekiirrens
ve mortalite sifira yakindir (45). Baz1 PMK’ lar agresif seyredebilir (41,44). PMK’ da
da multifokalite, ekstratiroidal yayilim, tan1 sirasinda lenf nodu metastazi, Graves
hastaligi, ileri yas ve erkek cinsiyet rekiirrens icin bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmustir (43). PMK’ larda cerrahi sonrasi RAI (Radyoaktif iyot ) tedavisi timor
multisentrik, lenf nodu pozitif , kapsiill ya da damar invazyonu olan tiimorlerde

tavsiye edilmektedir (43).

PMK’ un ailesel formu da tanmimlanmistir ve bu timér multifokalite
gostermesiyle birlikte artmis lenfatik ve vaskiiler invazyon egilimi, uzak metastazla

karakterize olup fatal seyredebilir (21).

Raslantisal olarak tiroid icine sinirli mikrokarsinom saptanmasi genellikle
klinik bir 6neme sahip degildir. Bundan dolay1 bazi otorler agresif tedaviyi onlemek

icin papiller mikrotiimér teriminin kullanilmasini 6nermislerdir (21)

2-Enkapsiile varyant

Bir kapsiille ¢evrilmis PK olarak tanimlanmaktadir. Nodal metastaz yapabilir,
fakat uzak metastaz ve tiimor sebepli Olim nerdeyse yoktur. Bu varyantin
sitoarsitektiirel (bir kisim niikleer ozellikleri) ozellikleri geleneksel invaziv tipinin
ozellikleri ile aymdir. Bu lezyon santral kistik dejenerasyon gosteren hiperplastik
nodiil duvarinda ki papiller ve psddopapiller yapilardan ayrilmalidir. PK’ larin aksine
bu lezyonlar tiroid taramasinda sicak nodiil goriiniirler ve mikroskopik olarak soluk
vakuole kolloid ile karekterizedirler. Papiller alanlar ¢ogunlukla kistik kavite yiiziine

bakan bolgeyle sinirhidir (13).

3-Follikiiler Varyant
Makroskopik goriintimleri kapsiillii follikiiler neoplazilere benzer ve
gercek papiller yap1 icermezler. Tiimor kiiciik ya da orta biiyiikliikteki, diizensiz

sekilli follikiil yapilarindan olusur. Follikiiller icerisinde hipereozinofilik ve
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kondanse goriiniimde kolloid bulundurabilir. Folikiilleri doseyen hiicrelerin biiyiik
seffaf niikleuslari, niikleer centikleri ve psodoinkliizyonlar: vardir. Intrafollikiiler
dev hiicreler sik olarak goriilebilir. Stromal skleroz ve psammom cisimleri ise
daha nadirdir. Timoérlerin yaklasik iicte biri kapsiillidiir. Tam olarak kapsiilleri
bulunsa bile lenf nodu ve nadiren de hematojen metastazlar ortaya c¢ikabilir.

Prognozu olagan papiller karsinomlar ile aynidir (13,32,46).

3A- Solid varyant:

Bu varyant o6zellikle ¢ocuklarda siktir ve proliferasyonun sekresyondan
daha fazla oldugu durumlarda gelisir. I¢i dolu follikiiller olarak izlenebilen
genellikle yuvarlak sekilli solid yuvalar ile karekterizedir. Insiiler karsinom ve
diger kotii differansiye karsinomlardan papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini
tasimasiyla ayirt edilir. Bu ayrim ¢ok biiyiik oneme sahiptir ¢iinkii bu tiimoriin

davranis1 temel olarak PK gibidir (13).

3B- Makrofollikiiler varyant:

Papiller tiroid karsinomunun en nadir goriilen formudur. Genellikle
kapsiilii vardir. Tiimoriin %50’sinden fazlasim1 makrofolikiiller olusturdugu icin
genellikle hiperplastik nodiiller veya makrofollikiiler adenomlarla karistirilir.
Folikiilleri doseyen hiicrelerin biiyiik cogunlugu hiperkromatiktir ve follikiiller
icindeki kolloid periferik vakuolizasyon gosterir. Bazi follikiiller papiller
karsinoma 0zgii biiylik seffaf niikleuslar, niikleer ¢entik ve psddoinkliizyonlar
olan hiicrelerle doselidir. Lenf nodu metastazi oranlar1 daha diisiiktiir fakat eger
metastaz ortaya cikarsa metastatik tiimorde de makrofolikiiler yap1 korunur

(13,32).

3C- Diffiiz (multinodiiler) varyant:

Bu ¢ok nadir formda tiroid lobunun tiimii hatta bazen iki lobu birlikte
diffiiz olarak tiimor ile tutulmustur ve bu diffiiz tutulumdan dolay: tanis1 zordur

(13).

3D- Enkapsiile follikiiler varyant:
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Tiroid patolojilerinde en sik konsiiltasyon kaynagi ve iizerinde onemli fikir
ayriliklarinin oldugu bu tiimor tipi, 6zellikle gekirdek yapisi ele alindiginda, PK’
un sitoarsitektiirel 6zelliklerine sahip kapsiil ile ¢evrili bir neoplazi olarak
tanimlanabilir. Follikiiler neoplazm vakalarinda oldugu gibi kapsiil ve/veya kan
damar1 invazyonu bulgular1 goriilebilir. Bu varyantin tanisim koyabilmek icin
niikleer degisikliklerin iyice belirginlesmis ve ¢cok yaygin olarak goriilmesi gerekir
ve taniy1 destekleyici Ozellikler bulunmalidir (intratiimoral fibrohyalin bantlar,
elonge ve dallanan follikiiller, gelismemis follikiiller ve yogun eozinofilik kolloid
gibi). Bir ¢ok calisma, arastirmaci yorumlart arasinda ¢ok genis bir varyasyon
oldugunu (bazilarina gore kabul edilemeyecek kadar) gostermistir. Bu fokal veya
tam gelismemis niikleer degisikliklerin oldugu vakalar muhtemelen daha onceden
var olan benign lezyondan gelisen erken donem papiller karsinoma ait olabilir. Bu
durum immunohistokimyasal olarak HBME-1 ve galektin-3 ekspresyonunun,
mikrodiseksiyon deneylerinde RET/PTC rearanjmanlarinin sadece bu odaklara
sinirlt olmasiyla One siirlilmiistiir. Buna ragmen bu lezyonlarin nerdeyse tiim
vakalarda koruyucu operasyon ile tedavi edildigi bir gercektir. Karsinom teriminin
hasta ve cerrahta olusturacagi tepkiden kaginmak icin Cernobil patoloji grubu
niikleermorfolojik degisikligin belirgin, siipheli olmasi veya bulunmamasi
durumuna goreasagidaki terminolojiyi teklif etmistir.
1-Belirgin niikleer degisiklikler gosteren lezyonlar igin:

-Papiller tiroid karsinom, follikiiler varyant, kapsiiler durumuna bakilmaksizin
2-Siipheli niikleer degisiklikler gosteren lezyonlar igin:

Lezyondaki niikleer degisiklikler siipheli ise

Iyi differansiye karsinom,NOS, kesin kapsiiler invazyon varsa

Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor, kapsiiler invazyon

siipheliyse veya yoksa

RET/PTC ve V600E BRAF mutasyonlari PK’un enkapsiile follikiiler
varyantlarinda c¢ok nadir goriilir (K60I1E gibi diger BRAF mutasyonlari
bulunabilir). RAS mutasyonlart siktir. PAX8/PPAR[] mutasyonlart mevcut
olabilir ve anoploidi yaygindir. Hatta enkapsiile follikiiler varyantlar ve klasik

PK’lar arasinda cDNA ekspresyon profili bile farklidir. Bu durum bu tiimorlerin
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diger PK’lardan farkli oldugunu ve gosterdigi molekiiler degisikliklerin follikiiler
adenom veya karsinom ve papiller karsinom arasinda bir yerde oldugunu gosterir

(13).

4-Diffiiz sklerozan varyant:

Bileteral diffiiz yayilim gosterir, genglerde daha sik goriilen bu varyantta
mikroskopik olarak stromal fibrozis, lenfositik infiltrasyon, mikrokalsifikasyonlar
kiiciik bol papillalar, skuam6z metaplaziler izlenir. Tiroid disina yayilimi daha

siktir. Klinik olarak Hashimoto tiroiditi ile karisabilir (13,27,32,47).

5-Onkositik varyant:

Onkositik papiller karsinom da makroskopik olarak diger onkositik
neoplaziler gibi kahverenklidir. Yapisal olarak papiller ya da follikiiler olabilir.
Papiller tiimorlerde kompleks dallanan papillalart onkositik hiicreler doser.
Follikiiler yapidaki tiimorler mikrofollikiiler ya da makrofollikiiler 6zellikte olup
degisen miktarlarda kolloid bulundurabilir. Genellikle iyi simirli ve kapsiilliidiir
ancak dikkatli bir inceleme ile kapsiilde en azindan bir miktar tiimor infiltrasyonu
oldugu goriilir. Bazen genis invazyon saptanir. Papiller karsinomun onkositik
varyantinin tanist papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerinin taninmasi ile
konulur. Onkositik hiicreler genellikle poligonal veya kolumnardir ve eozinofilik
graniiler bir sitoplazmalar1 vardir. “Warthin benzeri tiimor’ise onkositik hiicrelere
yogun kronik inflamatuar hiicrenin eslik ettigi ve Hashimoto tiroiditinde sik olarak

ortaya cikan bir varyanttir (32).

6-Uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli karsinom:

Daha ¢ok ileri yaslardaki erkeklerde goriiliir (9,48). Tiimor hiicreleri enlerinin
ic kat1 yiikseklikte olup, genis eozinofilik sitoplazmalidir ve PK’a 6zgii niikleuslari
vardir (13,48). Nekroz, mitoz, tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon ve damar
invazyonu yani sira lokal niiks, servikal lenf nodu metastazi, trakea invazyonu ve
uzak metastaz olduk¢a sik izlenir (49). Psammom cisimleri genellikle goriilmez.
(48,50). Uzun hiicreli varyantin prognozu, klasik tip papiller karsinoma gore oldukca

kotiidiir, yitksek mortalite oran1 vardir (50).
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7-Kribriform-morular varyant:

Baz1 yazarlar tarafindan farkli bir antite olarak kabul edilen kribriform
karsinom, fokal papiller yapilar, kribriform yapilar, solid ve igsi alanlar ve
skuamoid morullar icerir. Tipik olarak ailevi adenomatdz polipozis koli ve
Gardner sendromu bulunan hastalarda goriiliir. Sendromik olgular genellikle
multifokaldir. Genellikle gen¢ kadinlarda goriiliir. Fokal olarak seffaf niikleuslar
ve niikleer centikler izlenir ancak ¢ogu niikleus hiperkromatiktir. Bu tiimérlerde
J-katenin giiclii niikleer-sitoplazmik boyanma gosterir. Genellikle tiroglobulin

fokal pozitiflik gosterir (13,32).

8-Eksubaran nodiiler fasiit benzeri stromal1 papiller karsinom:

PK’un fasiit ya da fibromatozis benzeri stroma ile karakterli nadir
ornekleri tanimlanmis olup, bu degisikliklerin herhangi bir kotii prognostik etkiye
sebep olmadig belirtilmistir. Bazen stromal reaksiyonun derecesi neoplastik

epitelyal komponenti golgede birakabilir (13,32).

Yukarida belirtilen bazi daha agresif histolojik varyantlart harig
tutuldugunda (diffiiz sklerozan varyant, uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli
karsinom) PK’un prognozu cok iyidir. Bes yillik yasam oran1 %90-95 ve on yillik
yasam orani %80-95°tir. Bagimsiz kotii prognostik faktorler ileri yas (45 yas
iistii), ekstratiroidal yayilim,agresif histolojik varyantlar ve uzak metastazlardir.
Lenf nodu metastaz1 varliginin prognostik faktor olup olmadigi ve cerrahi olarak
gereken lenf nodu diseksiyonunun genisligi tartismalidir. Bazi calismalar
makroskopik lenf nodu metastazi olan vakalarda on yillik rekiirrens ihtimalinin
mikroskopik lenf nodu metastazi olanlara ve hi¢ lenf nodu metastazi olmayanlara
gore belirgin olarak yiiksek oldugunu gostermistir. Mikroskopik lenf nodu
metastazi olanlarla hi¢ lenf nodu metastazi olmayanlar birbirine benzer prognoz
gostermektedir. Boylece makroskopik lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
kisith profilaktik lenf nodu diseksiyonunun yeterli olabilecegi diisiiniilebilir. Bazi
caligmalar PK’un follikiiler varyantina klasik varyanta gore daha yiiksek uzak
metastaz insidansina sahip oldugunu gosterse de bu varyantin prognozu ayni

evrede olan klasik PK’un prognozundan farkli degildir. (25)

22



2.9. FOLLIiKULER KARSINOM

Follikiil hiicreleri tipinde differansiye olan, papiller karsinom tipinde
niikleus yapisi icermeyen, invaziv tiroid karsinomlaridir. Kapsiil invazyonu ve
vaskiiler invazyonlar tipik ozelligidir (28,51). FK, kapsiillii, minimal invaziv tip
ve kapsiilsiiz yaygin invaziv tip olarak siniflandirilir. Ayrica hiicre tipine gore
onkositik varyant ve berrak hiicreli varyant olarak degerlendirilir. Klasik tip
besinci dekatta siktir. Tiim tiroid kanserlerinin % 10- 20’sini olusturur. Onkositik
varyant daha ileri yaslarda ve kadinlarda daha siktir. Iyot eksikligi, bu tiimoriin
goriilme oranini arttirirken, papiller karsinomunun goriilme oraninmi azaltmistir.
FK’lar tirosit tipindeki hiicrelerin yaptig1 follikiil formasyonlarindan olusur.
Yapisal ozellikleri malignite yoniinden invazyon bulgusu kadar énemli degildir

(27,51).

Genellikle  kapsiillii, oval-yuvarlak sekilli, solid, gri-beyazdan
kahverengiye kadar degisen renklerde, genellikle 1 cm’ den biiyiik tiimérlerdir.
Minimal invazyon gosteren FK’ larin genellikle kapsiilii bulunur, makroskopik
olarak follikiiler adenomdan ayrilamamakla beraber FK’ un kapsiilii daha kalin ve
irregiilerdir. Belirgin invazyonu bulunan FK’ lar genellikle kapsiilsiiz olup

kapsiilii varsa da makroskopik olarak yaygin kapsiil tutulumu goriiliir (29,52).

Follikiiler karsinomlar iyi1 differansiye follikiil yapilarindan solid ve
trabekiiler ~yapilara kadar degisen herhangi bir goriiniimde olabilir.
Sitoplazmalarinda fokal ya da yayginberrak hiicre degisimi izlenebilir. Ayrica
kanama, nekroz ve kistik dejenere alanlar izlenebilir (29). Follikiiler tiimorlerin
histopatolojik degerlendirmesindeki en biiytik giicliik, FA ile minimal invaziv FK’
larin ayirict tanisinda yasanmaktadir. Makroskopik olarak minimal invaziv FK,
adenomdan farksiz olup malignite tanis1 ancak mikroskopik incelemede kapsiil ya
da vaskiiler invazyonun goriilmesi ile konur. Follikiiler karsinomu follikiiler
adenomdan ayirmak i¢in cok sayida oOrnekleme yapilmalidir. (29). Kapsiil

invazyonu, ince igne aspirasyonunun yapildigi yerin disinda bir yerde tiimoriin
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kapsiilii tiimiiyle asip, komsu tiroid dokusu igerisine infiltrasyonun goriilmesi ile
tanmnir. Invazyon denilebilmesi icin komsu tiroid dokusu ile infiltre timor
hiicrelerinin arasinda kapsiil bulunmamalidir (29,53). Damar invazyonu ise timor
kapsiilii icinde veya tiimor kitlesi disindaki damar liimenlerinde {izeri endotelle
doseli ya da trombiis ile karisik tiimor hiicrelerinin goriilmesi ile taninir

(29,53,54).

Follikiiler karsinomlar siklikla kan yolu ile metastaz yaparlar. Metastaz en
stk akciger ve kemik dokularina olur. Metastazlar yaygin invaziv FK’ larda,
minimalinvaziv FK’lara gore daha sik goriiliir. FK’ lar kotii prognoza sahip olup
kotii prognoz kriterleri; metastaz varligi, 45 yas iisti, tiroid dig1 yayilim ve 4 cm’
den biiyiik tiimor boyutudur. Onkositik FK’ larin tekrarlama oranlar1 ve lokal
invazyon gostermeleri klasik FK’lardan daha yiiksektir. Bu agresif seyirlerinden

dolay1 prognozlar1 daha kotiidiir (29).

