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OZET
Benign ve Malign Tiroid Lezyonlarinda Siklin D1, p27, Rb ve Ki-67’nin

Immiinhistokimyasal Ekspresyonlari

Tiroid tiimorleri en sik endokrin sistem malignitesidir. Tiroid nodiiliine yaklasimda
benign ve malign ayrmmi o6nemlidir. Bu amagla ¢esitli immiinhistokimyasal (IHK)
belirleyiciler kullanilmis ve celiskili sonuglar alinmistir. Siklin D1 hiicre siklusunda sentez
fazina girisi diizenler. Siklin D1’in asir1 salinimi hiicrelerin hizla proliferasyonuna yol agar.
p27, bir timdr stipresor gendir. Siklin D1 ile ters mekanizma ile c¢aligir. Ki-67 ise hiicre
proliferasyon belirleyicisidir.

Bu c¢alisma, tiroidin benign ve malign lezyonlarinda, siklin DI, p27, Ki-67
ekspresyonunu ve bu belirleyicilerin timorlii olgularda histopatolojik prognostik parametreler
ile iligkisini arastirmak i¢in planlanda.

Calisma grubu olarak tiroid kanseri tanis1 alan 60 olgu, kontrol grubu olarak ise 20
nodular kolloidal hiperplazi (NKH) olgusu ile 20 adenomatdz nodiil olgusu ¢alismaya dahil
edildi. Siklin D1, p27 ve Ki 67 antikorlar1 ile immiinhistokimyasal inceleme yapildi, sonuglar,
gerek histopatolojik prognostik parametreler ile gerekse kontrol ve calisma grubu arasinda
karsilagtirildi. Siklin D1 ve Ki 67 ekspresyon orani tiroid tiimorleri ve adenomatdz nodiilde
benzer iken, bu oran NKH’ den belirgin sekilde yiiksek bulundu. p27 ekspresyon orani tiroid
tiimorlerinde diisiik, adenomatdz nodiil ve NKH’de ise yiiksek olarak tespit edildi. Ozellikle
tiimorlii olgularda p27°nin diisik salimimi siklin D1’in asir1 salinimina gore daha anlamh
bulundu. Bu antikorlarin ekspresyonu tiroid tiimdrlerindeki prognostik parametreler ile
karsilastirildiginda; Siklin D1 ile prognostik parametreler arasinda anlamli iligki izlenmedi,
ancak ekspresyon orant psammom kalsifikasyon izlenen olgularda daha yiiksekti. p27 ile
tiimor ¢ap1 (>4cm), cinsiyet (erkek), multifokalite arasinda anlamli iligki tespit edidi. Nekroz
izlenen olgularda ise Ki 67 ekspresyon orani daha yiiksek bulundu.

Tiroid tiimorlerinin tanisinda yararli olabilecegi belirtilen Siklin D1, p27 ve Ki-67nin
benign tiroid patolojileri ile karsilagtirildiginda tiimorlerde daha anlamli sonuglar vermesi bu
belirleyicilerin rutin kullanimda faydali olabilecegini diigiindiirdii. Ancak kontrol grubunda da
tiimore benzer boyanma paterninin izlenmesi nedeniyle bu antikorlarin tek basina
kullanilmamalar1 ve diger IHK ’sal belirleyicileri de iceren genis bir panel ile kullanildiginda
tam dogrulugunun artirilabilecegi sonucuna varildi. Ozellikle tiimérlii olgularda p27°nin
diistiik salinimi siklin D1’in asir1 salinimina gore daha anlamli bulundu. Benign patolojilerde

de az da olsa tiimorlerdekine benzer boyanma paterninin izlenmesi nedeniyle siklin D1, p27



ve Ki-67nin tek basma kullanilmamas:1 gerektigi, ¢esitli IHK’sal boyalar1 igeren genis bir
panel ile tan1 dogrulugunun artirilabilecegi fikrine varildi.

Anahtar kelimeler: Tiroid kanseri, NKH, Adenomat6z nodiil, p27, siklin D1, Ki-67
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SUMMARY
Immunohistochemical expressions of cyclin D1, p27, Rb and Ki-67 in benign and malign

lesions of the thyroid

Thyroid tumors are the most frequently seen malignities of the endocrine system.
Discrimination of the nature of the nodules as benign or malignant is importantThat’s why
many immunohistochemical (IHC) markers were used for this purpose and results were found
to be somewhat conflicting. Cyclin D1 regulates entry of the synthesis phase of the cell cycle.
Overexpression of cyclin D1 results an a rapid proliferation of the cells. p27 is a tumor
suppressor gene. It works in an opposite direction when compared with cyclin D1.  Ki-67 is
a marker of cell proliferation.

This study was planned to search the expressions of cyclin D1, p27, Rb and Ki-67 in
benign and malign lesions of the thyroid and to determine the relationship of these markers
with histopathologic prognostic parameters in tumor cases .

In the present study 60 cases diagnosed as thyroid cancer were chosen as the study
group besides control groups composed of 20 cases diagnosed as nodular ,colloidal
hyperplasia (NCH) and 20 cases diagnosed as adenomatous nodule. Immunohistochemical
studies were performed by using cyclin D1, p27, Rb and Ki-67 antibodies and the results were
analysed either between pronostik parameters or between study and control groups. Cyclin
D1 and Ki-67 expressions was found to be similar in thyroid tumors and adenomatous
nodules and significantly higher in these two groups when compared with NCH group. p27
expression was found to be low in thyroid tumor group but high in adenomatous nodule and
NCH groups. Low expression of p27 was especially found to be more signifant than high
expression of cyclin D1 in tumor cases. When expressions of these antibodies were compared
with prognostic parameters, no significant relationship was seen between cyclin D1
expression and prognostic parameters but cyclin D1 expression was higher in cases with
psammoma bodies eventhough not significant. p27 expression was significantly correlated
with tumor diameter (>4cm), sex (male) and multifocality. Ki-67 expression was found to be
higher in cases with necrosis.

When compared with benign thyroid lesions, results of cyclin D1, p27 and Ki-67
expressions were more significant, so according to the results use of these antibodies was



Vil

thought to be useful in routine practice. However due to the presence of same staining pattern
in control group as in the tumor group, it was concluded that these antibodies should be used
as a part of a larger panel in which they were combinated with other immunohistochemical
markers for a more reliable diagnosis. Low expression of p27 was found to be more
significant than the high expression of cyclin D1 especially in tumor cases. As a result it was
concluded that eventhough rare since cyclin D1, p27 and Ki-67 expressions were similar in
some benign cases as seen in malignant cases, those antibodies shouldn’t be used themselves
alone but should be used with other antibodies as a part of a larger immunohistochemical
panel for an increase in the significance their expressions.

Key words: Thyroid carcinoma, NKH, Adenomatoid nodule, p27, cyclin D1, Ki-67
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1.GIRIS

En yaygin endokrin sistem timorii olan tiroid kanseri, gelismis iilkelerde
goriilen tiim kanserlerin yaklagik. %1 ini olusturur (1,2,3). Ackerman’a gore tiroidin
epitelyal tiimorleri, epitelyal olmayan tiimorlerine oranla, adenomlar1 ise
karsinomlarina  oranla  daha  sik  goriiliir.  Karsinomlar  histogenetik
diferansiyasyonlarina gore, folikiil epitel hiicresi, C hiicre (parafolikiiler), folikiiler
ve C hiicre diferansiyasyonu gosterenler olmak iizere 3 grupta incelenir. Tiroid
tiimorlerinin %95°1 folikiil epitel hiicresi kokenlidir (4). Tiroid ile ilgili patolojilerin
cogu, rutin fizik muayene veya tiroid ile iligkisiz bag-boyun hastaliklarinin radyolojik
incelemesi sirasinda tesbit edilir (2). Tiroid nodiillerine klinik ve tanisal yaklasimda,
rutin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve ultrasonografi ile dnemli
bilgiler elde edilmekle birlikte; benign ve malign lezyonlarin ayrimi bu tetkiklerle
yapilamamaktadir. Tiroid nodiillerinin davranisin1 belirlemede en 6nemli yontem
Hematoksilen&Eozin (HE) incelemedir. Ancak 151k mikroskopik incelemede, benign
ve malign lezyonlarda benzerliklerin varlig1 ve kriterlerin subjektif olmas1 patologlar
arasinda degerlendirme farkliliklarina yol agmaktadir. Bu nedenle lezyonlarda ayirici
tantya gidebilmek amaciyla arastirmacilar tiroid tiimorleri tanisinda ¢esitli
immiinhistokimyasal (IHK) belirleyicileri kullannslardir. Bunlar; Yiiksek molekiil
agirliklt sitokeratin (HMW CK), diisiik molekiil agirlikli sitokeratin (LMW CK), E-
kaderin, B-katenin, Fibronektin-1, p53, tiroglobulin, TTF-1, S-100, EMA, CEA, CA-
125, Galektin-3, HBME-1, CD15, CD57, CD44v, NSE, sinaptofizin, kromogranin,
kalsitonin’dir (1,4, 5-8). Son zamanlarda bunlara ek olarak siklin D1, p27 ve Ki-67
proteinleri de tiroid tiimorlerinin ayirici tanisinda kullanilmaya baglamistir (9-30).

Siklinler, hiicrelerin siklusa girmelerini ve siklus aktivitesinin ilerlemesini
saglayan gen iiriinii proteinlerdir. En 6nemlilerinden biri ise siklin D1 dir. Siklin D1
kontrol noktasinin asilip, siklusun sentez fazina girisini diizenler. Siklin D1’in asir1
ekspresyonu hiicrelerin hizla proliferasyonuna yol acar (31,32,33). Normal hiicrelere
gore tiimoral hiicrelerde siklin D1 ekspresyonu artar.

p27; siklinlerin aktivitelerini kontrol eden bir tiimor silipresor gen ve siklin

bagimli kinaz inhibitoriidiir. p27°nin asir1 ekspresyonunda hiicre sentez fazina



gecemez. Siklin D1 ile zit mekanizmada ¢alisir. Normal hiicrelerde p27 ekspresyonu
ylksek iken tiimoral hiicrelerde diistiktiir (31,34).

Ki-67 antijeni bir proliferasyon belirleyicisidir (31,35). Esas olarak Gl1, S,
G2, M fazinda goriiliir. GO fazinda yoktur. Ki-67 antijeni hiicre siklusunun aktif
fazinda, hiicrelerin onarimi sirasinda veya hiicre siklusunun baslamasiyla eksprese
edilmektedir. Ki-67 bazi tlimdrlerin prognozu ile yakin iliski i¢cindedir (36,37).

Bu calismada amag; adenomat6z nodiil ve nodiiler kolloidal hiperplazi gibi
benign tiroid lezyonlar1 ile malign tiroid tiimoérlerinde immiinohistokimyasal
yontemler ile siklin D1, p27, Ki-67 ekspresyonunu degerlendirmek ve sonuglar1 yas,
cinsiyet, timor c¢api, histolojik tiimor tipi, servikal lenf nodu metastazi, tiroid kapsiil
invazyonu, cevre tiroid dokusu degisiklikleri, nekroz, kalsifikasyon, tiroid cevresi
yumusak doku invazyonu, timér c¢evresi tiroid parankim invazyonu ve
multifokalite/multisentrisite  gibi  histopatolojik prognostik  belirleyiciler ile

karsilagtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 EMBRiIYOLOJi

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin bezdir. Fertilizasyondan sonra 24.
giinde, ilkel farinks tabaninda, median bir endoderm kalinlagsmasi olusmaya baslar.
Bu kalinlasmadan, kisa siirede endoderm yapraginin kaudal yonde uzayarak
olusturdugu bir divertikiiliim -tiroid divertikiiliimii- olusur (38). Divertikiiliin agz1 dil
kokiine agiktir ve ‘foremen caecum’ adini alir. Embriyolojik olarak mide-barsak
sisteminin bir uzantisidir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasi ile
kapanirken hem 6ne hem de her iki yana dogru biiylimeye devam ederek iki loblu
tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak
yapilarin dniinden asagiya dogru inmeye baslar (39).

Altinct  haftadan itibaren; iiglincii faringeal posun arka bolgeleri alt
paratiroidlere, 6n bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da arka
ve On olarak iki kistma ayrilir. Arka kisim st paratiroidleri, 6n kisimlar noral
kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asagi dogru
inerken dordiincii ve besinci faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden kdken
alan yan komponentler katilir. Bu yan komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C
hiicrelerini olusturur (39).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; asagi ve ic
bolgelere dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina
yerlesir. Timus ise boyun alt kism1 ve mediastene iner (38,40).

Tiroid asag1 dogru inerken, divertikiiliin agik kalan kismi uzayarak tiroglossal
kanal adin1 alir. Bir siire tiroid ve dil, tiroglossal kanal ile baglant1 kurar. Kanal,
cogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda tiroid son
seklini alir ve erigskindeki yerine yerlesir (38,40). Tiroid gelisimindeki kritik evre
yedinci hafta sonuna kadar olan evre olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda

ortaya ¢ikar (39).
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Sekil 2.1.1: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi (38)

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroidde folikiiller olusur, onikinci
haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. Oniiciincii
haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimiilan hormon (TSH) belirlenebilir.
Onsekizinci haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar ve
tiroiddeki iyot konsantrasyonu yliksek diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-otuzbesinci
haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun
hale gelir. TSH, triiodotironin (T3) ve tetraiodotironin (T4) dogumdan sonra, birkag

hafta i¢inde eriskindeki normal diizeye ulagir (39).

