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KISALTMALAR

: CD44 varyant 6

: sitokeratin 19

: adenomatéz nodul

: follikler neoplazi

: folliktiler adenom

: folliktiler adenom onkositik varyant
: folliktler karsinom

: folliktler karsinom onkositik varyant
: Galektin-3
: hematoksilen-eozin
: noduler guatr

: yuksek molekdl agirlikli sitokeratin
: ince igne aspirasyon biopsisi
: minimal invaziv follikller karsinom
: papiller karsinom
: papiller karsinom folliktler varyant
: papiller karsinom onkositik varyant
: radyoaktif iyot

: tiroid peroksidaz

: yaygin invaziv follikiler karsinom



GiRiS

Folliktler neoplazi (FN) ifadesi tiroid follikil epitelinden kdken alip,
folliktler gelisim gbsteren benign ve malign lezyonlar grubunu kapsar.
Folliktler neoplazi yelpazesi altina giren follikiler adenom (FA) ve follikGler
karsinomlarin (FK) kendi aralarindaki ayirici tani gugligu yani sira aslinda
neoplastik bir siire¢ olmayan adenomatdz noddller de (AN) benzer
g6rinumleriyle doku ve sitolojik materyalde ayirici tanida sorun
yaratmaktadir (21, 25, 27, 37, 47). Tiroid papiller karsinomlarinin (PK) bazi
alt tipleri de -6zellikle follikller varyant (PKFV)- follikller neoplazilerin ayirici
tanisinda yer almaktadir (12).

Populasyonun %5-10’unda, ele gelen tiroid nodall gelismektedir.
Bunlarin blytk ¢ogunlugu hiperplastik lezyonlar ya da FA gibi benign
follikiler neoplaziler iken yalnizca %2-5'i maligndir (1,10,21).

Soliter tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde ince igne aspirasyon
biopsilerinin (IIAB) duyarlih@i (sensitivite) ve seciciligi (spesivite) yiiksek bir
method olup son yillarda preoperatif tanida sik kullanilan bir ydntem haline
gelmistir. Pek ¢ok noduler tiroid lezyonunun karakterini ortaya koyarak
cerrahi tedavi uygulanacak hastalarin belirlenmesinde yardimcidir. Ancak
follikGler lezyonlarin degerlendiriimesinde duyarhligi disuktdr (14,25,30,43).

[IAB’lerin %1’ini olusturan follikiiler neoplazilerin yalnizca %15-25'i maligndir
(13-15, 24, 28, 36, 41, 42, 47). Dolayisiyla follikiler neoplazi olarak rapor
edilen olgularin %80’i histolojik incelemede benign lezyonlardir ve gereksiz
cerrahi girisme maruz kalmaktadir (28,42).

Follikller lezyonlarda ayirici tani gi¢ligl doku kesitlerinde de
yasanmaktadir. Follikiler paternli nodillerde benign/malign ayriminin

yapiimasinin énemi agiktir. Malign lezyonlarda ise prognoz, tedavi yaklagimi



ve metastatik dagilimdaki farkliliklardan dolay1 PK/ FK ayrimi da klinik agidan
anlam tasimaktadir (46).

Tiroid follikGler lezyonlarinda ayirici tani gugligundn asilmasi
amaciyla pek ¢cok immun belirleyici tizerinde caligiimaktadir. Calismamizda
amag, Uzerinde durulan immun belirleyiciler olan Galektin-3 (gal-3), CD44
varyant 6 (CD44v6) ve tiroid peroksidazin (TPO) follikliler neoplazilerde,
benign ve malign folliktler lezyonlarin ayirici tanisindaki yerini ortaya
koymakiir.



GENEL BILGILER

Tiroid timorleri gelismis Glkelerdeki malignitelerin %1’ini olustururken,
endokrin sistemin en sik rastalanan malignitesini teskil eder (1). Ele gelen
tiroid nodull populasyonun %5-10’unda saptanmakta olup bunlarin blayik
cogunlugu hiperplastik lezyonlar ya da FA gibi benign follikller
neoplazilerden olusurken yalnizca %2-5'i maligndir (1,10,21).

Epitelyal timéorler arasinda follikil hiicre kékenli karsinomlar, C hiicre
kdkenlilerin agik farkla éniindedir. Folliktl hiicre kbkenli karsinomlarin baskin
¢ogunlugu sessiz seyirli olup 10 yillik sag kalim %90°dir (1).

Tiroid kanseri geng ve orta yas erigkinlerde ortaya ¢ikar ve baskin
olarak bayanlarda goézlenir (K/E=2-4/1). Tiroid bezinin ¢evresel iyoda
bagimlihdi bezi, radyoaktif iyotun genotoksik etkisi ve iyot eksikligine
sekonder tiroid stimdlan hormon (TSH) uyarisinin nongenotoksik etkisine
duyarh kilar. Bunun sonucu olarak tiroid kanseri gevresel, genetik ve
hormonal faktérlere bagli olarak geligebilir (1).

Tiroid timérleri son olarak Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2004
sinifimasinda ele alinmis, dnceki siniflamada yer almayan Az Diferansiye
Karsinom ana basliklara eklenirken onkositik karsinom ve onkositik adenom
ayri bir kategori olmaktan ¢ikarilip FA, FK ve PK'un alt gruplari olarak
degerlendirilmigtir (1)(Tablo 1).

Folliktler neoplaziler tiroid follikl epitelinden kdken alp, follikiler
gelisim gbsteren benign ve malign lezyonlar grubu olup bu grupta yer alan
FA, FK ve PKFV arasindaki ayirici tani gu¢ligu yani sira aslinda neoplastik
bir sure¢ olmayan adenomat®z noduller de benzer gérinimleriyle doku ve

sitolojik materyalde ayirici tanida sorun yaratmaktadir (21, 25, 27, 37, 47).



Tablo 1: Tiroid timaérleri DSO 2004 siniflamasi

Tiroid Kanserleri

Papiller karsinom

Folliktler karsinom

Az diferansiye karsinom

Undiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuaméz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofilili sklerozan mukoepidermoid karsinom
Musin6z karsinom

Meduller karsinom

Mikst meduller ve follikler karsinom

Timus benzeri diferansiasyonlu ig hdcreli timor
Timus benzeri diferansiasyon gdsteren karsinom
Tiroid Adenomu ve iligkili Tiimérler
Follikiler adenom

Hyalinizan trabekdler tGmaor

Diger Tiroid Tumaorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom

Ektopik timoma

Anjiosarkom

D0z kas tumorleri

Periferik sinir kilifi timorleri

Paragangliom

Soliter fibréz timor

FollikGler dendritik hticre timori

Langerhans hucre histiositozu

Sekonder timorler




Follikiiler Paternli Tiroid Nodulleri

Nodiler Guatr

En sik goérulen tiroid hastahgidir ve tiroid nodullerinin en sik sebebidir
(7,9). Hastalik klinik olarak erigkin populasyonun %3-5’inde, otopsilerin
%50’sinde goruldr (9,10). Klinik olarak olgularin gogu 6tiroid ve ilk tespit
edildiginde asir blyimeye bagli trakeal obstrikslyona neden olabilecek,
bezi distorsiyone eden multinodller gérinimdedir. Tek, iyi sinirli, dominant
nodul seklinde ortaya ¢iktiginda gercek bir neoplaziden ayirmak oldukca
gugtdr (9).

Makroskopik olarak tiroid bezi loblle konttrll ve blyimustir (50-800
gr). Genellikle bir lob digerinden daha buyuktir. Kesitlerde normal tiroid
dokusuyla birbirinden ayriimig, bazilari tamamen ya da kismen kapsdule,
degisik yogunluklarda kolloid iceren multipl noddller izlenir. Fibréz bantlar,
kanama, kalsifikasyon ve kistik dejenerasyon siktir (9-11).

Mikroskopik goriinim degiskendir. Bazi noduller yassilagmis epitelle
doéseli buyudk folliktllerden olugurken bazilari oldukga selltler ve
hiperplastiktir. TiUmuyle ya da kismen onkositik hlicrelerle karakterli olabilir
(9-11).

Nodduler guatrli (NG) olgularda gelisen dominat nodliin (adenomaté6z
nodul) gercek bir adenomdan ayirmak subjektif bazi kriterlere baglidir (9-11).
Adenomlar siklikla tek, enkapstle ve ¢evre parankimden farkli gérianimdedir.
Komsu tiroid dokusunda basi bulgulari izlenir. Adenomatoid noddl siklkla
pek cok nodilden biridir, enkapstlasyonu tam degil ve folliklllerin caplari
birbirinden farkhdir. Gevre parankimde basi bulgulari yoktur. Ancak bu
bulgular kesin olmayip bazi olgularda kesin ayrim mimkan degildir (2,9,10).
Bazen fokal papiller karsinoma 6zel nukleer 6zellikler sergileyen hicre
gruplari icerebilir ya da belli belirsiz kapsull olabilir (12).

Klonalite ¢galismalarinda nodiler guatrlarda proliferasyon poliklonal,
adenomlarda monoklonaldir (9,10,16, 31). Ancak son dénemlerde yapilan
calismalarda adenomat6z nodullerin bir kisminda monoklonal bir
proliferasyon saptanirken, kiicik ama anlamh bir orandaki FA olgusunda

poliklonal bir proliferasyon saptanmistir (9).



Tedavi asemptomatik olgularda gerekli degildir. Basi bulgular

olusturan biyimelerde tedavi bilateral subtotal tiroidektomidir (9).

Follikiiler Adenom

Tiroidin follikiler hlicre diferansiasyonu gdésteren benign, enkapstle
timoéradar (2,6-11). Hemen her zaman soliterdirler ve soliter tiroid
nodllerinin sik rastlanan sebeplerindendir. Bu nedenle 1iAB siklikla
uygulanmaktadir ancak kesin tani verilememektedir (9-11).

Kadinlarda daha sik gérulur. Maligniteye progresyonda multinoddiler
guatr ile soliter soguk noduller arasinda fark bildirilmemigtir (2).

FollikGler karsinomlarla benzer etyolojik faktorleri paylasirlar. Follikiler
adenomlarda radyasyonla iligki folliktler karsinomlara gére daha iyi ortaya
konmustur. Radyasyonla indiklenen FA’larda uzun bir latent periyot gbzlenir.
Adenomlar iyot yetmezligi olan alanlarda genellikle nodiler guatrin bir
pargasi olarak sik gorular (2).

Makroskopik olarak soliter, yuvarlak ya da oval, timuyle ince fibréz bir
kapsulle cevrilidirler. Kesit yizi homojen etsi gorinimdedir. Kanama,
kalsifikasyon, kistik dejenerasyon gibi sekonder degisiklikler gorulebilir ancak
hiperplastik nodullere gore daha nadirdir. Siklikla 1-3 cm boyutlardadir ancak
daha bayUk de olabilirler (2, 9-11).

Mikroskopik olarak genellikle ince olmakla birlikte degdisik kalinlikta
fibrdz bir kapsulle gevrilidir. Kapsuler ya da vaskuler invazyon yoktur. Basi
bulgulari izlenen gevre dokudan yapisal ve sitolojik olarak farkli
gbrinimdedir. Makrofolliktler, mikrofollikiler, normofollikiler, trabekiler ya
da solid (embriyonel) gibi degisik yapisal paternler sergiler. Ancak bu
paternlerin Klinik bir &nemi yoktur (2). Tumdr hdcreleri kubik, kolumnar ya da
poligonaldir ve siklikla uniform, koyu, yuvarlak nikleuslara sahiptir. Bazen iri,
hiperkromatik nikleuslar da izlenebilir. Fiksasyonun geciktigi santral
boélgelerde nikleuslar daha iri ve soluk olabilir ancak tipik papiller karsinom
ndkleer 6zelliklerini tam kargilamazlar. Mitotik figtrler nadirdir. Konvansiyonel
histolojik kesitlerde net degerlendirilemeyen ince kapiller ag ile iyi vaskilerize
dar bir stromasi vardir. Subkapstiler alanda fokal miksoid degisiklik



gOrlebilir (2). Stromal 6dem, fibrozis, hyalinizasyon, kanama, kalsifikasyon,
kist formasyonu ve infakt gibi sekonder degisiklikler izlenebilir (2, 9-11).

FA-AN ayrimi sikhkla gugtir ve subjektif kriterlere dayanir. FA, non-
neoplastik nodlllerden tek olmasi, enkapsuilasyon, nodil igerisinde cevre
dokudan farkl gériinimde uniform patern ve ¢evre dokuda basi bulgulari
izlenmesi ile ayrilir (2, 9-11). Ancak adenomlar multipl da olabilirler ve bazen
hiperplastik nodiller adenomdan ayirdedilemeyecek histolojik gérinimde
olabilir (9-11).

Tamuyle benign davranis gésteren FA'larin PKFV ve MiFK’dan ayirici
tanisi 6nem tasir (6-11). Tanim olarak FK’ lardan vaskuler ve kapsuler
invazyonun yokluguyla ayrilirken, PKFV’dan papiller karsinomun tipik nikleer
dzelliklerinin yokluguyla ayird edilebilir (2).

Histokimyasal ve immunohistokimyasal profili normal tiroid follikGlU ile
benzerdir. Tiroglobulin, TTF-1 ve disik molekll agirlikli sitokeratinler pozitif
(2,6-9), sitokeratin-19 (CK19), kalsitonin, pannéroendokrin markerlar(2) ve
yUksek molekil agirlikh sitokeratin (YMA-CK) negatiftir (6).

FA’larin standart tedavisi lobektomidir (7). Komplet rezeksiyon sonrasi
daha ileri bir risk tasimaz (2).

Degisik morfolojik varyantlari tanimlanmigtir (tablo2).

Tablo 2: Follikiiler adenom varyantlari (DSO 2004)

Follikiiler Adenom

-Onkositik adenom

-Papiller hiperplazili follikiler adenom
-Fetal adenom

-Tagli yOzUk hicreli adenom
-Misindz follikiler adenom
-Lipoadenom

-Berrak hucreli follikGler adenom
-Toksik (hiperfonksiyonel) adenom
-Atipik adenom

-Bizar nukleuslu follikiler adenom




Follikiler Adenom Varyantlari;

-Onkositik adenom: Soliter, iyi sinirli, enkapsile, siklikla merkezinde
skar dokusu izlenen karakteristik maun kahverengisi gériinimiindedir. iiAB
sonrasl infakt gelisimi egilimi vardir. Spontan infakt da gelisebilir. TUmor
genis granuler eozinofilik sitoplazmali, belirgin nukleoluslu, nadiren de olsa
hiperkromatik olabilen agik nikleuslu hiicrelerden olugur. Tiroidin diger
follikller adenomlari gibi iyi gelismis follikGllerden solid ve/veya trabekiler
paterne kadar degisik gérintimler sergileyebilir. Kolloid siklikla kondansedir
ve psammom cisimciklerini taklit eden yapilar olusturabilir. Fokal papiller
yapilar gorulebilir. Bazen yaygin papiller gelisim gbézlenebilir. Onkositik
papiller karsinomdan ayird edilmesi gerekir ki bu da papiller karsinom (PK)
icin tanimlanan nikleer 6zelliklerin yokluguyla mimkunddr. FK'dan kapsul ve
damar invazyonunun yokluguyla ayrilir. Adenomatoid onkositik nodtller
siklikla Hashimato tiroiditi ile iligkili gelisirler ve gercek adenomlardan ayird
edilmeleri gugttr. Multipl onkositik adenomlar 6zelikle geng bayan hastalarda
gOrulebilir ve karsinoma progresyon riskiyle ilgikilidir (2).

-Papiller hiperplazili follikiler adenom: FA'un papiller varyanti olarak
da bilinen bu alt tip siklikla enkapsile ve kismen kistiktir. Uniform, yuvarlak
ve hiperkromatik nikleuslu kolumnar hicrelerle déseli follikGller yani sira
genis ya da ince papiller yapilardan olusur.Baskin olarak ¢cocuklarda ve
adolesanlarda gorulur (2).

-Fetal adenom: Ozellikle merkezi kisminda izlenen édematdz
stromada mikrofolliktler/trabekuller paternle karakterlidir. %50’sinden fazlasi
anodploiddir (2).