Follikiiler Karsinom Tipleri

1-) Minimal invaziv Tip: Bu tipte sinirli kapsiil ve/veya damar invazyonu
vardir (49). Biiylime paterni embriyonel, fetal ve atipik tip follikiiler adenoma
benzer. Bu nedenle bazi olgularin  follikiiler —adenomun  malign
transformasyonuolabilecegi diisiintilmiistir (13). Mikroskopik olarak damar
invazyonu demek icin; damarlar venoz ozellikte olmali, tiimoriin i¢inden ziyade
kapsiiliin icinde veya kapsiiliin hemen disinda bulunmali ve bir veya birkag hiicre
kiimesi damar duvarim atake ederek liimenin i¢ine dogru uzanmalidir. Siklikla
timor trombiisii endotelle doselidir (13). Bazi yazarlar kapsiil invazyonunu,
kapsiiliin icinde herhangi bir seviyede tiimor hiicre varligi ile nitelendirsede, esas
kabul edilen kapsiil invazyonu, daha 6nce 1IAB yapilan alan ile iliskili olmamal,
kapsiiliin tiim katin1 tutmali ve komsu tiroid parankimine dogru mantar seklinde
uzanimiolmalidir. Elastik lif boyalar1 kapsiil invazyonunu degerlendirmede
faydalidir(13,50). Daha 6nce yapilan 1IAB’ne bagli olarak benign follikiiler
nodiillerde de psodokapsiiler invazyon goriilebilir ve yanlighkla gercek kapsiil
invazyonu sanilabilir. Psddoinvazyon alani genellikle lineer tarzda dizilim

gosteren, tek veya birka¢ tiimor hiicresi, hemosiderin yiiklii makrofajlar ve
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granulasyon dokusu bulundurur(48). Sadece minimal kapsiil invazyonu olanlarin
minimal niiks riski vardir. Sadece minimal damar invazyonu olan tiimorlerde ise
diisiik oranda niiks ve metastaz riski vardir (55). Minimal invaziv follikiiler
karsinomun prognozu miikemmeldir, tam tedavi oran1 %95’in lizerindedir. En sik
metastaz yaptigl bolgeler; akciger ve ozellikle kemiktir (femur, pelvis, sternum ve

kafatasi) (9).

2-) Yaygin invaziv Tip: Bu tipde makroskopik olarak cevre dokuya
invazyon goriilebilir. Mikroskopik olarak; follikiillerin yani sira solid alanlar ve
trabekiiler dizilim izlenebilir. Tiimor yiiksek mitotik oran, niikleer anaplazi ve
nekroz gibi malignite kriterlerini de bulundurabilir. Uzak metastaz goriilme orani
%80, mortalite oran1 %20 olan follikiiler karsinomlarda en sik metastazlar akciger,

kemik, beyin ve karacigere olur (13,48,50).

Damar invazyonu prognostik a¢idan 6nemli oldugundan; tutulan damar

sayisi raporlarda belirtilmelidir.

Ackerman ve arkadaslan follikiiler timorler icin kabul goren goriisden
farkli olarak ‘noninvaziv follikiiler karsinomu’ tanimlamiglardir. Bu goriise gore;
kapsiil ve damar invazyonu bulgusu olmadan, solid/trabekiiler biiyiime paterni,
mitoz, nekroz gibi sitolojik ve yapisal anormalliklerin varlifinda noninvaziv

follikiiler karsinom tanisi konabilir (13).

Yukarida tanimlanan klasik siniflandirma disinda onerilen bir
klasifikasyon semasi1 da bulunmaktadir:

Follikiiler karsinomlar

Kapsiillii

-Sadece kapsiil invazyonu iceren (vaskiiler invazyon yok)

-Sinirh (<4) damar invazyonu igeren (kapsiil invazyonu var veya yok)

-Yaygin (=4) damar invazyonu igeren (kapsiil invazyonu var veya yok)

Yaygin invaziv (13)
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Follikiiler Karsinom Varyantlari

1-Onkositik Varyant

Hiirthle/okzifilik hiicreli olarak da adlandirilirlar. En az % 75’1 onkositik
tip hiicre olmalidir. Ince igne aspirasyon biopsisinde onkositik varyant adenomdan
ayirt  edilemez. Kiiciilk ya da cok biiyilk hiicreli olanlarla gevsek
kohezivhiicrelerden zengin aspirasyon materyali maligniteyl akla getirmelidir

(28).

2-Berrak Hiicreli Varyant
Sitoplazmalarinda miisin, glikojen, lipid ve kistik dilate mitokondrilerin
bulunmasi hiicreleri berraklagtirir. Ayirici tanida metastatik renal hiicreli

karsinom, paratiroid adenom ve karsinomlar1 akla gelmelidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerine cerrahi girisim
yapilmadan once uygulanmasi gereken kolay ve etkili bir uygulamadir. Ancak
follikiiler adenom ve karsinom ayiric1 tamisinda kullanilamaz. Bu ayrimin
yapilabilmesi ic¢in kapsiiler ve vaskiiler invazyonun degerlendirilmesi
gerekmektedir(56). Sitolojik incelemede bu paremetreler
degerlendilemeyeceginden, Oncelikli olarak; hiperselliilerite, mikrofollikiiler
yapinin varlhigi, kolloidin olmamasi veya az olmasi, tirositlerin iiniform ve

hiperkromatik niikleuslu olmasi,follikiiler karsinomu akla getirmelidir (30).

FK’ da hastanmin 50 yas iizerinde olmasi, kapsiil disina yayilimin
bulunmasi, yaygin vaskiiler invazyonun goriilmesi, az differansiye tiimor

alanlarinin varligi kotii prognoz kriterleridir (21).
Immunohistokimyasal olarak follikiiler karsinomlar Tiroglobulin, TTF-1,
diisiik molekiil agirlikli sitokeratin ile pozitiftir. Galektin-3, HBME-1, CD15 ve

CD44v6’ nin da pozitif oldugu bildirilmektedir (29).

Molekiiler biyolojisinde t(2;3) spesifik translokasyonu PAXS8-PPAR!!

kimerik protein ekspresyonuna yol acar. Kroll ve arkadaslarinin baglangictaki
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calismalar1 bu translokasyonun follikiiler karsinoma spesifik oldugunu
gostermistir. Buna ragmen molekiiler biyoloji ve immunohistokimyasal
caligmalarin da dahil edildigi takip calismalart PPAR[] ekspresyonunun bazi
follikiiler adenom, papiller tiroid karsinomunun follikiiler varyant1 ve hatta benign
tiroid prankiminde bile olabilecegini gostermistir. RAS mutasyonlart follikiiler
adenomla karsilastirildiginda follikiiler karsinomda daha siktir. Baz1 yazarlar RAS
mutasyonlar1 ile klinik olarak agresif follikiiler karsinomlar arasinda bir iligki
oldugunu bulmuslardir. Follikiiler karsinomlardaki 10q ve 3p kromozomlarinda
heterozigosite kaybi (LOH) bulunabilir ve bu da tiimor siipresor genlerinin

patogenezde rol oynayabilecegini akla getirmektedir. (21,28).

2.10. AZ DIFFERANSIYE KARSINOM

Az diferansiye karsinom hem morfoloji hem de prognoz agisindan
differansiye (follikiiler ve papiller) ve andiferansiye karsinomlarin arasinda yer
alan follikiil hiicresi neoplazisidir (29). Insiiler karsinom olarak da adlandirilir
(57). lyi differansiye tiroid karsinomlarindan daha geg bir yas grubunda goriiliir
(13). Karsinoid benzeri bir morfoloji gosterir (21). Makroskopik olarak genellikle
3cm. iizerinde, biiylik, gri-beyaz renkli, infiltratif bir tiimordiir (57). Mikroskopik
olarak insiiler, trabekiiler ya da solid bir goriintiisii olan, nekroz ve belirgin
vaskiiler invazyon gosteren bir paterni vardir (57,58). Immunohistokimyasal
olarak TTF-1 ve tiroglobulin pozitif, kalsitonin negatiftir. Noroendokrin
markerlarla fokal reaktivite goriilebilir (13,21). Prognozlart iyi differansiye
karsinomlar ile anaplastik karsinomlar arasindadir. 5 yillik yasam sansi %50
civarindadir (57). Az differansiye komponent iyi differansiye bir tiimore eslik

ediyorsa, az differansiye komponentin orani prognoz agisindan énem kazanir (21).
2.11. ANAPLASTIK (ANDIFFERANSIYE) KARSINOM
Yiiksek derecede malign, histolojik olarak kismen ya da tamamen

andiferansiye hiicrelerden olusmus, immunohistokimyasal ya da ultrastriiktiirel

olarak epitelyal differansiyasyon gosterentiimorlerdir (59). Yashlarda hizh
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biiyliyen bir kitle olarak ortaya cikarlar (13). Cogu anaplastik karsinom olgusunda
daha Onceden var olan differansiye ya da az differansiye bir karsinom bdolgesi
saptanir (58,60). Makroskopik olarak biiyiik, cevre dokulara infiltre olma
egiliminde, gri-beyaz renkli tiimorlerdir (58,60). Yaygin yumusak doku invazyonu
ile karakterlidir (60). Histolojik olarak epitelyal bir goriiniimii olan skuamoid ve
sarkomatoid tipleri vardir. Sarkomatoid tip igsi hiicreli ve dev hiicreli formlarda
izlenebilir. Bir alt tipi de Riedel tiroiditi ile karisabilen, hiicreden fakir varyanttir
(13). Nekroz, mitoz ve vaskiller invazyon sikhikla goriilir (21).
Immunohistokimyasal olarak keratin %50-100 olguda pozitifken tiroglobulin
genellikle negatiftir (58,60). Vimentin igsi hiicrelerde pozitiftir, EMA ve CEA
ozellikle skuamoid tipte pozitif olabilir. Anaplastik tiroid karsinomlarinin 5 yillik

yasam sanslar1 %0-14 arasindadir (13,60).
2.12. MEDULLER KARSINOM

Mediiller karsinom tiroid C hiicrelerinden (parafollikiiler) koken alir ve
tim tiroid karsinomlarinin % 5-10’unu meydana getirir (21,29). Mediiller
karsinomlarin % 80’1 sporadik, % 20’si ailevi geg¢is gosterir. Ailevi olanlar
Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu Tip II a ve II b ile birlikte goriiliirler.
Sporadik olanlarda yas ortalamasi 50’ dir ve kadinlarda daha fazladir. Ailevi
olanlarda yas ortalamasi 20 olup cinsiyet ayrimi gdstermez ve otozomal dominant

gecislidir (21).

Timor solid, sert, genellikle kapsiilsiiz ve oldukga i1yi sinirlidir. Kesit yiizii
gri-sar1 renktedir. Genellikle 1 cm’. den biiyiiktiir, 1 cm’den kiiciik olanlara
mediiller mikrokarsinom denilmektedir Histolojik olarak oldukc¢a degisken
paternlerde izlenebilir. Karakteristik 6zelligi tabakalar, yuvalar ya da trabekiiller
halinde noroendokrin 6zellik gosteren hiicrelerin, bazen amiloid bulundurabilen
fibrovaskiiler bir stromada bulunmasidir. Sporadik olanlar bir lopta ve tek odak

halinde, ailevi olanlar ise bir veya her iki lopta ve multipl olarak goriiliirler (21).

1mmunohist0kimyasal olarak kalsitonin, CEA, TTF-1’in yam sira NSE,

kromogranin A,B,C ve sinaptofizin gibi noroendokrin markirlar da pozitiftir.
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Tiroglobulin genellikle negatiftir (13). Herediter olgularda non-tiiméral tiroid
dokusunda C hiicre hiperplazisi prekiirsor bir lezyon olarak bulunabilir. Hastalarin
%50’sinde tan1 aninda bolgesel lenf nodu metastazi bulunurken, %25’inde uzun
donem takiplerinde 6zellikle akciger, kemik ve karaciger metastazlar tespit edilir.

10 yillik yasam sanslart %70 civarindadir (13,21,61).

2.13. SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Tiroidin nadir goriilen ve tiimiiyle skuamoéz hiicre differansiasyonu
gosteren malign timoriidiir. Yashlarda, klinik olarak andifferansiye karsinoma
benzeyen bir tabloyla ortaya cikar. Histolojik olarak skuaméz differansiasyon
gosteren diger tiroid tiimorlerinden, tiroide invazyon gosteren diger bas-boyun
tiimorlerinden, skuamoz metaplazi gosteren nodiiler guatr,lenfositik tiroidit, timus
benzeri differansiasyon gosteren karsinom ve metastazlardan ayirt edilmelidir.

Prognostik olarak andifferansiye karsinoma benzerlik gosterir (62).
2.14. MUKOEPIDERMOID KARSINOM

Epidermoid ve miisinéz komponentlerin bir kombinasyonunu gosteren
malign epitelyal timordiir. Bimodal yas dagilimi ile karakterli olan bu timor
makroskopik olarak beyaz-kahverenkli, iyi sinirli ancak kapsiilsiizdiir. Histolojik
olarak tiikrilk bezindekimukoepidermoid karsinom ile aym ozellikleri tasir.
Immunohistokimyasal olarak diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli keratinler ve
genellikle CEA ile pozitiflik gosterir. Hastalarin 6nemli bir kisminda servikal lenf

nodu metastazlar1 ortaya ¢ikar. Prognozlar ¢ok iyidir (63).

2.15. EOZINOFILI GOSTEREN SKLEROZAN
MUKOEPIDERMOID KARSINOM

Epidermoid ve glandiiler differansiyasyon gosteren ve aymi zamanda
belirgin skleroz ve eozinofilik ve lenfositik hiicre infiltrasyonu ile karakterli, nadir
malign bir tiimordiir.Ozellikle eriskin kadinlarda goriiliir. Makroskopik olarak
solid, beyaz-sar1 renkte, genellikle diizensiz simirhi kitlelerdir. Tiimor hiicreleri

eozinofiller, lenfositler ve plazma hiicrelerindenzengin sklerotik bir stroma icinde
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birbiriyle birlesen kordon ve yuvalar olustururlar. Pleomorfizm hafiftir ve
niikleoller belirgindir. Epidermoid yuvalarin arasinda miisindz hiicreler bulunur.
Zemin tiroid dokusunda hemen her zaman Hashimoto tiroiditi bulgular1 bulunur.
Ayirict tamida andiferansiye ve skuamoz hiicreli karsinom vardir. Prognoz

konusunda yeterli bilgiyoktur (23).

2.16. MUSINOZ KARSINOM

Bol miktarda ekstraseliller miisin ile c¢evrili neoplastik hiicre
topluluklarindan olusan tiimordiir. Sadece birka¢ olgu bildirilmistir. Histolojik
olarak miisin golciiklerinin arasindakordonlar ve topluluklar halinde malign

hiicreler bulunur (51).

2.17. TIMUS BENZERI DIFFERANSIASYON GOSTEREN iGSi
HUCRELI TUMOR

Tiroidin nadir goriilen, malign, igsi hiicreler ve glandiiler hiicrelerin karisik
olarak bulundugu lobiiler yapis1 bulunan bifazik bir tiimoriidiir. Genellikle ¢ocuk,
adolesan ve geng eriskinlerdegoriiliir. Makroskopik olarak kapsiillii goriiniimde
lobiile bir tiimordiir. Histolojik olarak sarkomlardan ayrilmasi gereklidir. Yavas

biiyliyen bir tiimor olmasina ragmen %60 oranindametastaz yapar (64).

2.18. TIMUS BENZERI DIFFERANSIASYON GOSTEREN
KARSINOM

Tiroidin timik epitelyal tiimorlerine benzeyen yapidaki tiimoriidiir. Cok
nadir goriiliir ve orta yash bireyleri etkiler. Et kivaminda gri-beyaz renkli bir
makroskopisi vardir. Histolojik olarak timoma ve timik karsinomlara benzeyen
lobiiler bir yapist vardir. Skuamoid-sinsityal goriintimde, hafifce eozinofili
gosteren timor hiicreleri icerir. Genellikle uzun donem sag kalimlari yiiksektir

(64).

2.19. IMMUNOHISTOKIMYASAL MARKIRLAR
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2.19.1. SITOKERATINLER

Sitokeratinler hemen hemen tiim epitellerin suda coziinmeyen fibroz
proteinleridir (13). Epitelyal hiicrelerin iskeletini olusturan ara flamentlerdir.
Epitelyal dokularda hiicrelerin sekil ve biitiinliigliniin desteklenmesine katkida
bulunurlar. CK’ ler sinyal iletiminde rol alirlar ve hiicrelerin gociinde hiicrelerin
sekil ve hareketine katkida bulunurlar. Insan epiteli 20 farkli tipte CK igerir.
Bunlar da molekiiler agirliklart ve izoelektrik PH degerlerine gore iki gruba
ayrilirlar (65):

-Tip I : PH’lan asidik olanlar(CK 9-20)
-Tip II : PH’lar1 nétral veya bazik olanlar(CK 1-8)

Epitelyal hiicrelerde Tip I ile Tip II CK’ler genellikle karisik olarak
eksprese edilirler. Ayrica CK’ler molekiil agirliklarina gore de yiiksek ve diisiik
olmak iizere iki gruba ayrilirlar:

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

-Yiiksek molekiil agirlikli CK’ler: 1,2,3,4,5,6,9,10,11,12,13,14,15,16

Diisiik molekiil agirlikli CK’ler tipik olarak basit ve glandiiler epitelde yliksek
molekiil agirhikli CK’ler ise stratifiye epitel hiicrelerinde bulunurlar(1-
21,23,62,63). CK-19’un molekiil agirhigi 40 kD olup diisilk molekiil agirlikli
keratinler grubunda yer almaktadir. Meme, akciger ve prostat gibi glandiiler epitel
hiicrelerinde bulunurlar. Karacigerde oldugu gibi bazi epitel hiicrelerinde yoktur.
Bobrek ve tiroid follikiil epitel hiicrelerinde ise fokal olarak saptanirlar. Bazi
yayinlarda CK-19’un meme, akciger, kolorektal ve bazi tiroid karsinom tiplerinde

eksprese edildigi belirtilmektedir (66,67,68,69)
2.19.2. HBME-1
HBME-1’in ilk olarak Battifora tarafindan gosterildigi bildirilmektedir.