2.2. ANATOMI

Tiroid boynun on-alt tarafinda, C5-T1 omurlar1 arasinda yerlesmis kirmizi-
kahverengi renkte, damardan zengin bir endokrin organdir (41,42). Her tiroid lobu
yaklastk 4x4x2 cm boyutlarinda olup, sag lob biraz daha biiyiiktiir. Istmus ise
yaklagik 2x2x0.6 cm boyutlarindadir (42,43,44). Endokrin bezlerin en biiyligli olan
tiroidin agirligr kisiler arasinda degismekle birlikte, bebeklerde 1.5 gr agirliginda
olup eriskinde yaklasik 25-30 gramdir. Kadinlarda biraz daha biiyiikk ve agirdir.

Menstriiasyon ve gebelik esnasinda da biraz biiyiir (43,44). Bezin agirhigi ayrica



beslenme sekline, kisiye, cinse, cografi duruma, mevsime gore de degiskenlik
gosterir (42,44).

Tiroid sag ve sol lob olmak iizere iki lob ve bunlar1 birbirine baglayan
trakea’nin 6n ylizii boyunca uzanan istmusdan olusur (42,43,44). Ayrica insanlarin
%40’1nda istmusun iist kenarindan hyoid kemige dogru uzanan piramidal lob bulunur
(41,42,44). Tiroid loblar1 koni seklindedir. Tepe kism1 yukar1 ve dis kisma yonelmis
olup, tiroid kikirdaginin orta ve alt 1/3’ilinlin birlesim yeri ile asagida besinci veya
altinc1 trakeal halkalar arasinda bulunur. Tiroidin 6n yiizeyinde yiizeyden derine
dogru deri, boynun yiizeyel ve derin fasyalar1 ve sternokleidomastoid ve omohyoid
kaslar1 orter. Tiroidi distan boynun derin fasyasinin devami sardigi i¢in yutma
sirasinda larinks ile birlikte hareket eder (41). Bu fasya beze sikica yapisik
olmadigindan bezin esas kapsiiliinden kolayca siyrilir (43). Tiroidin ince olan 6n
kenari, yukaridan asagi ve distan ige dogru uzanarak boynun orta hattina uzanir.
Tiroidin arka kenar1 kalindir. Burasi damar-sinir paketi ve paratiroid bezlerine
komsuluk eder. Ikinci ve iiciincii trakea halkalar1 arasinda bulunan istmus yaklasik

1.5 cm kalinligindadir ve loblarin alt 1/3 {inii orta hatta birbirine baglar (43).

2.2.1. Kapsiilleri

Icte ve dista olmak iizere iki kapsiilii vardir. Icteki kapsiil ince bag dokusu
yapisindadir ve ‘fibroz kapsiil” ad1 verilir. Tiroide sikica yapisiktir, septalar olusturup
tiroidi lobiillere ayirir. Distaki kapsiil boynun derin fasiasinin bir devamidir, ‘lamina
pretrakealis’ ad1 verilir ve icteki kapsiile gevsek olarak baglanir. Iki kapsiil arasinda

paratiroid bezleri, A.thyroidea inferior ve N.laryngeus recurrens bulunur (43).

2.2.2. Arterleri
Tiroidin arterial kanlanmasi, A.thyroidea siiperior ve inferior ile saglanir (43).
Bu arterler kendi aralarmda bol anastomoz yaparlar. insanlarm %10’unda bulunan

A.thyroidea ima, trakea’nin On yiiziinden yukari ¢ikarak tiroidin istmus kismini

besler (42,43). Tiroid 4-6 ml/gr/dk kan akimina sahiptir (41).



2.2.3. Venleri

Tiroidin venleri, trakea’nin 6n yiizlinde ve tiroidin yiizeyinde olmak tizere iki
pleksus yaparlar. Bu pleksuslardan kan, V.thyroidea superior, V.thyroidea media,
V.thyroidea inferior’a drene olur. V.thyroidea superior ve media, V.jugularis
interna’ya dokiiliir. V.thyroidea inferior’lar ise V.brachiocephalicus’lara dokiiliir

(41,43) (Sekil 2.2.3.1).
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Sekil 2.2.3.1: Tiroid bezinin arterial ve venéz damarlanmasi

2.2.4. Lenfatikleri

Lenf damarlan folikiiller arasindaki bag dokusunda ve siklikla da arterlerin
komsulugunda uzanirlar. Bu lenfatiklerin tiroid kapsiiliindeki lenfatik ag ile
baglantis1 vardir (41,43). Tirod igerisindeki lenfatik kapillerler, 6dnce subkapsiiler
toplayict lenf kanallarina, daha sonra istmus ve diger lobla iligkili olan kapsiiler lenf
damarlarina drene olurlar. Kapiller lenfatikler, tiroidi terk ettikten sonra; direkt
olarak derin anterior boyun lenf diiglimlerine (jukstavisseral; santral grup), direkt
veya indirekt olarak derin lateral boyun zincirine (internal juguler grup ve transvers

servikal grup) drene olurlar (39,44). Tiroidin iist kutup lenfatik dolasimi, prelaringeal



lenf diiglimlerine dogrudur. Bu dolasim, ayn1 zamanda direkt olarak iist internal
juguler lenf diiglimlerine olabilir. Bu nedenle; st kutupta yerlesmis papiller
kanserlerin 2/3’ii lateral boyun lenf diigiimlerine metastaz yapabilir. Istmus ile iist
anteromedial tiroidin lenfatik drenaji, prelaringeal lenf diiglimlerine; istmus ile alt
anteromedial tiroidin lenfatik drenaji, pretrakeal lenf digtimlerine drene olur.
Posterolateral tiroidin lenfatik drenaji, paratrakeal (rekiirren laringeal zincir) lenf

diigimlerine dogrudur (39,44).

2.2.5 Sinirleri

Tiroidin innervasyonu; otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal
gangliondan gelir ve tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik lifler,

vagus kaynakli olup kardiak ve laringeal dallart ile tiroide ulasirlar (41,43).

2.3 FIZYOLOJI

Larinksin hemen altinda, trakeanin 6niinde iki tarafta yer alan tiroid, viicudun
metabolik hizin1 artirmada Onemli etkileri olan ve genellikle tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) olarak isimlendirilen iki hormonu salgilayan bir bezdir. Tiroid
bezinden serbestlesen tiroid hormonlarinin %931 T4, %7’s1 T3 diir. Tiroid bezi ayn1
zamanda kalsiyum metabolizmasinin énemli hormonlarindan biri olan kalsitonini de
salgilar (45). Tiroidden T3 ve T4 ekspresyonu, anterior hipofizden salgilanan tiroid
stimiilan hormonun (TSH) kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 ekspresyonunu
uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH ekspresyonunu baskilar (negatif
feed-back etkisi), TSH ekspresyonu ise hipotalamustan salgilanan tirotropin
serbestlestirici hormonun (TRH) kontrolii altindadir (45). Tirotropin ekspresyonu
soguga maruz kalindiginda artar, 1s1 ve stres uyarisi ile azalir (46,47). Tiroksin ve
trityodotironin ekspresyonunun artmastyla metabolizma hizi %60-100 oraninda
artmakla birlikte salginin ortadan kalkmasi ile metabolizma hiz1 normalin %40-50’si
kadar azalir (45).

Tiroid hormonlarinin olusumu ekzojen yolla iyot alimina baglidir. Follikiil
hiicresinde tirozine baglanan iyot miktarmma goére monoiyodotirozin (MIT) ve

diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve DIT’in kendi aralarinda eslenmesi ile T4 ve T3



olusur. Bu hormonlar tiroglobuline (Tg) bagh olarak follikiil i¢indeki kolloidde
depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacini karsilamaya yeterlidir (48).

T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salinir ve
tamamina yakini plazma proteinlerine baglanirlar. Bu hormonlara baglanma egilimi
en yiiksek olan tastyici bir glikoprotein olan tiroksin baglayan globulin (TBG) dir ki,
tiroid hormonlarinin 2/3’{inii baglar. Tiroid hormonlarinin 1/4’{ tiroksin baglayan
prealbumine (TBPA), 1/10 kadar1 da albumine baglanir. Plazmadaki tiroid
hormonlarinin %0.02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu
olusturur (48).

Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlarinin yaklasik %90°1 T4, %10’u ise
T3’tlir. Bununla birlikte tiroksinin O6nemli bir bolimii (%75-85) kanda
trityodotironine ¢evrilir (T4’iin T3’e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok onemlidir.
Ciinkii T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha
aktiftir. T3 lin yarilanma omri bir giin iken, T4’iin yedi gilindiir. Tiroid hormonlari
hedef hiicreye pasif difflizyonla veya ATP bagimli aktif transportla gecer. Daha
sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptdrlerine baglanarak etkilerini
baslatirlar (48).

Tiroid hormonlarinin memelilerde ¢ok c¢esitli etkileri vardir. Bunlar;

-Metabolik olarak etkin dokularin hemen hepsinde oksijen tiiketimini artirir.

-Beyin gelisimi iizerine Onemli etkiye sahiptir. En cok etkilenen MSS
kisimlari, serebral korteks ve bazal gangliyonlardir.

-Adrenalin ve noradrenalinin ile siki iliskidedir

-Kalpte B adrenerjik reseptorlerin say1 ve afinitesini ve dolayis1 ile kalbin,
katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine duyarliligini artirir

-Sindirim kanalindan karbonhidrat emilim hizin1 artirir

-Kan kolesterol diizeyini diisiriir.

-Normal biiylime ve iskelet gelisimi i¢in gereklidir. Hipotiroidili cocuklarda
kemik biliylimesi yavaglar ve epifiz kapanmasi gecikir. Tiroid hormonlarinin
yoklugunda biiylime hormonunun salgilanmasi da baskilanir

-Iskelet kas1 iizerine de etkileri vardir. Hipertiroidili olgularin gogunda kas
zay1flig1 meydana gelir. Kas zayiflig1 kismen protein katabolizmasindaki artisa bagh

olabilir (47).



2.4 HISTOLOJI

Tiroid dokusu, i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epecevre saran tek sirali
kiiboidal-kolumnar epitel ile doseli folikiillerden ve bunu g¢evreleyen bazal
membrandan olugmustur. Folikiiller tiroid hormon uyarilarina verdikleri cevaplara
bagl olarak degisik captadir. Tiroid bezi parankim igine septalar gonderen gevsek
bag dokusu kapsiilii ile sarilmistir. Bu septalar giderek incelir, folikiillerin tiimiine
ulagir ve esas olarak retikiiler liflerden olusan ince ve diizensiz bir bag dokusu ile
folikiilleri birbirinden ayirarak tiroidde lobulasyonlara neden olur (46). Her lobiilde
20-40 folikiil vardir. Eriskin tiroid yaklasik 3x106 follikiil icerir. Follikiil epitel
hiicresine tirosit ad1 da verilir (46,48).

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak iki tip hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler
liimen hem de bazal membranla iliskide olan normal follikiil epitel hiicresi ve tiroid
folikiilleri arasinda izole gruplar halinde ya da folikiil epitel hiicrelerinin bir pargasi

olan C hiicresidir (46,48).

2.5 INSIDANS

Endokrin tiimdrler arasinda en sik goriilen tiroid kanseri, %0.4’liik 6liim orani
ile gelismis {ilkelerdeki tiim kanserlerin yaklasik %1-1.5’unu, ¢ocukluk cag1
kanserlerinin ise %0.3-2.7’sini olusturur (1-3,49-51). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO)
gore yilda yeni tan1 alan olgu sayis1 122.000°dir. Epitelyal tiimorleri arasinda, folikiil
epitel hiicrelerinden gelisenler C hiicrelerinden gelisenlere gore daha fazladir (1).
1975 yilinda Amerika’da (US) yeni tan1 alan 7900 olgu saptanmis iken, 2002 yilinda
US’de kanser istatistiklerine gore; yeni tan1 alan 20.700 olgu, 2007 yilinda ise 30.000
olgu saptanmustir (6,52,53). Bu say1 tiim endokrin tiimorlerin %90’ indan fazladir.
Yine kanser istatistiklerine gore; tiroid kanserinden 6len 1975 yilinda 1150 olgu,
2002 yilinda ise 1000 olgu bildirilmistir. Yeni tan1 yontemlerinin kullanilmasi ile
mortalite oraninda azalma izlenmesine ragmen tiroid tiimorlerinin yol ac¢tigi oliim,
diger endokrin tiimdrlerin yol actig1 6liimlerin %50°sinden fazladir (6).

Tiroid kanserleri gen¢ ve orta yasta daha sik olmakla beraber en sik 30 yas

lizerinde goriliir. Ancak nadiren cocuklarda da goriilmektedir. Cesitli caligmalar
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tiroid kanserlerinin kadinlarda erkeklerden 2-4 kat daha sik oldugunu gostermistir
ancak cinsiyete bagl bu farklilik, cocuklarda ve yaslilarda daha azdir (1,31,54-58).

Tiroid kanserlerinde yasa bagl insidans orani; yilda 100.000 populasyonda
erkeklerde 0.8-5.0, kadinlarda ise 1.9-19.4 arasinda degiskenlik gosterir. Danimarka,
Hollanda, Slovakya da daha diisiik oranda goriilmekle birlikte isve¢, Fransa, Japonya
ve Amerika’da daha yiiksek oranda goriilmektedir. En yiiksek oranlar Hawai, izlanda
ve Israil’de bildirilmistir. Tiroid kanseri goriilme orani cogu iilkede 1970’lerden
sonra artmistir, ancak yeni tani yontemlerinin kullanimindaki artisa bagli olarak
tiimorlerin daha kiigiik ¢apta ve erken donemde tespit edilmesi tiimdrlerin neden
oldugu 6liim oraninda azalmaya yol agmistir (1,59).