-Tash yOzik hdcreli adenom: NUkleusu perifere iten belirgin
sitoplazmik vakuole sahip tagli yuzuik hicreleriyle karakterlidir. Sitoplazmik
vakuoller tiroglobulin ile pozitif boyanma gdésterir (2).

-Misindz follikGler adenom: Abondan ekstraselltler musin
akimulasyonu ile karakterli, siklikla mikrokistik, retikller ya da multikistik
paternin eglik ettigi lezyonlardir. Follikller neoplazi igin tipik 6zellikler siklikla

lezyonun bir kenarinda izlenir (2).



-Lipoadenom: Tumor igerisinde matir yag dokunun izlendigi folliktler
adenom tipidir (2).

-Berrak hicreli adenom: Lipid ya da glikojen akimulasyonu veya
intrasellUler tiroglobulin depozisyonu ile mitokondrilerin balonlagmasina bagli
timor hicre sitoplazmasinin berraklagsmasiyla karakterlidir. Tiroglobulin ve
TTF-1 ile pozitif boyanma metastatik timaorlerden ayird edilmesini saglar (2).

-Toksik adenom: Uzun hiicrelerle déseli, Graves’dekine benzer sekilde
[imene dogru papiller projeksiyonlarin da izlendigi folliktllerle karakterlidir(2).

-Atipik follikiiler adenom: spontan nekroz, bol mitoz, yiksek sellUlarite,
nukleer atipi, alisiimigin disinda histolojik paternler (6rn: ig hiicre demetleri )
gibi rahatsiz edici 6zellikler gésteren ancak dogru bir érnekleme ile kapstl ya
da damar invazyonu saptanmayan folliktler neoplazilerdir (2,6).

-Bizar nikleuslu follikGler adenom: Tipik FA igerisinde izole ya da
klgUk gruplar halinde iri hiperkromatik nikleuslu anormal hiicrelerin varhgiyla
karakterlidir (2).

-Hyalinizan trabekdler timér. Daha énceki siniflamada FA’un bir alt
varyanti olarak ele alinan hyalinizan trabekdiler timér DSO 2004
siniflamasinda ayri bir baslik olarak verilmektedir(1,3). Ozel bir histoloji
sergileyen folliktler kdkenli lezyonlardir. Trabekuler blylme paterni ve
belirgin intratrabekuler hyalinizasyonla karakterlidir. Histoloji
paragangliomlara benzer ancak follikller epitelden kdken alir (9,10). NUkleer
6zellikleri PK’lara benzer. Bu nedenle PK ile iligkili bir lezyon oldugu
distnUImUs, iki calismada bu dislnceyi destekleyen RET/PTC yeniden
dizenlenimi tanimlanmistir (3,7). Timor sikhkla kronik lenfositik tiroidit
zeminde gelisir. Klasik papiller karsinomla iligkili olarak multinoduler guatrin
bir komponenti seklinde de izlenebilir (3). Lezyonlarin buyik ¢ogunlugu
benign neoplazi gibi davranir ve buna gére tedavi edilmelidir (3,9,10). Bazi
olgularda lenf nodu metastazi bildirilmistir ancak bu olgular tartismalidir.
Molekuler ve biyolojk olarak PK ile iligkisine dair kanitlar g6z 6niine
alindiginda “hyalinizan trabekuler timér” ifadesi “hyalinizan trabekdler
adenom” ifadesine tercih edilmelidir (6).



Follikiiler Karsinom

Tiroid malignitelerinin %10-15’ini tegkil eder, ancak iyot eksikliginde ve
endemik guatr bdlgelerinde insidans %25-40’a kadar ¢ikar. Baskin olarak
kadinlarda ve 5. dekatta gorular (4,6,9-12,14).

Iyot eksikligi ve radyasyon maruziyeti FK gelisiminde risk faktéridir
(4,6,9,10,12,14).

PK’dan farkli olarak FK hemen her zaman soliterdir. Genellikle
hematojen yolla kemik, akciger, beyin ve karacigere metastaz izlenir. Lenf
digumi metastazi son derece nadirdir. Metastazlar radyoaktif iyota (RAI)
yuksek afinite gosterir (4,7-12,14).

Makroskopik olarak timdrler siklikla enkapsule, yuvarlak ya da oval,
solid timdrlerdir ve genellile 1 cm’den buyukturler. Kesit yizinde gri-ten
renginden kahverengiye kadar degisen renk spektrumu sergiler. Minimal
invaziv follikiiler karsinom (MIFK)'lar daha kalin ve diizensiz bir kapsiile sahip
olma egilimleri diginda FA’dan ayird edilemezler. Yaygin invaziv follikiler
karsinom (YiFK)'lar yaygin kapstiler permeasyon gosterirler. Bazi olgularda
enkapsulasyon gérilmeyebilir (4,6-9,32).

Mikroskopik olarak PK igin tanimlanan tipik nukleer 6zellikleri
tagimayan follikil hiicrelerinin invaziv neoplazisidir. Kolloid igeren iyi gelismis
follikGllerden solid ya da trabekuler blylime paternine kadar degisen
morfolojik gériiniimlerde olabilir (1). MiFK’'nin iiAB’lerinde ve frozen
kesitlerde FA’dan ayrimi mUimkin degildir. Tani lezyonun periferinde kapsul
ya da damar invazyonunun gosterilmesine dayanir (9,10).

YIFK klinik ve cerrahi olarak maligndir. Kan damarlarinda ve/veya
tiroid parankiminde yaygin infiltrasyon s6z konusudur. Siklikla kapsule
degildir ve mikroskopik olarak maligniteyi belirten sitolojik gériinimdedir.
Gogunlukla solid ya da trabekuler blylme paterni sergiler ve yiksek mitotik
aktivite g6zlenir (11). Enkapstile olan ancak yaygin damar invazyonu (4 ve
tizeri) g6zlenen olgularin da YiFK sinifinda degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(6,9).

Damar invazyonu kapsil iginde ya da hemen kapsil disinda, vendz

damarlarin duvarina tutunmus bir ya da birden fazla timaor hiicre kimesi
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seklindedir. intravaskiler timér kitleleri siklikla endotelle ddselidir (4,6,9,10).
Vaskduler invazyonun subendotelyal timdral hiicre koleksiyonundan, sikismis
gruplari gevreleyen retraksiyon artefaktindan, artifisyel tamoér ekiminden ve
intravaskuler endotelyal proliferasyondan ayird edilmesi gerekir (4).

Kapsul invazyonu kapsultin tam kat tutularak bitanligandn bozulmasi
seklindedir. Bu alandan timor kitlesi mantar seklinde ¢evre dokuya uzanim
gOsterir (4,9,10). Kapsulin intakt izlenip, kapsul disinda timér adasi
gbrilmesi halinde seri kesitlerle kapsulin riptire oldugu alanin gdsterilmesi
gerekir (9).

Yalnizca kapsul invazyonu izlenen olgular ile kapsul invazyonu olsun
ya da olmasin vaskuler invazyon gdzlenen olgular arasinda belirgin
prognostik farklilik oldugu séylenmektedir (7-9, 12, 15, 17, 18, 22). Ayrica
vaskuler invazyon izlenen olgularda da tutulan damar sayisina bagl
prognostik fark s6z konusudur (6, 9,12,18). Bu nedenle follikiler
karsinomlarin asagidaki sekilde siniflandiriimasi énerilmektedir (9):

- Enkapsule Follikler Karsinom

Yalnizca kapsuler invazyonlu
Sinirli vaskdler invazyon (<4)
Yaygin vaskuler invazyon ( >= 4)

-Yaygin invaziv Follikiller Karsinom .

D’Avanzo ve ark.(17) ile N. Nikiforova (22) ve ark. ise ¢alismalarinda
folliktler karsinomu 3 gruba ayirmiglardir. Buna gore:

-Minimal invaziv follikGler karsinom: Yalnizca kapsul invazyonu var.
(5 yillik sag kalim %98)

-Orta duzeyde invaziv follikiler karsinom: Damar invazyonu (+),
kapsul invazyonu (+/-) (5 yilhk sag kalim %80)

-Yaygin invaziv folliktler karsinom: Ekstratiroidal doku invazyonu (+)
(5 yillik sag kalim %38)

YiFK’da prognoz kétl iken MIFK'da yasam siiresi uzundur. Metastaz
YiFK’larda %80, yalnizca kapsiil invazyonu gézlenen MiFK’da <%1,
anjioinvaziv MiFK’da %5'tir. Hastaliga bagh élim YiFK'da %50, MiFK’da
%3-5'tir (4,9,12).
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Uzak metastaz varlidi, >45 yas, blyuk timor ¢capi (>4 cm), yaygin
damar invazyonu, ekstratiroidal yayilim, az diferansiye alanlarin varligi kéta
prognostik faktérlerdir (4,9,10,16).

MiFK’larda tedavide lobektomi+istmusektomi ya da subtotal
tiroidektomi yeterli iken YiFK’da total tiroidektomi ve bazi merkezlerde
takiben radyoaktif iyot (RAI) tedavisi uygulanmaktadir (9,14).

immunohistokimyasal olarak follikiiler karsinomlar Tiroglobulin, TTF-1,
distk molekdl agirlikli sitokeratin ile pozitiftir. Gal-3, HBME-1, CD15 ve
CD44v6’nin da pozitif oldugu bildiriimektedir (4).

Varyantlari:

-Onkositik Varyant: timiyle ya da baskin olarak (>%75) onkositik
hucrelerden olusan folliktl hiicre kbkenli malign neoplazidir. Diger
siniflamalarda ayri bir antite olarak tanimlanan onkositik karsinom DSO 2004
siniflamasinda follikdler karsinomun bir varyanti olarak ele alinmistir. Ancak
bazi klasik kitaplarda hala ayri bir grup olarak tanimlanmaktadir (9). FKOV
tiroid malignitelerinin %3-4'Un0 tegkil eder. Baskin olarak kadinlarda ve
konvansiyonel FK’lardan ortalama 10 yil daha ge¢ yasta (ortalama 61y)
izlenir. Nodal metastazin %5’den az oldugu unifokal kitleyle karakterli
konvansiyonel FK’'dan farkli olarak FKOV nodal metastazla yaklasik %30
olguda iligkilidir. Memorial Sloan Kettering'in serilerine gére uzak metastaz
acisindan konvaniyonel FK ile FKOV arasinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte metastazlarin kiimulatif insidansi FKOV’da (%33), non-onkositik FK’a
(%22) gbre daha yuksektir (4).

Makroskopik olarak maun kahverengisi rengindedir. [IAB sonrasi
infakta gitme egilimi vardir. Kanama, kist olugsumu, skar alanlari iiAB ile
iliskili degisiklikler olup spontan olarak da gelisebilir (4).

lyi gelismis follikiillerden solid/trabekiiler paterne kadar degisik
g6rinumler sergileyebilir. Solid/trabekiler formunda kolloid ya yoktur ya da
azdir. Nukleus hiperkromatik ve pleomorfik olma egilimindedir ve belirgin
eozinofilik nikleol vardir. Kolloid bulundugunda psammom cisimciklerine
benzer sekilde periferik konsantrik kalsifikasyonla bazofilik olma

egilimindedir. Karsinom tanisi kapsul ve/veya damar invazyonunun
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gOsterilmesine baghdir. Konvansiyonel FK gibi minimal ve yaygin invaziv
olarak siniflanir (4).

-Berrak Hucreli Varyant: Baskin olarak glikojen, musin, lipid ya da
dilate mitokondri iceren berrak sitoplazmali hlicrelerden olusan folliktler

karsinomdur (4).

Papiller Karsinom

ABD’de tim kanserlerin %1’ini olusturur ve mortalite orani %0.2°dir.
Diyette iyot fazlaligi olan Ulkelerde bezin en sik malign timéradur. Herhangi
bir yasta gorulebilir ancak ¢ogu 3 ve 5. dekattadir. Kadinlarda daha siktir (2:1
ya da 4:1). Biyolojik olarak sessizdir ve prognozu mikemmeldir (10 yillik sag
kalm >%90). Lenfatikleri invaze ederek multifokal lezyonlar ve lenf nodu
metastazina neden olur. Vendz invazyon ve boyun disi metastaz nadirdir
(%5-7) (5,10,11).

Etyoloji; endemik guatr alanlarinda diyetlerine iyot eklenen hastalarda
FK orani digsmus, PK orani yikselmistir. Eksternal radyasyon maruziyetinin
PK gelisiminde etkisi buyuktir (5). Radyasyon maruziyetinden timaor
gelismine kadar gegen ortalama sure 20 yildir (10). Lenfositik tiroiditle siki
iliski gbstermektedir (5).

Histolojik olarak tanitici 6zelliklere sahiptir. Santral bir fibrovaskuler
kora sahip papiller yapilari tek ya da bir kag sirali, kalabaliklasmis oval
nikleuslu hiicreler déser. Olgularin %40-50’sinde gbérilen psammom
cisimcikleri timor hicreleriyle iligkilidir ya da timoér stromasinda izlenir. Bu
cisimlerin tiroid dokusunda varhgi bezin herhangi bir yerinde PK varliginin
gOstergesidir. Lenf digumlerinde de psammom cisimciklerinin varhgi tiroid
bezinde PK varligi agisindan uyaricidir.

NUkleus 6zellikleri karakteristiktir: Soluk berrak, bos, buzlu cam veya
‘orfan-annie’ g6zl seklinde tanimlanir. Normal follikiler hiicre nikleuslarina
g6re daha blylk ve ovaldir. Kromatin hipodensdir ve nikleer membran
belirgindir. NUkleuslarda siklikla Ust Gste binme seklinde dizilim gdzlenir.
Sitoplazmik intrantkleer invajinasyonlar siklikla vardir. Bir diger tipik 6zelligi

nukleer oluklanmalardir ancak PK’larda daha sik olmak tizere Hashimato
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tiroiditi, FA, adenomat®z hiperplaziler gibi pek ¢ok tiroid lezyonunda
gbrulebileceginden PK igin diagnostik degildir (5,6,10)

Tedavi total tiroidektomi ve takiben RAI ya da lobektomi veya subtotal
tiroidektomi ve TSH supresyonudur (9,11).

Tani aninda bdélgesel lenf nodu tutulumu siktir (%50) ancak bu durum
uzun dénem prognozu olumsuz etkilemez. Uzak organ metastazi (akciger ve
kemik) %5-7 olguda izlenir. Multipl metastazlarin RAI ile tedavisi sonucu
yasam siresi uzar. PK nedeniyle 61im nadirdir (9,11).

ileri yas, erkek cinsiyeti, bliylik timor capi, ekstratiroidal yayihm
olumsuz prognostik faktorlerdir (9,11).

Immunohistokimyasal olarak TTF-1,Tiroglobulin ve pansitokeratin
pozitiftir. CK19 ve YMA-CK siklikla PK'da pozitiftir ve diger belirleyicilere gore
pozitiflilikleri diagnostik acidan daha buyidk éneme sahipir (5, 9, 26)

Histolojik olarak gesitli varyantlari tanimlanmigs olup (tablo 3) burada
follikGler lezyonlarla ayirici tani sorunu yaratan PKFV ve PKOV (izerinde
durulacaktir.