Mezotel hiicrelerinin mikrovilluslarindaki membran antijeni olarak bulunur.

Hiicre ylizeyine yapismis olan, hiicre adezyonunda ve sinyalizasyonunda rolii
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oldugu diisiiniilen 40 kDa olan glikoproteindir. Fosfatidil inozitolle hiicre
yiizeyine baghidir. (70,71). Normal trakea epitelinde, akciger, pankreas ve meme

adenokarsinomlar1 ile malign mezotelyomadapozitiftir (72).

Tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan malign tiimorler i¢in en spesifik
markirdir (% 96). Papiller karsinomlarda her zaman giivenli pozitif sonug verir.
Ancak follikiiler karsinomlar ve onkositik tiimorlerde de immunreaktivite
goriilebilmektedir. Papiller karsinomlarda sitoplazma zarinda c¢izgisel ve sagakli
boyanma izlenir (73). Minimal invazyonlu follikiiler karsinomlarda yer yer
boyanma izlenebilir. Noduler guatr, hiperplastik lezyonlar, follikiiler adenom gibi
benign lezyonlarda da fokal boyanma izlenmektedir. Bu markir tam1 koymada
giicliikle karsilasilan papiller karsinomlarla papiller hiperplazileri birbirinden

ayirmada oldukca yararhdir (74,75).

2.19.3. GALEKTIN-3

Galektinler beta galaktozid rezidiilerini paylasma affinitesi olan ve
karbonhidrat baglama bolge sekanslari birbirine benzeyen laktoz baglayici protein
ailesinin bir iyesidir. Artmis galektin ekspresyonu tiroid, endometrium, bas-
boyun, bobrek, mesane, kalin barsak ve pankreas da dahil olmak {iizere pek ¢ok
karsinom tipinde bulunmaktadir. Galektin-3 karsinomlar1 adenomlarindan daha

giiclii boyadigi i¢in tiroid bezinde de calisilmistir (76)

Galektin-3 yaygin olarak epitelyal ve immun hiicrelerde bulunur, hiicre-
hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini saglar. Sitoplazmada, hiicre membraninda ve
ekstraseliiler ortamda lokalizedirler (66,71,77,78). Galektin-3, hiicre biiyiimesi,
neoplastik transformasyon, metastaz, hiicre siklus regiilasyonu, adezyon,
differansiasyon, anjiogenez ve apopitoz gibi cesitli fenomenleri diizenler (79).
Neoplastik hiicrelerde galektin-3 ekspresyonu ve tiimor progresyonu arasindaki
korelasyon tiimor tiplerine gore farklilik gosterir. Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma, tiroid ve gastrik karsinomlarinda galektin-3 ile pozitif korelasyon

goriiliirken meme, over ve prostat karsinomlarinda negatif korelasyon izlenir (77).
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2.19.4. SIKLOOKSIJENAZLAR (COX)

Bu proinflamatuar ajanin ekspresyonu bir ¢ok kanser tipinin prognozuyla

(meme, bas, boyun, endometrial) ters orantili olarak diizenlenir (76).

Prostaglandinlerin (PG) saglikli insanlarda ¢ok genis fizyolojik fonksiyonlari
bulunmaktadir; gastrointestinal sistemi koruma, renal kan akimini ayarlama,
uterus fonksiyonlari, embriyo implantasyonu, dogum, uyku-uyaniklik dongiisii ve
viicut 1s1s1nin ayarlanmasi gibi (80). Hiicreler, hiicre membrani kdkenli arasidonik
asitten kaynaklanan lipid yapidaki kisa dizili uyar1 molekiilleri (eikosonoidler)

olusturarak aktivasyon uyarisina cevap verirler (81).

Siklooksijenazlar, arasidonik asidin prostaglandinlere doniisiimiinde yer alan
hiz kisitlayic1 enzimlerdir (82,83). COX enziminin farkli ozellikleri olan iki
izoformu vardir: COX-1 ve COX-2. Yapisal benzerliklerine karsin COX-1 ve
COX-2’nin doku biyolojisi ve hastaliklarda farkli rollere sahip oldugu
bilinmektedir (84).

COX-1 pek ¢ok dokuda eksprese edilir ve sabit oranlarda bulunur. Ozellikle
mide, trombositler, vaskiiler endotel ve bobrekteki toplayici sistemlerde c¢ok
yiiksek oranlarda eksprese edilir (84,85). COX-2 ise ¢ogu dokuda diisiik ya da
tespit edilemeyecek kadar az oranda sentezlenir (82,84,86). Bir ¢ok hiicre ve
dokuda COX-2 ekspresyonu biiyiime faktorleri, sitokinler gibi kimyasal maddeler
tarafindan uyarilir (82,85).

Son zamanlarda COX-1’in varyanti olan COX-3 ya da COX-1b olarak
adlandirilan bir izoformu tanimlanmistir. Insanda COX-3 mRNA en fazla serebral
korteks ve kalpte bulunur. Insanda katalitik olarak aktif COX-3 enziminin
bulunmadigr one siiriilmektedir. Sadece iki tip COX geni bulunmasina ragmen,

COX enzimlerinin bagka varyantlar1 olabilecegini ifade eden bagka calismalar da

vardir (87).

COX-2 enziminin hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu, anjiogenez,

invazyon, adezyon, apopitozis inhibisyonunda, tiimor gelisimi ve progresyonunda
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rolii oldugu ve bu etkilerin COX-2 inhibitorleri ile bloke edilebildigi gosterilmistir
(88,89.,90).

COX-2 timor gelisiminde, metastazinda ve anjiogenezinde onemli bir role

sahiptir (83).

COX-2’nin ¢esitli organ sistemlerinde karsinogenezde onemli rol oynadigi
gosterilmistir. Bunlar kolorektal kanser, meme kanseri, akciger kanseri, 6zofagus

kanseri, pankreas kanseri, mesane ve tiroid papiller kanseridir (89,91,92)
2.19.5. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

Bu faktor tiimor biiylime ve metastazinda ve vaskiiler gecgirgenlik artigini
indiiklemesi bakimindan 6nemli bir role sahiptir. Bir ¢cok kanserde VEGF kotii

prognozu gosteren bir faktor olarak kabul edilir(76).

Anjiogenezle ilgili bir¢cok faktor olmasina ragmen VEGF tiimor
neovaskiilarizasyonu ile iligkili en gii¢lii endotelyal hiicreye spesifik mitojendir.
Ik kez 1983 yilinda malign asit sivisinda vaskiiler permeabilite faktorii olarak

tespit edilmistir(93,94).

VEGEF ailesi A,B,C,D,E ile plasenta growth faktor (PIGF) olmak iizere 6
tiyeden olusur. Bu faktorlerden en onemlisi VEGF A’dir (93). VEGF i¢in 3 farkhi
reseptor vardir: VEGF-1, VEGF-2, VEGF-3. Bu reseptorler 06zellikle

ekstraselliiler hiicrelerde sentez edilen tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (94).

VEGTF, tiimor hiicreleri tarafindan viicut sivilarina sekrete edilen ¢coziinebilir
bir peptiddir. Malign efiizyon olusum mekanizmalarinda rol alir. Malign
efiizyonlarda yiiksek oranlarda tespit edilir (95). Makrofaj, nétrofil, lenfosit,
trombosit ve megakaryositlerden VEGF’iin sekrete edildigi tespit edilmistir. Bu
sebeple dolasimda az miktarda saptanabilir. Serum trombosit sayisi ile serum
VEGF diizeyinin orantili oldugu gosterilmistir (96). Kanser hastalarinda ise
VEGF’iin ana kaynag timor hiicreleridir (97). Tiimoriin ¢ap: arttikca iskemik
degisiklik sonucu hipoksi olur ve hipoksi VEGF mRNA’y1 indiikleyerek VEGF

salinimini arttirir (98).
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Hipoksi disinda pH’da azalma, biiyiime faktorleri, sinyal transdiiksiyon
yollarinin asir1 ekspresyonu ve tiimor siipressor gen kaybi gibi cesitli faktorler

VEGF’iin ekspresyonunun artmasina sebep olur (99).

VEGEF anjiogenezi, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu
indiikler. Apopitozu inhibe eden bcl-2’nin endotel hiicrelerinden salinimini

arttirarak apopitozdarol alir.

VEGF’nin artmis ekspresyonunun kolon, mide ve pankreas kanserini de
iceren cesitli kanser tiirlerinde tiimor progresyonu ve kotii prognoz ile iliskili

oldugu bildirilmistir (99).

VEGF*® nin PK’ larda benign tiroid lezyonlarina gore daha fazla eksprese
edildigini gosteren, hatta bir PK’ da VEGF eksprese ediliyorsa metastaz yapma

egiliminin daha fazla oldugunu destekleyen arastirmalar mevcuttur (100,101).
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III. GEREC VE YONTEM

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda Ocak 2002- Temmuz 2012 tarihleri arasinda tan1 almis 30 NH,
7 MPBIDT, 30 PMK (klasik ve follikiiler varyant) ve 30 PK (klasik ve follikiiler
varyant) olmak {izere 4 grupta toplam 97 olguya ait H&E preperatlar ile bloklar
retrospektif olarak yeniden gozden gecirildi.Olgularin cinsiyet, yas, timor capi,
tiimor tipi (klasik-follikiiler), multifokalite, kapsiil invazyonu ve damar invazyonu
durumlari belirlendi. NH vakalarindan birer blok, MPBIDT’ler, PK’lar,
PMK’lardan ikiser blok (tiimorlii alan ve karsi lob tiimorsiiz alandan) olmak {izere
toplamda 164 blok se¢ildi. Bu bloklara ait kesitler CK-19, HBME-1, Galektin-3,
COX-2 ve VEGF ile immunohistokimyasal yontemle boyandi.

3.1. Iimmunohistokimya

Immunohistokimya; immunolojik ilkelere dayanilarak, varlig: arastirilan
antijenlere kars1 gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar araciligiyla
dokudaki antijeni gostermek amaciyla kullanilan bir yontemdir.

Calismamizda indirekt immunperoksidaz yontem uygulanmustir.

Primer antikor olarak CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2, VEGF uygulandi
(Tablo II)

Secilen bloklardan 1,5 mikronluk kesitler alindi, kesitler deparafinize edildi.
Antijen retriavel asamasinda CK19, galektin-3 i¢in citrate buffer pH 6
(Labvision, USA); VEGF, HBME-1 ve COX2 i¢in ise EDTA buffer kullanilarak
mikrodalga firinda minumumda giicte 20 dakika kaynatildi. Daha sonra oda
1s1sinda 20 dakika sogutuldu.

Distile suda yikandi.
Hidrojen peroksit (Labvision,USA) ile 10 dakika muamele edildi.

Distile suda yikandi.
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Uc ayn “Tris Buffered Saline and Tween 20” soliisyonunda (Labvision, USA)
5’er dakika yikandi.

Bes dakika Ultra V blok (Labvision,USA) uygulandi.
Tablo II’deki inkiibasyon siirelerine gore primer antikor uygulandi.
Ucg ayr1 tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandh.

Biotinylated goad anti-polivalent (anti-polivalent sistem, HRP, Ultravision, USA)
20 dakika uygulandi.

Uc ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandi.

Large volume streptavidin peroksidaz (anti-polivalent sistem, HRP, Ultravision,

USA) 20 dakika uygulandi.
Uc ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandi.

10 dakika kromojen (Ultra vision AEC substrate system, USA) ile muamele
edildi.

Distile suda yikandi.
Mayers Hematoksilen ile 30 saniye karsit boyama yapildi.
Cesme suyunda yikandi.

Kurutuldu ve Ultramount ile montaj yapildi.
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Tablo IL.Primer antikorlarin klonlar1, inkubasyon siireleri, diliisyon oranlari

Primer Antikor KlonDiliisyoninkubasyon siiresi

dakika

COX-2  (Labvision; USA)
VEGF  (Labvision; USA)
CK19 (Labvision; USA)
Galektin-3 (Labvision; USA)

HBME-1 (Labvision; USA)

SP21

VGl

A53-B/A2.26

9C4

HBME-1

1;50
1:15
1.100
1:40

1:25

30 dk RT
+4°C lgece
30 dk RT
30 dk RT

60 dk RT

3.2. Degerlendirme

CK-19’da sitoplazmik, HBME-1’de hiicre membrani,
niikleer/sitoplazmik, COX-2’de

yogunlugu ve ylizdesine gore Tablo III’ e uygun sekilde derecelendirildi.

Boyanma yiizdesi ve boyanma yogunlugundan elde edilen dereceler toplanarak

skorlandi. (Tablo III).
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sitoplazmik/membrandz,

galektin-3’de

VEGF‘de
sitoplazmik/hiicre yiizeyi boyanmasi pozitif olarak kabul edildi. Kesitler CK-19,
HBME-1, galektin-3, COX-2 ve VEGF ile boyandiktan sonra, boyanma



Tablo III.CK-19, HBME-1, GALEKTIN-3, COX-2, VEGF skorlamasi

BOYANMA YOGUNLUGU BOYANMA DERECESI
Boyanma yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
BOYANMA YUZDESI

Boyanma yok 0
% 0-25 1
% 26-50 2
% 51-75 3
% 76-100 4

3.3. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizde “Windows XP” yaziliminda SPSS 18.00 versiyonu ile
“Kruskall-Wallis” testi, “Mann-Whitney” testi, “Wilcoxon Signed Ranks” testi
uygulandi; “MedCalc” paket programinda “Kruskall-Wallis” testi uygulandi,
farkliligi yaratan grup ya da gruplarin belirlenmesinde c¢oklu karsilagtirma
testlerinden “Conover” testi kullanildi. p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul

edildi. Siirekli veriler ortalama + “Standart error ofmean” (SEM) olarak verildi.
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IV. BULGULAR

Olgularin 30’u NH (%30,9), 7’si MPBIDT, (%7,3), 30’'u PMK (%30,9)
(20’si klasik varyant, 10’u follikiiler varyant), 30’u PK (%30,9) (23’1 klasik

varyant, 7’si follikiiler varyant) tanist almisti.

Hastalarin 72’si kadin(%74,2), 25’1 erkekti (%25,8). Tiim hastalarin yas
araligi 20 ile 81 arasinda degismekteydi, yas ortalamalar1 50,9+1,4 yil olarak
saptandi. NH olgularinin yas aralign 31 ile 81 arasinda degismekteydi, yas
ortalamalari1 56,1+2,3 yil olarak saptandi. MPBIDT olgularinin yas aralig1 33 ile
75 arasinda degismekteydi, yas ortalamalar1 56,3+6,7 yil olarak saptandi. PMK
olgularinin yas araligi 25 ile 75 arasinda degismekteydi, yas ortalamalar1 45,7+2,4
yil olarak saptandi. PK olgularinin yas araligi 20 ile 71 arasinda degismekteydi,
yas ortalamalar1 49,7+2.7 yil olarak saptandi.

NH grubunda 1, MPBIDT grubunda olan 1 ve PMK grubunda olan 1

olguya lobektomi, diger tiim olgulara total tiroidektomi uygulanmisti.