Tiirkiye’de tiroid kanserinin sikligi hakkinda yeterli istatistiksel veri
bulunmamaktadir. Tiirkiye nin farkli yorelerinde yapilan ¢alismalarda tiroid kanser
sikliginin son siralarda oldugu belirtilmistir (60). Sivas yoresinde Siimer ve ark’nin
yaptig1 bir calismada; tiroid kanserinin erkeklerde 0.3, kadinlarda 1.3 oram ile
bobrek, safra kesesi ve 0zefagustan sonra nadir goriilen kanser tiirii oldugu, Mersin
ilinde Aydin ve ark yaptig1 baska bir ¢calismada ise; %1.9 orani ile en nadir goriilen

kanser oldugu tespit edilmistir (61,62).

2.6 ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Tiroid karsinomlarinin gelisiminde g¢evresel, genetik, hormonal faktorler ve
bunlar arasindaki iliski onemlidir (1,2,31). Cevresel etkenler genotoksik ve
nongenotoksik etkiler olmak tizere ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyota bagl,
nongenotoksik etkiler ise iyot eksikligine bagl olusan TSH stimiilasyonu sonucu
ortaya ¢ikar (31).

Cevresel etkenlerden olan iyonize radyasyona maruziyet, DNA hasarina
neden olarak tiroid kanser riskinde belirgin artisa yol agan énemli bir risk faktoriidiir.
Gegmis yillarda akne, tinea kapitis, servikal tiiberkiiloz lenfadenit ve timik biiylime
gibi benign hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bdlgesine uygulanan
radyasyona bagli olarak, olgularin %9’unda uygulamadan 10 y1l sonra tiroid kanseri
gelismistir (3,63,64,65). Radyasyon ile iligkili kanser gelisme riski, radyosensitivitesi
nedeniyle tiroid glandinda diger organlardan daha yiiksektir. (58,64).
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Risk faktérii olan radyasyonun onemi atom bombasindan sonra Marshall
adalarinda c¢ocuklarda goriilen papiller karsinom insidansinin artmasi ve 26 Nisan
1986 yilindaki Ukrayna’da Cernobil niikleer kazasindan sonra radyasyona maruz
kalan c¢ocuklarin biiylik kisminda pediatrik tiroid kanser insidansinin dramatik
artmasi ile kendini gostermistir (63). Bu artis kaza sonrasi 1-4 yil gibi kisa bir siire
icinde gozlemlenmeye baslamistir. Radyasyonla indiiklenmis solid tiimorlerde
bilinen latent siire yaklasik 10 yil kadardir. Ancak bu olayda; konunun hassasiyeti
nedeniyle taramalardaki artis, bu bolgelerde yasayan g¢ocuklarda var olan iyot
eksikligi, genetik alt yapi, Cernobil ile iliskili iyonize radyasyona maruziyet ile
birlikte diisiiniildiigiinde degisim gosterebilir (66). Cernobil niikleer kazasina maruz
kalan ve tiroid kanseri gelismis olan ¢ocuklarin cogunun yast 14’iin altindadir ve bu
sonug, bu kaza ile iligkili olmadan sporadik tiroid kanseri gelismis cocuklardaki
kanser goriilme yasindan ¢ok kiigiiktiir (64). Yine Cernobil niikleer kazasina maruz
kalan ¢ocuklarin %75’inde lokal lenf nodu metastazi, %50’sinde ise kotii diferansiye
tiroid karsinomu saptanmistir (3). Bu olgular, papiller tiroid karsinomunun (PTC)
radyasyonla indiiklenmis molekiiler genetik incelemesi i¢in uyarict olmus ve genetik
zedelenmelerin ~ gosterilmesini  saglamistir.  Radyasyonla indiiklenmis tiroid
karsinomunun mekanizmalarinin agiklanmasi ig¢in; Cernobil kazasi sonrasi tedavi
uygulanan ve PTC tanis1 alan 191 kisinin spesmenleri, laboratuvarlarda da sistematik
incelenmis, sporadik tiroid karsinomlarindaki bulgulara ters olarak, bu tiimdrlerin
biiylik bir kisminda yapisal genetik bozukluklar bulunmus ve ana genin degistigi
tespit edilmistir. Bu tiimorlerin secilmis bir grubunda yapilan genetik incelemelerde,
DNA kirilma noktasinda PTC’iin tipik degisimi tespit edilmis ve radyasyonla
indiiklenmis gen bozulmalarindaki mekanizma aydinlatilmaya calisilmistir (1,66).
Sporadik tiroid tlimorlerinin degisik tiplerinde bulunan genetik degisimler, Cernobil
sonras1 goriilen PTC’lardan farklidir. (66). Papiller karsinomlarda sporadik olgulara
oranla daha yiiksek siklikta RET/PTC (6zellikle RET/PTC3) gen degisimi
goriilmektedir (64,67,68). Tiroid glandinin yiiksek doz radyasyona maruz kalmasiyla
coklu DNA zedelenmeleri goriiliir ve genomda 6n patern olmadan uglarda tekli ya da
coklu kirilmalara yol agabilir. Bununla birlikte, DNA zedelenmelerini onarabilen
hiicreler, malign degisim i¢in risk tasirlar. Rusya Federasyonu’nda 1986-90 yillar

arasinda yapilan bir insidans ¢aligmasinda, radyasyon ile kontamine bolgelerde
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insidansin belirgin derecede arttig1 tespit edilmis iken, 1981-95 yillar1 arasinda Rusya
Federasyonu’nda yapilan bir bagka ¢alismada ise, kontamine bolgelerle, kontamine
olmayan bolgeler karsilastirilmis ve tiroid kanseri goriilmesi acisindan anlamli bir
fark bulunmamustir (66).

Tiroid karsinomlarinin bazi ailelerde sik olarak goriilmesi bu tiimorlerin
patogenezinde genetik gecisin olabilecegini diisiindiirmiistiir (31). Genetik odagi
bilinmemekle birlikte son zamanlarda ailesel tiroid papiller karsinomu
tanimlanmistir. Familyal adenomatéz polipozisde APC geninin mutasyonlart ve
Cowden hastaliginda PTEN gen degisiklikleri tiroid karsinomu gelisiminde kalitsal
yatkinlik ile iliskiyi aciklayabilir (3,31).

Tablo 2.6.1: Tiroid kanserinin patogenezinde onkogenlerin rolii (3)

Onkogen ‘ Mekanizma

Hiicre membraninda sinyal iletiminde defekt

Trk-T1 Yeniden diizenlenimi
MET Asir1 ekspresyonu

RET PTC da asir1 ekspresyonu

MTC da nokta mutasyonu

HRAS, KRAS ve NRAS Nokta mutasyonu
GSP Nokta mutasyonu
TSH reseptori Nokta mutasyonu

Niikleustaki diizenleyici faktorlerde defekt

MYC Asir1 ekspresyonu
FOS Asir1 ekspresyonu
pS3 Nokta mutasyonu

Bazi onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarinin
gelismesinde 6nemlidir. Bunlardan en iyi tanimlanan papiller ve mediiller tiroid

karsinomlarinda rol oynayan RET protoonkogenleridir (3,63,69-71). Normalde tiroid




13

folikiil epitel hiicrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni, tirozin kinaz
reseptoriinii kodlar. iki farkli mutasyon mekanizmasi ile folikiiler ve C hiicrelerde
malign doniisiime neden olur. RET’in somatik olarak yeniden diizenlenmesi sonucu
olusan fiizyon iirinli RET/PTC olarak bilinir (3,8,31,63,72,73). PTC’lu olgularin
%?33’tinde RET aktivasyonu, %17’sinde TRK protoonkogeni bulunur (74). RET/PTC
rearranjmani radyasyona bagli gelisen tiroid kanserlerinde yaygindir (8,51). RET
protoonkogeni folikiil epitel hiicrelerin aksine parafolikiiler hiicrelerden eksprese
edilir. PTC’da RET protoonkogeninde asir1 ekspresyon goriiliir iken, herediter
mediiller karsinoma sahip bireylerin %95’inde nokta mutasyonu saptanmus, sporadik
mediiller karsinomlarin %?20-30’unda da somatik mutasyon tespit edilmistir
(3,8,51,63,71). Papiller karsinomda goriilen diger bir mutasyon BRAF genindedir.
BRAF gen mutasyonu erkeklerde, yaslilarda, lenf nodu ve uzak metastaz gibi kotii
klinikopatolojik 6zellikleri olan PTC’lu olgularda daha sik goriiliir ancak prognoza
etkisi halen tartismalidir (53,69,75,76,77,78). Cesitli ¢alismalar anaplastik tiroid
karsinomlarinin BRAF mutasyonu olan papiller karsinom zemininden gelistigini
gostermistir (79). Tiroid folikiiler karsinomunun ise en 6nemli molekiiler 6zelligi
RAS nokta mutasyonlar1 veya PAX8-PPAR gamma yeniden diizenlenimidir, ancak
tanisal ve prognostik acgidan bir Onemi yoktur (3,71,73,78). RAS nokta
mutasyonlariin orant adenom ve karsinomlarda benzer sikliktadir. Buna karsilik p53
tiimor siipresor gende inaktivasyon iyi diferansiye tiroid karsinomlarinda nadir, fakat
anaplastik tlimorlerde siktir (63,72,80).

Radyasyona maruziyet siklikla papiller karsinoma neden olurken, folikiiler
karsinomun etyolojisinde radyasyona ek olarak diyetteki iyot eksikligi gelmektedir
(1). Hem iyot eksikligi hem de genetik etkilerin varlig1 folikiiler karsinomun nodular
guatr Oykiisii ile iliskisini ortaya koyar. Iyot eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikan
ylksek TSH diizeylerinin biiylimeyi uyarmasi, dishormonogenezde siklikla folikiiler
karsinom olusmas1 gézlemini destekler. Hem dishormonogenezde hem de Cowden
sendromunda goriilen multiple adenomlarin folikiiler karsinoma doniisebilmesi,
adenomdan karsinoma gegis olabilecegini gosteren bir bulgudur. Papiller karsinom
goriilme siklig1 iyot eksikligi olan bolgeler ile karsilastirildiginda, diyetle yiiksek
veya yeterli iyot alan cografik bolgelerde daha yiiksektir. Iyot eksikligi olan

bolgelerde papiller karsinomun goriilme siklig1 iyot yiiklemesinden sonra artar (1).
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Fakat bu durumun papiller karsinom goriilme oranindaki artisa m1 yoksa folikiiler
karsinom goriilme oranindaki azalmaya m1 bagl oldugu kesinlik kazanmamstir (1).
Tiroid glandin1 en ¢ok etkileyen patolojiler arasinda yer alan multinodiiler
guatr, kronik tiroidit, ve Graves hastalig1 papiller tiroid karsinomlu glandlarda
bulunur ancak tiroid tiimor gelisimi ile iligkileri heniiz tespit edilememistir (6,44).
Cok sayida aragtirma papiller tiroid karsinomlarinin 1/3’iinlin kronik tiroidit
zemininden gelistigini gostermektedir. Ancak bu calismalarda 6nceden var olan
tiroiditi kanitlayacak serolojik bir gosterge genellikle yoktur (81). Ott ve ark’1
Hashimoto’s tiroiditinin tiroid kanserine zemin hazirlayan bir parametre oldugunu
ileri siirmiislerdir (82). Bunlara zit olarak; Del Rio ve ark’nin kronik tiroidit iceren ve
icermeyen 175 PTC’lu olgu ile yaptiklar1 bir ¢calismada; kronik lenfositik tiroiditin
tiimor gelisiminde minimal etkiye sahip oldugu ve tiimor agresifligini etkilemedigi
bulunmustur (83). Iyot eksikliginin neden oldugu endemik guatr bolgelerinde
folikiiler karsinom daha fazla goriildiigli i¢in uzun siireli multinodiiler guatrin
kansere yol actig1 ileri siiriilmiistiir (31). Bu bilgiye aykir1 olarak; Gandolfi ve ark
yaptig1 calismada; multinodiiler guatr’in eslik ettigi tiroid kanser tipinin daha biiyiik
oranda papiller karsinom oldugu bildirilmistir (84). Tiroid lenfomalar1 da tiroidit

zemininde gelismesine ragmen bunlar1 kanitlayacak veri yoktur (31,85).
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Sekil 2.6.1: Tiroid karsinomunda karsinogenez basamaklari (86)

Tiroid karsinomlari, kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Bu
durum, neoplastik tiroid epitelinde Ostrojen reseptorii bulunusu ile iligkili olabilir

(31). Baz1 ¢alismalar, tiroid karsinomu gelisiminde artmig parite, ilk gebelik yasinin
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gec olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler gibi ¢esitli hormonal faktoérlerin rol

oynadigini gostermistir (87).

2.7 KLINIK

Tiroid kanserleri, histolojik tipi goéz Oniline alimmaksizin genellikle soliter
veya multiple kitleler, ses kisiklig1, yutma gii¢liigli, dispne ve agr1 gibi sikayetler ile
karsimiza ¢ikar (51,88). 14 yasindan kiiciik veya 65 yasindan biiyilik olgular, erkek
olgular, ailede tiroid kanseri Oykiisii olanlar, uzun siiredir var olan ve hizli biiyiiyen
4 cm’den biiyiik lezyon, radyasyona maruziyet, ses kisiklig1 ve vokal kord paralizisi
olanlarda tiroidde nodiil var ise malignite akla gelmelidir (2,65). Tek bir nodiiliin
malign olma olasiligi mutinodiiler olandan daha fazladir (89). Fizik muayenede
klinisyen tiroidi palpe ederken sistematik olarak tek veya daha fazla nodiil olup
olmadigini, boyunda LAP olup olmadigini degerlendirmelidir. Tiroid glandinin
muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon birlikte yapilarak glandin
biiylikliigii, nodiillerin varligt ve 0Ozellikleri, thrill ya da tftirlimler arastirilir.
Ufiiriimlerin sistolik olup olmadigy, tek ya da iki tarafli olup olmadig1 dnemlidir (89).