Tablo 3: Tiroid papiller karsinom varyantlari (DSO 2004)

Papiller Karsinom

-Folliktler varyant -Fokal instler komponentli papiller
-Makrofolliktler varyant karsinom

-Onkositik varyant -Skuamdz hicreli karsinom ya da
-Berrak hicreli varyant mukoepidermoid karsinomla birlikte
-Diffliz sklerozan varyant papiller karsinom

-Tall cell varyant -I§ hiicreli ve dev hiicreli karsinomla
-Kolumnar hicreli varyant birlikte papiller karsinom

-Solid varyant -Kombine papiller ve meduller
-Kribriform karsinom karsinom

-Fasiit benzeri stromali papiller -Papiller mikrokarsinom

karsinom
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-Papiller karsinom follikiler varyant: Gergek insidansi FK ya da FA
olarak siniflanmig olgular nedeniyle belirlemek gugtir(5,9,10). Makroskopik
olarak ¢ogu enkapsule follikller neoplazilere benzer. Mikroskopik olarak
dizensiz sekilli kigik-orta boy follikillerden olusur. Hipereozinofilik ya da
cevresinde yenik gérinimu izlenebilen kolloid, folliktllerin Ilimeninde
degisken oranda bulunur. Folliktlleri déseyen hlcrelerin cogu nikleer
oluklanma ya da pseudoinklizyonlarin izlendigi, iri berrak nikleuslu
hicrelerden olusur. Psammom cisimcikleri ve stromal sklerozis ara sira
izlenirken intrafollikGiler multiniklee dev hiicreler daha sik gorulebilir.
Olgularin yaklasik Ggte biri enkapsuledir (5,6,7). Enkapsule PKFV’da prognoz
klasik PK’dan farkh degildir (5,10,12) Difflz ya da multinodiler PKFV’da kan
damari invazyonu ile uzak metastaz egilimi vardir (5,29). Enkapsule tipte tani
zorlugu daha belirgindir ve siklikla FA, NG ya da MiFK ile karisir (12)

Immunohistokimyasal olarak YMA-CK pozitifligi FA ve FK’dan
ayirmada yardimcidir (7-11). CK19'un NG ve FA gibi benign nodiillerde
negatif oldugu, PK’larin blyik cogunlugunda glcllu pozitif boyanma
gOsterdigi bildiriimektedir (9,26,34). Ancak tipik nikleer 6zelliklerin varliginda
CK19 negatifligi taniyi ekarte ettirmez (9,26,34). CK19 daha az olmakla
birlikte FK’larda da pozitif olabilir (46). CD10’un PKFV ve FK’da pozitif
oldugu, klasik PK ve FA’'da ise negatif oldugu bildirilmistir (26,29).

-Papiller karsinom onkositik varyant: Makroskopik olarak maun
kahverengisi gérinimu ile karakterli olup histolojik olarak papiller ya da
follikGler patern gdsterebilir. Papiller timdorler fibrovaskuler stromal korlari
onkositik hiicrelerin désedigi kompleks dallanan papiller yapilarla
karakterlidir. FollikGler gelisim gbsterenler degisen oranda kolloid igeren
makro ya da mikro folliktllerle karakterlidir. Tumdrler iyi sinirh hatta
enkapstle olabilir, ancak dikkatli incelemede ¢evreleyen kapsilde infiltrasyon
gbzlenebilir. Tani konvansiyonel PK’da izlenen nikleer ézelliklerin
bulunmasina dayalidir (5).
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Onkositik (Hurtle Hiicreli) Lezyonlar

Morfolojik olarak blyUk, htcre sinirlari belirgin, genis grandler
sitoplazmal, iri nikleuslu, belirgin ntkleolll hiicrelerdir. Sitoplazmik
granularite morfolojik, fonksiyonel ve genetik anormallikler gésteren
mitokondri igcerigine baglidir (9-12).

Onkositik dzellikler NG, nonspesifik kronik triodit, uzun sareli
hipertiroidi, hashimato tiroiditi ve neoplaziler gibi gesitli benign ya da malign
tiroid lezyonlarinda gérulebilir ve herhangi bir antite igin spesifik degildir (7-
10).

Etyopatogenez : Sitoplazmada mitokondri birikiminin, mitokondrial
enzimleri kodlayan mitokondrial DNA (mtDNA)’'daki primer degisikliklere bagh
olabilecegi disuntlmektedir. Bu olayda rol oynayan mekanizmadan bagimsiz
olarak, mitokondrial fonksiyondaki herhangi bir defekt, mitokondrial
proliferasyonun uyariimasiyla mitokondri sayisinda artisa neden olur(12) .

Delesyona ve/veya mutasyona ugramig mtDNA’ya sahip mitokondri
normal mitokondriye gbre daha ¢ok prolifere olur ve hlicre sitoplazmasinda
anormal mitokondri ylzdesinde progresif artisa neden olur (12).

Mitokondrinin progresif birikimine neden olan patojenik mekanizma,
mitokondrinin yillar icinde, bélinmeyen ya da yavas bollinen hicrelerin
sitoplazmasinda biriktigi fikrini desteklemektedir. Bu patojeniik mekanizma
oksifilik hGicrelerin gastrointestinal trakt, respiratuar trakt , deri ve benzeri
yerlerin karsinomlarinda nadirken, parankimat6z organlarin timérlerinde ve
organdan bagimsiz olarak endokrin/néroendokrin timérlerde goérilmesini de
aciklamaktadir. Mitokondri ancak aktif bélinmeyen timér hicrelerinde
birikebilir (12). Yavas blylyen hicrelerde birikimin mimkun olabilecegi g6z
dnunde tutulursa pek ¢ok onkositik timdérin benign ya da disik malignite
potansiyelli oldugu yargisina varmak dogaldir. Bunun tek istisnasi tiroidin
bazi onkositik karsinomlaridir (12).

Tamor gelisim mekanizmasi hentiz tam anlasiimamigtir. Cesitli
olasiliklar s6z konusudur; ya mitokondrial anormallikller apopitozu énleyerek
hucre yasamini uzatir ya da mitokondri fonksiyonundaki defekt hipoksi
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uyarisina neden olarak pro-anjiogenez yollarini ve proliferasyonu (?) uyaran
HIF-1 (hipoksiyle uyarilabilir faktor) dizeylerinin artmasina neden olur.

Onkositik 6zellikler gosteren PK olgularinda yapilan bir ¢calismada bu
timarlerin gelisiminin, mitokondrial degisikler ve bir ya da daha fazla
onkojenik basamagin (6rn: PK icin RET/PTC ya da TRK yeniden
dizenlenimi, ya da BRAF mutasyonu) birlikteligine bagli oldugu gdésterilmigtir
(12).

Onkojenik basamaklarin gelisim zamani 2 farkl duruma neden olur:

a) primer oksifilide 6nce mitokondrial degisiklik, sonra onkojenik
basamaklar geligir ve timaor timdayle oksifilik gérinimde izlenir.

b) sekonder oksifilide &nce onkojenik basamaklar, sonra mitokondrial
degisiklik meydana gelir ve timor icinde degisik alanlarda oksifilik odaklar
izlenir (12).

Onceki balimlerde de bahsedildigi gibi papiller ve follikiiler
karsinomlardan ayr bir kategoride siniflandirilan ve daha agresif seyirli
oldugu dasundlen onkositik lezyonlar (10,11) artik bu karsinomlarin bir
varyanti olarak degerlendirilmektedir (1,9,12).

Onkositik varyant PK ve FK tanisini vermede konvansiyonel formlarda
kullanilan élc¢utler kullaniimaktadir: PK igin nukleer 6zellikler, FK i¢in kapsul
ve/veya damar invazyonu 6énem tasimaktadir. Yeni tanimlanan "iyi
diferansiye timdor, malignite potansiyeli belirsiz”, “iyi diferansiye karsinom,
NOS” ifadeleri onkositik nepolaziler igcin de gecerlidir (12).

PKOV ve FKOV’da prognoz, ayni yas ve evredeki olgular
karsilastitildiginda klasik esleniklerinden farkli degildir. Tiroid onkositik
karsinomlarinda tek olumsuz durum iyot tutabilme yeteneklerinin daha az
olmasina bagli RAI tedavisine cevabin diisiik olmasidir (9).

immunohistokimyasal olarak tiroglobulin, CEA, S100 gibi pek ¢ok
belirleyici pozitiftir. Ancak bu boyanmalarin gogu spesifik degildir ve
onkositler pek ¢ok belirleyici ile belirgin boyanma gdsterebilir (9).

Tedavi adenomlarda lobektomi, karsinomlarda total tiroidektomidir.
Siklikkla RAI tedavisine direngli oldugundan eksternal radyoterapi

tedaviye eklenir (11).

17



Tiroid Tumorlerinde Yenilikler

1- Folliktler paterndeki enkapsule timdrlerin tanisinda iki sorun s6z
konusudur:

A) PK'da izlenen tipik nukleer 6zelliklere benzer minér nikleer
degisiklikler PKFV tanisi koymak icin yeterli midir?

B) Mindr kapsuler penetrasyon malignite demek igin yeterli midir?

Bu sorunlara bagh karar verilemeyen ara olgular i¢in 3 yeni ifade
tanimlanmigtir (4,9,12):

“lyi diferansiye tumdr, malignite potansiyeli belirsiz”

“lyi diferansiye karsinom, NOS”

“folliktler tim&r, malignite potansiyeli belirsiz”

NuUkleer degisiklikler PK tanisinda major rol oynamaktadir. Ancak iyi
diferansiye, follikller paterdeki enkapsule timorlerde, PK'u isaret eden tek
bulgunun mindr nikleer degisiklikler oldugu olgularda kesin malign ya da
kesin benign karari vermenin gugligu kabul edilmelidir. Bu gibi olgularda
papiller ya da follikller diye spesifiye etmeden invazyon bulgusu yoksa “iyi
diferansiye timor- malignite potansiyeli belirsiz” , invazyon varsa “iyi
diferansiye karsinom,NOS” ifadeleri tercih edilmelidir (12,19,53).

ikinci problem malignitenin belirlenmesinde kapstil ve/veya damar
invazyonunun rol aldigi folliktler kategoride yer alan enkapsule lezyonlardir.
Vaskuler invazyonun izlenmedigi ve kapsul penetrasyonu konusunda ciddi
kuskunun bulundugu az sayida timor vardir ve bunlarda distk malignite
potansiyeli g6zlenmistir. Bu timorleri tanimlamada “folliktler timdr, malignite
potansiyeli belirsiz” ifadesinin kullaniimasi énerilmektedir (12,19,37) Bu
olgular siklikla benign klinik davranis sergilemektedirler (4,9).

2- PK nikleuslarina sahip kiguk fokuslerin benign lezyonlarda
karsimiza ¢ikmasi FA’larla sinirli degildir. Hashimato tiroiditi ve NG’larda da
benzer sorun yasanmaktadir. Bu gibi durumlarda ana tiroid lezyonundan
bagimsiz olarak bu odaklarin papiller mikrotimér seklinde tanimlanmasi
6nerilmektedir (12,20). Ancak unutulmamasi gereken bazi noktalar vardir:
NG olgularinda PK nlkleuslarina sahip odaklar yaygin ve farkli nodlllerde de

izleniyorsa PKFV’un nadir bir formu olan difflz/multinodiler PKFV akilda
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tutulmahdir. Eger iri, berrak, dizensiz sekilli nikleuslar nadir ve kime
olusturmuyorsa NG (adenomat®z nodil) tanisinin 6étesine gecilmemelidir.
Eger benzer nikleuslar nodullerden birinde konsantre olmus ve burada bir ya
da daha fazla mikrokarsinom olusturma egilimindeyse, bu nodul PKFV olarak
tanilandiriimalidir (12).

3- Onkositik (Hurtle hicreli) tamérler: Gecmis yillarda tiroidin onkositik
lezyonlarinin gogunun malign oldugu distnilmekte ve PK ve FK disinda ayn
bir kategoride siniflanmaktaydi (10,11). Son siniflamaya gére onkositk
lezyonlar konvansiyonel PK, FK ve FA tanisinda kullanilan tani élgutleri esas
alinarak bu lezyonlarin varyanti olarak kabul edilmis ve eski siniflamada ki
onkositik karsinom bashgi kaldiriimistir (1,12)

lyi Differansiye Tiroid Karsinomlarinda Molekiiler Patoloji

Follikiiler Karsinom

Folliktler karsinomda en belirgin molekdler 6zellikler Ras mutasyonu
(1,12,13,21) ile PAX8-PPARY yeniden duzenleniminin (1,9,12,13) yUksek
prevalansda gortlmesidir. Yakin zamanda PAX8-PPARY translokasyonunun
FA’da sinirli oldugu ve bu nedenle malignite belirleyicisi olarak kabul
edilebilecegi iddia edilmis (12,24) ancak baska calismalarda FA’larda da
translokasyon gdsterilmistir (12,23). Bazi otérler FK’larda iki alternatif ve
birbirinden bagimsiz patojenik yolun varhidini iddia etmis ve PAX8-PPARY
translokasyonunun galektin-3 pozitiffHBME-1 negatif immunfenotip
sergileyen olgularda daha sik oldugunu, Ras mutasyonunun ise galektin-3
negatif/HBME-1 pozitif immunfenotiple iligkili oldugunu géstermislerdir
(12,22). PPARY yeniden dluzenlenimi saptanan FK’larda damar invazyonu
egilimi ve solid/nested histoloji daha yUksek oranda gérilmektedir (9,12,22).

Papiller karsinom
Folliktler karsinomdan farkh olarak hemen hepsi diploid ya da quasi-
diploiddir (10,12). PK etyopatogenezinde RET/PTC ve TRK yeniden

dizenleniminin major rol aldigi bilinmektedir (9,10,12,13). E-kaderin
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downregulasyonu ve c-met overekspresyonu da rol almaktadir. Son yillarda
bir diger major etyopatogenetik faktér olarak BRAF geni tanimlanmistir
(1,12). FK'daki Ras mutasyonu/PAX8-PPARY translokasyonundaki altenatif
yol iliskisi PK’da BRAF mutasyonu ve RET/PTC yeniden dizenleniminde
gbzlenmektedir (12).

Papiller karsinom follikiiler varyant: Klasik PK'dan farkli olarak
BRAF mutasyonu yalnizca %9 olguda saptanmistir (12). PKFV’da Ras
mutasyonu klasik PK’dan daha sik gérultr ki bu durum PKFV'u, FK’a
yaklastirir. Bu bulgular PKFV’un klasik PK’dan genetik farkliliklar gésterdigini
ve en azindan bir grubunun FK’'un molekiler ézelliklerinden bir kismini

tasidigr gorusunu desteklemektedir (12).

Onkositik varyant PK/FK: PKOV’da RET/PTC yeniden dizenlenimi
ve BRAF mutasyonu non-oksifilik papiller karsinomlarla benzer sikliklarda
izlenir. Benzer iliski FKOV ile non-oksifilik folliktiler karsinom arasinda Ras
mutasyonu/PAX8-PPARY translokasyonu agisindan gecerlidir (12).

immun Belirleyiciler

Galektin-3

Galektin-3 (gal-3), B-galaktozidaz baglayan lektin ailesinin bir Gyesidir.
insan viicudunda yaygin olarak degisik doku ve hiicre tipinde, hiicre tipi ve
fonksiyonuna gore hlcre iginde nikleus ya da sitoplazma ve/veya hiicre
ylzeyi gibi farkli yerlerde bulunur. Fizyolojik olarak makrofajlar, endotel
hicreleri ve ¢cok sayida epitelyal hiicrede (kolon, meme, bébrek) eksprese
edilir (54-56). Gal-3 hticre-hiicre, hlicre-matriks iligkisi, hlicre blyimesi,
neoplastik transformasyon, metastaz gelisimi, hicre siklus regilasyonu ve
apopitozis, hicre hasari ve onarim streci gibi pek ¢ok fizyolojik ve patolojik
surecte rol alir (41,48,56). Memelilerde 14 farkli galektin tanimlanmigtir. Pek
¢ogu degisik mekanizmalar Gzerinden proapopitotik gérev Ustlenirken gal-3

ailenin tek antiapopitotik Uyesidir (41). Buyuk hucreli lenfoma, kolorektal
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karsinom, meme karsinomu, melanom, beyin timérleri, hepatoselltler
karsinom, renal hicreli karsinom ve tiroid tGmérleri gibi pek ¢cok timoérde
upregule oldugu goésterilmigstir (52,56). Hicre-htcre, hiicre-matriks
iligkisindeki rolleri geregi metastazin patogenetik mekanizmalarindan sorumiu
tutulmaktadirlar (49,50). Gal-3 polilaktozamin glikanlara olan afinitesine bagh
olarak laminin ve fibronektin gibi ekstraselliler matriks komponentlerine
baglanir. Artmis gal-3 ekspresyonu, muhtemelen hlicre motilitesi ve
ekstrasellller matriks invazyonu ile iligkili olarak pek gok timérojenik
hiicrenin metastatik potansiyeli ile iligkili bulunmustur (47,50). Matarrese P.
ve ark. calismalarinda gal-3 artmis ekspresyonunun (overekspresyon) kanser
hucrelerinin laminin, fibronektin, ve vitronektine yapismasini arttirdigini ve
apopitozise rezistans saglayarak yasam stresini uzattigini saptamislar ve
ekstrasellller matrikse adezyonun artmasinin timor hiicre invazyonu ve
metastazla iligkili olabilecegdini bildirmiglerdir (50). Yine Matarrese P. ve ark.
ait bir calismada gal-3 artmis ekspresyonunun mitokondrial homeostazi
saglayarak htcreyi hasardan ve élimden korudugunu bildirmislerdir (49).
Metastaz sirecinin degisik evrelerinde hiicresel komponentlerden galektinleri
de igeren karbonhidrat baglayici proteinler ile ekstraselliler matriks arasinda
etkilesiminin rol aldigi kabul edilmektedir (50).