MPBIDT caplar1 0,2-1,7cm arasinda degismekteydi, cap ortalamasi
1,1£0,2cm olarak belirlendi. PMK’ larinin tiimor c¢aplart 0,2-1lcm  arasinda
degismekteydi, cap ortalamast 0,5+0,Icm olarak belirlendi. PMK’ larinin
hicbirinde kapsiil ve damar invazyonu mevcut degildi. PK’ lu olgularin timor
caplart 1-4cm arasinda degismekteydi, c¢ap ortalamast 1,9+0,1cm olarak
belirlendi. Olgularin 10’u (%33,3) multifokaldi. PK’ lu olgularin 11’inde (%36,6)
kapsiil invazyonu, 1’inde (%3,3) damar invazyonu mevcuttu. Olgularin klinik ve

histopatolojik 6zellikleri Tablo IV’ de gosterilmistir.
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Tablo IV.Klinik ve histopatolojik 6zellikler

OZELLIK NODULER MALIGNITE TIROID PAPILLER TIROID
HIPERPLAZI | POTANSIYELI | MIKROKARSINOM | PAPILLER
BELIRSIZ 1Y1 KARSINOM
DIFFERANSIYE
TUMOR
OLGU SAYISI 30 7 30 30
CINSIYET
Kadin 19(%63,3) 6(%85,7) 23(%76,7) 24(%80)
Erkek 11(%36,7) 1(%14,3) 7(%23,3) 6(%20)
YAS
<40 5(%16,7) 2(%?28,6) 11(%36,7) 8(%26,7)
>40 25(%83,3) 5(%71,4) 19(%63,3) 22(%73,3)
TiP
Klasik 23(%76,7) 20(%66,6)
Follikiiler 7(%23,3) 10(%33.4)
TUMOR CAPI
<2cm 7(%100) 30(%100) 20(%66,7)
>2cm - - 10(%33.3)
<4cm - - -
>4cm - - -
MULTIFOKALITE
Tek odak 6(%85,7) 30(%100) 21(%70)
Multifokal 1(%14,3) 9(%30)
KAPSUL
INVAZYONU
Yok 30(%100) 20(%66,7)
Var - 10(%33,3)
DAMAR
INVAZYONU
Yok 30(%100) 29(%96,7)
Var - 1(%3.3)
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4.1. CK-19: CK-19 ile normal tiroid epitel hiicrelerinde ve tiimor
NH, MPBIDT, PMK, PK olgu

hiicrelerinde sitoplazmik boyanma izlendi.

gruplarindaki CK19 boyanma skorlar1 Tablo V’ de verilmistir.

TabloV. NH, MPBIDT, PMK ve PK olgu gruplarinin timér ve timér dist
alanlarindaki CK-19 ekspresyonlart***

TANI BOYANMA SKORU YUZDELERI

0 1 2 3 4 5 6 7
NH - - - - %833 | %16,7 - -
MPBIDT* T - - - - %143 | %143 | %143 | %57,1
MPBIDT* TD - - - - %42,8 | %28,6 - %28,6
PMK** KV T - - - %5 %5 - - %90
PMK** KV TD - - - %20 %55 %10 %15 -
PMK** FV T - - - - %10 %30 %10 %350
PMK** FV TD - - - %80 %10 %10 - -
PK ** KV T - - - - - %435 | %435 | %91,3
PK** KV TD - - %43 %61 %26 %43 %43 -
PK** FV T - - - - %143 - %57,1 | %28,6
PK** FV TD - - - - %28,6 | %286 | %428 -

NH; Nodiiler hiperplazi, MPBIDT; Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor, PK;
Papiller karsinom, PMK; Papiller mikrokarsinom, KV; Klasik varyant, FV; Follikiiler varyant, T;

Tiimoral alan, TD; Tiimor dig1 alan

***Wilcoxon Signed Rank Test, *p>0,05, **p=0,00

NH olgularinin ortalama CK-19 boyanma skoru 4,23+0,9 idi.
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Resim 1 : Nodiiler hiperplazide skor 4 CK-19 boyanmasi (x200)
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MPBIDT’ lerde CK-19 boyanma skoru ortalamasi tiimoral alanlarda
6,14+0,46, timor dis1 alanlarda 5,14+0,51 idi. MPBIDT’ lerde tiimér alanlari ve
timor dist alanlar arasinda CK-19 ile boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

o St ol Fehite
i® o9 & @ i

‘I‘;g:;??:v_. -: % ;

% a®b’on "‘

Resim 2 : Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor olgusunda tiimoral

alanda skor 7 CK-19 boyanmasi (x200)

PMK olgularinda CK-19 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
6,43+0,21, tiimor disi1 alanlarda 3,90+0,18 idi (Tablo VI). PMK’ larinda tiimor
alanlar1 ve tiimoOr dig1 alanlar arasinda CK-19 ile boyanma skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,00). PMK klasik varyantta CK-19
boyanma skoru ortalamasi 6,65+0,24, follikiiler varyantta CK-19 boyanma skoru
ortalamas1 6,00+0,37 idi. PMK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda CK-19
boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki tespit edildi

(p=0,04).

Tablo VLTiroid papiller mikrokarsinom olgularinda timér ve timoér dist

alanlarda CK-19 boyanma skorlar1 ortalamalari

Tiimoéral alanlarda CK-19 boyanma | Timér disn  alanlarda CK-19
skoru ortalamasi+SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
6,43+0,21 3,90+0,18

p= 0,00
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Resim 3 : Papiller mikrokarsinom olgusunda (klasik varyant) tiimoral alanda skor

7 CK-19 boyanmasi (x200)

Resim 4 : Papiller mikrokarsinom olgusunda (follikiiler varyant)tiimoral alanda

skor6 CK-19 boyanmast (x200)

PK olgularinda CK-19 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
6,67+0,13, timor dis1 alanlarda 3,83+0,20 idi(Tablo VII). PK’ larinda tiimor
alanlar1 ve tiimor dist alanlar arasinda CK-19 ile boyanma skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,00). PK klasik varyantta CK-19

boyanma skoru ortalamas1 6,87+0,10, follikiiler varyantta CK-19 boyanma skoru
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ortalamas1 6,00+0,38 idi. PK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda CK-19
boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki tespit edildi

(p=0,01).

Tablo VILTiroid papiller karsinom olgularinda timor ve tiimor dis1 alanlarda

CK-19 boyanma skorlar1 ortalamalari

Tiimoral alanlarda CK-19 boyanma | Tiimor dis1  alanlarda CK-19
skoru ortalamasi=SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
6,67+0,13 3,83+0,20
p= 0,00
S * '/,
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Resim 5 : Papiller karsinom olgusunda (follikiiler varyant) tiimor dist alanda skor

3 CK-19 boyanmasi (x200)
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Resim 6 : Papiller karsinom (klasikvaryant) tiimoral alanda skor 7 CK-19

boyanmasi (x200)

Resim 7 : Papiller karsinom olgusunda (follikiiler varyant) tiimoral alanda skor 6

CK-19 boyanmas1 (x200)

MPBIDT, PMK, PK olgugruplari CK-19 boyanma skorlart NH olgu grubu

boyanma skorundan yiiksekti ve istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,00).
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4.2. HBME-1: HBME-1 ile normal tiroid epitel hiicreleri ve timor
hiicrelerinde membranéz boyanma izlendi. NH, MPBIDT, PMK, PK olgu

gruplarindaki HBME-1 boyanma skorlar1 Tablo VIII” da verilmistir.

Tablo VIILNH, MPBIDT, PMK ve PK olgu gruplarmintiimér ve timér disi
alanlarindaki HBME-1 ekspresyonlari***

TANI BOYANMA SKORU YUZDELERI

0 1 2 3 4 5 6 7
NH %60 - %23,3 | %16,7 - - - -
MPBIDT* T %28,6 - - - %28,6 - %42.,9 -
MPBIDT* TD | %57,1 - - %28,6 - - - %14,3
PMK** KV T - - - - %5 - - %95
PMK**KVTD - - %10 %720 %25 %30 %5 %10
PMK**FV T - - - %10 %10 - %10 %70
PMK**FVTD - - %40 %30 %30 - - -
PK#** KV T - - - - - - %173 | %82,6
PK** KV TD - - %22 %56 %22 - - -
PK** FV T %14,3 - %14,3 | %14,3 - %57 - -
PK** FV TD | %57,1 - %28,6 | %14,3 - - - -

NH; Nodiiler hiperplazi, MPBIDT; Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor, PK;
Papiller karsinom, PMK; Papiller mikrokarsinom, KV; Klasik varyant, FV; Follikiiler varyant, T;
Tiimoral alan, TD; Tiimor dis1 alan

***Wilcoxon Signed Rank Test, *p>0,05, **p=0,00

NH olgularinin ortalama HBME-1 boyanma skoru 0,80+0,18 idi.
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Resim 8 : Nodiiler hiperplazide skor 2 HBME-1 boyanmasi (x200)

MPBIDT’ lerde HBME-1 boyanma skoru ortalamasi tiimoral alanlarda
3,71+1,02, tiimo6r disi alanlarda 1,86+1,01 idi. MPBIDT’ lerde tiimér alanlari ve
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timor dist alanlar arasinda HBME-1 ile boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Resim 9 : Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor olgusunda tiimoral

alan skor 3 HBME-1 boyanmas1 (x200)

PMK olgularinda HBME-1 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
6,63+0,19, tiimor dis1 alanlarda 3,83+0,26 idi(Tablo IX). PMK’ larinda tiimor
alanlar1 ve tiimor dis1 alanlar arasinda HBME-1 ile boyanma skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p=0,00). PMK klasik varyantta HBME-1
boyanma skoru ortalamasi 6,85+0,15, follikiiler varyantta HBME-1 boyanma
skoru ortalamasi 6,20+0,47 idi. PMK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda
HBME-1 boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki

tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo IX.Tiroid papiller mikrokarsinom olgularinda timoér ve timoér dist

alanlarda HBME-1 boyanma skorlar1 ortalamalari

Tiimoral alanlarda HBME-1 | Tiimor disi alanlardaHBME-1
boyanma skoru ortalamasi=SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
6,63+0,19 3,83+0,26

p= 0,00
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Resim 10 : Papiller mikrokarsinom klasik varyantta tiimoral alan skor 7 HBME-1

boyanmasi (x200)

Resim 11 : Papiller mikrokarsinom follikiiler varyantta tiiméral alan skor 6

HBME-1 boyanmasi (x200)

PK olgularinda HBME-1 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
6,07+0,31, tiimor dis1 alanlarda 2,53%+0,22 idi(Tablo X). PK’ larinda tiimor
alanlar1 ve tiimor dis1 alanlar arasinda HBME-1 ile boyanma skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p=0,00). PK klasik varyantta HBME-1
boyanma skoru ortalamast 6,83+0,08, follikiiler varyantta HBME-1 boyanma

skoru ortalamas1 3,57+0,75 1idi. PK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda
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HBME-1 boyanma skorlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki

tespit edildi (p=0,00).

Tablo X.Tiroid papiller karsinom olgularinda timor ve timor disi alanlarda
HBME-1 boyanma skorlar1 ortalamalar1

Tiimoral alanlarda HBME-1 | Timor dis1 alanlarda HBME-1
boyanma skoru ortalamasi+=SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
6,07+0,31 2,53+0,22

p= 0,00

Resim 12 : Papiller karsinom olgusunda(klasik varyant) tiimoral alanda skor 6

HBME-1 boyanmas1 (x200)

Resim 13 : Papiller karsinom olgusunda(follikiiler varyant) tiimoral alanda skor 5

HBME-1 boyanmas1 (x200)
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PK, PMK, MPBIDT olgu gruplari HBME-1 boyanma skoru, NH olgu
grubu boyanma skorundan yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir. PK, PMK olgu gruplart HBME-1 boyanma skoru, MPBIDT olgu grubu
boyanma skorundan yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir.
PMK olgu grubu HBME-1 boyanma skoru, PK olgu grubu boyanma skorundan

yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0,00).

4.3. Galektin-3: Galektin-3 ile normal tiroid epitel hiicreleri ve tiimor
hiicrelerinde niikleer ve sitoplazmik boyanma izlendi. NH, MPBIDT, PMK, PK

olgu gruplarindaki galektin-3 boyanma skorlar1 Tablo XI” da verilmistir.

Tablo XI.NH, MPBIDT, PMK ve PK olgu gruplarmintiimér ve timér digt
alanlarindaki galektin-3 ekspresyonlari®**

TANI BOYANMA SKORU YUZDELERI

0 1 2 3 4 5 6 7
NH - - | %6,7 %40 %40 %10 %33 -
MPBIDT* T - - | %143 | %2855 | %2855 | %143 - %143
MPBIDT* TD - - | %143 | %143 | %2855 | %143 | %28,55 -
PMK** KV T - - %5 - - %5 %30 %60
PMK**KVTD | %10 - %15 %60 %15 - - -
PMK**FV T - - - %20 %20 - %60 -
PMK**FVTD | %10 - %30 %40 %10 %10 - -
PK** KV T - - | %43 %43 - %13,1 | %435 | %34,8
PK#** KVTD | %21,7 | - | %39,1 | %34,8 %4,4 %43 %43 -
PK#** FV T | %143 | - | %143 | %57,1 - %143 - -
PK** FV TD - - | %286 | %28,6 %14,2 %28,6 - -

NH; Nodiiler hiperplazi, MPBIDT; Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimér, PK;
Papiller karsinom, PMK; Papiller mikrokarsinom, KV; Klasik varyant, FV; Follikiiler varyant, T;
Tiimoral alan, TD; Tiimor dis1 alan

***Wilcoxon Signed Rank Test, *p>0,05, **p=0,00

NH olgularinin ortalama galektin-3 boyanma skoru ortalamasi 3,63+0,16

idi.
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Resim 14 : Nodiiler hiperplazide skor 3 galektin-3 boyanmasi (x200)

MPBIDT’ lerde galektin-3 boyanma skoru tiimoral alanlarda 4,000,62,
tiimor disi alanlarda 4,29+0,57 idi. MPBIDT’ lerde, tiimor alanlari ve tiiméor dist
alanlar arasinda galektin boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Resim 15 : Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor olgusunda tiimoral

alanda skor 4 galektin-3 boyanmasi (x200)
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PMK olgularinda galektin-3 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
5,90+0,25, tiimor disi1 alanlarda 2,53+0,21 idi (Tablo XII). PMK’ larinda tiimor
alanlar1 ve tiimor dist alanlar arasinda galektin-3 boyanma skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,00). PMK klasik varyantta galektin-
3 boyanma skoru ortalamast 6,35+0,26, follikiiler varyantta galektin-3 boyanma
skoru ortalamasi1 5,00+0,42 idi. PMK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda
galektin-3 boyanma skorlar acisindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki

tespit edildi (p=0,002).

Tablo XIIL.Tiroid papiller mikrokarsinom olgularinda tiimor ve timor dist

alanlarda galektin-3 boyanma skorlar1 ortalamalari

Tiimoral alanlarda galektin-3 Tiimor dis1 alanlarda
boyanma skoru ortalamasi=SEM galektin-3 boyanma skoru
ortalamasi+SEM
5,90+0,25 2,53+0,21
p= 10,00

Resim 16 : Papiller mikrokarsinom olgusunda (klasik varyant) tiimoral alanda

skor 7 galektin-3 boyanmasi (x200)
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Resim 17 : Papiller mikrokarsinom olgusunda (follikiiler varyant) tiimoral alanda

skor 6 galektin-3 boyanmasi (x200)

PK olgularinda galektin-3 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
5,2340,32, tiimor dis1 alanlarda 2,33+0,25 idi(Tablo XIII). Tiroid PK’ larinda
timor alanlart ve tiimor disi alanlar arasinda galektin-3 ile boyanma skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,00). PK klasik varyantta
galektin-3 boyanma skoru ortalamasi 5,91+0,27, follikiiler varyantta galektin-3
boyanma skoru ortalamasi 3,00+0,38 idi. PK klasik ve follikiiler varyantlari
arasinda galektin-3 boyanma skorlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli

boyanma farki tespit edildi (p=0,00).

Tablo XIIL.Tiroid papiller karsinom olgularinda tiimor ve tiimor dist alanlarda

galektin-3 boyanma skorlar1 ortalamalari

Tiimoral alanlarda galektin-3 | Tiimor dis1 alanlarda galektin-3
boyanma skoru ortalamasi+SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
5,23+0,32 2,33+0,25

p= 0,00
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Resim 18 : Papiller karsinom olgusunda(klasik varyant) tiimoral alanda skor 6

galektin boyanmasi (x200)
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Resim 19 : Papiller karsinom olgusunda (follikiiler varyant) tiimoral alanda skor 3

galektin-3 boyanmasi (x200)

PK ve PMK olgu gruplar1 galektin-3 boyanma skoru NH olgu grubu
boyanma skorundan yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.
PMK olgu grubu galektin-3 boyanma skoru MPBIDT olgu grubu boyanma

skorundan yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p=0,00).

44. COX-2: COX-2 ile normal tiroid epitel hiicreleri ve tiimor
hiicrelerinde sitoplazmik boyanma izlendi. NH, MPBIDT, PMK, PK olgu

gruplarindaki galektin-3 boyanma skorlar1 Tablo XIV’ da verilmistir.

55



Tablo XIV. NH, MPBIDT, PMK ve PK olgu gruplarmintiimér ve timér dist
alanlarindaki COX-2 ekspresyonlary***

TANI BOYANMA SKORU YUZDELERI
0 1 2 3 4 5 6 7
NH - - - - %3.3 - %16,7 %80
MPBIDT* T - - - - - %28,6 | %14,3 %57,1
MPBIDT* TD - - - - %42,8 %28,6 - %100
PMK KV** T - - - - - - %5 %95
PMKKV:** TD - - - - - - %5 %95
PMK FV#* T - - - - - - %20 %80
PMK FV**TD | - - - - - - %60 %40
PK KV#*&:T - - - - - %8,6 | %34,8 %56,6
PK KV#*&TD | - - | %131 | %44 %8,7 %13,1 | %174 | %435
PK FV#¥x T - - - - %143 - %28,6 %71,4
PK FV##*TD | - - - - - - - %100

NH; Nodiiler hiperplazi, MPBIDT; Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor, PK;
Papiller karsinom, PMK; Papiller mikrokarsinom, KV; Klasik varyant, FV; Follikiiler varyant, T;
Tiimoral alan, TD; Tiimor dig1 alan

***Wilcoxon Signed Rank Test, *p>0,05, **p>0,05, ***p=0,02

NH olgularinin COX-2 boyanma skoru ortalamasi 6,73%0,12 idi.