Tiroid bezinin fonksiyonlarmi degerlendirmek icin kullanilan birgok
laboratuar testi mevcuttur. Tiroid kanserli olgularin ¢ogu 6tiroiddir (2). Serum
tiroglobulin seviyeleri tiroid kanseri tanisinda yardimei degildir, ancak serum
kalsitonin seviyesinde artis tiroid mediiller karsinomu tanisinda Onemlidir (2).
Radyolojik olarak sintigrafi ve ultrasonografi (USG) taniya yardimcidir. Sintigrafide
radyoaktif maddelerin (I-131, Tech-99) tutulumuna bagl tiroid nodiilleri soguk
nodiil ve sicak nodiil olarak adlandirilir. Soguk nodiillerde malignite insidans1 daha
yiiksektir (2,51,65). USG olarak nodiiliin solid veya kistik oldugu, biiyiikligii, sayis1
tespit edilir. Solid nodiillerin kistik olanlara gore malignite riski daha ytiksektir,
ancak papiller karsinomlar %10 oraninda kismen veya tamamen kistik olabilir (2,65).

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB); tiroid kitlelerinin tanisina yaklasimda
oldukca giivenilir ve uygulanmasi kolay bir yontemdir (2). Bundan 50-60 y1l 6nce
tiim soliter tiroid nodiillerine cerrahi tedavi tavsiye edilir iken kanser goriilme siklig1
%4,5 idi. IIAB diger tam1 yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde, tiroid
nodiillerin malign potansiyeli hakkinda daha dogru bilgiler verir. 1IAB’sinin

kullanimi1 ile cerrahi uygulanan olgu sayisinda ileri derecede azalma ve cerrahi



16

uygulanan olgularda maligniteyi yakalama oraninda belirgin artis goriilmiistiir (2).
Ancak folikiiler lezyonlarda, kistik nodiillerde ve kiigiik nodiillerde yeterli materyal
alinmasindaki zorluklara bagl olarak IIAB ile tam1 vermek giiclesir. 1IAB ile
nodiillere tanisal yaklagimin saglanmasi ile cerrahi endikasyonlarda daha secici
olunmaya baslanmistir (89). Hizl1 sonug veren, ucuz, agrisiz, kolay ve komplikasyon
oran1 diisiik olan bu teknigin tanisal sensitivite ve spesifitesi %90’1n ilizerindedir.
Ancak bu oranlar deneyimli klinisyen ve sitopatologa baghdir. Patolojik
degerlendirme, yetersiz, benign, siipheli ve malign olmak {izere dort grupta
siiflandirilarak yapilir iken, 2007 Bethesda sistemine gore; yetersiz, sadece kist
s1visi, benign, 6nemi belli olmayan atipik folikiil epitel hiicreler, folikiiler neoplazm
icin siipheli, hurthle hiicreli neoplazm igin siipheli, malignite siiphesi ve malign
olmak iizere siniflandirilmaktadir (90). Papiller, mediiller ve anaplastik tiroid
tiimorleri, metastatik tiimorler ve lenfomalarin IIAB ile tanmabilirlikleri yiiksek iken,
folikiiler adenom ve folikiiler karsinomlarin ayrimini bu yontem ile saglamak ¢ok
zordur (2,51,65,89). Ciinkii bu lezyonlarda malign oldugunu belirten en 6nemli bulgu
damar ve/veya kapsiil invazyonunun tespitidir. IIAB bu o6zellikleri belirlemede

yetersizdir.

2.8 TEDAVI

Tiroid tiimorlerinin tedavisinde cerrahi esastir. Lezyonun biiyiikligii, cevre
dokuya invazyonu, multifokalitesi goz Oniine alinarak lumpektomi, parsiyel
tiroidektomi, istmusektomi, lobektomi, hemitiroidektomi, subtotal tiroidektomi,
totale yakin tiroidektomi ve total tiroidektomi gibi c¢esitli ameliyat tipleri
uygulanmaktadir (2). Bazi merkezler 6zellikle ¢ocuklarda total tiroidektominin
hipoparatiroidizm ve rekiirren laringeal sinir zedelenmesini artirdigi ve genel
mortaliteyi azaltmadigin1 6ne siirmektedirler. Diferansiye tiroid karsinomlarinin
%26-85’inde multiple odak bildirilmis ve olgularin %30-80’inde karsi lobda da
hastalik saptanmigtir. Rekiirens sikligi, total tiroidektomi yapilan olgularda subtotal
tiroidektomi yapilanlara oranla daha diistiktiir (51). Cerrahi tedavide tiroidektomiye
ek olarak lenf nodu diseksiyonu da uygulanir, ancak bu durum halen tartismalidir
(89). Radyoaktif iyot tedavisi; rezidii tiroid kanserini ortadan kaldirmak, metastatik

fokuslar tespit etmek, 40 yasindan daha geng olgularda uzak metastaz tedavisini en
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1yi sekilde sonuglandirmak i¢in uygulanir. Folikiiler ve papiller karsinomlarda niiksii
ve sagkalimi belirgin sekilde olumlu yonde etkiler (3). Kemoterapi tiroid
kanserlerinde sinirl1 bir role sahiptir. Ko6tii diferansiye veya anaplastik karsinomlarda
siklikla diger tedavilere ek olarak uygulanir. Diferansiye tiroid karsinomlarinda

ayrica tiroid hormon tedavisi de uygulanir (2).

2.9 PATOLOJI
Tiroid tiimdrlerinde en yaygin kullanilan histopatolojik siniflama Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin 6nerdigi smiflamadir. Buna gére tiroid tiimorlerinin

siniflamasi Tablo 2.9.1°de verilmistir.

Klinik olarak goriilen tiroid tiimorlerinin ¢ogu tiroidin primer ve epitelyal
tiimorleridir (4). Tiroidin epitelyal tiimorleri folikiil epitel hiicre, C hiicre, folikiiler
ve C hiicre diferansiyasyonu olmak tizere 3 gruba ayrilir (4). Bu grup tiimoérler i¢inde
en sik rastlanilan1 folikiil epitelinden gelisen karsinomlaridir (78). Tiroidin folikiil
hiicresi kokenli karsinomlarinda morfolojik fenotip, klinik davranis ve genotipik

yonden belirgin farkliliklar bulunmaktadir (78).

2.9.1 PAPILLER KARSINOM

Tiroidin folikiil epitel hiicrelerinden kdken alan ve en sik goriilen timori
papiller karsinomdur. US’de %65-80 oraninda goriliir (44,54). Kadimnlar1 erkeklere
nazaran daha ¢ok etkilemekle birlikte K/E orani1 beyaz irkta 2/1-3/1 iken, Japonlarda
10/1°dir (44). Her yas grubunda goriilmekle birlikte tan1 konuldugunda ortalama yas
20-40 tir. Cocuklardaki tiroid tlimorlerinin %90’ 1ndan fazlasi papiller karsinomdur.
Olgularin %5-10’unda bas-boyun bolgesine bagka bir nedenle uygulanan radyasyon
maruziyeti nedeniyle normal tiroid dokusunda olusan genetik degisiklik sonucu

gelisir (4,51).



Tablo 2.9.1: Tiroid timorlerinin DSO/2004 siniflamasi

Tiroid karsinomlar1

Tiroid adenomlari ve

iliskili timorleri

Diger tiroid tiimorleri

Papiller karsinom

Folikiiler karsinom

Kétii diferansiye karsinom
Andiferansiye (Anaplastik ) karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofiller igeren sklerozan
mukoepidermoid karsinom
Musinéz karsinom

Mediiller karsinom

Mikst mediiller ve folikiiler hiicreli
karsinom

Igsi hiicreli tiimor (Timus benzeri
diferansiyasyon gosteren)
Karsinom (Timus benzeri
diferansiyasyon gosteren )

Folikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler timor

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tlimorleri

Periferal sinir kilift timorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz tiimor

Folikiiler dendritik hiicreli tiimor
Langerhans hiicreli histiyositozis
Sekonder tiimorleri
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Papiller karsinomlarin makroskopik goriintimii olduk¢a degiskendir. Tiimor
cap1, mikroskopik odaklardan c¢ok biiylik ¢aplara kadar degiskenlik gosterebilecegi
gibi soliter veya multifokal olarak da bulunabilir (31,63). Genellikle Iyi sinirl, gri-
beyaz renkli, elastik kivamli, komsu parankime infiltre (diizensiz skar formasyonu)
goriiniimdedir. Fibrozis ve kalsifikasyon alanlar1 igerebilir (4,31,63). Solid, solid ve
kistik, komsulugunda ¢ok az solid komponent iceren tamamen kistik nodiil seklinde
bulunur (2). Papiller karsinomlarin %10’dan azinda tam bir kapsiil izlenir. Tiroidde
1 cm’nin altinda tiimor varsa biiyiik olasilikla papiller karsinomdur (4).

Mikroskopik olarak; papiller tiroid karsinomlarinin klasik tipi papiller
yapilardan olusur iken, histolojik subtiplerinde farkli yapisal 6zellikler ile karsimiza
cikabilir. Klasik tip santralindeki fibrovaskiiler koru g¢evreleyen tek sirali veya
stratifiye kolumnar hiicreler ile doseli kompleks dallanmalar gosteren, rastgele
dizilmis papiller yapilardan meydana gelir. Stroma 6demli veya hyalinize olabilir,
lenfosit, kopiiklii makrofaj, hemosiderin, nadiren de yag dokusu igerebilir (2,4,6).
Tiimor stromasinda izlenen yogun hyalin fibrozis papiller karsinomu folikiiler
karsinomdan ayirmada yardimci olabilir (54). Tiroid folikiillerinde hiperplazi
oldugunda da bazen papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papiller yapilar
uniform nukleuslu kolumnar epitel ile doseli olup santralinde fibrovaskiiler kor
bulunmaz, 6demli veya hiicreden fakir, siklikla kiigiik folikiiller iceren miksomatoz
stroma seklinde karsimiza ¢ikar (87). Papiller karsinomlarda papiller yapilar hemen
daima diger yapisal paternler ile birliktedir ve piir papiller yapilardan olusan tiimérler
nadirdir. Papiller yapilara eslik eden bu paternler farkli caplardaki folikiiller yani sira
solid ve trabekiiler patern seklinde de olabilir. Folikiil yapilart siklikla tubuler
goriinimde olmakla birlikte, siklikla diizensiz sekilli ve dallanmis goriiniimde
olabilir (1,4). Mitoz nadirdir. Belirgin sayida mitoz varlig1 koti diferansiyasyon ve
agresif davranisi gosterir (44).

Papiller karsinom tanisinda, esas olarak niikleer 6zellikler géz Oniine alinir.
(1,2,4,6,44,54,63,74,).

-Niikleer kalabaliklasma: Normal folikiil epitel hiicresi niikleusundan daha biiyiik ve
daha oval sekilli, berrak veya buzlu cam o6zelliginde niikleol igermeyen

kalabaliklagma gosteren hiicreler.
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-Buzlu cam niikleus: Niikleer membran oldukca kalindir, niikleol goriilmez. Buzlu
cam niikleus 6zelligi formalin fikse parafin blok kesitlerinde goriilmekle birlikte
frozen kesit veya sitolojik materyallerde daha az goriiliir veya goriilmez. Bu 6zellik
olgularin %80’inde izlenir (1,4,81,87).

-Intraniikleer psddoinkliizyon: Sitoplazmik invajinasyon sonucu olusur. Frozen
kesitlerde veya sitolojik materyallerde goriiliir. Olgularin %80-85’inde goriiliir
(1,4,81,87).

-Niikleer groove: Nukleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde izlenen niikleer
kivrimlardir. Olgularin tamaminda goriiliir (87).

-Mitoz ¢ok azdir veya yoktur. Sayet mitoz sayisi artarsa kotii diferansiyasyon ve

agresif davranigi gosterir (44).

Niikleer 6zelliklere ek olarak;

-Psammom cisimcikleri olgularin % 40-50’sinde bulunur. Bu konsantrik
lamellar tarzda mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uglarinda, stromasinda ya da
hiicreler arasinda goriilebilir. Servikal lenf nodlarinda psammom cisimciklerinin
goriilmesi papiller tiroid karsinomu i¢in giiclii bir kanittir (4,44,63,81).