Tiroid timorlerinde gal-3 ekspresyonu malign folliktler epitel kdkenli
timorlerle sinirlidir. Normal ve fetal tiroid folliktl epitelinde gal-3 negatiftir
(56, 57). Ek olarak hiperplastik lezyonlar ve benign tiroid timdrlerinde gal-3
negatiftir ancak bu durum tim otérlerce kabul edilmig degildir (54).
Literatrde;

1- Gal-3 pozitifligi kuvvetle maligniteyi distndurirken negatifligi maligniteyi
ekarte ettirmez (42, 47,56,74),

2- Benign/malign ayriminda sitolojik ve histolojik él¢Utlerle birlikte
kullanilabilecek bir belirleyicidir (36,40-42,46,52),

3- Benign /malign ayriminda guvenli bir belirleyici degildir (38,48) gibi
degisik sonuglar bildiriimektedir.

Malignite potansiyeli belirsiz tiroid nodillerinde gal-3 pozitifiliginin

malignite lehine kabul edilebilecegi belirtiimektedir (53).
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Degisik arastirmacilar gal-3’Gn hemen kapsul komsulugunda, hatta
invazyon alaninda daha yodun boyanma gdésterdigini ya da sadece bu
alanda pozitif oldugunu gézlemlemislerdir ve bu durumun gal-3’0n
timorojenik hiicrenin metastatik potansiyeli ile iligkisini yansittigini
bildirmislerdir (36,46,51).

CDA44-varyant 6 (CD44v6)

CD44 ekstraselliler matriksin major glikozaminoglikani olan
hyaluronat icin hiicre ylzey reseptdri gérevi gbéren bir transmembran
glikoproteindir. Hicre-hlcre, hiicre-matriks etkilesimleri, hiicre migrasyonu,
timor blylimesi ve progresyonu gibi ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik olayin
regllasyonunda fonksiyonel rol oynar (36,37,60,61).

CD44 hiicre ylzeyinde standart reseptér olarak (CD44s) ya da timor
blylmesi ve progresyonu sirasinda niteliksel ve niceliksel olarak degisen
multipl isoformlar halinde (CD44v) ekspresse olabilir (36, 37, 62). CD44 geni
en az 20 egzon icerir. ilk 5 egzon ve 16 ile 20 arasi egzonlar CD44s’i
kodlamaktadir. Varyant izoformlari (CD44v) CD44v2-CD44v10 olarak
belirlenmistir ve CD44s gatisi (zerinde 6 ile 15 arasi egzonlardaki alternatif
egzon baglantilar ile olusurlar (61, 62).

Ratlarda CD44v ekspresyonu ile timdr progresyon ve metastazi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. insanlarda kolon, meme ve serviks
karsinomlarinda CD44v6 ekspresyonu ile lenfatik metastaz arasinda
korelasyon oldugu bildiriimektedir. CD44v, 6zellikle CD44v6’nin artmig
ekspresyonunun insanlarda gesitli timérlerde progresyon ve metastazdan
sorumlu oldugu distndlmektedir (58,61).

Tiroid bezinde prolifere olmayan tiroistlerin ylizeyinde yalnizca CD44s
eksprese edilir (36, 37, 62). CD44v6’'nin ise non-neoplastik tiroid dokusunda
ekspresse edilmedigi, neoplastik lezyonlardan FA'da FK’a gére anlamli
oranda diUsUk ekspresyonu ile iki lezyonun ayirici tanisinda kullanilabilecegi
bildirilmektedir (44,59-61).
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Tiroid Peroksidaz (TPO)

Tiroid hormon sentezinde tirozin rezidilerinin iodinizasyonunu ve
tiroglobulinle tirozin rezidilerinin birlesmesini saglayarak tiroksin (T4) ve
trilodotironin (T3) olusmasinda rol alan tiroid bezine spesifik bir enzimdir
(70,71). TPO ekspresyonu morfolojik diferansiasyon ve follikiler hiicrelerin
fonksiyonel durumuyla iligkilidir. TPO aktivitesi Graves hastaligi gibi
hipertiroidi durumlarinda artmig, normal tiroid bezinde normal, NG ya da
adenomlarda normal veya artmis, malignitelerde azalmigtir (64,68,71). Tiroid
karsinomlarinda TPO aktivitesi hem niceliksel hem de niteliksel degisikliklere
ugrar (64,68). ilging olarak immunohistokimyasal sonuglar, kullanilan antikora
bagimhdir. Yalnizca MoAb47°nin neoplazi belirleyicisi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (67, 68). TPO’nun malign tiroid lezyonlarinda ekspresse
edilmedigi, ekspresse olsa da fokal ya da diusik dizeyde ekspresse edildigi
bildirilmektedir (63, 65, 66, 68, 69, 72). Ancak normal diizeyde ekspresse
edildigi de bildirilmistir (66). Bu nedenle bazi yayinlarda ikinci bir belirleyici ile
birlikte kullanimi énerilmektedir (51,68).

Tiroid malignitesinde TPO ekspresyonunun slirmesinin iyi prognozu

isaret eden bir bulgu olabilecegi 6ne stralmustar (51).
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GEREC VE YONTEM

Olgular

Celal Bayar Universitesi, Ege Universitesi ve Manisa Devlet Hastanesi
Patoloji Laboratuvarlarinin arsivinde bulunan, 1996-2005 yillari arasinda
follikller adenom, follikGler karsiom, papiller karsinom follikller varyant,
adenomat6z nodul, onkositik adenom, onkositik karsinom ve follikller
neoplazi tanisi almis 184 olguya ait total ya da subtotal tiroidektomi
materyalleri gdzden gegirilerek DSO 2004 siniflamasi dlciitlerine gore
yeniden degerlendirildi (1-4). Belirtilen dlgitlere gére gruplandirma asagidaki
sekilde yapildi (Resim 1-12):

- “Folliktler Adenom”, timUyle enkapsule, mikro/normo ya da
makrofollikiler paternde, papiller karsinom icin tanimlanan nikleer 6zellikleri
tasimayan hicrelerle karakterli lezyonlar,

-“Follikiler Adenom Onkositik Varyant”, FA igin tanimlanan 6zellikleri
tasiyan onkositik hiicrelerle karakterli lezyonlar,

- “Follikler Karsinom”, papiller karsinom icin tanimlanan nakleer
Ozellikleri tagsimayan, kapsul ve/veya damar invazyonu g6zlenen folliktler
patternli lezyonlar. Kapsul invazyonu olarak timaoérin, timor kapsalind tam
kat asarak komsu dokuya ¢ikmasi durumu (Resim 7), damar invazyonu
olarak kapsul icindeki veya kapsul digindaki damarlar igerisinde endotelle
doéseli veya trombdsle iligkili tamér hicrelerinin bulunmasi hali kabul edildi
(Resim 8-9).

FK, kapsil ve/veya damar invazyonunun sinirli olmasi halinde
“minimal invaziv follikGler karsinom”, komsu tiroid dokusunda ve damarlarda
yaygin invazyon olmasi halinde “yaygin invaziv follikiler karsinom” olarak
siniflandirildi. FollikGler karsinom i¢in tanimlanan élgitleri kargilayan
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onkositik hiicrelerle karakterli lezyonlar “folliktler karsinom onkositik varyant”
olarak gruplandirildi.

-“ Papiller karsinom folliktler varyant”, buzlu cam gériniminde, oval,
elonge, iri, Ust Uste binme seklinde dizilim gésteren nikleuslar, intrantkleer
oluklanmalar ve inkllzyonlar gibi major ve periferik yenik gériintisi izlenen
hipereozinofilik kolloid, nikleer membran dlzensizligi gibi mindr 6zelliklerin
izlendigi enkapsule olan veya olmayan, ki¢lk ya da orta boy folliklllerle
karakterli lezyonlar.

-“Papiller karsinom follikiler varyant, onkositik varyant”, papiller
karsinom follikler varyant i¢in tanimlanan 6zelliklere ek olarak onkositik
hucrelerle karakterli lezyonlar ,

- “lyi Diferansiye Karsinom, NOS” , invazyon g6zlenen ancak niikleer
Ozelliklerin papiller/follikiler ayrimina olanak vermedigi lezyonlar.

Enkapsullasyonu tam olmayan, degisik buytkliklerde follikdl
yapilarindan olusan, noduler guatrin bir parcasi olan noduller, adenomat6z
nodul olarak kabul edildi (Resim13).

Olgularin yas, cinsiyet, lezyon ¢apl, cevre doku yayilimi ve uzak organ
metastazi varlidi, eslik eden diger patolojiler (tiroidit, NG, papiller
mikrokarsinom) gibi bilgileri kaydedildi.

Blok seciminde immunohistokimyasal boyamada i¢ kontroll saglamak
acisindan lezyon/normal doku gecisini icermesine 6zen gosterildi. CD44v6
boyamasi agisindan, miksoid degisiklik gézlenen bloklar, malign olgularda
invazyon alanini igeren bloklar tercih edildi. Sagliklh immunohistokimyasal
boyama icin, secilen bloklarin kalsifiye alanlar iceren nodullerde asit takibine
girmemis olanlari ve daha az formol maruziyeti agisindan lezyondan alinan
ilk parcalara ait olmasina dikkat edildi.

Tim olgulara ¢alismamizda benign/malign ayrimindaki yerlerini
arastirdigimiz gal-3, TPO, CD44v6 uygulanirken, rutin H&E kesitlerde PKFV
ayirici tanisinda gereken olgularda CK19, YMA-CK ve CD10, tim onkositik

lezyonlarda meduller karsinomla ayirici tani agisindan tiroglobulin uygulandi.
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immunohistokimyasal Yéntem

%10’luk formalinde (tamponlu ya da tamponsuz) fikse, parafine
g6muli dokulardan timoér-normal doku komsgulugu iceren birer blok segildi.
Bu bloklardan 5u kalinliginda hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle kapl lamlar
Uzerine alindi. Boyama iglemi basamaklari:
1. Deparafinizasyon (etlivde 60°C ‘de 16 saat, 3 ayri ksilende 5’er dk.)
2. Hidrasyon (%96, %70,%50 alkol ve gesme suyu)
3. Distile suda yikama
4. %3’luk hidrojen peroksid, 10 dk.
(endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla)
5. Cesme suyu ve distile suda yikama
6. Antijen geri kazanimi:

-Gal-3, CD44v6, TPO, CK19,YMA-CK icin sitrat buffer solusyonu

(pH=6.0) icinde basingli isiticida 3 dk.

-CD10 icin sitrat buffer solusyonu (pH=6.0) icinde 6 kez 5’er dk.

mikrodalga firinda (ev tipi) maksimum i1sida

-Tiroglobulin i¢in 6n islem uygulanmadi.
7. Kesitlerin oda i1sisinda sogutulmasi
8. Cesme suyu ve distile suda yikama
9. Trisma buffer saline (TBS) (pH=7.6/ 0.005M) ile 4 farkli kapta 3’er dk
ylkama
10. Primer antikor:

o Tum olgularda;

-Galektin-3, predille monoklonal fare antikoru (Neomarkers,MS-1756-
R7), 30 dk inklibasyon

-CD44v6, predilie monoclonal fare antikoru (Neomarkers, MS-1093-
R7) , 60 dk inklilbasyon

-Tiroid peroksidaz, konsantre monoclonal fare antikoru (DAKO, Klon
MoAb47, M 7257), 30 dk.inkibasyon.

Dilisyon orani: 1/25 (Lab Vision, Large Volume UltraAb Diluent, TA-
125-USD)
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o Rutin H&E kesitlerde PKFV ayirici tanisinda gereken olgularda ;

-Sitokeratin 19, prediliie monoclonal fare antikoru (Neomarkers, MS-
198-R7), 30 dk inklibasyon

-YMA-CK , predilie monoclonal fare antikoru (DAKO, Klon:34BE12,
NP026), 30 dk inklibasyon

-CD10, prediliie monoclonal fare antikoru (Neomarkers, MS-728-R7),
60 dk inkibasyon

o TUm onkositik lezyonlarda

-Tiroglobulin, prediliie monoclonal fare antikoru tiroglobulin Ab-6
(Neomarkers, MS-1380-R7), 30 dk inkiibasyon
11. TBS (pH=7.6) ile 4 farkli kapta 3’er dk. yikama
12. EnVision+ (DAKO, K4001) ile 30 dakika inkiibasyon
13. Kromojen: 15 dk

Kromojen hazirlanigi: 1 ml DAB substrata (LabVision Corporation TA-

125-HDS) 1 damla DAB kromojen (LabVision Corporation TA-125-

HDS) olacak sekilde hazirlandi.

14. Distile suda 3 dk. yilkama

15. Zit boya: Mayer hematoksileni 1 dk.

16. Cesme suyunda yikama

17. Dehidratasyon (seri alkoller)

18. Seffaflandirma (seri ksilol)

19. Kapatma (Entellan® Merck and Co.,Berlin).

Uygulama sirasindaki tim inkibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve
kapali bir ortamda yapildi.

Gal-3 icin kesitlerdeki damar endoteli ve histiyositlerdeki boyanma i¢
kontrol olarak kullanildi, ayrica kontrol blogu olarak renal hlcreli karsinom
secildi. TPO ve tiroglobulin igin timér komsulugundaki olagan tiroid dokusu,
CD44v6 icin deri, YMA-CK i¢in benign prostat hiperplazisi ve konvansiyonel
tiroid papiller karsinomu, CK19 igin 6zofagus, CD10 i¢in tonsil pozitif kontrol
olarak kullanildi.
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immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi

Tam degerlendirmeler standart 1sik mikroskobunda yapildi.

Gal-3 ve CK19 icin tirositlerde sitoplazmik boyanma pozitif kabul
edildi. Boyanma yogunlugu; 0 (boyanma yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3
(gUclu/diffiiz) olarak derecelendirildi.

TPO olagan trioid follik(ll epitelinde sitoplazmik boyanma
g6stermekteydi. Benign malign ayriminda esik degeri (cut off) %80 olarak
kabul edildi (65). %80 ve altinda boyanma malignite lehine, %80’nin
Uzerindeki boyanma benignite lehine degerlendirildi.

CD44v6 ile membrandz ve/veya sitoplazmik boyanma yogunlugu: 0
(boyanma yok), 1 (£%10 hiicrede boyanma), 2 (%11-49 hiicrede boyanma),
3 (>%50 hicrede boyanma) olarak degerlendirildi.

CD10 icin %10’dan fazla hiicrede membrandéz ve sitoplazmik
boyanma pozitif kabul edildi.

YMA-CK ve tiroglobulin ile tirosit sitoplazmasinda boyanma olmasi

pozitif, olmamasi negatif olarak belirlendi.

istatistiksel Degerlendirme
Elde edilen tim immunohistokimyasal veriler rutin kesitlerde verilen

tanilarla karsilastirildi. Tim belirleyiciler icin gergek pozitif (GP), gergek
negatif (GN), yanlis pozitif (YP), yanlis negatif (YN) olgu sayilari belirlenerek
duyarhlik, segicilik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger
(NPD), teghisteki degerlilik (TD) (diagnostic accuracy) asagdidaki formllere
gbre hesaplandi.

Duyarliik = GP/GP+YN x100

Secicilik = GN/GN+YP x100

PPD = GP/GP+YP x100

NPD GN/GN+YN x100

TD (stklik x duyarhlik) + (1-siklik x segicilik).