Resim 20 : Nodiiler hiperplazide skor 7 COX-2 boyanmasi (x200)

MPBIDT’ lerde COX-2 boyanma skoru ortalamasi tiimoral alanlarda
6,29+0,36, tiimor dis1 alanlarda 7,00+0,00 idi. MPBIDT’ lerde, tiimor alanlar1 ve
timor dis1 alanlar arasinda COX-2 boyanma skorlar1 a¢isindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Resim 21 : Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor olgusunda tiimoral

alanda skor 6 COX-2 boyanmasi (x200)

PMK olgularinda COX-2 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
6,90+0,06, tiimor dis1 alanlarda 6,77+0,08 idi. PMK’ larinda tiimor alanlart ve
timor digt alanlar arasinda COX-2 ile boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05). PMK klasik varyantta COX-2
boyanma skoru ortalamasi 6,95+0,50, follikiiler varyantta COX-2 boyanma skoru
ortalamast 6,80+0,13 idi. PMK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda COX-2
boyanma skorlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki tespit

edilmedi (p>0,05).

Resim 22 : Papiller mikrokarsinom olgusunda (klasik varyant) tiimoral alanda
skor 7 COX-2 boyanmasi (x200)
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Resim 23: Papiller mikrokarsinom olgusunda(follikiiler varyant) tiimoral alanda
skor 7 COX-2boyanmasi (x200)

PK olgularinda COX-2 boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
6,60+0,11, tiimor dis1 alanlarda 5,83+0,31 idi(Tablo XV). PK’ larinda tiimor
alanlar1 ve tiimor dist alanlar arasinda COX-2 ile boyanma skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p=0,02). PK klasik varyantta COX-2
boyanma skoru ortalamas1 6,48+0,13, follikiiler varyantta COX-2 boyanma skoru
ortalamas1 7,00+0,00 1idi. PK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda COX-2
boyanma skorlar1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki tespit edildi

(p=0,04).

Tablo XV.Tiroid papiller karsinom olgularinda tiimor ve timor dis1 alanlarda

COX-2 boyanma skorlar1 ortalamalar1

Tiimoral alanlarda COX-2 | Timor dis1 alanlarda COX-2
boyanma skoru ortalamasi=SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
6,60+0,11 5,83+0,31

p=0,02
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Resim 24 : Papiller karsinom olgusunda (klasik varyant) tiimoral alanda skor 6

COX-2 boyanmast (x200)

Resim 25 : Papiller karsinom olgusunda (follikiiler varyant)tiimoral alandaskor 7

COX-2 boyanmas1 (x200)

NH, MPBIDT, PMK, PK olgu gruplart arasinda COX-2 boyanmasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

VEGF: VEGF ile normal tiroid epitel hiicrelerinde ve tiimor hiicrelerinde
sitoplazmik boyanma izlendi. NH, MPBIDT, PMK, PK olgu gruplarindaki VEGF

boyanma skorlar1 Tablo XVI’ da verilmistir.
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Tablo XVI. NH,

MPBIDT, PMK ve PK olgu gruplarmintiimér ve timér dist
alanlarindaki VEGF ekspresyonlary*#**

TANI BOYANMA SKORU YUZDELERI

0 1 2 3 4 5 6 7
NH %60 - %233 | %16,7 - - - -
MPBIDT* T | %714 - %28.,6 - - - - -
MPBIDT* TD | %85,7 - - - - - - %143
PMK**KV T - - %20 %5 %15 %5 %40 %15
PMK**KVTD - - %50 %40 %5 %5 - -
PMK**EV T - - %60 %20 %10 %10 - -
PMK**FVTD - - %20 %30 %20 %20 %10 -
PK*#* KV T - - %8,7 | %44 - %13 %8,7 | %65,2
PK***KV TD - - %347 | %478 | %44 %8,7 %44 -
PK*** FV T %43 - %57 - - - - -
PK*** EVTD | %57 - %43 - - - -

NH; Nodiiler hiperplazi, MPBIDT; Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor, PK;

Papiller karsinom, PMK; Papiller mikrokarsinom, KV; Klasik varyant, FV; Follikiiler varyant, T;
Tiimoral alan, TD; Tiimor dis1 alan
*#k*#*¥Wilcoxon Signed Rank Test, *p>0,05, **p=0,01, ***p=0,00

NH olgularinin VEGF boyanma skor ortalama 1,03+0,23 idi.

Resim 26 :
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Nodiiler hiperplazide skor 2 VEGF boyanmasi (x200)

MPBIDT’ lerde VEGF boyanma skoru ortalamasi tiiméral alanlarda
0,57+0,37, tiimor dis1 alanlarda 1,00+1,00 idi. MPBIDT’ lerde tiimor alanlart ve

timor dis1 alanlar

arasinda VEGF ile boyanma skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Resim 27 : Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor olgusunda tiimoral

alanda skor 2 VEGF boyanmas1 (x200)

PMK olgularinda VEGF boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
4,13+0,35, tiimor dis1 alanlarda 3,00+0,20 idi (Tablo XVII). PMK’ larinda tiimor
alanlar1 ve timor dis1 alanlar arasinda VEGF ile boyanma skorlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,01). PMK klasik varyantta VEGF
boyanma skoru ortalamas1 4,85+0,41, follikiiler varyantta VEGF boyanma skoru
ortalamast 2,70+0,34 idi. PMK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda VEGF
boyanma skorlar1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli boyanma farki tespit edildi

(p=0,04).

Tablo XVILTiroid papiller mikrokarsinom olgularinda timér ve timor dist

alanlarda VEGF boyanma skorlar1 ortalamalari

Tiiméral alanlarda VEGF boyanma | Tiimér dis1  alanlarda VEGF
skoru ortalamasi+SEM boyanma skoru ortalamasi+SEM
4,13+£0,35 3,00+0,20

p=0,01
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Resim 28: Papiller mikrokarsinom olgusunda(klasik varyant) tiimoral alanda skor

6 VEGF boyanmasi (x200)

Resim 29 : Papiller mikrokarsinom olgusunda(follikiiler varyant) tiiméral alanda

skor 5 VEGF boyanmasi (x200)

PK olgularinda VEGF boyanma skoru ortalamasi tiimor alanlarinda
4,90+0,47, timor disi alanlarda 2,50+0,26 idi(Tablo XVIII) . PK’ larda tiimor
alanlar1 ve timor dis1 alanlar arasinda VEGF ile boyanma skorlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,00). PK klasik varyantta VEGF
boyanma skoru ortalamas1 6,04+0,34, follikiiler varyantta VEGF boyanma skoru

ortalamast 1,14+0,40 idi. PK klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda VEGF
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boyanma skorlar1 acisindan istatistiksel

(p=0,00).

olarak anlamli boyanma farki tespit edildi

Tablo XVIILTiroid papiller karsinom olgularinda timor ve tiimor dist alanlarda

VEGEF boyanma skorlar1 ortalamalari

Timoral alanlarda VEGF boyanma
skoru ortalamasi=SEM

Timor dis1 alanlarda VEGF
boyanma skoru ortalamasi+SEM

4,90+0,47

2,50+0,26

p=0,00

Resim 30 : Papiller karsinom olgusunda (klasik varyant) tiimoral alanda skor 7

VEGF boyanmasi (x200)
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Resim 31 : Papiller karsinom olgusunda (follikiiler varyant) tiimoral alanda skor 2

VEGF boyanmasi (x200)
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PK ve PMK olgu gruplarit VEGF boyanma skorlar1 NH ve MPBIDT olgu
gruplarindan yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,00).
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V-TARTISMA

Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen malign endokrin tiimorlerdir. ABD’inde
tim kanserlerin %1’ini olusturmaktadir (66). Papiller tiroid karsinomu en sik
goriilen tiroid kanseridir, ikinci siklikta ise follikiiler karsinom gelmektedir
(10,29). Son zamanlarda papiller tiroid kanseri insidansinda belirgin bir artis
meydana gelmistir. Gerek benign gerekse malign epitelyal tiimorlerin histolojik
tiplerinde benzer morfolojik 6zelliklerin varlig1 ayirici tanida sorun yaratmakta ve
bu durum patologlar arasinda tan1 uyusmazligina yol agmaktadir (102,103,104).7
italyan patologu tarafindan yapilan 200 tiroid tiimorliik bir derlemede de papiller
ve anaplastik tiroid karsinomlar1 {izerinde tan1 uyusmasi iyi derecede, mediiller
tiroid karsinomu icinorta derecede, follikiiler tiroid karsinomu igin ise az olarak
goriildii. 5 deneyimli Fransiz patologun 41 vaka iizerinde follikiiler karsinomlu
yaptiklart derlemede de 5 patologun malignensi iizerindeki fikir uyumu %35, iki
patolog arasindaki fikir uyumu ise %56 olarak belirlenmistir. Iyi tanimlanmis
kriterlere ragmen patologlar arasi tan1 uyumunun kotii oldugunu soyleyebiliriz. Bu

konuda ek tanisal markirlara gereksinim vardir (66,67).

Giiniimiizde patolojik incelemelerde tiroid tiimorlerinin tanisinda altin
standart halen rutin H&E incelemedir. Cok sayida arastirmaci 6zellikle benign-
malign ayrimimin yapilmasinda, rutin H&E kesitlerin incelenmesi disinda taniya
yardimct yoOntemler arayisina gitmektedir. Son yillarda yapilan yayinlarda
differansiye  tiroid tiimorlerinin  ayirict  tanis1  icin  Ozellikle ¢
immunohistokimyasal belirte¢ 6n plana c¢ikmaktadir. Sik olarak kullanilan bu
belirtecler CK-19, HBME-1 ve galektin-3’tiir.COX-2 ve VEGF’nin de tiroid
PK’larinda, benign tiroid spesmenlerine gore daha fazla eksprese edildigi, tam
zorlugu olan PK’larda faydali immunohistokimyasal belirtecler oldugu cesitli

calismalarda gosterilmistir(91,92,101,105,106).
Bizim calismamizda NH, MPBIDT, PMK, PK’ larda bu bes markirin

timor ve timor disi alanlardaki ekspresyonunu inceledik. PMK ve PK olgu

gruplarinin  klasik ve follikiiler varyantlar1 arasinda boyanma farkinin olup
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olmadigin1 degerlendirdik. Bu markirlarla immunohistokimyasal incelemenin

taniya katkisim arastirdik.

Karsinom olgularimizin cinsiyet yoniinden incelendiginde 53’ {iniin kadin,
14’ iintin erkek oldugu. (K/E: 2:1 ya da 4:1) veliteratiir bilgileriyle uyumlu olarak
kadin vakalarin erkeklere oranla fazla oldugu gozlendi(21).Karsinom
olgularimizin %68’ inin ilk tan1 aldig1 yas 40 ve {izeridir ve literatiir bilgileriyle

uyumludur (13).

PK’ un tanisi, bu tiimoriin niikleer 6zelliklerinin goriilmesi ile konur ancak
bu 6zelliklerin tammmlanmasi bazen zor olabilir (70). Mai ve ark’ nin PK tanisi
acisindan problem yaratan olgularda yaptiklar1 bir calismada, papiller tiroid
karsinomu tanist koymak icin yeterli olmayan ancak histopatolojik incelemede
papiller tiroidkarsinomu agisindan siiphe uyandiran niikleer bulgular ‘papiller
tiroid karsinomu ic¢in sinirlh niikleer 6zellik’ olarak tanimlanmistir. Calismada
bahsedilen papiller tiroid karsinomu icin sinirli niikleer 6zellikler, belirgin niikleer
membranlart olan iri niikleuslarin tiimoriin bazi alanlarina sacilmis olmasi,
neoplastik hiicrelerin iicte birinden azinda niikleer centiklerin ya da
psodoinkliizyonlarin bulunmast veya zor secilen niikleer ¢entikler ve nadir niikleer
inkliizyonlarin  goriilmesidir (107). Olgularimiz arasinda papiller niikleer

degisikliklerin siipheli oldugu nodiillere MPBIDT tanis1 verilmistir (13).

PK’ larda CK’ lerin diferansiyel ekspresyonlar ile ilgili ilk ¢aligmalardan
birinde CK-19’un niikleer 6zelliklerinin diffiiz olmadig1 olgularda PK’u FA, FK
ve benign hiperplastik nodiillerden ayirmada ki yararindan, 6zellikle de normal
tiroid dokusunda negatif oldugundan bahsedilmistir (108). CK-19’un follikiiler ve
papiller tiroid kanserlerinde %96.8, benign tiroid hastaliklarinda ise %4,5
oraninda pozitiflik gosterdigi bu nedenle malign ve benign tiroid hastaliklarini
ayirmada anlamli bir markir oldugu 62 olguluk bir baska seride gosterilmistir
(109). Miettinen ve ark tarafindan 200 neoplastik ve nonneoplastik tiroid
lezyonunda yapilan arastirmada CK-19 ile tiim papiller karsinom olgularinda

histolojik goriinlimden bagimsiz olarak diffiiz ve kuvvetli pozitiflik, guatr
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olgularinda yalmizca fokal pozitiflik, papiller hiperplazilerde ise sporadik
pozitiflik izlenmistir. Follikiiler karsinom olgulariin ise yarisinda CK19 ile diffiiz
kuvvetli pozitiflik saptandigindan CK-19’un follikiiler ve papiller karsinomlari
ayirmada giivenilir olmadigi sonucuna varilmistir. Bu arastirmada kronik
tiroiditlerde nodiilerguatrlardan daha yaygmm CK-19 pozitifligi izlenmistir.
Sonugta CK-19’un papiller karsinomlar ile papiller hiperplazileri ayirmada yararl
oldugu kanisina varmislardir (110). Matos ve ark. 66 makalede gecen 5168
hastanindahil edildigi bir metaanaliz yapmislardir. Tiroid nodiillerindeki CK-19
ekspresyonunun genel olarak PK’ da yogun ve diffiiz, FA ve FK’ da heterojen
dagilimli, diger benign lezyonlarda ise az veya hi¢ ekspresyonunolmadigi
belirlenmistir. Bu metaanaliz {izerinde calisilan 3 immun markirin (CK-19,
galektin-3, HBME-1) malign-benign tiroid lezyonlarinin preoperatif ve
postoperatif ayrimint yapmada immunohistokimyasal ve immunositokimyasal
olarak %90 oraninda dogruluk gosterdigi, tanisal dogrulugu arttirabilmek icin
diger molekiiler markirlar icin de arastirma yapmanin gerektigi, ¢iinkii hala yanlis
negatif ve yanlis pozitif test sonuglarinin devam ettigi sonucuna vartlmistir (111).
Gong ve ark. 50 hastalik bir seride (38 PK, 12 benign tiroid hastalig) CK-19 ile
PK vakalarinin %100’ iinde, papiller tiroid hiperplazilerinin %9,1’ inde boyanma
tespit etmislerdir (100). Beesley ve ark. ¢calismalarinda PK’ larin %92’sinde diffiiz
ve kuvvetli boyanmaizlerken diger tiroid karsinom ve benign lezyonlarinin biiyiik
bir kisminda CK-19 ekspresyonunun olmadigini veya daha zayif eksprese
edildigini tespit etmislerdir(66). Khurana ve ark. tiroid aspirasyon hiicre blok
materyallerinde yaptiklari ¢calismada PK vakalarinin %95’inde CK-19 ile kuvvetli
ve yaygin (3+) ekspresyon saptamiglardir(112). Guyetant ve ark.’nin calismasinda
papiller karsinom klasik varyant olgularinda %100, papiller karsinomun diger
varyantlarinda ise %63 oraninda CK-19 ile pozitif reaksiyon tespit etmelerine
karsin diger tiroid karsinom ve adenom vakalarinda CK-19 ekspresyonunun
genellikle daha diisiikoranda ve zayif oldugu belirtilmektedir (113).Polat, PK
olgularinin %97’sinde CK-19’ un (2+) ila (3+) yayginliginda eksprese edildigini
saptarken, diger tiroid karsinom ve adenom olgularinda genellikle CK-19
ekspresyonunun olmadigimi veya fokal ve zayif eksprese edildigini izlemistir

(114). Scognamiglio ve ark. kullandiklar1 dort markirdan (HBME-1, galektin-3,

67



CK-19 ve CITED-1) CK-19’ un PK i¢in en sensitifi oldugunu, PK’ larin ¢ogunda
diffiiz ve giiclii eksprese edildigini ve FA’ a gore PK’ da daha yiiksek CK-19
ekspresyonunun oldugunu tespit etmislerdir (115). Nasr ve ark.calismalarinda
HBME-1 ve CK-19 kombinasyonunun PK tanisi icin daha yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugunu belirtmislerdir. Calismalarinda benign lezyonlarin
benign % 68’inde zayif ve diffiiz CK-19 ekspresyonu oldugunu saptamislardir.
PK tanisinda CK-19’ un tek basina kullanilamayacagini1 ancak giiclii ve diffiiz
CK-19 ekspresyonunun PK’ u destekledigini ve ozellikle papiller hiperplazilerden
ayrilmasinda daha c¢ok yardimci olabilecegini ©One siirmiislerdir.  PK’ un
ayrilmasinda daha ¢ok yardimci olabilecegini sOylemislerdir (116). Seckin ve ark.
CK-19 boyanmasinin PK’ larin cogunda giiclii ve diffiiz oldugunu saptamiglardir.
Klasik ve follikiiler varyantlar arasinda CK-19 ekspresyonu ag¢isindan farklilik
izlenmemistir. PMK olgularinin tamami CK-19 ile pozitif boyanmistir. PK
olgularinin %73,9’ unda PMK olgularinin %65’ inde CK-19 ekspresyonunun
giiclii oldugu belirlenmistir. PK ve PMK olgular1 arasinda CK-19 ekspresyonu
acisindan farklilik saptanmamistir. CK-19 ile fokal boyanmanin benign
lezyonlarda da bulunabilecegini fakat diffiiz pozitivitenin PK’ lar  i¢in
karakteristik oldugunu, negatif sonucun ise PK’ un dislanmasinda yardimci

olabilecegini ifade etmislerdir (117).