-Baz1 folikiillerin liimenlerinde ve papillalarda multiniikleer histiyositler

bulunur, tanisal 6nemi vardir (54)

Papiller karsinomlarin ¢esitli varyantlar1 vardir ve bunlarin varligi, timoriin klinik

davranisi agisindan onemlidir:

Papiller Tiroid Karsinom Varyantlar

1- Folikiiler varyant

2- Makrofolikiiler varyant
3- Onkositik varyant

4- Berrak hiicreli varyant
5- Diffiiz sklerozan varyant
6- Warthin benzeri varyant
7- Uzun hiicreli varyant

8- Kolumnar hiicreli varyant



21

9- Solid varyant

10- Kribriform varyant

11- Fasiitis Benzeri Stroma Gosteren Varyant

12- Fokal insular komponent i¢eren varyant

13- Skuamoz hiicreli papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinom
14-Igsi ve dev hiicreli varyant

15- Papiller mikrokarsinom

16- Kombine papiller-meduller karsinom

2.9.1.1.Folikiiler Varyant

Klasik varyanttan sonra goriilen en sik histolojik varyanttir (2). Gros olarak;
bu tiimdrlerin 1/3’{ enkapsiile goriiniimde ve folikiiler tiimorlere benzer (1,2,6,87).
Kapsiillii, kismen kapsiillii ve diffliz multinodiiler yapida olabilir (78). Kapsiillii
papiller karsinom folikiiler varyantta (FVPTC) kapsiil invazyonu goriilebilir, ancak
bu tiimdriin prognozunu degistirmez (2). Bir kismi1 tamamen kapsiil i¢ermesine
ragmen lenf nodu metastazi ve hematojen metastaz goriilebilir ve metastazlarinda iyi
gelismis papiller yapilar izlenebilir (4). Bu tiimoérlerin prognozu klasik papiller
karsinoma benzer (1). Mikroskopik olarak; papiller yapilar igcermeyen, kiiciik, orta
capli, diizensiz sekilli folikiillerden olusmustur. Folikiillerde cesitli miktarlarda
eozinofilik kolloid bulunur. Folikiilleri doseyen hiicrelerin ¢ogu normalden daha iri
buzlu cam niikleus ve niikleer groove’lar igerir. Intrafolikiiler multiniikleer dev
hiicreler siklikla bulunabilir. Stromal skleroz ve psammom cisimleri nadiren
goriilebilir (1). Multisentrisite goriilebilir. Folikiiler varyant papiller karsinomlar,
diger folikiiler lezyonlardan ayrilamayabilir. Niikleer ve kapsiil 6zelliklerine gore
farkli tanimlamalar yapilmistir. Bunlar;

-Belirgin niikleer 6zellikler varsa

*Kapsiil durumuna bakilmaksizin “papiller tiroid karsinomu, folikiiler
varyant’ tanisi konur.
-Lezyonda siipheli niikleer 6zellikler var ise
*Sayet belirgin kapsiil invazyonu varsa; ‘iyi diferansiye karsinom,

NOS’
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*Sayet kapsiil invazyonu siipheli veya yoksa; ‘malign potansiyeli

belirsiz iyi diferansiye tiimor’ tanis1 konur (4).

2.9.1.2.Makrofolikiiler Varyant

Nadir goriilen bir varyanttir (1,78). Limenleri kolloid ile dolu
makrofolikiillerden meydana gelir (4). Cogu enkapsiiledir. Timor kesitinin
%50’sinden fazlas1 makrofolikiillerden olusur. Makrofolikiillerin ¢ogu hiperkromatik
niikleuslu hiicreler ile bazilari ise iri buzlu cam niikleuslu, groove ve psddoinkliizyon
iceren hiicreler ile doselidir (1,6,91,92). Niikleer pleomorfizm ve niikleer membran
irregiileritesi bu varyantin énemli 6zellikleridir (93). Ayirici tanida, nodular koloidal
hiperplazi, makrofolikiiler adenom, Graves hastaligi ve hiperplastik nodiil gibi
benign lezyonlar yer alir (91,92,93). Papiller karsinomun niikleer &zelliklerinin
izlenmedigi genislemis folikiillerin varliginda papiller karsinom makrofolikiiler
varyant tanisindan kagmilmalidir (91).lenf nodu metastaz insidanst distktiir
(1,78,91). Prognozu ve tedavisi klasik papiller karsinoma benzer (2). Sitolojik
preperatlarda; tabakalar, kiigiikk papiller cikintilar olusturan gruplar, zeminde bol

kolloid ve ince veya kalin hiicre kiimeleri goriiliir (94).

2.9.1.3.0nkositik Varyant

Gros olarak; iyi smirli veya kapsiilll, turuncu-kahverenkli goriiniimdedir.
Nadiran gri-beyaz renkte olabilir. Kistik degisiklikler goriilebilir. Tiimor ¢ap1 0,5-6
cm arasinda degisir (1,2). Histolojik olarak; papiller tiimorler fibrovaskiiler kor
etrafinda onkositik hiicreler ile doseli kompleks dallanma gosteren papiller
yapilardan olusur. Onkositik hiicreler; sitoplazmadaki mitokondri artigina baglh
olarak, yogun eozinofilik, ince granular sitoplazmali poligonal bazilar1 kolumnar
sekilli hiicrelerdir (1,2). Niikleer 6zellikleri klasik papiller karsinoma benzer ancak
belirgin eozinofilik niikleoller goriilebilir (1,2,4). Prognozu ve tedavisi klasik papiller

karsinoma benzer (2).

2.9.1.4.Berrak Hiicreli Varyant
Klasik papiller ve folikiiler varyant papiller karsinomlarda hiicrelerin ¢ogu

berrak hiicrelerden olusuyorsa bu sekilde adlandirilir (1,2,78). Bu tiimoérlerin
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bazilarinda berrak hiicreler ve onkositik hiicreler bir arada bulunabilir. Klasik
papiller karsinomun niikleer 6zelliklerine sahiptir. Alcian blue ile pozitif boyanan
intraseliiler ve ekstraseliiler miisin nadiren goriilebilir (1). Prognozu ve tedavisi

klasik papiller karsinoma benzer (2).

2.9.1.5.Diffiiz Sklerozan Varyant

Papiller tiroid karsinomunun diffiiz sklerozan varyanti nadirdir. Genellikle
cocuklarda ve geng erigkinlerde goriiliir. Histolojik olarak; bir veya her iki lobda
diffiiz tutulum, lenfatikler icinde mikropapiller yapilar, yaygin skuamoz metaplazi,
cok sayida psammom cisimcikleri, yogun lenfositik infiltrasyon ve stromal fibrozis
ile karakterizedir. Klinik olarak Hashimoto’s tiroiditi ile ayrimi zordur. Bu
ozelliklerin hepsi klasik tip papiller tiroid karsinomunda goriilebilmektedir. Ancak
diffiiz sklerozan varyantta biitiin oOzelliklerin bir arada olmas1 gereklidir
(1,2,4,44,78). Tiimor disi tiroid dokusunda siklikla kronik lenfositik tiroidit vardir.
Diffiiz sklerozan varyant siklikla ekstrakapsiiler invazyon, lenf nodu ve uzak
metastaz Ozellikle de akciger metastazi gostermektedir. Sag kalim orami klasik

papiller karsinomdan daha disiiktiir (1,2,4,78).

2.9.1.6.Warthin benzeri varyant

Histolojik olarak tiikriik bezinin warthin tiimoriine benzer. Tiimor lenfositik
tiroidit zemininde gelisir ve papiller yapilar gosterir. Papillalart doseyen timor
hiicreleri yogun eozinofilik sitoplazmalidir. Papiller yapilarin stromasi ise
lenfoplazmasitik infiltrat igerir. Klinik seyri klasik papiller karsinomlara benzer (87).

Baz1 kaynaklarda onkositik varyant baslig1 altinda incelenmektedir (1).

2.9.1.7.Uzun Hiicreli Varyant

Daha c¢ok ileri yaslardaki erkeklerde goriiliir (2,6,44,78). Tiimor hiicreleri
enlerinin ii¢ kati yiikseklikte olup, genis eozinofilik sitoplazmali ve papiller
karsinoma 0zgii belirgin niikleuslara sahiptir (6,78). Nekroz, mitoz, tiroid g¢evresi
yumusak dokuya invazyon ve damar invazyonu yani sira lokal niiks, servikal lenf
nodu metastazi, trakea invazyonu ve uzak metastaz oldukca sik goriilmektedir

(1,2,44,78). Psammom cisimleri genellikle goriilmez. (2,6). Uzun hiicreli varyantin
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prognozu, klasik tip papiller karsinoma goére oldukg¢a kotii olup, yliksek mortalite

oranina sahiptir (2).

2.9.1.8.Kolumnar Hiicreli Varyant

Bu varyant erkeklerde kadinlara oranla daha yaygindir. Genis bir yas dagilim
vardir (2). Erken sekretuar endometrium morfolojisine benzer sekilde supraniikleer
ve subniikleer sitoplazmik vakuoller igeren psddostratifiye prizmatik epitel ile doseli
papiller, trabekiiler, folikiiler ve solid paternler yani sira oval, kolloid igermeyen
folikiil yapilart goriilebilir. (1,2,6,78) Siklikla hiperkromatik niikleus icermekle
birlikte tiimorlerin bazilarinda buzlu cam niikleus goriilebilir (1). Metastazlarinda

diger adenokarsinomlarindan ayrimi zordur. Klinik olarak agresif seyirlidir (1,78).

2.9.1.9.Solid Varyant
Daha cok ¢ocukluk caginda goriilen bu varyant papiller karsinoma 06zgii
niikleus dzellikleri gosteren hiicrelerin olusturdugu solid yapilardan ibarettir. Damar

invazyonu ve tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olgularin 1/3’linde saptanmistir

(1,78).

2.9.1.10.Kribriform Varyant

Daha ¢ok geng kadinlarda goriiliir ve multifokaldir. Papiller, solid, kribriform,
fusiform/skuamoid yapilar igerir. Papiller tip niikleus yapisi yer yer hiperkromatik
ozellik gosterebilir (1,78).

2.9.1.11.Kombine papiller ve mediiller karsinom

Papiller ve mediiller karsinom komponenti, niikleer 6zelliklere gore saptanir.
Dual diferansiyasyon gosteren mikst tiimoér veya kollizyon tiimor olarak da
adlandirilir. Literatiirde 18 olguda tanimlanmistir. Bu tiimorler daha siklikla
kadinlarda goriiliir. Yas dagilimi 5, 6 ve 7. dekadlardir. Mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik mutasyonlarin ve ailesel gegisin varligi gosterilmistir

(95,96). Bu tiimorlerin prognozu daha agresiftir bu nedenle bu taniya sahip olgularin
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Mediiller tiroid karsinom komponentine gore tedavi edilmesi gerektigi

diistintilmektedir (96).

2.9.1.12.Papiller Mikrokarsinom

Tiroidin insidental olarak bulunan, 1 c¢cm ¢apinda veya daha kiiclik captaki
papiller karsinomlar1 papiller mikrokarsinom olarak adlandirilir (1,63,78,97,98).
Otopsi serilerinde %30, tiimor dis1 nedenler ile opere edilen materyallerde %24
oraninda bulunmustur (1,78,100). Papiller karsinomun en sik goriilen formudur (1).
Genelde tiroid kapsiiliine yakin yerlesir, siklikla sklerotik ve kapsiilsiizdiir (1,78).
Tipik olarak; fibrotik alan etrafinda tiimoral hiicrelerin dizilimi vardir (44). Papiller
mikrotiimor/tiimdrlet olarak da isimlendirilir (78). Papiller mikrokarsinomlar (PMK);
insidental (tesadiifi), latent (belirti gostermeyen), occult (gizli) olarak gruplandirilir.
Insidental PMK; diger hastaliklar nedeniyle ameliyat edilenlerde patolojik inceleme
sonucu veya tiroid i¢in ya da baska nedenlerle yapilan USG sonucu ortaya ¢ikan
PMC’lardir. Latent PMC; otopsi serilerinde tesadiifi tespit edilen PMC’lardir. Occult
PMC; lenf nodu ya da uzak metastaz ile tanis1 konulan PMC’lardir (101). Cocukluk
caginda papiller mikrokarsinomlar daha agresif seyir gosterir, erigskinlerde nadiren
servikal lenf nodu metastazi yapabilir. Papiller mikrokarsinomdan oliim oram
yapilan bazi ¢aligmalara gore %0-1 arasinda degismektedir (102). PMC’larin tedavi
protokolleri degisiklik gostermektedir. Son zamanlara kadar, tiimoér c¢apina
bakilmaksizin tiroiddeki her tiirlii malignitede total tiroidektomi+ I'*' protokolii
uygulanir iken yakin zamanlarda bu agresif cerrahinin bu olgu grubu i¢in gereksiz
oldugu iddia edilmektedir. Insidental PMC’larda e@er timér tek lobda tespit
edilmigse lobektomi yeterlidir. US’de multifokal oldugu gosterilmis olgularda total
veya totale yakin tiroidektomi yapilmalidir (101,103). Cerrahi sonrasi koti
prognostik 6zellikler yoksa tamamlayict tiroidektomiye ve I'' tedavisine gerek
yoktur. Ancak lenf nodu tutulumu, trakea ve 6zefagus invazyonu ve tiroid kapsiil dis1
invazyon var ise tamamlayici tiroidektomi+gerekirse boyun diseksiyonu+I"" tedavisi
uygulanir. Occult papiller mikrokarsinomlarin tedavisi diger papiller karsinomlara

benzer (104).
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PAPILLER TiROID KARSINOMUNDA PROGNOSTIK PARAMETRELER
1-)Yas: En o6nemli prognostik parametrelerden biridir. Ileri yastaki olgularda
prognoz daha kotiidiir. Papiller karsinoma bagli 6liimlerin ¢cogu 40-50 yas sonrasinda
goriilmektedir (2,4,49,54,81,87,105-113).
2-)Cinsiyet: Kadinlarda prognoz ¢ogu serilerde erkeklere gore daha iyi bulunmasina
karsin, bazi serilerde belirgin fark goriilmemistir (2,4,51,54,87,105).
3-)Tiroid cevresi yumusak dokuya Invazyon: Prognozu kotii yonde etkileyen
parametrelerin baginda gelmektedir. Makroskopik olarak tiroid ¢evresi yumugak
dokuya invazyon tespit edilen olgularda, prognoz daha koti seyretmektedir
(4,54,81,114).
4-)Mikroskopik Alt Tipler: Enkapsiile varyant ve papiller mikrokarsinom iyi
prognoza sahip iken, diffiiz sklerozan varyant, uzun hiicreli varyant, kolumnar
hiicreli varyant, solid varyant kotii prognoza sahiptir. Diger varyantlarin prognozu
klasik papiller karsinoma benzer (1,2,6,54,107,110).
5-)Tiim6r Capi: Timor ¢ap ile prognoz arasinda ters bir orant1 vardir. Timor capi
biiylidiik¢e prognoz kétiilesir (4,81,107). 1-2 cm ¢apindaki papiller karsinomlar ve
papiller mikrokarsinomlar miilkemmel prognoza sahip iken 4 cm’den biiylik
tiimorlerde prognoz ¢ok katiidiir (2,54,102,105,110,114,115).
6-)Kapsiil ve Cerrahi Smrlar: Kapsiilli ve/veya ekspansif biiylime paterni
gosteren tiimorlerde prognoz digerlerine oranla daha iyi seyretmektedir (4,54,114).
Kapsiillii timorlerde eksizyondan sonra timor niiksii yoktur (115).
7-)Multisentrisite: Birden fazla tiimor odagi igeren olgularda, metastaz insidansi
yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (4,54,81).