Siklik malign olgu sayisinin toplam olgu sayisina bélinmesiyle elde edildi.

Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare ve Fisher’'s Exact

testleri kullanildi.
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Tim islemler bilgisayar ortaminda ¢alisan SPSS (13.00) programi
kullanilarak gerceklestirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 104 olgunun 74’0 (%71.15) kadin, 30’u (%28.84)
erkekti. Olgularin yaslari 20-80, (ortalama 49.31) arasinda degismekteydi.
Tamor ¢api 0,8-8 cm (ortalama 3,05 cm) arasindaydi.

Bir cm’den kuglk caph papiller mikrokarsinom olgulari ¢alisma digi
birakildi. DSO 2004 siniflamasina gére tani verilen 36 FA (15'i onkositik
varyant), 29 FK (12’sionkositik varyant,17°si minimal invaziv, 12’si yaygin
invaziv), 24 PKFV (1'i onkositik varyant), 1 iyi diferansiye karsinom (IDK) ve
14 AN (5'i onkositik) olmak Gzere toplam 104 olgu calismaya alindi (tablo 4)
(Resim1-13). Lezyona komsu tiroid dokusu yani sira 7 otoimmun tiroidit (OIT)
olgusu da degerlendirildi.

Tablo 4: Tanilarina gére olgularin dagilimi

Tani Toplam olgu sayisi | Onkositik olgu sayisi
FA 36 15
AN 14 5
FK 09 11 Yi.FK i 4’0 Y.iFK
18 MIFK 8'i MIFK
PKFV 24 1
iDK 1 0
Toplam 104 33

Tanilarina gére olgularin eslik eden diger patolojileri ve malign
olgularda kapstl ve damar invazyonu durumu tablo 5’de 6zetlenmistir. 2
olguda metastaz varli§i bilinmekte olup her iki olgu da YiFK grubunda yer
almaktaydi. Metastazlardan biri lenf nodu, digeri kemik metastaziydi.
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Tablo 5: Tanilarina gére olgularin eslik eden diger patolojileri ve invazyon

durumlari
Alt A Eslik eden
Tani DI | KI | DI+KI | Multifokalite | ~ Tiroidit
grup tumor tipi
MIFK | 1 | 3 5 - - 3LT,1H
FK i
YIFK | - | - 8 - - 1LT
Mi 112 5 - - 3LT
FK/OV i
Yi - 138 1 - - 1LT
PKFV 2 |1 2 2 1PMK 8LT
PK/QV - - - - - 1LT
FA - - - - 2PMK 1LT,1H
FA/OV - - - - 1PMK,1PK 2LT
AN - - - - 1PMK,1PK -
AN/Onk - |- - - - 2LT

FK:follikiller karsinom, MIFK:minimal invaziv follikiiler karsinom, YiFK: yaygin invaziv
follikiiler karsinom, FK/OV:follikiiler karsinom onkositik varyant, Mi: minimal invaziv, Yi:
yaygin invaziv, PKFV: papiller karsinom follikiiler varyant, PK/OV: papiller karsinom onkositik
varyant, FA:follikiler adenom, FA/OV: follikiler adenom onkositik varyant, AN: adenomat6z
nodiil, AN/Onk: onkositoid adenomatéz nodiil, Di:damar invazyonu, Ki: kapsiil invazyonu,
PMK: papiller mikrokarsinom, PK: papiller karsinom, LT:lenfositik tiroidit, H:Hashimoto
tiroiditi, (-) yok.

immunohistokimyasal bulgular

Tam belirleyiciler igin olgularin tanilarina gére boyanma dagihmi tablo
6'da, onkositik alt gruplar ve FK alt gruplarinda (Mi ve Yi) tanilarina gére
boyanma dagilimi tablo 7’de, tim belirleyicilerin benign (AN+FA) / malign
follikGler lezyonlari ayirmadaki duyarhlik, secicilik, pozitif prediktif deger
(PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve teshisteki degerlilikleri (TD) tablo
8'de, tim belirleyicilerin FA ile malign follikiler lezyonlari ayirmadaki

duyarlilk, secicilik, PPD, NPD ve TD’leri tablo 9’da &zetlenmistir.
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Tablo 6: Tanilarina gére olgularin gal-3, TPO, CD44v6 ve gal-3+TPO’nun

birlikte boyanma dagilimi

Tan Olgu Gal-3 TPO* CD44v6 Gal-3+ )
sayisl (<%80) TPO(<%80)
AN 4
14 0 0 0
%28.57
FA 8 15 2 3
% %22.22 %41.66 %5.5 %38.6
FK o9 15 17 4 10
%51.72 %58.62 %13,79 %34.48
PKFV 04 16 15 7 13
%66.66 %62.5 %29.16 %54.16
IDK 1 1 0 1
1 %100 %100 %100
Toplam | 104 40 48 17 27

*TPO igin esik deger olarak kullanilan %80’den dlsiik oranda pozitiflik malign 6zellik olarak

kabul edilmistir.

TPO ve gal-3’Un ayni anda malignite lehine boyandigi durumda hesaplanmigtir
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Tablo 7: Onkositik lezyonlarda ve FK alt gruplarinda (Mi ve Yi) tanilarina gére

olgularin gal-3, TPO, CD44v6 ve gal-3+TPO’nun birlikte boyanma dagihmi

Alt Olgu Gal-3+
Tani Gal-3 TPO* (<%80) CD44v6
grup (n) TPO(<%80)
2
AN 9 0 0 0
%22.22
AN
2
ONK 5 0 0 0
%40
AN tiim 4
AN 14 0 0 0
olgular %28,57
5 4 2
FA 21 0
%23.8 %19.04 %9.52
FA
3 11 3
FAQOV 15 0
%20 %73.3 %20
FA tim 8 15 2 3
FA 36
olgular %22,22 %41.6 %5.5 %8,6
. 5 4 3 3
MIFK 9
FK %55.55 %44.44 %33.33 %33.33
. 6 4 1 2
YIFK 8
%75 %50 %12.5 %25
. 1 6 1
MIOV 8 0
%12.5 %75 %12.5
FKOV
. 3 3 4
YIOV 4 0
%75 %75 %100
FK tiim . 6 10 3 4
MIFK 17
olgular %35.29 %58.82 %17.64 %23.52
. 9 7 1 6
YIFK 12
%75 %58.33 %38.33 %50
15 15 6 13
PKFV 23
%65,21 %65.21 %26.08 %54.16
PKFV
PKFV/ 1
1 1 0 0
(0)Y] %100
PKFV tiim 16 15 7 13
PKFV 24
Olgular %66.66 %62.5 %29.16 %54.16
. 1 1 1
IDK 1 0
%100 %100 %100

*TPO icin esik olarak kullanilan %80’den diisiik oranda pozitiflik malign 6zellik olarak kabul

edilmigtir.
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Tablo 8: Gal-3,TPO,CD44v6 igin benign (AN+FA) ve malign (FK+ PKFV+iDK)
folliktler lezyonlari ayirmadaki duyarlilik,secicilik, PPD, NPD, TD

Belirleyici Duyarhlik | Secicilik PPD NPD TD
Gal-3 %59.25 %84 %80 %65.62 %71,15
TPO %61 %70 %68.75 %62.5 %65.4
CD44v6 %20.4 %88 %64.7 %50.57 %52.9
‘Gal-3+TPO %44 .4 %94 %88,9 %61.03 %68.25
“Gal3+TPO

%7.4 - - - -
+CD44v6

PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD: teshisteki degerlilik
_Gal-3 ve TPO'nun ayni anda malignite lehine boyandigi durumda hesaplanmistir.
Gal-3,TPO,CD44v6’nin ayni anda malignite lehine boyandidi durumda hesaplanmistir.

Tablo 9 : Gal-3,TPO,CD44v6 icin FA ve malign follikiiler lezyonlari (FK+ PKFV+iDK)

ayirmadaki duyarlilik,secicilik, PPD, NPD, TD

Belirleyici Duyarhlik | Secicilik PPD NPD D
Gal-3 %59.25 %77.77 %80 %56 %66.65
TPO %61 %30.55 %68.75 %34.37 %48.82
CD44v6 %20.4 %94.44 %84.61 %44.15 %50.01
‘Gal-3+TPO %44 .4 %91.66 %88.88 %52.38 %63.32
"Gal-3+TPO+

%7.4 - - - -
CD44v6

PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD: teshisteki degerlilik
_Gal-3 ve TPO'nun ayni anda malignite lehine boyandigi durumda hesaplanmistir.
Gal-3,TPO,CD44v6’nin ayni anda malignite lehine boyandigi durumda hesaplanmistir
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Galektin-3

Galektin-3 ile tirositlerde sitoplazmik boyanma izlendi. Tanilarina gére
gal-3 ile pozitif boyanma dagilimi tablo 10’°da gértlmektedir (Resim 14-17).
Makrofajlar ve damar endotellerinde de pozitif boyanma gézlendi. Tumdore
komsu lenfositik tiroidit alanlarindaki ve ayrica degerlendirilen 7 OIT
olgusunda onkositik sitoplazmali tirosit gruplarinda ve germinal merkezlerde

pozitif boyanma izlendi (Resim 18-20).

Tablo 10: Tanilarina gére gal-3 ile boyanma yogunlugu dagilimi

Olgu _ Pozitif
TANI Negatif
sayisl 1+ 2+ 3+
14
AN 14 0 0 0
%100
28 5 3
FA 36 0
%77,7 %13.8 %8.3
14 5 7 3
FK 29
%48.2 %17.24 %24.13 %10.34
8 2 6 8
PKFV 24
%33.3 %8,33 %25 %33.3
, 1
IDK 1 0 0 0
%100
Toplam 104 64 12 17 11

50 benign olgunun 8’inde (%16) pozitif, 42’sinde (%84) negatif
boyanma, 54 malign olgunun 32’sinde (%59.25) pozitif, 22’sinde (%40.7)
negatif boyanma elde edildi. Adenomatdz noddl olgularinin higbirinde gal-3
ile boyanma gbézlenmedi. Pozitif boyanma bakimindan degerlendirildiginde
pozitif boyanan olgularin % 20’si benign, %80’i malign grupta yer almaktaydi.
H&E kesitlerde verilen tani altin standart kabul edildiginde benign ve malign
lezyonlar arasinda pozitif boyanma bakimindan saptanan fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0,001).

35



FA olgulari ile PKFV, FK ve IDK olgulari pozitif boyanma bakimindan
karsilagtirldiginda, FA’da 36 olgudan 8'i (%22.2), FK+PKFV+IDK'da 54
olgudan 32’si (%59,3) pozitif boyanma gdstermekteydi. Gal-3 ile pozitif
boyanma agisindan FA ile FK+PKFV+iDK arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.001).

Gal-3’tin benign (AN+FA) / malign (FK+PKFV+iDK) follikiiler lezyonlari
ayirmada ve FA ile malign folliktler lezyonlari ayirmadaki duyarlilik, segicilik,
PPD, NPD ve TD degerleri tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11 : Gal-3 i¢in benign(AN+FA) / malign follikller lezyonlari ve FA ile
malign folliktler lezyonlari ayirmadaki duyarlilik, segicilik, PPD, NPD, TD

degerleri

Grup Duy | Sec | PPD | NPD | TD

Benign (AN+FA) ve malign
) %59.25 | %84 %80 | %65.62 | %71,15
(FK, PKFV, IDK) grup

FA ve malign (FK, PKFV, IDK) | %59.25 | %77.77 | %80 %56 | %66.65
grup

Duy: duyarlilik, Seg¢: secicilik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD:
teshisdeki degerlilik

Her bir lezyon grubu onkositik ve non-onkositik olarak ayrilarak
onkositik ve non-onkositik alt gruplar gal-3 ile pozitif boyanma bakimindan
karsilastirildiginda: Folliktler adenom onkositik varyantda (FAOV) 15
olgudan 3’0 (%20.21), klasik FA'da 21 olgudan 5'i (%23.81) gal-3 ile pozitif
boyanma géstermekteydi. Pozitif boyanma agisindan aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1). Follikller karsinom onkositik
varyantda (FKOV) 12 olgudan 4’0 (%33.33), klasik FK’da 17 olgudan 171’i
(%64.7) gal-3 ile pozitif boyanma géstermekteydi ve pozitif boyanma
acisindan aralarindaki fark anlamli degildi (p=0.096). PKFV’da yalnizca 1
adet onkositik lezyon vardi ve gal-3 ile pozitif boyanma gdstermekteydi
(Resim 21). AN’lerin ne onkositik ne de non-onkositik olanlarinda gal-3 ile
boyanma saptanmadi (tablo 12). Onkositik lezyonlarda benign(FA+AN) /
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malign(FK+IDK+PKFV) ayriminda ve FA ile malign ayriminda duyarlilik,

secicilik, PPD, NPD ve TD degerleri tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Onkositik lezyonlarda gal-3 ile boyanma yogunlugu dagilimi

Olau - Pozitif
Tani Alt grup J Negatif
sayisi 1+ 2+ 3+
AN-Onk 5 5 0 0 0
AN
AN 9 9 0 0 0
FAOV 15 12 1 2 0
FA
FA 21 16 4 1 0
FKOV 12 8 2 1 1
FK
FK 17 6 3 6 2
PKFV-OV 1 0 0 1 0
PKFV
PKFV 23 8 2 5 8

Tablo 13 : Onkositik lezyonlarda Gal-3 igin benign(AN+FA) / malign follikiler

lezyonlari, ve FA ile malign follikiler lezyonlari ayirmadaki duyarlilik,

secicilik, PPD, NPD, TD degerleri

Grup Duy Sec¢ PPD NPD TD
Benign (AN+FA) ve malign (FK,

) %38.46 | %85 | %62.5 | %68 %67
PKFV, IDK) grup
FA ve malign (FK, PKFV, IDK) | %38.46 | %80 | %62.5 | %60 | %60.89
grup

Duy: duyarlilik, Seg: segcicilik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD:

teshisdeki degerlilik

FA ve FK gal-3 ile pozitif boyanma agisindan incelendiginde

aralarindaki fark anlamli (p=0,013) saptanmig olup pozitif boyanan olgularin

%34.8'i FA, %65.7’si FK grubunda yer almaktaydi.

FA ve PKFV gal-3 ile pozitif boyanma bakimindan karsilastiriidiginda

fark anlamli (p=0.001) olup pozitif boyanan olgularin %33.3’U0 FA, 66.7’si

PKFV grubunda yer almaktaydi.
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MIFK olgularinin %35.3’li, PKFV olgularinin ise %66.7’si gal-3 ile
pozitif boyanma goéstermekteydi. istatistiksel olarak iki grup arasinda pozitif
boyanma agisindan sinirda anlamlilik saptandi (p=0.047).

Gal-3 ile MiFK olgularinin %35.3'(1, YiFK olgularinin %75'i pozitif
boyanma géstermekteydi. MiFK ve YiFK gal-3 ile pozitif boyanma agisindan
karsilastirildiginda pozitif boyanmadaki fark anlamliydi (p=0.035).

FK olgularinda pozitif boyanma ile damar invazyonu ve kapsul
invazyonu arasinda iligki saptanmadi (p=0.427).

Tiroid Peroksidaz

Tiroid peroksidaz (TPO) ile sitoplazmik boyanma izlendi. Lezyona
komsu tiroid dokusundaki pozitif boyanma i¢ kontrol olarak kullanildi.
MikrofollikGler alanlarda pozitiflik daha net izlenirken, kolloid igerigi artmisg,
basiklagsmis epitelle déseli folliklllerde pozitiflik daha zor gbéze ¢carpmaktaydi.
(Resim 22). Tanilarina gére TPO ile boyanma dagilimi Tablo 14’de
6zetlenmistir.

Tablo 14: Tanilarina gére TPO ile boyanma yogunlugu dagilimi

Boyanma yogunlugu
Tani Olgu sayisi
>%80 <%80
14
AN 14 0
%100
21 15
FA 36
%58.33 %41.66
12 17
FK 29
%41.37 %58.62
9 15
PKFV 24
%37.5 %62.5
. 1
IDK 1 0
%100
Toplam 104 56 48
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50 benign olgunun 35’inde (%70) %80’nin Gzerinde, 15’inde (%30)
%80 ve altinda boyanma gdzlendi. 54 malign olgunun 33’Unde (%61.11) %80
ve altinda, 21’inde (%38.88) %80’nin Uzerinde boyanma izlendi. Pozitif
boyanma icin %80 esik (cut off) deger olarak kabul edildiginde pozitif
boyanan (>%80) olgularin %62.5'u benign, %37.5’'u malign grupta yer
almaktaydi. Pozitif boyanma agisindan benign/malign lezyonlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.001).