Buna karsilik bazi calismalarda CK-19’un benign lezyonlar ile normal
tiroid dokularinda da yiiksek ekspresyon gosterdigi ve bu antikorun PK ayriminda
kullanilamayacag: bildirilmektedir. Sahoo ve ark. lar1 PK’larin tiimiinde alt tipten
bagimsiz olarak diffiiz ve kuvvetli CK-19 boyanmas1 saptamislar, bununla birlikte
tim FA’ larda da CK-19 pozitifligi oldugunu bildirmislerdir. Bu vakalarin %75’
inde kistik follikiilleri doseyen basik hiicrelere sinirli sadece (1+) boyanma
gosterirken, % 25’ inde daha siddetli CK-19 reaktivitesi izlenmistir. Bu bulgularla
CK-19 reaktivitesinin kismen giiclii bile olsa tek basina PK tanisi i¢in yeterli
olmadigini, ancak PK siiphesini arttirdigini, bu lezyonlarin PK’ un niikleer ve
diger oOzellikleri acisindan dikkatlice incelenmesi gerektigini vurgulamislardir

(118).
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Sonugta  yapilan calismalarin  biiylik cogunlugu PK’lardaCK-19

ekspresyonunun diger tiroid lezyonlarina oranla daha fazla oldugunu gostermistir.

Calismamizdaki CK-19 ekspresyonunun NH, MPBIDT, PMK, PK

olgularindaki dagilimlar1 Tablo V’ de verilmistir.

PMK ve PK vaka gruplarinda hem klasik hem de follikiiler varyantta
timoral alanlarin CK-19 ekspresyon oranlari, tiimor dist alanlarin CK-19
ekspresyon oranlarina gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamhi fark vardir. PMK vePK klasik varyant vaka grubunda CK-19
ekspresyonu, follikiiler varyanta gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardir.

Tiroid lezyonlarinda CK-19 ekspresyonuna iliskin bulgularimiz literatiir
bilgileri ile uyumludur. NH’ de zayif boyanma izlenebilmektedir ancak PMK ve
PK vaka gruplarinda CK-19 ekspresyonu skoru NH vaka grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).PMK ve PK gruplarinda ise benzer sekilde boyanma izlenmistir. Bu
bulgu Seckin ve ark.” larinin bulgusuyla uyumludur. PMK ve PK olgularinda
tiimoral alanlarda timor dis1 alanlara gore daha yiliksek CK-19 ekspresyonu
saptanmustir. Klasik varyant grubunda follikiiler varyanta gore daha yiiksek
boyanma saptanmistir. Bulgularimiz Nasr ve ark. lar ile Seckin ve ark. larinin
saptamis oldugu giiclii ve diffiiz CK-19 ekspresyonunun PK lehine oldugu
bulgusunu desteklemektedir (116,117). Giiclii ve diffiiz CK-19 ekspresyonu
ozellikle konvansiyonel tipte PK’ wun papiller hiperplaziden ayriminda

kullanilabilir.

Calismamizda 7 adet MPBIDT vakasi dahil edilmistir. MPBIDT
olgularinda tiimoral alanlarla tiimor dis1 alanlar arasinda CK-19 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. MPBIDT vaka
grubunda CK-19 ekspresyonu skoru NH vaka grubuna gore daha yiiksektir ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Scognamiglio ve ark.’
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lart papiller tiroid karsinomu siiphesi olan enkapsiile lezyonlarin PK’ lara gore
daha heterojen ve pozitif hiicrelerin yiizdesi daha az olacak sekilde boyandigini
tespit etmislerdir (115). Bizim calismamizda CK19 ekspresyonlar1 PK ve PMK
olgularinda, MPBIDT olgularindan daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmada.

HBME-1 ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir kisminda (115,115,116,121)
HBME-1 ekspresyonunun PK’ un tanisinda faydali oldugu, bazi ¢alismalarda (66)
ise genel olarak tiroid neoplazilerinin benign ve malign gruplarini ayirmada
onemli oldugunu soylemislerdir. Matos ve ark.” lar calismalarinda PK’ larin
%94° tinde, FK’ larin %63’ iinde (119), Miettinen ve ark ise PK’ larimin
%40’inda  HBME-1 ekspresyonu saptamiglardir(120). Diger yandan her iki
calismada da diger tiroid neoplazilerinde HBME-1 ile daha diisiik oranda ve fokal
yayginlikta pozitiflik izlenmistir. Mase ve ark. PK olgularinin %72’ sinde, FK
olgularinin %92’ sinde HBME-1 ile (3+) ila (4+) yayginlikta pozitif boyanma
izlerken, FA ve NH olgularinin %13’tinde (3+) ila (4+) yayginlikta pozitif
boyanma izlediklerini bildirmislerdir. Bu c¢alismada detayli histopatolojik
inceleme sonucunda 62 FA tanis1 almis vakanin 19’ unda maligniteyi destekleyen
histopatolojik bulgular tespit edilmesi nedeniyle 13’ iine FK, 6’ sina PK tanisi
konmus ve bu vakalarda HBME-1’in kuvvetli ve diffiiz eksprese edildigi tespit
edilmistir (72). Nasr ve ark.” lar1 calismalarinda HBME-1" in 51 PK vakasinin
hepsini ve benign tiroidlerin 4/57° sini boyadigini tespit etmisler ve HBME-1" in
en sensitif ve spesifik markir olma 6zelligini tagidigini belirtmislerdir. HBME-1"in
pozitif sayilmasi icin bazolateral membran boyanmasi goriilmesinin gerektigini
sOylemisler ve bu kriteriniyi bir sekilde uygulandiginda pozitiftt HBME-1
boyanmasinin PK icin ¢ok yiiksek derecede spesifik oldugunu, HBME-1 ve CK-
19 kombine kullanildigindaise yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu
belirtmiglerdir (116). Matos ve ark.” lar1 66 makalede gecen 5168 hastanindahil
edildigi metaanalizlerinde immunohistokimyasal teknikler i¢in  malign
tiroidlezyonlarinda HBME-1" in %77 sensitivite, %88 spesifite gosterdigini tespit
etmisler ve. HBME-1" in follikiiler orijinli bir tiroid markirt olarak malign

lezyonlara benign lezyonlara gore daha yiiksek affinite gostermesi agisindan
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onemli oldugunu belirtmislerdir. Uzerinde calisilan 3 immun markirin (CK-19,
galektin-3, HBME-1) malign-benign tiroid lezyonlarinin preoperatif ve
postoperatif ayrimini yapmada immunohistokimyasal ve immunositokimyasal
olarak %90 oraninda dogruluk gosterdigi, tanisal dogrulugu arttirabilmek icin
diger molekiiler markirlar i¢in de arastirma yapmanin gerektigi, ciinkii hala yanls
negatif ve yanlis pozitif test sonuglarinin devam ettigi sonucuna varmislardir
(112).Nga ve ark.’” lar1 takip eden histolojileri de bulunan 22 ince igne aspirasyon
biyopsisinden hazirlanmis hiicre bloklar1 kesitlerinde ve 102 histolojik vakanin
kesitlerinde (46 benign, 56 malign) HBME-1, CK-19 boyalarim1 degerlendirmisler
ve.bu kombinasyonun PK’ da diagnostik olmadigini, fakat siipheli ozelliklere
sahip vakalarda faydali olabilecegini tespit etmisler ve bu siipheli vakalarda
ozellikle kullanilmasini 6nermislerdir. HBME-1" in PK’ da luminal boyanmasinin
tizerinde durmuslar ve bu paterne dikkat edilmesinin kritik 6neme sahip oldugunu
belirtmislerdir (121).Polat, PK olgularinin %84’ iinde genellikle yaygin pozitif
reaksiyon, diger karsinom olgularinda ise nadir(%7,9) , fokal-zayif olarak HBME-
1 ekspresyonu tespit etmistir. HBME-1" in PK’ u diger tiroid karsinomlarindan
ayirmada  oldukca  giivenilir  bir  belirleyici  oldugunu  saptamistir.
(114).Scognamiglio ve ark.” lar1 HBME-1, galektin-3 ve CK-19 arasindaHBME-
I’ in PK i¢in en spesifikoldugunu, PK’ larin ¢cogunda diffiiz membrandz eksprese
edildigini ve FA’ a gore PK’ da daha yiiksek HBME-1 ekspresyonunun oldugunu
tespit etmislerdir (116).

Calismamizdaki HBME-1 ekspresyonunun NH, MPBIDT, PMK, PK
olgularindaki dagilimlar1 Tablo VIII” deverilmistir.

PMK ve PK vaka gruplarinda hem klasik hem de follikiiler varyantta
timoral alanlarin HBME-1 ekspresyon oranlari, tiimor disi alanlarin HBME-1
ekspresyon oranlarina gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardir. PMKklasik varyant vaka grubundaHBME-1 ekspresyonu,
follikiiler varyanta gore daha yiiksektir,ancak aralarinda istatistiksel olarak

anlamlh fark yoktur. PK klasik varyant vaka grubundaHBME-1 ekspresyonu,

71



follikiiler varyanta gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark vardir.

Tiroid lezyonlarinda HBME-1 ekspresyonuna iliskin bulgularimiz
literatiirbilgileri ile uyumludur. NH’ de zayif boyanma izlenebilmektedir ancak
PMK ve PK’ larda HBME-1 ekspresyon skoru NH olgu grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksektir. Bulgularimiz Nasr ve ark.” larinin saptamis oldugu yaygin
membranoz HBME-1 ekspresyonunun PK lehine oldugu bulgusunu
desteklemektedir (116).

PMK olgu grubu HBME-1 ekspresyon skoru, PK olgu grubuna gore daha
yiiksektir. Zhu ve ark.” lar1 ise PK’ un alt gruplar1 arasinda HBME-1
ekspresyonlari acisindan farklilik tespit etmemislerdir (122)

PK klasik varyant grubunda follikiiler varyanta gore daha yiiksek boyanma
saptanmistir. Cheung ve ark.” lart calismalarinda PK klasik varyantta %70
(38/54), follikiiler varyantta % 45 (38/84) oraninda HBME-1 boyanmasi tespit
etmistir (123). Sonuglar1 bizim bulgularimiz ile benzerdir. Bu durum papiller
formasyon olusturan PK’ larin daha yiiksek oranda HBME-1 eksprese ettigini
gostermektedir. Glicli ve diffiiz HBME-1 ekspresyonu 6zellikle klasik tipte PK’
un papiller hiperplaziden ayriminda kullanilabilir. Torrerossa ve ark.’ lar1 ise PK’
un hem klasik hem de follikiiller varyantinda giicli ve diffiz HBME-1
ekspresyonu saptamiglardir (124).

MPBIDT olgularinda tiiméral alanlarla timor dist alanlar arasinda HBME-
1 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir MPBIDT
vaka grubu HBME-1 ekspresyonu skoru NH vaka grubuna gore daha yiiksek, PK
ve PMK vaka gruplarina gore daha diisiiktiir ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (p<0,05). Scognamiglio ve ark.” lar papiller tiroid karsinomu
siiphesi olan enkapsiile lezyonlarin PK’ lara gore daha heterojen ve pozitif
hiicrelerin yiizdesi daha az olacak sekilde boyandigini tespit etmislerdir (115).
Bizim .calismamizda da MPBIDT’ ler NH vakalarina gore daha fazla, PK ve

PMK vakalarina gore daha az oranda boyanmustir.
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Galektin-3 ile ilgili Beesley ve ark.” lar1, (66), Martins ve ark.” lari, (125),
Teng ve ark.’ lar1 (126), Gasbarri ve ark.” larinin ¢alismalarinda (127) karsinom
olgularinda %80-100 oraninda ekspresyon saptanmustir. Buna karsilik benign
olgularda galektin-3 ekspresyonunun olmadigin1 veya fokal ve az oranda
bulundugunu belirtmektedirler. Matos ve ark.” lar1 2012 yilinda yayinlanan 66
makalede gecen 5168 hastanindahil edildigi metaanalizlerinde
immunohistokimyasal teknikler i¢in malign tiroid lezyonlarinda galektin’ in
%82oraninda sensitivite, %81 oraninda spesifite gosterdigini tespit etmislerdir.
Galektinlerin Ozellikle de galektin-3’ iin 1yi diferansiye  tiroid kanseri
patogenezinde rol oynayabilecegini ve bundan dolayr bu markirin tiroid
lezyonlarinin ayirici tamisinda en sik kullanilan markirlardan biri oldugunu
belirtmiglerdir. Uzerinde calisilan 3 immunnohistokimyasal markirm (CK-19,
galektin-3, HBME-1) malign-benign tiroid lezyonlarinin preoperatif ve
postoperatif ayrimint yapmada immunohistokimyasal ve immunositokimyasal
olarak %90 oraninda dogruluk gosterdigi, tanisal dogrulugu arttirabilmek icin,
diger molekiiler markirlarla ilgili arastirma yapilmasi gerektigi, ciinkii hala yanlig
negatif ve yanlis pozitif test sonuclarinin devam ettigi sonucuna varmislardir
(111). Seckin ve ark.” lart Galektin-3’ iin diger markirlarla birlikte tiroid
karsinomlar1 tanisinda yararli bir markir oldugunu tespit etmislerdir. PK’ larda
PMK’ lara gore galektin-3 ekspresyonunu anlamli olarak yiiksek bulmusglardir.
Tiimor boyutu arttik¢a galektin-3 ekspresyonunun arttigini belirtmislerdir (117).
Polat galektin-3 ekspresyonu gosteren 56 vakanmin 34’ iini (%82,9) PK’ un
olusturdugunu ve bunlarin da 21’ inin (%82,3) boyanma yayginligi agisindan
diffiiz (+3), boyanma siddeti agisindan da orta ve kuvvetli siddette boyanma
gosterdigini, galektin-3’ iin PK’ da diger karsinom tiplerine ve adenom vakalarina
kiyasla oldukca anlaml ve yiiksek oranda eksprese edildigini tespit etmistir (115).
Scognamiglio ve ark.” lar1t HBME-1, galektin-3, CK-19 ve CITED-1 markirlarini
calismislardir. 49 klasik varyant PK vakasinin 47’ sinin (%96) , 29 follikiiler
varyant PK vakasinin 26’ smin (%90), 49 FA vakasinin 9’ unun, papiller
karsinom siiphesi igeren 11 vakanin 7’ sinin (%64) galektin-3 ile boyandigini
tespit etmisler ve galektin-3" iin PK’ larda FA’ a gore daha fazla eksprese
edildigini ancak calistiklart diger markirlara gére (HBME-1 CK-19 ve CITED-1)
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daha az yararli oldugunu saptamislar, ancak secilmis vakalarda galektin-3’ {iin
daha faydali olabilecegini belirtmislerdir. Ozellikle biri HBME-1 olmak iizere 2
veya daha fazla markir ekspresyonunun PK tanisini destekledigini, bunun aksine 3
veya 4 markir ile negatif boyanmanin ise FA tamisim kuvvetli bir sekilde
destekleyecegini belirtmislerdir (115). Matos ve ark.” lart 2005’ te yayinlanan
calismalarinda galektin-3’ iin, klasik PK’ larin % 82 sinde, follikiiler PK’ larin %
52’ sinde, yiiksek hiicreli PK’ larin hepsinde ve oksifilik hiicreli PK’ larin % 75°
inde eksprese edildigini tespit etmislerdir. Ancak kolumnar hiicreli PK’ larda
galektin-3 eksprese edilmedigini, follikiiler paternli lezyonlar arasinda ise minimal
ve genis invaziv follikiiler karsinomlarda sirastyla %20 ve %23 oraninda eksprese
edildigini; ve dort oksifilik follikiiler kanser varyantinin biri minimal ve digeri
yaygin invaziv olmak iizere ikisinde eksprese edildigini sOylemislerdir.Bu
immunohistokimyasal 6zelliklerin vakalarin %77’ sinde diffiiz boyanma paterni
gosteren follikiiler varyant PK ile FK’ un ayrimim saglamakta yararli olacagini

belirtmislerdir. (120).