8-) Metastaz: Papiller karsinomlarda en sik bolgesel lenf bezlerine, folikiiler
karsinomda ise en sik akciger ve iskelet sistemine metastaz goriilmektedir. Uzak
metastazin varlig1 prognozu kotilestirir (4,54,81,105).

9-)Az Diferansiye, Skuamoz veya Anaplastik Alanlar: Olgularin % 5’inden daha
azinda gorlilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kotli yonde
etkilemektedir (4,81).

10-)Radyasyon: Daha Once radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon hikayesi
olmayan olgular arasinda prognoz acisindan fark goriilmemistir (4,81). Yapilan

epidemiyolojik bir ¢alisma; iyonize radyasyonun cocuklarda tiroid kanser riskini
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artirdig, eriskinlerde ise etkilemedigini ortaya koymustur. Ancak prognoz iizerine
etkisini degerlendirmemislerdir (116).

11-)Grade: Papiller karsinomlarda tiimdr histolojik gradelemesinin énemi yoktur.
Olgularin ¢cogu (%95) iyi diferansiye olarak saptanir. Bununla birlikte mitoz, nekroz,
damar invazyonu gibi mikroskopik ozellikler prognostik ac¢idan degerli kriterlerdir
(4,78).

12-)DNA ploidi: Papiller tiroid karsinomunun agresif davranisi ile andploidi
arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir (4).

Tablo 2.9.1.1: lyi diferansiye tiroid kanserinde etkili olan risk faktorleri (54,117)

YUKSEK RiSK FAKTORLERI:
1. Hastaya ait faktorler
15 yasindan kii¢iik ve/veya 45 yasindan biiyiik olgular
Erkek cinsiyet

Ailesinde tiroid kanser oykiisii

Onceden tiroide radyasyon maruziyeti

2. Tiimore ait faktorler
Cap1 4 cm’den daha biiyiik
Bilateral (multifokal) tutulum
Tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon
Damar invazyonu (papiller ve folikiiler karsinomda)
Servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi
Cesitli subtipler; onkositik, uzun hiicreli, kolumnar hiicreli, diffiiz sklerozan, insuler varyant
Niikleer atipi, timor nekrozu ve damar invazyonu
Uzak metastaz
ORTA VE DUSUK RiSK FAKTORLERIi
1. Hastaya ait faktorler
15-45 yas aras1 olgular
Kadin cinsiyet
Ailesinde tiroid kanser 6ykiisii olmayanlar
2. Timdre ait faktorler
Tiimore ait yiiksek risk faktorlerinin olmamasi
Cesitli subtipler; enkapsiile papiller karsinom, papiller mikrokarsinom, kistik papiller tiroid

karsinomu




28

Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkilemeyen Faktorler :
Papiller ve folikiiler yapilarin oranlari, fibrozisin varlig1 veya yoklugu, solid alanlarin
varlig1 veya yayginligi, skuamdz metaplazinin olmasi, psammom cisimciklerinin

varlig1 prognozu etkilememektedir (4).

2.9.2 FOLIKULER KARSINOM

Folikiil hiicresi tipinde diferansiye olan, papiller karsinom tipinde niikleus
yapist igermeyen invaziv tiroid karsinomlandir (1,2,6,78,115). Tim tiroid
timorlerinin %10-15 ini icermekle birlikte diyetteki iyot igeriginin yeterliligi bu
tiimdriin goriilme oranini diistirmiistiir (1,2,6,78,87). Diyetle iyot alimindaki eksiklik
noduler guatr gelisimine de yol agtigindan, bazi olgularda nodiiler guatrin timor
gelisimine predispoze oldugu diisiiniilmektedir (31,63). Genellikle 5. dekadda ve
kadinlarda daha sik goriiliir (1,63,78). Cocuklarda nadiren goriiliir (51).

Makroskopik olarak; kapsiillli, iyi sinirli, ¢ap1 1 cm’den biiyiik, yuvarlak,
solid tek nodiil seklindedir ve minimal invaziv timorleri folikiiler adenomlardan
ayirt etmek zordur (1,31,63). Ancak minimal invaziv tiimorlerde tiimdr kapsiilii kalin
ve diizensizdir. Yaygin invaziv tiimorlerde kapsiil zayif veya yoktur (1). Timdriin
kesit yiizeyi; gri-pembe renkte ve parlak goriinlimdedir. Santral fibrozis ve
kalsifikasyon siktir (63).

Mikroskopik olarak; folikiiler karsinomlar liimenleri kolloid ile dolu
folikiillerden solid veya trabekiiler biliyiime paternine kadar degisik morfolojiler
gosterebilirler (1). Folikiiler karsinom igin esas tami kriterleri; ana tiimor kitlesi

disindaki damar invazyonu ve/veya kapsiil invazyonudur (4).

2.9.2.1.Folikiiler Karsinom Tipleri

1-) Minimal Invaziv Tip: Bu tipte sinirh kapsiil ve/veya damar invazyonu vardir
(1). Biiylime paterni embriyonel, fetal ve atipik tip folikiiler adenoma benzer. Bu
nedenle bazi olgularin folikiiler adenomun malign transformasyonu olabilecegi
distintilmistiir (4,54). Mikroskopik olarak damar invazyonu demek i¢in; damarlar
vendz Ozellikte olmali, tiimdriin i¢inden ziyade kapsiiliin icinde veya kapsiiliin

hemen diginda olmali ve bir veya birka¢ hiicre kiimesi damar duvarini atake ederek
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liimenin i¢ine dogru uzanim gostermelidir. Siklikla timd6r trombiisii endotelle
doselidir (4). Baz1 yazarlar kapsiil invazyonunu, kapsiilin i¢inde herhangi bir
seviyede tiimor hiicre varligi ile nitelendirsede, esas kabul edilen kapsiil invazyonu,
daha &nce 1IAB yapilan alan ile iliskili olmamali, kapsiiliin tiim katin1 tutmali ve
komsu tiroid parankimine dogru mantar seklinde uzanim gostermelidir. Elastik lif
boyalar1 kapsiil invazyonunu degerlendirmede yararlidir (2,4). Daha 6nce yapilan
[IAB’ne bagli olarak benign folikiiler nodiillerde de psddokapsiiler invazyon
goriilebilir ve yanlhislikla gercek kapsiil invazyonu sanilabilir. Psddoinvazyon alani
genellikle linear tarzda dizilim gosteren, tek veya birkag tiimor hiicresi, hemosiderin
yukli makrofajlar ve granulasyon dokusu igerir (6). Sadece minimal kapsiil
invazyonu olanlarin minimal niiks riski vardir. Sadece minimal damar invazyonu
olan tiimorlerde ise diisiik oranda niiks ve metastaz riski vardir (78). Minimal invaziv
folikiiler karsinomun prognozu miikemmeldir, tam tedavi oran1 %95’in iizerindedir.
En sik metastatik bolgeler; akciger ve 6zellikle kemiktir (femur, pelvis, sternum ve

kafatasi) (44).

2-) Yaygin Invaziv Tip: Bu tip de makroskopik olarak ¢evre dokuya invazyon ve
siklikla tiimor ¢evresi kapsiil zayiflig1 vardir. Mikroskopik olarak; folikiiller yan1 sira
solid alanlar ve trabekiiler dizilim goriilebilir. Tiimor yiiksek mitotik oran, niikleer
anaplazi ve nekroz gibi malignite kriterlerini de igerebilir. Uzak metastaz goriilme
orant %80, mortalite orant %20 olan folikiiler karsinomlarda en sik metastazlar
akciger, kemik, beyin ve karacigere olur (2,4,6,44).
Folikiiler karsinomlarin bu tipi klasik olarak sematize edildiginde; (4)
-Kapsiilli
-Sadece kapsiil invazyonu igeren
-<4 damar invazyonu igeren
->4 yaygin damar invazyonu igeren
-Yaygin invaziv
Damar invazyonu prognostik acidan onemli oldugundan; tutulan damar sayisi
raporlarda belirtilmelidir.
Ackerman ve ark folikiiler tiimorler i¢in kabul géren goriisden farkli olarak

‘noninvaziv folikiiler karsinomu’ tanimlamislardir. Bu goriise gore; kapsiil ve damar
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invazyonu bulgusu olmaksizin, solid/trabekiiler bliyiime paterni, mitoz, nekroz gibi
sitolojik ve yapisal anormalliklerin varliginda noninvaziv folikiiler karsinom tanisi

konabilir (4).

2.9.2.2.Folikiiler Karsinomun Varyantlari

1-) Onkositik Varyant: Onkositik folikiiler karsinom tamamen veya %75’den fazla
onkositik hiicre igeren folikiil epitel hiicrelerinden kdken alan malign tiimordiir
(1,54). Oksifil veya Hurthle hiicreli karsinom olarak da adlandirilir. Bu varyant tiim
tiroid tiimorlerinin %3-4’ilinii olusturur. Ortalama tan1 yasit 61 olup K/E oram
6,5/3,5°dir. Olgular siklikla agrisiz nodiil ile basvurur. Klasik folikiiler karsinomda
lenf nodu metastaz1 %5’in altinda iken onkositik varyantta yaklasik %30’dur (1,44).
Kesit yiizeyleri turuncu kahverengi goriiniimdedir. Minimal invaziv olanlar, minimal
invaziv folikiiler karsinomdan makroskopik olarak renk farklilig1 disinda ayrilamaz.
Yaygin invaziv tiimorler diizensiz siirhidir ve keskin, diizglin simirli satellit nodiil
seklinde olabilirler ki bu durum multinodiiler goriinlime neden olabilir (1).
Mikroskopik olarak; onkositik folikiiler karsinomlar, sitoplazmalarindaki mitokondri
sayisindaki artisa bagli olarak genis, granular, asidofilik sitoplazmali hiicrelerin
olusturdugu iyi gelismis folikiil yapilarindan solid veya trabekiiler paternlere kadar
degisik yapisal paternlerden meydana gelir (1,2,4,6,44). Bu lezyonlarda niikleer atipi,
pleomorfizm, multiniikleasyon, ve anizoniikleoz yaygindir (15). Onkositik folikiiler
karsinomlar, caplar1 ve invazyon dereceleri ayni olan diger folikiiler karsinomlara
gore daha agresif davranir (2). Ghossein ve ark’nin yaptigir bir ¢alismaya gore;
onkositik folikiiler karsinomlarda damar invazyonu sayisinin patoloji raporlarinda
belirtilmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Ayni ¢alismada, damar invazyonu sayisi 4
veya daha fazla olanlarda tiimor niiksii daha yiiksek bulunmustur (118). Literatiirde
bu lezyonlar hakkinda farkli goriisler vardir. Bu lezyonlar folikiiler karsinomlarin bir
varyant1 olarak kabul edenler yani sira prognozlarinin farkliligi nedeniyle hurthle
hiicreli lezyonlar olarak ayr1 bir gruba dahil edenler de bulunmaktadir
(1,2,6,44,54,78,87).

2-) Berrak Hiicreli Varyant: Sitoplazmalarinda miisin, glikojen, lipid ve kistik

dilate mitokondri varligi ile hiicreler berraklagir (78).
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2.9.3 KOTU DIFERANSIYE KARSINOM

Morfolojik goriinim ve klinik davramis acisindan diferansiye tiroid
karsinomlar1 ile anaplastik tiroid karsinomlari arasinda yer alan, solid-insular
komponentli nekrotik ve lokal invaziv timorlerdir (1,78,114,115,119,120). Kotii
diferansiye folikiiler karsinom, folikiiler karsinomun solid tipi, kotii diferansiye
papiller karsinom, Grade III papiller karsinom, trabekiiler karsinom, insiiler karsinom
bu lezyonlar icin kullanilan sinonimlerdir (1). 50 yasin {izerindeki kadinlarda
goriiliir. Latin Amerika ve Italya da tiim tiroid tiimorlerinin %4-7’sini icermekle
birlikte US’de bu oran ¢ok daha diisiiktlir, bu durum tani kriterlerinin ve etyolojik
ajanlarin farkliligindan kaynaklanmaktadir (1,44).

Makroskopik olarak tiimorlerin ¢ogu 3 cm’den biiyiik, solid, gri-beyaz
goriinimde olup nekroz ve hemoraji alanlar igerir. Genelde kapsiilsiiz, nodiiler ve
lokal invazivdir (1,44,115).