%80 esik deger kabul edilerek FA olgulari ile PKFV, FK ve IDK
olgular pozitif (>%80) boyanma bakimindan kargilastirildiginda, FA'da 36
olgudan 21’i (%58.3) (Resim 23), FK+PKFV+iDK’da 54 olgudan 21’i
(%38.88) pozitif boyanma gbstermekteydi (Resim 24). Pozitif boyanma
agisindan FA ile FK+PKFV+IDK arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.083).

TPO icin benign(AN+FA) ve malign follikller lezyonlari ayirmada ve
FA ile malign folliktler lezyonlari ayirmadaki duyarhlik, segicilik, PPD, NPD

ve TD degerleri tablo 15'de 6zetlenmisgitir.

Tablo 15 : TPO igin benign(AN+FA) ve malign follikller lezyonlari
ayirmadaki ve FA ile malign follikGler lezyonlari ayirmadaki duyarhlik,
secicilik, PPD, NPD, TD degerleri

Grup Duy | Sec | PPD | NPD | TD

Benign (AN+FA) ve malign
) %61 %70 | %68.75 | %62.5 | %65.4
(FK, PKFV, IDK) grup

FA ve malign (FK, PKFV, iDK) %61 | %30.55 | %68.75 | %34.37 | %48.82
grup

Duy: duyarlilik, Se¢: segcicilik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD:
teshisdeki degerlilik

AN olgularinin hepsinde TPO ile %80’nin Uzerinde boyanma gd6zlendi
(Resim 25).

Onkositik lezyonlarda TPO ile daha az boyanma izlendi. Onkositik alt
gruplarin TPO ile boyanma dagilimi tablo 16’da, benign (FA+AN) / malign
follikGler lezyonlari ayirmadaki ve FA ile malign follikller lezyonlar
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ayirmadaki duyarlilik, secicilik, PPD,NPD ve TD degerleri tablo 17°'de

gbrulmektedir. FA’larda %80’nin Uzerinde boyanma onkositik varyantta

%26.7 oraninda izlenirken, follikller tipte %81 oraninda izlendi ve

istatistiksel olarak fark anlamh bulundu (p<0.001) (Resim 23, 26). Ancak
FK’larda onkositik varyant follikiler karsinomda %80’nin Uzerinde boyanma
%25 olguda, klasik FK’da %80’nin Gzerinde boyanma %52.9 olguda gbzlendi

ve arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.251).

Tablo 16: Onkositik alt gruplarda TPO ile boyanma dagilimi

Tani Alt grup >%80 <%80 Olgu sayisi
o 5
OnkositoidAN 0 5
%100
AN
9
AN 0 9
%100
4 11
FAQOV 15
%26.7 %73.3
FA
17 4
FA 21
%81 %19
3 9
FKOV 12
%2 %75
FK
9 8
FK 17
%52.9 %47.1
1
PKFV/OV 0 1
%100
PKFV
8 15
PKFV 23
%34.78 %65,21

40




Tablo 17 : Onkositik lezyonlarda TPO igin benign(AN+FA) / malign follik(iler
lezyonlari ayirmadaki ve FA ile malign follikller lezyonlari ayirmadaki
duyarlihk, secicilik, PPD, NPD, TD degerleri

Grup Duy Sec PPD NPD TD

Benign (AN+FA) ve malign (FK,
) %69.2 | %45 %45 | %69.2 | %54.53
PKFV, IDK) grup

FA ve malign (FK, PKFV, IDK) | %69.2 | %26.7 | %45 %50 | %46.42
grup

Duy: duyarlilik, Seg: segicilik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD:
teshisdeki degerlilik

%80 pozitiflik esik deger kabul edildiginde (<%80 negatif, 2%80
pozitif) TPO ile MiFK olgularinin %58.8'i, YiFK olgularinin %58.3'0 negatifti
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=1).

% 80 pozitiflik esik deger kabul edildiginde, MiFK olgularinin %58.8’i,
PKFV olgularinin %62.5'i negatifti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.114).

% 80 pozitiflik esik deger kabul edildiginde, FA olgularinin %41.7’si,
FK olgularinin %58.6’s1 negatifti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p=0.174).

Malign olgularda damar ya da kapsul invazyonu ile TPO (<%80)

boyanmasi arasinda iliski saptanmadi (p=0.408).

CD44 varyant-6

Kontrol blogu olarak kullanilan deri 6rneginde epidermisde ve deri
eklerinde membran6z boyanma (Resim 27A) gbzlenen CD44v6 ile104
olgunun 17’sinde membrandz ve bazi olgularda membranéz+sitoplazmik
boyanma saptandi. Pozitif boyanan olgularin 6’si benign (benign olgularin
%12’si) (Resim 27B).,11’i malign (malign olgularin %20,37’si) grupta yer
almaktaydi (Resim 28). Tanilarina gére CD44v6 ile boyanma dagilimi tablo
18’de goérilmektedir.
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Tablo 18: Tanilarina gére CD44v6 ile boyanma yogunlugu dagilimi

_ Pozitif
TANI Olgu sayisi Negatif 1 5 3
AN 14 10 1 1 2
FA 36 34 1 1 0
FK 29 25 0 2 2
PKFV 24 17 2 2 3
IDK 1 1 0 0 0
Toplam 104 87 4 6 7

Benign (FA+AN)/malign grup pozitif boyanma agisindan

degerlendirildiginde pozitif boyanan olgularin %35.3’U benign,%64.7’si malign

grupta yer almaktaydi. Pozitif boyanma bakimindan benign/malign grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,215). CD44v6 icin
benign (FA+AN)/malign ayriminda duyarlihik %20.4, secicilik %88, PPD

%64.7, NPD %50.57, TD %52.9 olarak saptandi (tablo 19).

FA olgulari ile PKFV, FK ve IDK olgulari pozitif boyanma bakimindan
karsilastinldiginda, FA'da 36 olgudan 2’si (%5.6), FK+PKFV+iDK'da 54
olgudan 11’i (%20,4) pozitif boyanma gbéstermekteydi. Pozitif boyanma
agisindan FA ile FK+PKFV+iDK arasindaki fark anlamli degildi (p=0.05).
CD44v6 icin FA ve malign follikler lezyonlari ayird etmedeki duyarlilik
%20.4, secicilik %94.44, PPD %84.61, NPD %44.15 ve TD %50.01 olarak
hesaplandi (tablo 19).

Tablo 19 : CD44v6 icin benign(AN+FA) ve malign follikller lezyonlari ve FA ile

malign follikller lezyonlari ayirmadaki duyarlilik, segicilik, PPD, NPD, TD degerleri

Grup Duy Sec PPD NPD TD
Benign (AN+FA) ve malign
) %20.4 | %88 | %64.7 | %50.57 | %52.9
(FK, PKFV, IDK) grup
FA ve malign (FK, PKFV, iDK)
%20.4 | %94.44 | %84.61 | %44.15 | %50.01
grup

Duy: duyarhlik, Seg: segicilik, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger, TD: teshisdeki

degerlilik
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FK grubunda 3’0 MiFK, 1’i YIFK olmak (izere toplam 4 olguda
boyanma gézlendi. MiFK’lu olgularin ikisinde hem kapsil hem damar
invazyonu gézlenirken birinde yalnizca damar invazyonu mevcuttu. Pozitif
boyanan YiFK olgusunda kapsil ve damar invazyonu yani sira lenf nodu
metastazi mevcuttu. Ancak invazyon durumu ve metastaz agisindan CD44v6
ile pozitif boyanma arasinda iliski saptanmadi (p=0,552). FK olgularinda
kapsul ve damar invazyonu durumuna gére CD44v6 ile boyanma dagilimi
tablo 20°’de gérilmektedir.

CD44v6 ile MiFK olgularinin %17.6’s1, YIFK olgularinin %8.3’l pozitif
boyanma gdstermekteydi. MiFK ve YiFK, CD44vé6 ile pozitif boyanma
acisindan karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.622).

Tablo 20: FK olgularinda invazyon durumuna gére CD44 ile boyanma
dagihimi

Invazyon | Olgu _ Pozitif
Negatif
durumu saylsi 1 2 3
. 1 1
DI 2 0 0
%50 %50
4
Ki 4 0 0 0
%100
C 16 1 2
Kli+DI 19
%84.21 %5.26 %10.52
1 1
Metastaz 2 0
%50 %50

Ki: kapstl invazyonu, Di: damar invazyonu

14 AN’Un 4’Unde pozitif boyanma gézlendi. Bu olgulardan birinde
nodul i¢i ve disinda yangi hicreleri mevcuttu. Diger olgularda ise
hyalinizasyon ve miksoid degigiklikler vardi.

CD44v6 ile pozitif boyanma ile higbir parametre arasinda iligki
saptanmadi.
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Resim 1: A-B Follikiler adenom, mikrofollikller pattern. H&E

Resim 2: A-B Folliktler adenom, normofollikller pattern. H&E
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Resim 3: A-Follikiler adenom , B- Folliktler adenomda kapsul alti miksoid
degisiklik (ok) H&E.

Resim 4: A- Follikiiler adenom onkositik varyant normofollikiiler pattern H&E,
B- Follikiler adenom onkositik varyant mikrofollikuler pattern H&E.
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Resim 6: Minimal invaziv follikiler karsinom olgusunda makroskopik

gérantm. lyi sinirli, sari-kahverengi renkte, kolloidden fakir, solid nodil
seklinde izlenmekte.
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Resim 7: Follikiler karsinomda kapsul invazyonu. Tumér kapsull

tam kat asarak komsu tiroid dokusuna uzanim géstermekte. H&E

Resim 8: Minimal invaziv follikiler karsinom olgusunda kapsul igi
damar invazyonu. H&E
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Resim 10: Yaygin invaziv follikiler karsinom onkositik varyant. TiUmoérin
tiroid bezi disina ¢ikarak, cevre yumusak dokuya adalar halinde uzandigi
gbrilmekte.H&E
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Resim 11: A- Papiller karsinom follikller varyantta kiiclk buyitmeden de buzlu cam
gbriniminde ndkleuslar segilebilmekte. Limende hipereozinofilik kolloidin
periferinde yenik gérintis( izlenmekte, B-C- Blylk buyitmede iri ovaloid
nikleuslarda Ust Uste binme seklinde dizilim, buzlu cam gérinimu, nikleer
membran belirginligi ve intranikleer oluklanma (ok) izlienmekte. D- Follikller
karsinomda nikleuslar yuvarlak, hiperkromatik ve niikleuslarda Ust tste binme yok.
(H&E)
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Resim 12: lyi diferansiye karsinom olgusunda (A), papiller/follikiiler ayrimina
olanak vermeyen irermis, bazilari buzlu cam gérinimuinde, bazilari follikiler
nitelikte nikleuslar izlenmekte(B) (H&E). Bu alanda CK19 (C) ve gal-3 (D)
pozitif boyanma gdstermekteydi. Ayni olguda TPO ile <%80 boyanma
saptandi.

miksoid degisiklik izlenmekte.
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Resim 14: Follikller
karsinomda gal-3 ile
(1+) boyanma .

Resim 15: Papiller
karsinom follikller
varyantta gal-3 ile
(2+) boyanma .

Resim 16: Follikller
karsinomda gal-3 ile
(3+) boyanma.




Resim 17: Papiller karsinom follikiler varyantda (A) (H&E), gal-3 ile (3+)
boyanma(B).
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Resim 18: Otoimmun tiroiditte yangiyla i¢ ice gegmis onkositik sitoplazmal
tirositlerde gal-3 ile pozitif boyanma
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Resim 19: Otoimmun tiroidit zeminde gelismis onkositik adenomatéz nodulde (A)
gal-3 nodil iginde (-), komsulugundaki tiroidit alaninda germinal merkezlerde ve
onkositik tirositlerde (+) boyanirken (B), TPO hem noddl icinde, hem nodil disinda
(+) boyanma gostermekte(C).

e i AN A ewmw]l gy Weer . 7
Resim 20: A- Papiller karsinom folliktler varyantta makroskopik gériiniim, B- Lezyon
komsulugunda tiroidit bulgulari izlenmekte, C- Gal-3 ile lezyonda ve tiroidit alaninda
lenfoid folliklllerin germinal merkezleri ile onkositik tirosit gruplarinda pozitif

boyanma, D- TPO ile lezyonda negatif, komsu tiroid dokusunda pozitif boyanma.
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Resim 21: PKFV onkositik varyantta (A), gal-3 (B) ve CK19 (C) ile pozitif
boyanma.

Resim 22: Follikiler adenomda TPO ile >%80 boyanma gérilmekte.

Mikrofolliklllerde boyanma daha dikkat ¢ekici iken, kolloid i¢erigi arttikga
boyanma daha az géze ¢arpmakta.
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Resim 24: Papiller karsinom follikiiler varyantta (A) ve follikller karsinomda
(B) TPO ile pozitif boyanma.
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Resim 25: Adenomatdz nodilde TPO ile nodil icinde ve ¢evre dokuda

pozitif boyanma.
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Resim 26: Follikiler adenom onkositik varyantta TPO ile nodil negatif iken
(*) komsu tiroid dokusu pozitif boyanma gdstermekte.
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Resim 27: A-CD44v6 ile epidermis ve deri eklerinde membrandz boyanma,

B- CD44v6 ile adenomat6z nodilde pozitif boyanma.

. T e
Resim 28: A- Follikiler karsinomda CD44v6 ile membrandz+sitoplazmik
boyanma, B- Papiller karsinom follikliler varyantta CD44v6 ile membrandz

boyanma. Komsgu tiroid dokusu CD44v6 ile negatif.
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Resim 30: Mikrofollikiler/trabekuller paterne sahip follikliler adenomda
onkositik sitoplazmal, iri, berrak nikleuslu, atipik hicrelerle karakterli alanda
(H&E) (A), TPO ile negatif (B), gal-3 (C), CK19 (D) ve CD10 (E) ile pozitif

boyanma izlenmekte.
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Resim 31: A-Folliktler karsinom onkositik varyantta damar invazyonu (H&E).
B-Gal-3 ile invazyon alani ve lezyonda pozitif, komsu tiroid dokusunda
negatif boyanma. C-TPO ile invazyon alani ve lezyonda negatif, komsu tiroid
dokusunda pozitif boyanma.

Resim 32: A- Follikiler karsinom olgusunda gal-3 ile lezyonda ve invazyon

alaninda (+), komsu olagan tiroid dokusunda (-) boyanma, B-TPO ile lezyon
ve invazyon alaninda (-), komsu olagan tiroid dokusunda (+) boyanma.

59



Resim 33: Yogun vaskularize follikiiler adenom olgusunda gal-3 ile damar

endotellerinde pozitif boyanma.
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TARTISMA

Tiroid timérleri gelismis Ulkelerdeki malignitelerin %1’ini olustururken,
endokrin sistemin en sik rastlanan malignitesini tegkil eder (1). Ele gelen
tiroid nod0lU popullasyonun %5-10’unda saptanmakta olup bunlarin biytk
¢ogunlugu hiperplastik lezyonlar ya da follikiler adenom gibi benign
lezyonlardan olusurken yalnizca %2-5’i maligndir (1,10,21).

Folliktler neoplazi ifadesi tiroid folliktl epitelinden kéken alip,
follikGler gelisim gdsteren benign ve malign lezyonlar grubunu kapsar. Bu
baslik altinda toplanan follikiler adenom, minimal invaziv follikiler karsinom
ve papiller karsinom follikller varyant ile aslinda neoplastik bir stire¢ olmayan
adenomat6z noddller rutin histolojik kesitlerde birbirine gok benzeyen
Ozellikler sergilerler. Bu grup icerisinde PKFV buzlu cam gérinimunde, oval,
elonge, iri, birbiri Gstlne binen ndkleuslar, intrantkleer oluklanmalar ve
inklGzyonlar, periferik yenik gérantisu izlenen hipereozinofilik kolloid, nikleer
membran duzensizligi gibi papiller karsinom i¢in tanimlanan 6zellikleri
nedeniyle ayricalik tasir (Resim 11). Ancak karakteristik nikleer ézelliklerin
net izlenmedigi olgular da vardir ki bu olgularin diger follikiler paternli
lezyonlardan ayrimi oldukga gugtdr.