Yapilan bazi caligmalarda galektin-3 ile tirositlere ek olarak inflamasyon
alanlarinda, prolifere fibroblastlarda, lenfoid follikiillerde, makrofajlarda, sinir
liflerinde ve kolloidde fokal pozitif boyanma goriildiigii belirtilmistir (67-1-9).
Ozellikle makrofajlarda galektin-3 boyanmasi cok kuvvetli ve bazen intraniikleer
olarak goriilmektedir. Tespit edilen bu bulgu sonucunda, benign tiroid dokusunda
makrofaj aktivasyonunun galektin-3 molekiili ekspresyonunu arttirdigi
distiniilmiistiir (78). Baz1 c¢alismalarda da buna benzer olarak, inflamasyon
alanlarindaki makrofajlarda ve bazi follikiil liimenlerinde galektin-3 ekspresyonu
saptanmig ve bunun makrofajlar tarafindan ekstraselliiler bosluga salgilandigi

belirtilmistir (67).

Calismamizda galektin-3 ekspresyonunun NH, MPBIDT, PMK, PK

olgularindaki dagilimlar1 Tablo XI" de verilmistir.

PMK ve PK vaka gruplarinda hem klasik hem de follikiiler varyantta

tiimoral alanlarin galektin-3 ekspresyon oranlari, timoér dis1 alanlarin galektin-
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3ekspresyon oranlarina gore daha yliksektir ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamh fark vardir. PMK vePK klasik varyant vaka grubunda galektin-3
ekspresyonu, follikiiler varyanta gore daha yiiksektir vearalarinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardir.

Tiroid lezyonlarinda galektin-3 ekspresyonuna iliskin bulgularimiz
literatiir bilgileri ile uyumludur.(66). NH’ de zayif boyanma izlenebilmektedir
ancak PMK ve PK vaka gruplarinda galektin-3 ekspresyonskoru NH vaka grubuna
gore daha yiliksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir.Bulgularimiz Seckin ve ark.” larmin Galektin-3" iin diger markirlarla
birlikte tiroid karsinomlar1 tanisinda yararli bir markir oldugu goriisiinii

desteklemistir.

PMK vaka grubu galektin-3 boyanma skoru PK vaka grubuna gore daha
yiiksektir ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.Bu bulgu Seckin
ve ark.” larmin saptadiklar1 galektin-3 ekspresyonu ile tiimor boyutu arasindaki

pozitif korelasyonu desteklememektedir (117).

PMK ve PK klasik varyant grubunda follikiiler varyanta gore daha yiiksek
boyanma saptanmustir. Seckin ve ark.lar1 ise PK klasik varyantla follikiiler varyant
arasinda galektin ekspresyonlar1 agisindan anlamli fark tespit etmemislerdir (117).
Torrerossa ve ark.” lar1 caligmalarinda PK klasik varyantinda hem kapsiillii hem
de kapsiillii olmayan tiimorlerde galektin-3 ile %100 oraninda, follikiiler varyant
PK’ un invaziv tipinde %96 oraninda pozitiflik saptamislardir. Ancak follikiiler
varyant PK’ da kapsiillii olmayan tiimorlerde yalnizca %46,8 oraninda pozitiflik
tespit etmislerdir. Galektin-3’ iin follikiiler varyant PK’ un kapsiillii tipinde zayif

olarak eksprese edildigi sonucuna varmislardir (125).

MPBIDT’ lerde tiimoral alanlarin galektin-3 ekspresyon oranlari, tiimor
dis1 alanlarin  galektin-3 ekspresyon oranlarina gore daha yiiksektir,
ancakaralarinda istatistiksel olarak anlamli fark .yoktur. MPBIDT olgu grubu
galektin-3 ekspresyon skoru NH olgu grubuna gore daha yiiksektir ancak

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. PMK’ larda galektin-3
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ekspresyonu skoru MPBIDT’ lere gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir.PK’ larda galektin-3 ekspresyon skoru ise MPBIDT’
lere gore daha yiiksektir ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Scognamiglio ve ark.” lar1 ¢alismalarinda papiller tiroid karsinomu siiphesi olan
enkapsiile lezyonlarin galektin-3 ile PK’ lara gore daha heterojen ve pozitif
hiicrelerin yiizdesi daha az olacak sekilde boyandigini tespit etmislerdir (115).
Bizim .calismamizda da MPBIDT’ ler NH vakalarina gore daha fazla, PMK

vakalarina gore daha az oranda boyanmaistir.

CK-19, HBME-1 ve galektin-3 markirlarinin yanisira literatiirde baska
markirlar da tiroid lezyonlarinda calisilmis ve bunlarin da tanida yardimci

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Lo ve ark.” larn 30 PK ve 40 benign tiroid dokusunda
immunohistokimyasal olarak COX-2 ekspresyonlarin1 ve frozen dokularinda
reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanarak mRNA
ekspresyonlarim1 analiz etmislerdir. 30 PK vakasinin 27’ sinde (%90) diffiiz
COX-2 ekspresyonu tespit etmisler, benign tiroid dokularinin ise higbirinde
COX-2 ekspresyonu tespit etmemislerdir. Aralarindaki farki  anlamh
bulmuslardir. Immunohistokimyasal inceleme yapilan PK’ 1lu vakalarin 20
tanesinin frozen 6rnegi COX-2 mRNA RT-PCR incelemesine almiglar ve bu 20
vakanin 14’ linde tiimoral alanlarda non-tiiméral alanlar gore COX-2’ nin yiiksek
ekspresyonu oldugunu teyit etmislerdir. COX-2’ nin tiroid karsinogenezinde rolii
olabilecegini ve PCR kullaniminin COX-2 ekspresyonunu degerlendirmede daha
sensitif bir ara¢ olabilecegini belirtmislerdir (92). Rusiecka ve ark.’ lar1 ince igne
aspirasyon biyopsisi olarak orneklenmis 23’ i PK, 22’ si benign tiroid lezyonu
tanili toplam 45 tiroid 6rneginde molekiiler ¢alismalar yapmis ve PK’ lu vakalarda
COX-2 ekspresyonunun, benign tiroid lezyonlarina gore belirgin olarak yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Tiroid malignensilerinin operasyon oncesi ayriminda
sitopatolojinin  yanisira molekiiler = markirlarin  kullaniminin ~ taniyi
destekleyecegini ve COX-2’ nin bu kanser tipinin patogenezinde rolii

olabilecegini One siirmiislerdir(106). Scarpino ve ark.’ lar1 yaptiklari molekiiler
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calismada 55 PK’ lu vakayr incelemisler ve COX-2 ekspresyonunun PK’ da
artarken KAI-1/CD-82 ekspresyonunun azaldigin1 gostermisler ve KAI-1/CD-82
diistisiiniin invaziv ve metastatik potansiyeli artiran molekiiler mekanizmalardan

biri olabilecegini belirtmislerdir (128).

Calismamizda COX-2 ekspresyonunun NH, MPBIDT, PMK, PK
olgularindaki dagilimlar1 Tablo XIV’ de verilmistir.

Klasik ve follikiiler varyant PMK’ larda tiimoral alanlarin COX-2
ekspresyonu timor dist alanlarin COX-2 ekspresyonuna gore daha yiiksektir
ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Klasik ve follikiiler
varyant PK’ larda tiimoral alanlarin COX-2 ekspresyonu tiimor dis1 alanlarin
COX-2 ekspresyonuna gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamh fark vardir. MPBIDT’ lerde tiim6r dis1 alanlarin COX-2 ekspresyonu
tiimoral alanlarin COX-2 ekspresyonuna gore daha yiiksektir, ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktur. PMK klasik varyant olgu grubunda COX-2
ekspresyonu, follikiiler varyanta gore daha yiiksektir ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur. PK klasik varyant olgu grubunda COX-2 ekspresyonu
follikiiler varyanta gore daha diisiiktiir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir. . Lo ve ark.” larimin calistiklar1 30 PK vakasinin 27 tanesi klasik
varyant, 3 tanesi follikiiler varyant olarak tan1 almistir. COX-2 ekspresyonu
follikiiler varyant PK’ larda klasik varyant PK’ lara gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Bu sebeple follikiiler varyant PK’ un klasik varyant PK’ dan farkli
bir genetik mutasyon yoluna sahip oldugunu diisiinmiislerdir (92). Calismamizda
NH, MPBIDT, PMK ve PK vaka gruplar1 arasinda COX-2 ekspresyonu skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Lo ve ark.lar1 ise PK
olgularinda %90 oranminda diffiiz COX-2 ekspresyonu tespit etmisler, benign
tiroid dokularinin hicbirinde COX-2 ekspresyonu tespit etmemislerdi.
Bulgularimiz Lo ve ark.larinin sonuglarini desteklememistir. Ancak calismamiz
COX-2’ nin PK grubunda tiimoral alanlarda, tiimor dis1 alanlara gore daha fazla
eksprese edildigini gostermistir. COX-2’ nin tiroid karsinogenezindeki roliiniin

daha iyi anlagilmasi i¢in ek molekiiler ¢alismalara ihtiyac olabilir.
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VEGF de tiroid karsinomlarinda ekspresyonu degerlendirilen bir diger
markirdir. Siironen ve ark.’ lar1 10 y1l boyunca 259 PK’ lu hastay1 takip etmisler,
bu hastalar icerisinden 106 hastay1r 35 yas alti ve 55 yas iistii olarak iki grupta
incelemislerdir. Bu hastalarin arsiv bloklarina VEGF-C immunohistokimyasal
incelemesi yapilmig, gen¢ hasta grubunda %37, yash hasta grubunda %57,1
oraninda VEGF-C ekspresyonu oldugunu tespit etmislerdir. PK’ da yasla beraber
VEGF-C ekspresyonunun belirgin olarak arttigini, 6len veya uzak metastaz
gelistiren hastalarin tiimiiniin yash hastalar oldugunu ve ayni vakalarin primer
operasyon sirasinda lenf nodu metastazlar1 oldugunu da belirtmislerdir. VEGF-C
ve COX-2 ekspresyonlarinin korele olup olmadigin1 da kantitatif es zamanli PCR
ve enzim immunoassay yontemi ile arastirmiglardir.Yagh PK’ lu hastalarda COX-
2 ekspresyonunun da yiikseldigini ve COX-2 degerlerinin VEGF-C ile korele
oldugunu tespit etmislerdir (91). Hung ve ark.’ lan tiroid operasyonuna alinan 15
PK, 8 FK, 6 Hiirthle hiicreli karsinom, 11 mediiller karsinom, 3 anaplastik
karsinom, 6 FA, 5 Hiirthle hiicreli adenom, 4 Graves hastalifi olgusu ve bu
hastalarda miimkiin olanlardan 48 normal tiroid dokusu ile 5 lenf nodu metastazi
olan PKolgusundantoplam 111 tiroid dokusu elde etmisler, bu normal ve
neoplastik tiroid dokularini kantitatif es zamanli PCR ile incelemislerdir. Lenf
nodu metastazi olan PK’ larda diger tiroid malignitelerine gore daha yiiksek
VEGF-C ekspresyonu tespit etmislerdir. Diger tiroid tiimorleri veya benign tiroid
lezyonlarinin, normal tiroid dokular ile arasinda VEGF-C ekspresyonu acisindan
anlamli degisiklik izlememislerdir (105). Gong ve ark.’ lar1 38 PK ve 12papiller
hiperplazide immunohistokimyasal olarak VEGF ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. PK’ un %78,9,papiller hiperplazinin %25 oraninda boyanma
gosterdigini belirtmislerdir. Lenf nodu metastazi olan PK’ larda boyanma oraninin
(%83,3), lenf nodu metastazt olmayan PK’ lara (%78,01) gore daha yiiksek
oldugunu saptamislardir. VEGF’ nin PK tanisinda faydali oldugunu ve lenf nodu
metastazi yapma egilimi ile ilgili de yardimci olabilecegini, arastirdiklar1 diger
markirlar (D2-40, CK-19, galektin-3 ve EGFR) ile birlikte kullanildiginda PK
ayirici tanisinda ve lenf nodu metastazi yapmasinin dngoriilmesinde daha faydali

sonuglar verebilecegini belirtmislerdir (101). Klein ve ark.” lar1 yaslar1 18-72
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arasinda degisen 19 PK’ 1lu hastanin tiroid doku orneklerinde VEGF
ekspresyonunu arastirmiglardir. VEGF boyanma skorunu lenf nodu metastazi olan
PK’ larda (8,25%1,5), lenf nodu metastazi olmayan PK’ lardan (3,91+1,5) anlamh
olarak daha yiiksek tespit etmislerdir. VEGF skorunun tiroid karsinomlarinda
prognoz markir1 olarak kullanilabilecegini ve bunun hastanin takibine yonelik

faydal1 olabilecegini belirtmislerdir (101).

Ji ve ark.’ lan 60 tiroid karsinomu (28 PK, 10 FK, 12 meduller karsinom,
10 andifferansiye karsinom), 10 normal tiroid dokusu ve 15 tiroid adenomunda
COX-2 ve VEGF ekspresyonunu incelemisler, tiim tiroid karsinomlarinda normal
tiroid dokusu ve tiroid adenomlarina gére COX-2 ve VEGF ekspresyonunu daha
yiiksek bulmuslardir. En yiiksek ekspresyonu andiferansiye tiroid karsinomlarinda
tespit etmislerdir. Bu markirlarin ekspresyonlarinin  TNM evresi ve lenf nodu
metastazi ile pozitif korele oldugunu belirtmislerdir. COX-2 artisinin VEGF’ yi
arttirdigini ve bu iki markirin anjiogenezi arttirarak karsinogenezi destekledigini,
COX-2’ nin ve VEGF nin arastirilmaya deger potansiyel gen terapi hedefi
olabileceklerini 6ne siirmiislerdir(129). Miao ve ark.” lar1 servikal lenf nodu
metastazi bulunan PK’ larda COX-2 ve VEGF-C ekspresyonlarinin daha fazla
oldugunu tespit etmisler ve COX-2 ve VEGF-C’ nin PK’ larda lenf nodu
metastazinda kritik rol oynayabilecegini belirtmislerdir(130).

Calismamizda VEGF herhalde ekspresyonunun NH, MPBIDT, PMK, PK
olgularindaki dagilimlar1 Tablo XVI' da verilmistir.

Sonuglarimiza gore, klasik ve follikiiler varyant PMK ve PK’ larda
tiimoral alanlarin VEGF ekspresyonu tiimor disi alanlarin VEGF ekspresyonuna
gore daha yliksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. VEGF ile
NH’ de zayif boyanma izlenebilmektedir ancak PMK ve PK vaka gruplarinda
VEGEF ekspresyonu skoru NH vaka grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

VEGF ekspresyonuna iliskin bulgularimiz Ji  ve ark.’” larinin

calismasindaki sonuclara benzer bir sekilde PK’ larda benign tiroid dokusuna ve

nodiiler hiperplazilere gore daha yiiksek ¢ikmistir. VEGF PK tanisini1 desteklemek
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icin kullanilabilir bir markirdir. Literatiirdeki cesitli calismalarda lenf nodu
metastazi ile VEGF ekspresyonunun iliskisi de arastirilmis ve pozitif korele
bulunmustur. Bunun icin lenf nodu metastaz1 da bulunan PK’ Iu daha genis vaka
gruplar1 ile hem immunohistokimyasal hem de molekiiler caligmalara ihtiyag
vardir.

PMK ve PK klasik varyant olgu grubunda VEGF ekspresyonu, follikiiler
varyanta gore anlamli olarak daha yiiksektir. Araujo-Filho ve ark.” lar1 da PK’
larda VEGF ekspresyonu ile ilgili ¢alismalarinda follikiiler varyant PK’ un, klasik
varyant PK ve diger tipteki PK’ lara gore daha az VEGF eksprese ettiklerini tespit
etmislerdir (M21). Sonuclarimiz Araujo-Filho ve ark.” larminki ile uyumludur.
Salajegheh ve ark.’ lar1 ise molekiiler ¢calismalarinda follikiiler ve klasik tip PK’
da VEGF-A ekspresyonunu degerlendirmisler ve aralarinda fark bulamamiglardir
(131). Calismamizda VEGF ekspresyonunun follikiiler varyantta klasik varyanta
gore daha diisik cikmasi, follikiiler varyant PK ile klasik varyant PK
patogenezinde farkliliklar olabilecegini ve diger VEGF alt gruplarimin da

molekiiler calismalarla degerlendirilmesi gerektigini bize diisiindiirdii.