Kot diferansiye karsinomlarin insuler, trabekiiler ve solid olmak tiizere ii¢
farkli histolojik tipi tanimlanmistir. Ancak klinik, morfolojik ve immiinfenotipik
acidan biiyiik farkliliklar olmamasi nedeni ile heniiz bir alt siniflama yapilmamistir
(1,78). Tumor hiicreleri retraksiyon artefaktlar1 gibi fibrovaskiiler septalar ile
ayrilmis iyi sinirli yuvalanmalardan olusur. Yuvanmalar siklikla soliddir ancak
kiigiik  folikiillerde igerebilir. Tiimor genelde kiiciik, uniform, yuvarlak,
hiperkromatik veya vezikiile niikleuslu, niikleolleri secilemeyen hiicrelerden olusur.
Mitoz ve damar invazyonu siktir. Peritelyomat6z biiylime paterni ve harita seklinde
nekrozlar goriiliir. Nadiren folikiiller ve papiller yapilar da gorilir (1,78,115,119).
Koti diferansiye karsinom tanisini koyabilmek i¢in; bir goriise gore solid, trabekiiler
ve insuler alanlar timoriin %75’den fazlasini olusturmalidir, diger bir goriise gore ise

bu alanlarin orani en az %10 olmalidir (120).

2.9.4 INDIFERANSIYE (ANAPLASTIK) KARSINOM
Tiroidin anaplastik karsinomu, tiroid folikiil epitelinin farklilagsmamis
tiimoriidiir (63). Igsi ve dev hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom, pleomorfik

karsinom, dediferansiye karsinom, metaplastik karsinom ve karsinosarkom olarak da

adlandirilir (1,2,44). Siklikla 60 yasin iizerindeki kadinlarda goriiliir. E/K oran1 1/3-
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1/4°diir (2,44). Tiroid tiimorlerinin %5’inden daha azini igerir. Uzun siiredir var olan
guatr veya 1iyi diferansiye tiroid karsinomu zemininde gelisir (2,6). Farkli cografik
bolgelerde degisik insidanslarda bulunur, 6rnegin endemik guatr bolgelerinde ve
Avrupa’da, Amerika’dan daha yiiksek insidans gosterir. Mortalite orani %90’1n
tizerindedir (1,54). Tan1 konulduktan sonra ortalama yasam 6 aydir, en uzun
sagkalim orani 2,5 yildir (44,54,121).

Makroskopik olarak timor biiyiik, gri-beyaz renkli, siklikla nekroz ve
hemoraji alanlar1 icerir. Tipik olarak infiltratifdir, gland parankimini, lenf nodu,
larinks, farinks, trakea ve 6zefagusu siklikla infiltre eder (1,2,44).

Mikroskopik olarak; anaplastik karsinom igsi hiicreler, pleomorfik dev
hiicreler ve epiteloid hiicrelerden olusur (1,44,63,78). Mitoz, diizensiz sinirl genis
nekroz alanlar1 ve damar invazyonu siktir (1,2,44,54,121). Baz1 olgularda belirgin
nétrofilik infiltrasyon goriilebilir (1,2). Belirgin vaskularite, perisitik biiytime paterni
olabilir. Kemik ve kikirdak gibi heterolog elemanlar igerebilir (2). Metastatik lenf
nodlar1 genellikle tiimdriin i¢ine gomiiliidiir. Kan yoluyla adrenal gland, akciger ve
sindirim sistemine metastaz yapar (44).

Anaplastik  karsinomun sik goriilmeyen ¢esitli histolojik varyantlar
tanimlanmustir. Bunlar :

1-) Osteoklastik varyant
2-) Karsinosarkom varyant
3-) Hiicreden fakir anaplastik karsinom

4-) Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

2.9.5 MEDULLER KARSINOM

Tiroidin parafolikiiler C hiicre diferansiyasyonu gosteren malign timoriidiir
(1,2,6,63). Solid karsinom, amiloid stromali solid karsinom, kompakt hiicreli
karsinom, tiroidin ndéroendokrin karsinomu olarak da adlandirilir (1). Tiim tiroid
tiimdrlerinin %5-10"unu olusturur. Cocuklardaki tiroid kanserlerinin %5’ ini mediiller
tiroid kanserleri olusturur (51). Kalitsal ve sporadik olarak iki sekilde goriiliir.
Olgularin %75’1 sporadik, %25’inden fazlasi kalitsaldir. Kalitsal olanlar MEN tip
2A, 2B veya MEN sendromu goriilmeyen ailevi tlimorler olarak ortaya c¢ikarlar

(2,58,122). Familyal mediiller karsinomlar farkli klinik tablolarla birliktedir. MEN
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2A ile iligkili mediiller karsinomda; C hiicre hiperplazisi, adrenal feokromasitoma,
adrenal mediiller hiperplazi ve paratiroid hiperplazisi goriiliir. MEN 2B ile iligkili
mediiller karsinomda ise C hiicre hiperplazisi, feokromasitoma, adrenal mediiller
hiperplazi, mukozal noéroma, gastrointestinal ganglionéroma ve kas-iskelet
anomalileri goriiliir (1,6). Sporadik olgularda ortalama yas 50 dir. MEN 2B ile iligkili
olanlar infant ve erken ¢ocukluk déneminde goriilmekle birlikte MEN 2A ile iligkili
timorler ge¢ adolesan ve erken adult doneminde goriiliir (1,2,122). MEN 2B ile
iligkili olan mediiller karsinomlar erken metastaz yapar, prognozu kétiidiir (2,122).
Sporadik olgular genellikle tek tarafli, familyal olanlar multisentrik ve iki taraflidir.
RET protoonkogeninde germ-line mutasyonlar MEN 2A ile birlikte goriilen mediiller
karsinomun gelismesinde énemli rol oynar. (2,6,78,122). Mediiller karsinom normal
C hiicrelerine benzer ve kalsitonin sekrete eder, bu 6zelligi teshis ve postoperatif
takipte onemlidir. Baz1 olgularda timor hiicreleri CEA, somatostatin, serotonin ve
VIP gibi diger polipeptid hormonlar1 salgilar ve bunlara bagl olarak siddetli sulu
daire, karsinoid sendrom, cushing sendrom, adrenal veya paratiroid hastaligi,
hipertansiyon ve kardiak aritmi gibi klinik tablolar gelisebilir (2,6,63,122). Olgularin
%50’sinden fazlasinda lenf nodu metastazi, %15’inden fazlasinda ise basta karaciger,
akciger ve kemik olmak {izere uzak metastazlar goriiliir (1,6,54,122).

Mediiller tiroid karsinomu siklikla tiroid loblarinin C hiicrelerinden en zengin
oldugu 1/3 orta kisminda lokalize olup, 1 cm ¢apinda ve daha kiigiik captakiler
mediiller mikrokarsinom olarak adlandirilir (1,78). Son 5 yilda mediiller
mikrokarsinomun goriilme sikligr artmistir. Bu tiimorlerin ¢ogu insidentaldir.
Nodiiler tiroid lezyonu olan 1385 olgu ile yapilan bir calismada, tiim tiroid
nodillerinin %0.57’sinde, tim tiroid kanserlerinin %15.7’sinde insidental olarak
mediiller tiroid kanseri bulunmustur (1).

Makroskopik olarak; kesit yiizeyi gri-beyaz renkli, elastik kivamli ve iyi
stnirhidir ancak kapsiil varligi degiskendir. Kanama ve nekroz genellikle bulunmaz,
fakat kalsifikasyon goriilebilir (1,2,6,122).

Mikroskopik olarak; poligonal ve igsi sekilli hiicrelerin olusturdugu adaciklar,
yuvalanmalar, solid, organoid, psddopapiller ve trabekiiler yapilardan meydana gelir
(2,6,63,78). Bazi1 tiimdrler histolojik olarak karsinoide benzer. Tiimor hiicreleri oval

yuvarlak sekilli, dagiik ince kromatinli, diizgiin yuvarlak niikleusludur. Niikleoller
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onkositik varyant disinda goriilmez. Nadiren niikleuslar genis, hiperkromatik,
pleomorfik olabilir. Sitoplazmalar1 eozinofilik, amfofilik, genis poligonal granuler
sekillidir (1,2,6,122). Mitoz genellikle nadirdir. Biiyiik tiimorlerde nekroz ve
hemoraji siktir (1,6). Mediiller karsinomlarin %80’inde amiloid bulunur. Ancak

amiloidin yoklugu mediiller karsinomu ekarte ettirmez (6,122).

Mediiller Tiroid Karsinomun Varyantlari (1)
1- Papiller/ps6dopapiller
2- Glandiiler (tiibiiler-folikiiler)
3- Dev Hiicreli
4- 1gsi Hiicreli
5- Kiigiik Hiicreli ve Noroblastom benzeri
6- Paraganglioma benzeri
7- Onkositik Hiicreli
8- Berrak Hiicreli
9- Anjiosarkom benzeri
10-Skuamoz Hiicreli

11-Melanin Ureten

2.9.5.1.C HUCRE HIPERPLAZISI

Tiroid C hiicrelerinin; multifokal ve sayica artigina bagli olarak, tiroid
folikiillerinin ve folikiil epitel hiicrelerinin yerini almasina C hiicre hiperplazisi denir.
Tiimoral olmayan hiperplastik bir durumdan ziyade, premalign proliferasyon veya
mediiller karsinomun erken fazi1 olarak degerlendirilebilir. C hiicre hiperplazisi
morfolojik olarak, nodular ve diffiiz olarak ayrilir. Birgok calismada C hiicre
hiperplazisi taniminda farkli sayilar verilmekle birlikte genel olarak kabul edilen
goriise gore; diffiiz hiperplazi; her iki tiroid lobunda, her kiigiik biiyiitme alaninda en
az 50 C hiicresinden olusur. Nodular hiperplazide ise; C hiicreleri folikiil boslugunu
tamamen sarmistir. Bazi arastirmacilara gore ise, her iki lobda 6’dan fazla hiicre
iceren kiimelerin varlig1 tani icin yeterlidir (1,2,6,122). Son zamanlarda C hiicre

sayisinin, C hiicre hiperplazisi tanisinda bir énemi olmadigi, 151tk mikroskobunda
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hafif- orta derecede atipik C hiicre varliginin tanida degerli oldugunu iddia edenler

de vardir (2).

2.10. EVRELEME

Timor davranisini tahmin edebilmek amaciyla tiroid kanserleri i¢in 17 farkl
siiflama yapilmistir (123). Bunlardan bazilari:

1- Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), tiroid
kanserinde risk gruplu olgular1 tesbit eden ilk sistemdir. 1979 yilinda multivaryasyon
analizine dayanan prognostik indeks tanimlanmistir. Bu sistemde ¢ok farkli biyolojik
davraniglar1  olan diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler birlikte
degerlendirilmistir. Bu nedenle yaygin kullanilmamistir. Bu  siniflamanin
degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip, tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon ve
uzak metastazdir (1,3,48,55).

2- 1987°de Mayo Klinigi’nden Hay ve ark. tarafindan onerilen AGES sisteminde
kullanilan degiskenler; yas, grade, invazyon ve timor ¢apidir (1,3,48,55).

3- 1988’de Lahey kliniginde Cady ve Rossi’nin tanimladigi AMES sisteminde
kullanilan degiskenler; yas (cut-off degeri erkekler i¢in 40 yas, kadinlar i¢in 50 yas),
uzak metastaz, invazyon ve tiimdr ¢apidir (1,3,48,55,105).

4- AGES sistemine alternatif olarak MACIS siniflamasinda ise degiskenler; uzak
metastaz, yas (cut-off, 40 yas), rezeksiyonun yeterliligi, lokal invazyon ve tiimor
capidir (1,3,48,55,105)

5- TNM smiflamasinda; timor capi ve ¢evreye invazyonu, lenf nodu tutulumu ve
uzak metastaz degerlendirilir. Ayrica folikiiler ve papiller karsinomlar kendi arasinda
yasa gore (cut-off; 45 yas) evrelere ayrilir (1,48,105).