Tiroid tmorlerinin histolojik siniflandirmasinda gézlemciler arasinda
bazen kabul edilebilir 6Igtide fark vardir. Saxon ve arkadaglarinin intra ve
interobserver tekrarlanabilirligi belirleyebilmek amaciyla yaptigi calismada
degerlendirilen olgularin yalnizca %58’inde tim gbézlemcilerin ayni tanida
birlestigi saptanmis. Tani uyumsuzlugu %7 ile en az PK’da gbézlenirken %27
ile en fazla FK'da gbzlenmis. En fazla birbirinden uzaklasan tanilar FK yerine
PK ve benign tiroid lezyonu yerine FK denmesi olmus (46). Benign ve malign

lezyonlarin dogru tanilandiriimasinin énemi agiktir. Prognoz ve metastatik



egilimlerindeki farklilik nedeniyle FK ve PK’larin dogru taninmasi da klinik
acidan anlam tagsimaktadir (46).

Tiroid neoplazilerinde ayirici tani gi¢ligunin asiimasi amaciyla
galektin-3, galektin-1, CD15, CD44v®, tiroid peroksidaz, HMBE-1, CK19,
S100, CD10 gibi gesitli potansiyel diagnostik belirleyiciler Gzerinde
calisiimistir (37,41,44) . Calismamizda Gizerinde durulan immun
belirleyicilerden galektin-3, CD44v6 ve tiroid peroksidazin follikiler
neoplazilerin ayirici tanisindaki yerlerini ortaya koymak hedeflenmistir.

Onkositik neoplaziler DSO 2004 siniflamasinda ayri bir kategori
olmaktan ¢ikarihp FK, PK, ve FA i¢in esas alinan tani &lgutleri kullanilarak bu
lezyonlarin varyanti olarak siniflandiriimis (1-4) olmakla birlikte klasik
kitaplarin yeni baskilarinda halen eski siniflama kullaniimaktadir (9). Sunulan

calismada DSO 2004 siniflamasi esas alinarak lezyonlar gruplandiriimistir

Galektin-3

Galektin-3, B-galaktozidaz baglayan lektin ailesinin bir Gyesidir. Hiicre-
hicre, hiicre-matriks iligkisi, hlicre blytmesi, neoplastik transformasyon,
metastaz gelisimi, hlicre siklus regllasyonu ve apopitozis, hiicre hasari ve
onarim sureci gibi pek ¢ok fizyolojik ve patolojik stregte rol alir (41,48,56).

Matarrese P. ve ark. caligmalarinda gal-3’Gn artmig ekspresyonunun
kanser htcrelerinin laminin, fibronektin, ve vitronektine yapigmasini
arttirdigini ve apopitozise rezistans saglayarak yasam slresini uzattigini
saptamiglar ve ekstrasellller matrikse adezyonun artmasinin timor hicre
invazyonu ve metastazla iligkili olabilecegini bildirmislerdir (50). Yine
Matarrese P. ve ark. gal-3’n artmis ekspresyonunun mitokondrial
homeostazi saglayarak hlicreyi hasardan ve 6limden korudugunu
bildirmiglerdir (49).

Normal ve fetal tiroid follikil epitelinde gal-3 negatiftir (56, 57).
Literattrde gal-3’Gn benign ve malign follikiler lezyonlari ayird edebilirligine
iligkin farkl sonugclar bildiriimektedir. Benign/malign ayriminda yetersiz
oldugunu (38,48) bildiren yayinlar yani sira ézellikle kuskulu histolojik

g6rinumde pozitifliginin malignite lehine degerlendirilebilecegini bildiren
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yayinlar da vardir (36, 40-42,46,52). Dikkat ¢ekilen bir nokta ise gal-3’Un
malign lezyonlarda genellikle gu¢li pozitif boyanmasina karsin fokal
pozitifligin de olabilecegi, bu nedenle gal-3 negatif olgularda yanlis negatif
sonugtan korunmak igin seri kesitlerde tekrar degerlendiriimesinin uygun
olacagidir (40,52).

Calismamizda 50 benign olgunun 8’inde (%16) pozitif, 42’sinde (%84)
negatif boyanma, 54 malign olgunun 32’sinde (%59.25) pozitif, 22’sinde
(%40.7) negatif boyanma elde edildi. Pozitif boyanan olgularin %20’si benign,
%80’i malign grupta yer almaktaydi. H&E kesitlerde verilen tani altin standart
kabul edildiginde benign ve malign follikiler lezyonlar arasinda pozitif
boyanma bakimindan saptanan fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Literattirde gal-3 i¢in duyarlilik oranlari %79-99, segicilik oranlar %36-
98 veTD oranlari %59-99 arasinda degismektedir (36,39,43,47,48,51,56).
Methodra P. ve ark. ¢alismalarinda duyarlihdi %86, segiciligi %36, teshisdeki
degerliligi %59 olarak saptamig ve gal-3’tn benign/malign follikGler
lezyonlarin ayriminda kullanilabilecek bir belirleyici olmadigini bildirmiglerdir
(48). Caligmamizda gal-3 igin benign (FA+AN) ve malign (FK+PKFV+iDK)
follikGler lezyonlari ayird etmede duyarlilik %59.25, secicilik %84, PPD %80,
NPD %65.62, TD %71,15 olarak belirlendi. Duyarllik cok ylksek olmamakla
birlikte benign/malign lezyonlar arasinda pozitif boyanma agisindan fark
anlamliydi (p<0.001). FA ile malign follikGler lezyonlari ayird edebilirligi
bakimindan degerlendirildiginde ise duyarllik ve PPD degismemekte,
segicilik %77.77, NPD %56, TD %66.65 olmaktayd (tablo 11). FA ile
FK+PKFV+IDK gal-3 ile pozitif boyanma agisindan karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak yine anlamliydi (p=0.001)

AN’lerin hi¢birinde gal-3 ile boyanma izlenmez iken 36 FA olgusundan
8’inde (%22.2) pozitif boyanma saptadik (Resim 29). Literattrde FA icin gal-3
ile pozitif boyanma %0-33 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (46).
FA’dan FK’a progresyon tiroid timdrigenezinde henliz cevaplanmamig bir
soru olmakla birlikte gal-3 pozitif, 6zellikle atipili FA'larin invazyonun hentiz
gorulebilir hale gelmedigi FK dncusi ya da alinan érneklerin invazyon alanini

icermedigi icin atlanmis bir MiFK olabilecegi 6ne siiriilmektedir (36, 40, 43,
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46, 47). A.Coli ve arkadaslarina ait calismada 27 FA olgusunun 17’sinde, 25
noduler hiperplazi olgusunun 7’sinde fokal pozitiflik saptamis ve bu olgularda
PK nlkleusuna benzeyen ancak tim 6zellikleri karsilamayan nikleer
dzelliklere sahip alanlarin bulundugu bildirilmistir (53). Calismamizda pozitif
boyanan FA olgularinin biri diginda hepsinde malign olgulara gére daha
soluk boyanma g6zlendi (Resim 29). 2+ boyanan olgulardan birinde fokal
papiller karsinom benzeri nikleuslar izlendi. 2+ boyanma gdsteren diger olgu
ise solid-trabekiiler patern sergilemekte olup CK19 ile 2+, TPO ile <%5
boyanma gbstermekteydi. Bu olgularin seri kesitlerle incelenmesinde
invazyon alani saptanmadi. 1+ boyanan olgulardan birinde enkapsule sakin
g6rinusli folliktlerden olusan lezyonda bir odakta iri, atipik hiicrelerle
karakterli alan izlendi ve bu alan gal-3, CK19 cve CD10 ile gugli pozitif, TPO
ile negatif boyanirken diger alanlarda tam tersi boyanma izlendi (Resim 30).
Pozitif boyanma izledigimiz bu alanlarin FA icerisinde gelisen muhtemel
malign transformasyon alanlar olabilecegi disunuldi. Ancak bu alanlarin
malign transformasyon odaklari olup olmadiginin aydinlatiimasi icin
molekuler ve genetik galismalara ihtiyag vardir.

Non-neoplastik lezyonlarda negatif saptanan gal-3, benign/malign
ayrimindaki duyarhh@r distk ancak segiciligi yiksek bir belirleyicidir.
Ozellikle sitolojik atipili ya da kuskulu niikleuslarin izlendigi ara lezyonlarda
gal-3 pozitifligi daha dnceki yayinlarda da (36,51) belirtildigi gibi malign
6zellik ya da malign potansiyel lehine degerlendirilebilir. FA ile malign
folliktler lezyonlarin ayriminda segiciligi ve TD’ligi digmekle birlikte pozitif
boyanma yine malign potansiyel agisindan anlamhdir.

Folliktler lezyonlarda yapilan bir calismada, duyarlihk %86, segicilik
%72, TD %79.6 olarak saptanmis, FA'larda zayif-fokal boyanma géralirken
follikller adenom onkositik varyatta gugcli yaygin pozitiflik bildirilmistir (47).
Bu nedenle gal-3’Gn onkositik lezyonlarda glvenli bir belirleyici olmadigi
belirtilmistir (47,56). Onkositik hlicreler endojen biotinden zengin oldugundan
Ozellikle 1s1 ile antijen geri kazaniminin gerekli oldugu immun belirleyiciler ile
biotin bazli ydéntemlerde yanlis pozitiflik gérilebilmektedir (45,56,60). Hatta

negatif kontrollerde bile benzer boyanmanin goérulebilecedi bildiriimektedir
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(45). Biotin icermeyen universal kit kullaniminda gal-3 ile onkositik timérlerde
de glvenli sonuglar alindidi bildiriimektedir (39,45,56). Calismamizda
universal kit olarak biotin icermeyen EnVision+ kullanildi ve gal-3 ile onkositik
alt grupla onkositik olmayan grup arasinda boyanma agisindan fark
saptanmadi (p>0.05)

Kedem QY ve ark. galismalarinda MiFK olgularinin YiFK ve PKFV’a
g6re daha zayif ya da fokal boyandigini bildirmislerdir (47). Calismamizda
Kedem QY ve ark. ile benzer bulgular izilendi. MiFK ile YiFK ve PKFV pozitif
boyanma bakimindan karsilastirildiginda MiFK’larin %35,3'(, YiFK’larin
%75’i, PKFV’larin %66.6’s1 pozitif boyanma gdstermekteydi. Pozitif boyanma
acisindan MIFK/YIFK arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.035)
iken, MIFK/PKFV arasinda sinirli anlamlikta fark saptandi (p=0.047). YiFK ve
PKFV 'da boyanma daha yaygin ve gugliydd. Diferansiasyon azaldik¢ca
ekspresyonun artmasi gal-3’0n tiroid malignitesi gelisiminde roll oldugunu
disundurmektedir (47) .

Degisik arastirmacilar gal-3’an hemen kapsul komsulugunda, hatta
invazyon alaninda daha yogdun ya da sadece bu alanda pozitif oldugunu
gbzlemlemigler, bu durumun gal-3’Un metastaz ve invazyon gelisiminde rolQ
oldugunu yansittigini bildirmislerdir (36,46,51). Bizim ¢alismamizda bu yénde
bir bulgu saptanmamis olup invazyon alanlarinda ana lezyonla benzer
boyanma 6zellikleri izlenmistir (Resim 31-32).

Tiroiditli olgularda germinal merkezlerde ve aktive lenfoid follikillerle i¢
ice gecmis bir kismi onkositik tirosit gruplarinin gal-3 ile pozitif boyandigi
bildiriimektedir (36,38,42,48,53). Galismamizda degerlendirilen otoimmun
tiroidit olgularinda ve lezyona komsu tiroidit alanlarinda germinal merkezlerde
ve aktive lenfoid folliklllerle i¢ ice gecmis bir kismi onkositik tirosit
gruplarinda pozitif boyanma gézlendi (Resim 18-20) . Tiroiditli olgularda gal-3
pozitifligi degerlendirilirken bu 6zelligi akilda tutulmalidir. Degisik yayinlarda
bu hlcrelerin erken malign transformasyon gésteren hicreler olabilecegi
(85,36) ya da pozitifligin inflamatuar hlcrelerin salgiladigi sitokinlerin
uyarisiyla neosenteze veya lenfositlerdeki gal-3’Gn komsu tirositlere

permeasyonuna bagh olabilecedi (52) yorumuna gidilmistir. Calismamizda
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komsulugunda tiroidit bulgulari gézlenen 2 onkositik AN’de lezyonda
boyanma yok iken tiroidit alanlarindaki onkositik hlicrelerde fokal pozitiflik
gbzlendi (Resim 19). Tiroidit alanlarindaki pozitif boyanmanin onkositk
Ozellikle iligkili olmadigi, boyanmanin inflamatuar hicrelerden salgilanan
sitokinlere sekonder gelisen neosenteze ya da lenfositlerdeki gal-3’iin komsu
tirositlere permeasyonuna bagli olabilecegi disunulda.

Gal-3 ile damar endotelleri pozitif boyandigindan yodun vaskdlarize
olgularda pozitifilik degerlendirilirken dikkatli olunmalidir (Resim 33).

Tiroid Peroksidaz

Tiroid hormon sentezinde tirozin rezidilerinin iodinizasyonunu ve
tiroglobulin ile tirozin rezidulerinin birlesmesini saglayarak tiroksin (T4) ve
triiodotironin (T3) olusmasinda rol alan tiroid bezine spesifik bir enzimdir (70,
71). Ekspresyonu morfolojik diferansiasyon ve follikiler hlicrelerin
fonksiyonel durumuyla iligkili olup (68) tiroid stimule edici hormon
kontrolindedir (71).

Malign tiroid lezyonlarinda ekspresse edilmedigi, ekspresse olsa da
fokal ya da dusik dizeyde ekspresse edildigi bildiriimektedir (63, 65, 66, 68,
69, 72). Ancak normal dizeyde ekspresse edildigi de bildirilmigtir (67)

Calismamizda daha énceki yayinlarda da belirtildigi gibi %80 esik
degder olarak kabul edildi ve %80’nin altindaki boyanma malignite, %80’nin
Uzerindeki boyanma benignite lehine degerlendirildi (65,72). Bu dogrultuda
incelendiginde 50 benign olgunun 35’inde (%70), 54 malign olgunun 21’inde
(%38.9) %80'nin Uzerinde boyanma izlendi. Pozitif boyanan olgularin
%62.5’u benign, %37.5’u malign grupta yer almaktaydi. Pozitif boyanma
acisindan benign/malign lezyonlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptandi (p=0.001). FA ile malign grup pozitif boyanma agisindan
karsilastirildiginda boyanmadaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.083).

Benign/malign folliktler lezyonlari ayirmada TPO igin duyarlilik %61,
segicilik %70, PPD %68.75, NPD % 62.5 ve TD %65.4 olarak belirlendi.

FA/malign follikler lezyon ayriminda duyarlilik ve PPD degismezken,
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segicilik %30.55’e, NPD%34.37’ye, TD %48.82'ye dismektedir (tablo 15).
Kholova L ve ark. ait calismada duyarlilik %64, secicilik %99, PPD %94,
NPD %93 ve TD %93 olarak saptanmis olup benign/malign ayriminda yararli
bir belirleyici oldugu bildirilmistir (68). Gal-3 ve TPO’nun birlikte ¢aligildig bir
yayinda ise TPO’nun tek basina benign-malign ayriminda duyarliligr %39,
segiciligi %100 olarak belirlenmis , gal-3 ile birlikte kullanildiginda duyarhgin
%82’ye ciktigl seciciligin ise %69’a indigi bildirilmistir (51). Her iki calismada
da TPO’nun ikinci bir belirleyiciyle birlikte kullaniimasinin tanisallig
arttiracagi belirtilmigtir (51,68). Bizim calismamizda TPO, gal-3 ile birlikte
degerlendirildiginde, ikisinin ayni anda malignite lehine boyandidi durum igin
duyarlilik 44.4’e dismekte, segicilik %94’e ¢cikmaktaydi (tablo 8). TPO igin
benign/malign ayriminda pozitif boyanmada istatistiksel olarak anlamli fark
olmasina kargin, tek bagina yeterli oimayip morfolojik bulgulara destek bir
belirleyici olarak gal-3 ile birlikte kullanilabilir.