MPBIDT’ lerde tiimoral alanlarinVEGF ekspresyonu tiimor dis1 alanlarin
VEGF ekspresyonuna gore daha diisiiktiir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur. MPBIDT olgu grubu VEGF ekspresyonu skoru NH vaka grubuna
gore daha diisiiktiir, ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. PK
ve PMK olgu gruplart VEGF ekspresyonu skoru MPBIDT ve NH olgu gruplarina

gore daha yiiksektir ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.

CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2 ve VEGF, papiller karsinom ve
papiller mikrokarsinom tanisinda yardimeci olabilecek immunohistokimyasal
markirlardir. CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonunu, papiller
karsinom ve papiller mikrokarsinomlarda nodiiler hiperplaziye gore daha yiiksek
saptamamiz ve bunun istatistiksel olarak anlamli olmasi, 6zellikle bu markirlarin
taniy1 daha cok destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. Papiller karsinomlarda
CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2 ve VEGF ekspresyonunu, papiller
mikrokarsinomlarda CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonunu
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tiimoral alanlarda tiimor dis1 alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptamamiz
da bu markirlarin papiller karsinom ve papiller mikrokarsinom tanisi igin
kullanilabilecegini desteklemistir. Papiller karsinom ve papiller mikrokarsinom
olgularinda CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonu klasik varyantda,
follikiiler varyanta gore daha yiiksektir. Bu markirlarin klasik varyantta daha
yiikksek olmasi, 6zellikle papiller morfolojideki malign tiimorlerin tanisinda daha

faydal1 olabileceklerini akla getirmektedir.

Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimorlerin CK-19 ve
HBME-1 ekspresyonunu nodiiler hiperplaziden anlamli olarak daha yiiksek
bulmamiz siipheli nodiillerin ayirici tanisinda bu markirlarin = yardimei
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak malignite potansiyeli belirsiz 1iyi
differansiye tiimor olgularinda calistigimiz tiim markirlar i¢in tiimoral alanlar,
timor dis1 alanlardan istatistiksel olarak farkli boyanma gostermemistir. Bu
lezyonlarda immunohistokimyasal markirlarin, papiller karsinom ve papiller
mikrokarsinom tanisinda yardimci rol oynayabilecegi,ancak niikleer kriterler
olmadan tek basina tant koyduramayacagi diisiincesindeyiz. Ancak malignite
potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor grubunda vaka sayimiz az oldugu i¢in
bu konuda daha fazla sayida olgu ile ileri immunohistokimyasal caligmalara

gereksinim vardir.
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VI-SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar maddeler halinde asagida

Ozetlenmistir

1-

O-

10-

CK-19 ekspresyonu MPBIDT, PMK, PK vaka gruplarindaNH vaka
grubundan daha fazlaydi vearalarindaki iliskiistatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

CK-19 ekspresyonu acisindan MPBIDT vakalarinda tiimoral alanlar ile
tiimor dis1 alanlar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

CK-19 ekspresyonu PMK vakalarinda tiimoral alanlarda tiimor disi
alanlardan daha fazlaydi vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

CK-19 ekspresyonu PK vakalarinda tiimoral alanlarda timor dist
alanlardan daha fazlaydi vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

CK-19 ekspresyonu PMK klasik varyantta, follikiiler varyanta gore daha
fazlaydir vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04).
CK-19 ekspresyonu PK klasik varyantta, follikiiler varyanta gore daha
fazlaydr vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).
HBME-1 ekspresyonu MPBIDT, PMK, PK vaka gruplarinda,NH vaka
grubundan daha fazlaydi vearalarindaki iliskiistatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

HBME-1 ekspresyonu PMK, PK vaka gruplarinda, MPBIDTvaka
grubundan daha fazlaydi vearalarindaki iliskiistatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

HBME-1 ekspresyonu PMK vaka grubunda,PK vaka grubundan daha
fazlaydr vearalarindaki iligkiistatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00).
HBME-1 ekspresyonu acisindan MPBIDT vakalarinda tiimoral alanlar ile
tiimor dis1 alanlar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).
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11-HBME-1 ekspresyonu PMK vakalarinda tiimoral alanlarda timor disi
alanlardan daha fazlaydi vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

12-HBME-1 ekspresyonu PK vakalarinda tiimoral alanlarda tiimor disi
alanlardan daha fazlaydi vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

13- HBME-1 ekspresyonu agisindan PMK klasik varyant ile follikiiler varyant
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

14- HBME-1 ekspresyonu PK klasik varyantta, follikiiler varyanta gore daha
fazlaydir vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00).

15- Galektin-3 ekspresyonu PMK, PK vaka gruplarinda,NH vaka grubundan
daha fazlaydi ve aralarindaki iliskiistatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,00).

16- Galektin-3 ekspresyonu PMKvaka grubunda, MPBIDT vaka grubundan
daha fazlaydi vearalarindaki iliskiistatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,00).

17- Galektin-3 ekspresyonu acisindan MPBIDT vakalarinda tiiméral alanlar ile
tiimor dis1 alanlararasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

18- Galektin-3 ekspresyonu PMK vakalarinda tiimoral alanlarda timor dist
alanlardan daha fazlaydi ve aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

19- Galektin-3 ekspresyonu PK vakalarinda tiimoral alanlarda timor disi
alanlardan daha fazlaydi vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

20- Galektin-3 ekspresyonu PMK klasik varyantta, follikiiler varyanta gore
daha fazlayd: ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002).

21- Galektin-3 ekspresyonu PK klasik varyantta, follikiiler varyanta gére daha
fazlaydi ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00).

22- COX-2 ekspresyonu acisindan NH, MPBIDT, PMK ve PK vaka gruplari

arasindaki iligki anlamli bulunmadi (p>0,05).
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23-COX-2 ekspresyonu agisindan MPBIDT vakalarinda tiiméral alanlar ile
tiimor dis1 alanlararasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

24- COX-2 ekspresyonu agisindan PMK vakalarinda tiimoral alanlar ile timor
dis1 alanlararasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

25-COX-2 ekspresyonu PK vakalarinda tiimoral alanlarda timor dist
alanlardan daha fazlaydi vearalarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,02).

26- COX-2 ekspresyonu agisindan PMK klasik varyant ile follikiiler varyant
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

27-COX-2 ekspresyonu PK follikiiler varyantta, klasik varyanta gore daha
fazlaydi ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04).

28- VEGF ekspresyonu PMK ve PK vaka gruplarinda,NH ve MPBIDT vaka
gruplarindan daha fazlaydi vearalarindaki iliskiistatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

29- VEGF ekspresyonu acisindan MPBIDT vakalarinda tiimoral alanlar ile
timor dis1 alanlararasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

30- VEGF ekspresyonu PMK vakalarinda tiimoral alanlarda timér dist
alanlardan daha fazlaydi ve aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,01).

31- VEGF ekspresyonu PK vakalarinda tiimoral alanlarda timor dist
alanlardan daha fazlaydi ve aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00).

32- VEGF ekspresyonu PMK klasik varyantta, follikiiler varyanta gore daha
fazlaydi ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04).

33- VEGF ekspresyonu PK klasik varyantta, follikiiler varyanta gore daha

fazlaydi ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,00).
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VII-OZET

Amag: Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen endokrin sistem malignitesidir.
Son zamanlarda tiroid papiller karsinomlarinda oldukca belirgin bir artis meydana
gelmistir. Gerek benign gerekse malign epitelyal tiimorlerin histolojik tiplerinde
benzer morfolojik 6zelliklerin varligi, ayirici tanida sorun yaratmakta ve bu durum
patologlar arasinda tani uyusmazligina yol acmaktadir. Bu nedenle histolojik
taniya katki saglayict immunohistokimyasal markirlara ihtiya¢c duyulmakta ve

bunlarin rutin uygulamada kullanilabilirlikleri halen arastirilmaktadir.

Calismamizda nodiiler hiperplazi, malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye tiimor, papiller mikrokarsinom ve papiller karsinomda, CK-19,

HBME-1, Galektin-3, COX-2 ve VEGF immunreaktivitelerini degerlendirdik.

Gerec ve yontem: Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Ocak 2002- Temmuz 2012 tarihleri arasinda tani
almis 30 nodiiler hiperplazi, 7 malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timor,
30 papiller mikrokarsinom (klasik ve follikiiler varyant) ve 30 papiller karsinom
(klasik ve follikiiler varyant) olmak iizere 4 grupta toplam 97 olguya ait
preparatlar retrospektif olarak goézden gecirildi. Olgularin cinsiyet, yas, timor
cap1, timor tipi (klasik-follikiiler), multifokalite, kapsiil invazyonu ve damar
invazyonu durumlart belirlendi. Nodiiler hiperplazi olgularindan birer blok,
malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor, papiller karsinom ve papiller
mikrokarsinom olgularindan ikiser blok (tiimérlii alan ve karsi lob tiimorsiiz
alandan) olmak {iizere toplamda 164 blok secildi. Bu bloklara ait kesitler CK-19,
HBME-1, Galektin-3, COX-2 ve VEGF ile immunohistokimyasal yontemle
boyandi. Boyanma bulgulari yayginlik ve yogunluga gore skorlanarak

degerlendirildi.
Bulgular: Papiller karsinom ve papiller mikrokarsinomlarda CK-19,

HBME-1, galektin-3, VEGF ekspresyonu nodiiler hiperplaziye gore daha

yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Papiller
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karsinomlarda tiimoral alanlarda CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2 ve VEGF
ekspresyonu; papiller mikrokarsinomlarda tiimoral alanlarda CK-19, HBME-1,
galektin-3 ve VEGF ekspresyonu, timor dis1 alanlara gore yiiksektir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Papiller karsinom ve papiller
mikrokarsinom olgularinda CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonu
klasik varyantda, follikiiler varyanta gére anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05).

Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimorlerde, CK-19 ve
HBME-1 ekspresyonu nodiiler hiperplaziden daha yiiksek; HBME-1 ve VEGF
ekspresyonu papiller karsinom ve papiller mikrokarsinomdan daha diisiik;
galektin-3 ekspresyonu papiller mikrokarsinomdan daha diisiiktiir ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye tiimor olgularinda calistigimiz tiim markirlar i¢in tiimoral alanlar ile
timor dis1 alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).

Sonug¢: CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2 ve VEGF, papiller karsinom
ve papiller mikrokarsinom tanisinda yardimeci olabilecek immunohistokimyasal
markirlardir. CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonunu, papiller
karsinom ve papiller mikrokarsinomlarda nodiiler hiperplaziye gore daha yiiksek
saptamamiz ve bunun istatistiksel olarak anlamli olmasi, 6zellikle bu markirlarin
taniy1 daha cok destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. Papiller karsinomlarda
CK-19, HBME-1, galektin-3, COX-2 ve VEGF ekspresyonunu, papiller
mikrokarsinomlarda CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonunu
tiimoral alanlarda tiimor dis1 alanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptamamiz
da bu markirlarin papiller karsinom ve papiller mikrokarsinom tanisi icin
kullanilabilecegini desteklemistir. Papiller karsinom ve papiller mikrokarsinom
olgularinda CK-19, HBME-1, galektin-3 ve VEGF ekspresyonu klasik varyantda,
follikiiler varyanta gore daha yiiksektir. Bu markirlarin klasik varyantta daha
yiikksek olmasi, 6zellikle papiller morfolojideki malign tiimorlerin tanisinda daha

faydali olabileceklerini akla getirmektedir.
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Malignite potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimorlerin CK-19 ve
HBME-1 ekspresyonunu nodiiler hiperplaziden anlamli olarak daha yiiksek
bulmamiz siipheli nodiillerin ayirict tanisinda bu markirlarin  yardimei
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak malignite potansiyeli belirsiz 1iyi
differansiye tiimor olgularinda calistigimiz tiim markirlar i¢in tiimoral alanlar,
timor dis1 alanlardan istatistiksel olarak farkli boyanma gostermemistir. Bu
lezyonlarda immunohistokimyasal markirlarin, papiller karsinom ve papiller
mikrokarsinom tanisinda yardimci rol oynayabilecegi, ancak niikleer kriterler
olmadan tek basina tant koyduramayacagi diisiincesindeyiz. Ancak malignite
potansiyeli belirsiz iyi differansiye tiimor grubunda vaka sayimiz az oldugu i¢in
bu konuda daha fazla sayida olgu ile ileri immunohistokimyasal caligmalara

gereksinim vardir.

VII. SUMMARY
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THE EXPRESSION OF CK-19,HBME-1, GALECTIN-3,
COX-2 AND VEGF IN THYROID PAPILLARY CARCINOMAS,
NODULAR HYPERPLASIA AND WELL-DIFFERANTIATED
TUMORS OF UNCERTAIN MALIGNANT POTENTIAL

Objective: Thyroid carcinomas are the most frequent malignancies of the
endocrine system. There is a significant increase in the incidence of papillary
thyroid cancers recently. Histological types of the benign and malign thyroid
epithelial tumors have similar morphological features causing problems in
differential diagnosis and diagnostic disagreement between pathologists. Thus
immunohistochemical markers are needed to contribute in histological diagnosis

and their usefulness in routine practice is still being researched.

In our study we evaluated immunoreactivities of CKI19, HBME-1,
galectin-3, COX-2 and VEGEF in nodular hyperplasia, well-differentiated tumor of

uncertain malignant potential, papillary microcarcinoma and papillary carcinoma.

Material and Methods: 97 cases were evaluated retrospectively in 4
groups, involving 30 cases of nodular hyperplasia, 7 cases of well-differentiated
tumor of uncertain malignant potential, 30 cases of papillary microcarcinoma
(classic and follicular variant) and 30 cases of papillary carcinoma (classic and
follicular variant), which were diagnosed at Afyon Kocatepe University, Hospital
of Medical Faculty, Department of Pathology, between January 2002 and July
2012. Gender, age, tumor diameter, tumor type (classic-follicular), multifocality,
capsular invasion and vascular invasion status of the cases were identified. 164
blocks were selected involving one block from each case of nodular hyperplasia
and two blocks (one from the tumor and one from the opposite non-tumoral lobe)
from each case of well-differentiated tumor of uncertain malignant potential,
papillary microcarcinoma and papillary carcinoma. Sections of these blocks were

stained with CK-19, HBME-1, galectin-3, COX-2 and VEGF using
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immunohistochemical methods. Features of staining were evaluated and scored

according to the extent and intensity.

Results: Papillary carcinoma and papillary microcarcinoma showed
significantly higher CK-19, HBME-1, galectin-3, VEGF expression compared to
nodular hyperplasia (p<0,05). Tumoral areas of the papillary carcinoma showed
significantly higher CK-19, HBME-1, galectin-3, COX-2 and VEGF expression,
and tumoral areas of the papillary microcarcinoma showed significantly higher
CK-19, HBME-1, galectin-3 and VEGF expression than that of extratumoral areas
(p<0,05). Classic type of papillary carcinoma and papillary microcarcinoma
showed higher CK-19, HBME-1, galectin-3 and VEGF expression compared to
the follicular type (p<0,05).

Well-differentiated tumor of uncertain malignant potential showed higher
CK-19 and HBME-1 expression than nodular hyperplasia; lower HBME-1 and
VEGEF expression than papillary microcarcinoma and papillary carcinoma; lower
galectin-3 expression than papillary microcarcinoma, and these differences were
statistically significant (p<0,05). However, there was no statistically significant
difference in expression of all the markers we have studied between tumoral and

extratumoral areas in this group (p>0,05).

Conclusion: CK-19, HBME-1, galectin-3, COX-2 and VEGF may serve
as useful immunohistochemical markers for diagnosis of papillary carcinoma and
papillary microcarcinoma. We have observed significantly higher CK-19, HBME-
1, galectin-3 and VEGF expression in papillary carcinoma and papillary
microcarcinoma compared to nodular hyperplasia; suggesting that these markers
may be more useful for supporting the diagnosis. We have observed significantly
higher CK-19, HBME-1, galectin-3, COX-2 and VEGF expression in papillary
carcinoma, and CK-19, HBME-1, galectin-3 and VEGF expression in papillary
microcarcinoma in tumoral areas than that of extratumoral areas, supporting the
idea that these markers may be useful for diagnosis of papillary carcinoma and

papillary microcarcinoma.
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Classic type of papillary carcinoma and papillary microcarcinoma showed
higher CK-19, HBME-1, galectin-3 and VEGF expression compared to the
follicular type. These markers may be useful especially for diagnosis of malignant

tumors with papillary morphology.

We have observed that well-differentiated tumor of uncertain malignant
potential showed significantly higher CK-19 and HBME-1 expression than
nodular hyperplasia; suggesting that these markers may be useful for differential
diagnosis of equivocal nodules. However, there was no statistically significant
difference between tumoral and extratumoral areas in this group for expression of
all the markers we have studied. Immunohistochemical markers may have a
supplementary role for diagnosis of papillary carcinoma and papillary
microcarcinoma in equivocal nodules, however in our opinion they cannot be used
alone for diagnosis in the absence of nuclear criteria. In our study we had very
limited number of cases for well-differentiated tumor of uncertain malignant
potential, thus further immunohistochemical studies in larger series is needeed to

clarify this subject.
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