Galismamizda TPO igin benign/malign ayriminda pozitif boyanma
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasina kargin (p=0.001),
FA/malign follikler lezyon ayriminda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0,083). Bu durumun 36 FA olgusunun 15’inde gézlenen
azalmig ekspresyona bagli oldugu distnaldd. Azalmis ekspresyon gbzlenen
15 olgunun 11’i onkositik varyantti (Resim 26).

Literatirde az sayida kolloidal nodul (10/108), FA (5/18), onkositik
adenom (15/19) ve tiroidit (2/4) olgusunda TPO’nun %80’den az boyanma
gbsterdigi bildirilmistir (65). Bir baska calismada ekspresyonun azaldigi az
sayidaki benign olguda mikrofollikller patern izlendigi belirtiimis, bu durumun
preinvaziv malign transformasyonun géstergesi olabilecegi bildirilmigtir (71).
Calismamizda 50 benign olgudan FA grubunda yer alan15 (%30) olguda
%80 ve altinda boyanma gézlendi. 14 AN’Un hepsinde %80’nin Gzerinde
boyanma saptandi. Ekspresyonun azaldidi FA olgularinda azalmis
ekspresyonun gelisim paterniyle iligkili olmadigi gdzlenirken bu olgularin
daha ¢ok onkositik 6zellikler tagiyan olgular oldugu dikkati ¢ekti. FA’larda
%80'nin Uzerinde boyanma onkositik varyantta %26.7 oraninda izlenirken,

follikuler tipte %81 oraninda izlendi ve istatistiksel olarak fark anlamli bulundu
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(p<0.001). Ancak FK’larda FKQV ile klasik FK arasinda fark gézlenmedi
(p=0.251). PKFV’larin 1'i onkositik varyant papiller karsinom olup bu olguda
TPO ile %95 boyanma saptandi. Faroux ve ark.’larinin [iAB’lerindeki
calismalarinda da benzer sekilde onkositik adenomlarda azalmis expresyon
bildiriimis, onkositik lezyonlar disindaki follikiler lezyonlarda benign/malign
ayriminda guvenli bir belirleyici oldugu belirtiimistir (65). TPO ekspresyonu
follikGler hiicrelerin fonksiyonel durumuyla iligkilidir (68). FA olgularinda
onkositik varyanttaki azalmis ekspresyon olgularin fonksiyonel durumuyla
iligkili olabilecegi gibi, onkositik &zelliklerin kazanildigi slregte tirositlerin
normal fonksiyonunu kaybediyor olabilecegini ya da bu sire¢teTPO’da
niteliksel degisiklik gelisimine bagh olarak kullanilan antikorla
saptanamadigini dugundirmektedir. Onkositik lezyonlarda TPO ekspresyonu
degderlendirilirken benign onkositik lezyonlarda azalmig ekspresyon
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Literatirde PK’larda FK’a gbre daha dusuk ekspresyon bildirilmistir
(64,66,71). Calismamizda da PKFV olgularinin %62.5‘inde, FK olgularinin
ise %58.62'sinde %80’nin altinda boyanma gézlendi. Ancak iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.114).

Bazi malign olgularda ki %80’nin Gzerindeki ekspresyonun daha iyi
klinik gidigle iligkili olabilecedi ve bu olgularin daha iyi diferansiye timoérler
oldugu 6ne sartlmustir (51). TPO ekspresyonunun morfolojik diferansiasyon
ve folliktler hiicrelerin fonksiyonel durumuyla iligkili (68) oldugu dustnulince
bu aciklama mantikli gériinmektedir. Ancak calismamizda MiFK ve YiFK
olgulari karsilastirildiginda aralarinda pozitif boyanma agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir (p=1).

Mikrofollikller alanda hicreler biribirine daha yakin komsulukta
dizildiklerinden ve daha genis sitoplazmali olduklarindan bu alanlarda
pozitiflik daha net izlenirken, kolloid igerigi artmig dilate follikiillerde epiteldeki
basiklasmaya bagl sitopazmanin azalmasiyla boyanma daha zor géze
carpmaktaydi (Resim 22). Benzer farklihk DeMicco C ve ark.larina ait

calismada da saptanmistir (71).
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CD44-varyant 6

CD44 ekstraselliler matriksin major glikozaminoglikani olan
hyaluronat icin hicre ylzey reseptéri gbrevi géren bir transmembran
glikoproteindir. Hicre-hlcre, hicre-matriks etkilegsimleri, hiicre migrasyonu,
timor bliylimesi ve progresyonu gibi gesitli fizyolojik ve patofizyolojik olayin
regulasyonunda fonksiyonel rol oynar (36,37,60,61).

CD44 hicre ylzeyinde standart reseptér olarak (CD44s) ya da timor
blyUlmesi ve progresyonu sirasinda niteliksel ve niceliksel olarak degisen
multipl isoformlar halinde (CD44v) ekspresse olabilir (36, 37, 62). CD44
varyantlarinin, 6zellikle CD44v6’nin asiri ekspresyonunun insanlarda cesitli
timérlerde progresyon ve metastazdan sorumlu oldugu distnilmektedir
(58,61).

Tiroid bezinde prolifere olmayan tirositlerin ylizeyinde yalnizca CD44s
eksprese edilir (36, 37, 62). CD44v6’'nin ise non-neoplastik tiroid dokusunda
ekspresse edilmedidi, neoplastik lezyonlardan FA’da FK’a gbére anlaml
oranda dusuUk ekspresyonu ile iki lezyonun ayirici tanisinda kullanilabilecegi
bildiriimektedir (44,59-61) Yine CD44v6’nin tiroid karsinomlarinda upregule
oldugu ve agresif gidisle iligkili oldugu bildirilmisitir (59). Tek basina
malign/benign ayriminda kullanilabilecek bir belirleyici olmadidi ve gal-3 ile
birlikte kullanildiginda anlamli olabilecegini bildiren yayinlar da vardir
(36,37,59).

Galismamizda yer alan 104 olgunun yalnizca 17’sinde ve pozitif
kontrol i¢in secilen deri 6rneginde epidermis ve deri eklerinde guclu
membrandz boyanma gézlendi. Pozitif boyanan olgularin 6’s1 benign (benign
olgularin %12’si), 11’i malign (malign olgularin %20,37’si) grupta yer
almaktaydi. Pozitif boyanma agisindan degerlendirildiginde pozitif boyanan
olgularin %35.3’0 benign,%64.7’si malign grupta yer almaktaydi ve pozitif
boyanma bakimindan fark anlaml degildi (p=0.215).

Nasir A ve ark. CD44v6’nin FA’larin %20’sinde, FK’larin %81’inde
pozitif boyanma gézlemlemis ve CD44v6’nin benign/malign ayriminda
kullanilabilecek bir belirleyici oldugunu bildirmiglerdir (60). Bir baska

calismada ise182 benign olgunun 77’sinde, 271 malign olgunun 234’lnde
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pozitif boyanma saptamis ve CD44v6’nin benign/malign ayriminda tek
basina anlamli olmayip gal-3 ile birlikte kullanildiginda gal-3’e destek olarak
yararlanilabilecek bir belirleyici oldugunu bildirmiglerdir (36).

17 benign, 3 malign lezyonda kapsul altinda miksoid degisiklikler
izlendi (Resim 3B). Bu alanlarin invazyon 6ncesi bir degisiklik olabilecegi ve
ekstrasellller matriksin major glikozaminoglikani olan hyaluronat i¢in hiicre
yuzey reseptéri gérevi géren CD44v6’nin (36,37,60,61) bu alanlarda pozitif
boyanma goésterebilecegi disinildi. Ancak miksoid degisiklik ile CD44v6’nin
pozitif boyanmasi arasinda iligki saptanmadi.

14 AN’Un 4’Unde pozitif boyanma gézlendi. Bu olgulardan birinde
nodill i¢i ve diginda yangi hiicreleri vardi. ikisinde ise miksoid degisiklik ve
hyalinizasyon gézlendi.

FK grubunda 3’0 MiFK, 1’i YIFK olmak (izere toplam 4 olguda
boyanma gézlendi. MIFK’ lu olgularin ikisinde hem kapstil hem damar
invazyonu gézlenirken birinde yalnizca damar invazyonu mevcuttu. Pozitif
boyanan YiFK olgusunda kapstil ve damar invazyonu yani sira lenf nodu
metastazi mevcuttu. Kemik metastazi bulunan olguda negatif sonug
saptandi. invazyon durumu ve metastaz varligi ile CD44v6 ekspresyonu
arasinda iliski saptanmadi (p>0,05). MiFK ve YiFK arasinda da pozitif
boyanma agisindan anlaml fark gézlenmedi (p=0.662).

CGalismamizda CD44v6 icin benign/malign follikiler lezyonlari
ayirmada duyarlilik %20.37, segicilik %88, PPD %64.7, NPD %50.57, TD
%54.18 olarak saptanmig olup ¢ok az olguda pozitif boyanma gdzlenmigtir.
Pozitif boyanma ile higbir parametre arasinda iliski saptanmamis olup
benign/malign ayriminda kullanilabilecek bir belirleyici degildir.
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SONUC VE ONERILER

Galektin-3 benign/malign ayriminda %59.25 duyarlilikta, %84
secicilikte olup teshisteki degerliligi %71.15’tir. Galektin-3, AN, FA ve PKFV
ayirici tanisinda yardimei ydntem olarak degerlidir (p<0.001) . Ozellikle
sitolojik 6zellikleriyle maligniteden kugkulanilan ancak tim &lgitlerin
kargilanmadigi olgularda gal-3 pozitifligi malign 6zellik ya da potansiyeli
dusundurebilir. Negatif sonu¢ maligniteyi diglatmaz. Damardan zengin
olgularda vaskuiler endotelin yogun boyanmasi yanlis pozitif degerlendirmeye
yol agmamalidir.

TPO benign/malign ayriminda %61 duyarlihkta, %70 secicilikte,
teshisteki degerliligi %65.4 olan bir belirleyici olup neoplastik/non-neoplastik
ayriminda anlamli iken neoplastik olgularda benign/malign ayriminda
duyarlihgr %61, seciciligi %30.55 olup tek basina kullanilabilecek bir
belirleyici degildir. Gal-3 pozitif ve TPO pozitifligi <%80 oldugu durumlar
malignite lehine kabul edildiginde segicilik artmakta (%94), duyarlilik
azalmaktadir (%44.4). Benign onkositik nodullerde TPO pozitifliginin disik
oldugu akilda tutulmalidir. Onkositik lezyonlarda azalmis ekspresyonda
tanida H&E kesitlerdeki degerlendirmeler esas alinmali, gal-3 boyanma
6zelligi ile degerlendirilmelidir.

CD44 varyantlarinin, ézellikle CD44v6’nin asiri ekspresyonunun
insanlarda gesitli timdorlerde progresyon ve metastazdan sorumlu oldugu
disunulmektedir. Caligmamizda CD44v6 pozitifligi ile herhangi bir parametre
arasinda iliski saptanmamigtir. CD44v6’nin duyarhligi %20.4, teshisteki
degerliligi %54.18 olup benign/malign ayriminda kullanilabilecek bir belirleyici
olarak gériinmemektedir.

Her g belirleyici de benign/malign ayriminda morfolojinin tstinde
olmayip gal-3 ve TPO morfolojik bulgulara destek olarak kullanilabilecek
belirleyicilerdir.
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OZET

Tiroid timérlerinin kiglk bir ylzdesini olusturan follikGler neoplazi
basligi altinda toplanan follikiler adenom (FA), follikiler karsinom (FK),
papiller karsinom folliktler varyant (PKFV) ve adenomat6z nodullerin (AN)
ayirici tanilarinda gugliklerle kargilagiimaktadir. Galismamizda Galektin-3
(gal-3), CD44v6 ve tiroid peroksidazin (TPO) tiroid follikiler neoplazilerinde,
benign ve malign ayrimindaki yerini ortaya koymak amaglanmigtir.

Yiizdért olguya ait kesitler DSO 2004 siniflamasi dlgiitlerine gére
degerlendirilerek yeniden gruplandirildi (14 AN, 36 FA, 29 FK, 24 PKFV, 1 iyi
diferansiye karsinom). immunohistokimyasal degerlendirmede gal-3 ve TPO
ile sitoplazmik, CD44v6 ile membrandz ve/veya sitoplazmik boyanma izlendi.

Malign lezyonlarda ekspresyonunun arttigi bildirilen gal-3 icin
benign/malign ayriminda duyarhlik %59.25, secicilik %84, teshisteki degerlilik
%71.15 olarak saptandi. Negatifligi maligniteyi ekarte ettirmemekle birlikte
6zellikle histolojik acidan maligniteden kugskulanilan ancak tim oélgttlerin
karsilanmadigi olgularda pozitif boyanma malign 6zellik ya da potansiyel
lehine degerlendirilebilir. Benign/malign ayriminda morfolojinin tstinde
olmayip morfolojik bulgulara destek olarak kullanilabilecek bir belirleyicidir.

TPO i¢in %80’nin altinda boyanma malignite lehine kabul edildiginde
benign/malign ayriminda duyarlilik %61 , segicilik %70, teshisteki degerlilik
%65.4 olarak belirlendi. Onkositik varyant follikiler adenomda azalmig
ekspresyon saptandi. FA/malign ayriminda segiciligi %30.55’e digmekteydi.
Tek bagina benign/malign ayriminda yeterli olmayip klinik ve histolojik agidan
malignite kuskusu varliginda, digtk ekspresyon, gal-3 pozitifligi ile birlikte
oldugunda malignite lehine yorumlanabilir.

CGalismamizda CD44v6’nin duyarliligi %20.4, teshisteki degerliligi
%52.9 olarak saptanmig olup benign-malign ayriminda kullanilabilecek bir

belirleyici olarak gérinmemektedir.
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SUMMARY

Follicular patterned lesions of thyroid encompassing 4 entities -
follicular adenoma (FA), follicular carcinoma (FC), papillary carcinoma
follicular variant (PCFV) and nodules of goiters (adenomatoid nodules, AN)-
represents a major diagnostic dilemma. In present study we aimed to assess
the role of 3 promissing markers —galectin 3 (gal-3), CD44v6, thyroid
peroxidase (TPO)-in distinguishing benign from malignant follicular lesions.

One hundred and four cases were evaluated according to WHO 2004
classification (14 AN, 36 FA, 29 FC, 24 FVPC, 1 well differentiated
carcinoma,NOS). Immunohistochemical evaluation revealed cytoplasmic
positivity with gal-3 and TPO, and membranous and/or cytoplasmic stainings
with CD44v6.

For gal-3, sensitivity, specivity and diagnostic accuracy were 59.25%,
84% and 71.15% respectively. Although the negativity can not exclude
malignancy, positivity can be thought as a sign of malignant feature or
potential for the lesions of which there is strong suspect of malignancy.
Integration of gal-3 immunoreactivity with both clinical and histological
findings represents a reliable approach to the thyroid neoplasm.

For TPO, less than 80% staining was accepted as a sign of
malignancy. In that case sensitivity, specivity and diagnostic accuracy were
61%, 70% and 65.4% respectively. We observed decreased expression in
oncocytic variant of FA. Thus the specivity decreases to 30.55% for
distinguishing FA from malignant follicular lesions. TPO is not a reliable
marker in differantial diagnosis of benign and malignant follicular lesions
when it is used alone. In case of a cilinical or histological suspect its
decreased expression can be used as a malignancy marker together with
gal-3 positivity.

Sensitivity and diagnostic accuracy of CD44v6 was 20.4% and 52.9%
respectively. It does not seem to be reliable in distinguishing benign/malign
follicular thyroid lesions.
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