TNM evreleme sistemi ilk olarak 1940’da tanimlanmistir.1992°de International
Union Against Cancer (UICC) ve American Joint Commission on Cancer (AJCC)
tarafindan onaylanmistir. En son seklini ise Ocak 2003 yilinda almistir. TNM sistemi
tim kanserlerde uygulanabilir ve tiimoriin biyolojik davranigini esas alir. Diger
evreleme sistemlerinin eksikliklerini diizenlemek ve tiim diinyada ortak bir evreleme

kullanmak amaci ile se¢ilmistir (1,105,123,124).
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Tablo 2.10.1: TNM Sistemi (1)

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimd&r degerlendirilememis

To: Primer tiimdr ait bulgu yok

T1: Timdriin en biiyiik cap1 2 cm veya daha kiigiik ve tiroidde sinirli

T2: Tiimdriin en bilyiik ¢cap1 2 cm de bilyiik- 4 cm den kiigiik ve tiroidde sinirlt

T3: Timoriin en biiylik capt 4 cm den biiyiik ve tiroidde sinirli veya tiimor herhangi bir ¢apta
ve minimal tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon var

T4a: Timdr herhangi bir ¢apta ve tiroid kapsiiliinii asarak subkutan yumusak dokuyu, larinks,
trakea, 6zefagus yada rekiirren laryngeal siniri invaze etmis

T4b: Tiimor prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarlari invaze etmis

NOT: Tiim anaplastik tiimorler T4 diir.
T4a cerrahi olarak ¢ikarilabilen tiroid i¢ine sinirli anaplastik karsinom
T4b cerrahi olarak c¢ikarilamayan tiroid ¢evresi yumusak dokuyana yayilmis

anaplastik karsinom

Bolgesel lenf nodu Tutulumu (N)

Nx: Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilememis

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla: Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/delphian lenf nodu metastazi var

N1b: Unilateral veya bilateral servikal yada superior mediastinal lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilememis

Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var




Tablo 2.10.2: TNM sistemine gore evreleme (1)

Papiller veya Folikiiler Karsinomlar (45 yasin altinda)

Stage | Any T Any N Mo
Stage 11 Any T Any N Ml
Papiller veya Folikiiler Karsinomlar (45 yasin iistiinde)
Stage | T1 No Mo
Stage II T2 No Mo
Stage 111 T3 No Mo
T1 Nla Mo
T2 Nla Mo
T3 Nla Mo
Stage IVA T4a No Mo
T4a Nla Mo
T1 N1b Mo
T2 Nl1b Mo
T3 Nl1b Mo
T4a N1b Mo
Stage IVB T4b Any N Mo
Stage IVC Any T Any N M1
Mediiller Karsinom
Stage 1 T1 No Mo
Stage 11 T2 No Mo
Stage 111 T3 No Mo
T1 Nla Mo
T2 Nla Mo
T3 Nla Mo
Stage IVA T4a No Mo
T4a Nlab Mo
T1 N1b Mo
T2 N1b Mo
T3 Nl1b Mo
Stage IVB T4b Any N Mo
Stage IVC Any T Any N M1
Indiferansiye (anaplastik) Karsinom
Stage IVA T4a Any N Mo
Stage IVB T4b Any N Mo
Stage IVC Any T Any N Ml

37
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2.11.HUCRE SIKLUSU, KARSINOGENEZ VE GEN URUNLERI

Hiicre proliferasyonu yagsamin devamliligi i¢cin ¢ok 6nemlidir. Normal hiicre
proliferasyonu ancak o hiicrenin ve o hiicrenin bulundugu organin uygun
kosullarinda, c¢evresel uyaranlarin da uygun oldugu kosullarda hiicrenin niikleusu
tarafindan karar verilerek olusan kontrollii bir olaydir (63). Bu komplike olayin
gerceklesmesinde ¢ok sayida intra ve ekstraseliiler sinyaller isleme katilir. Bir
hiicrede degisim ve hiicresel farklilasma, bazi1 kiigiik genetik ve epigenetik
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir ancak, bu degisiklikler belirli bir diizende ve
kontrol altinda gergeklesmelidir (31,125).

Bir hiicrede ¢ogalma G1 (presentetik), S (DNA sentezi), G2 (premitotik), M
(mitotik) fazlar1 olarak bilinen dort ayri hiicre siklus fazi ile gergeklesir ( (Sekil-2.11-
1) Prolifere olan hiicreler i¢in diger bir faz Go fazidir. Go fazi istirahat fazi olup, bu

fazda hiicreler spesifik bir islevi géormek tizere programlanir.

Gy

= | Terminal hiicre siklusu

arresti

Hiicre-hiicre etkilesimi
e Hiicre diferansiyasyonu
¢ Anti-mitojenik faktorler

Mitojenler

e Bilyiime
faktorleri

Besinler

Karar noktast

Kromozom
kondansasyonu
ve ayrigmast

DNA replikasyonu

* Kontrol noktalari

Sekil 2.11.1. Hiicre siklusunun evreleri ve siklusu etkileyen faktorler. (De Vita Jr
VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer Principles And Practise Of Oncology. 6th
ed. Philedelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2001; 91-110)

Ki-67, monoklonal bir antikor olup, ilk olarak 1983’ te Gerdes tarafindan
bulunmustur. Cogalan ve ¢cogalmayan hiicreleri ayiran bir proliferasyon belirleyicisi

olan bu antikor, hiicre siklusunun aktif fazinda, hiicrelerin onarimi sirasinda veya
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hiicre siklusunun baglamasiyla eksprese edilmektedir (36). Ki-67 antijeni Go ve
erken G1 faz1 disinda, hiicre siklusunun tiim fazlarinda eksprese edilen, yiiksek
molekiil agirlikli bir proteindir (35,126). Ki-67 ekspresyonu genel olarak tiimor
grade’i ve mitoz sayist ile iligkilidir. Bundan dolay1 bir¢ok tiimdrde prognostik bir
belirleyici olarak kullanilir (35). Interfaz sirasinda Ki-67 proteini; cekirdek ve
cekirdekeik icindeki belirgin yapilardan biridir (127).

Hiicre siklusu, bagslangic1 ekstraselliiler uyarilara dayanan, kompleks
intraselliiler ve ekstraselliiler molekiiler mekanizmalar arasi etkilesimler sonucu
gerceklesen bir olaylar biitiiniidiir. Hedef hiicre, gelen sinyalleri ylizeyindeki,
sitoplazmasindaki ya da niikleusundaki reseptorleri araciligi ile algilar. Bir reseptor
proteini 6zel bir ligand i¢in baglanma kapasitesine sahiptir ve sonugta olusan
reseptor-ligand kompleksi 6zel hiicresel yanit1 olusturur (31).

Hiicre yiizeyinde i ana reseptor smifi vardir. Hiicre yiizeyindeki bu
reseptorler tarafindan algilanan ekstraselliiler sinyaller, intraselliiler sinyallere
doniisiir ve sonrasinda da spesifik hiicresel yanit olusur. Bu zincirleme reaksiyonun
olusumunu sinyal ileti sistemi saglar. Sinyal iletim sistemleri tipik olarak ardisik
protein kinazlarin olusturdugu bir agdir (31). Sinyal ileti sistemleri bilgiyi spesifik
gen ekspresyonlar diizenlemelerinin gergeklestirildigi niikleusa tagir. Bu diizenleme
siklikla genlerin transkripsiyonun diizeyinde gerceklesir ve bu transkripsiyonu
diizenleyen faktorlere “transkripsiyon faktorleri” denir. Transkripsiyon faktorleri
DNA baglanmasi ve transkripsiyonal diizenleme igin gerekli iki bolim igeren
spesifik modiiler bir yapiya sahiptirler (31).

Hiicre siklusunun degisik fazlarini1 kontrol eden 6nemli genler ve gen {iriinii
proteinler vardir. Bunlar bilylimeyi uyaran protoonkogenler, biiyiimeyi inhibe eden
timor supresor genler ve programli hiicre 6limili veya apoptozisi kontrol eden
genlerdir. Genetik hasarin esas hedefi bu ii¢ gendir (31).

Protoonkogenler, hiicrenin biiyiime mekanizmalar1 ile iliskili genlerdir.
Protoonkogenler; hiicre yiizeyinde etkili olanlar, uyari iletim sisteminde etkili olanlar
ve niikleusta lokalize olanlar olmak iizere {i¢ ayri grupta incelenirler. Hiicre
ylizeyinde etkili olan protoonkogenlerden en 6nemlisi biiyime faktorleridir (GF).

Sitoplazmadaki uyar iletim sisteminde bulunan protoonkogenlerden en iyi bilineni
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“ras” dir. Niikleusta lokalize protoonkogenler de “myc, myb, jun, fos” genleridir
(31).

Tlimor supresor genlerin gorevleri timor olusumunu engellemek degil, hiicre
biiylimesini kontrol etmektir. Tiimor supresor genler de, protoonkogenler gibi hiicre
ylizeyinde, sitoplazmada ve niikleusda olmak iizere iic ayri gruba ayrilir. Hiicre
ylizeyinde yer alan tiimor supresor genler Transforming Growth Faktor beta (TGF-
B), Cadherin, Deleted Colon Cancer (DCC) genidir. Sitoplazmada yer alan ve uyari
iletim sistemini regiile eden tiimor supresor genler ise Norofibromin-1 (NF-1) ve
Adenomatosis Poliposis Coli (APC) genleridir. Niikleusda lokalize tiimor supresor
genler ise Retinoblastoma (RB), p53 ve Wilms tiimor genleridir (31).

RB geni; 13ql4 kromozomu iizerinde yerlesmis, 180 kb’lik bir alan
kaplamakta ve 27 ekzondan olusan ilk tanimlanan timor siipresor gendir (128,129).
Bu gen 4.8 kb’lik bir mRNA iireten niikleer fosfoproteindir (63,129). Her hiicre
tiirlinde bulunan ve DNA baglayan bir protein olan Rb aktif (fosforile olmamis) ve
inaktif (fosforile olmus) olmak {izere iki durumda bulunur(31). Aktif halde E2F ailesi
transkripsiyon faktdrlerini baglayarak hiicre boliinmesini engellemektedir. Inaktif
halde siklin ve siklin bagiml kinazlardan (sbk) fosfor alarak hiperfosforile olur.
Inaktif halde E2F faktorleri ile baglanamayip E2F’nin agi3a ¢ikmasini ve hiicrenin
Gl fazindan S fazina geg¢isini saglar (63). Hiicre S fazina girince biliylime faktor
stimiilasyonu olmasa da boliinmeye devam eder. M fazinda da Rb’dan tekrar fosfat
gruplart alinir ve tekrar defosforile hale getirilir (31,63). Hiicre Go fazinda iken aktif,
fosforile olmamis Rb icerir. Bu evrede Rb, E2F’yi baglayarak hiicre ¢ogalmasini
Onler. Stabil hiicre biiylime faktorleri ile uyarildiginda Siklin D ve Siklin E
konsantrasyonu artar. SiklinD/SBK4, SiklinD/SBK6 ve SiklinE/SBK2 aktivasyonu
ile Rb fosforile olur. Asirt fosforile olmus Rb, E2F transkripsiyon faktoriinii birakir
ve hiicre S fazina girer (31).

Niikleusa gelen sinyaller hiicre siklusunu baslatabilirler. Hiicre siklusunu
kontrol eden temel olarak iki molekiiler mekanizma vardir. Birincisi hiicre
dongiisiiniin tiim fazlarinda ortamda bulunan siklinler adi verilen bir grup proteinin
olusturdugu fosforilasyon yolu, ikincisi ise molekiiler olaylarin tamamlanmasini
monitdrize eden ve gerekirse siklusun bir sonraki evreye gecisini geciktiren kontrol

noktalaridir (31,125).
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Siklinler, hiicrelerin hiicre siklusuna girmelerini ve bu siklus aktivitesinin
ilerlemesini saglayan gen iirlinii proteinlerdir. Memeli hiicrelerinde major sekiz tip
siklin grubu (A,B,C,D,E,F,G,H) yer alir. Siklinler arasindaki bu farklilik, hiicre
siklusunun farkli fazlari sirasindaki ekspresyonlara baglidir. Bunlardan siklin D
ailesi (D1, D2, D3), siklin C ve siklin E hiicre siklusunun G1/S evresinde maksimum
ekspresyona sahip iken, siklin A ve siklin B siklusun S/G2 evresinde eksprese edilir
(33). Siklinler, sbk’lar ile olusturduklar: siklin/sbk kompleksleri seklinde fonksiyon
goriirler. Bugiin i¢in bilinen yedi ¢esit cdk vardir ve bunlar hiicre siklusunun farkl
fazlarinda farkli siklinlere baglanarak etki gosterirler. Ornegin sbk1/siklinB
birleserek G2/M evresinde, sbk2/siklin E-siklinA birleserek S fazi siiresince, sbk4 ve
sbk6 D grubu siklinler ile birleserek G1 fazi siiresince etki gosterir (33).

Bir¢ok hiicre siklus proteinleri kanser gelisiminde rol oynamaktadir. En
onemlilerinden biri ise siklin D1 dir. Siklin D1, kromozom 11q13 de lokalize bir gen
olup kontrol noktasinin asilip, siklusun S fazina girisini diizenler (8). Bu genin asir1
ekspresyonu G1 fazinin siiresini kisaltarak hiicresel proliferasyon hizini artirir. Siklin
DI, mutajenik gelisme faktorleri ve gelisme faktorii sensorleri ile aktive edilerek sbk
2, 4 ve 5 ile kompleks olusturur ve bu komplekslerden siklin D1-sbk4 kompleksi, Rb
proteinini fosforile ederek inhibisyona ugratir. Bundan baska siklin D1-sbk2
kompleksi SV40 DNA tiimdr viriisiiniin replikasyonu i¢in yasamsal bir protein olan
PCNA ile iliski i¢indedir ancak bu proteini fosforile etmez. Siklin D1
ekspresyonunun bilinen regiilatorleri arasinda MAP kinaz kaskadi, NF-kB ve Wnt
sinyalleri gibi degisik faktorler yer alir (31,33,125).

Siklinlerin aktiviteleri kontrol eden bir grup tiimdr supresor gen ise siklin/sbk
inhibitorleri (sbki) dir. SBKI 1993-1995 yillarinda tanimlanmis ve klonlanmislardir.
Hiicre dongiisii ilerlemesi, dongiiniin devamini saglayan siklinlerin, katalitik partneri
olan sbk tarafindan kontrol edilmektedir. Diizenli olarak kontrol edilmeyen sbk
aktivitesi, artmis hiicre ¢ogalmasina ve genomik instabiliteye neden olmaktadir. Bu
durum; hiicrenin 6liimsiizliik kazanmas1 veya kanserlesmesi ile sonuglanir (130,131).
Sbki’leri, dizin homolojisi ve inhibe ettikleri hedefler bazinda iki grupta toplanirlar.
Birinci grupta yer alan INK4 ailesi tekrarlayan ankyrin segmentleri igerir ve sbk4 ve
sbk6 kompleksleri icin spesifiktir. INK4 ailesini olusturan sbki’leri p16INK4a,
p15INK4b, p18INK4c ve pl19INK4d dir. Ikinci grupta yer alan CIP/KIP ailesi ise,
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p21CIP1, p27KIP1 ve p5S7KIP2 den olusur. Cip/Kip ailesindeki proteinler, siklin-sbk
komplekslerini inhibe ederek hiicre siklusunu durdururlar (33,132). ilk klonlanan
Cip/Kip 1iyesi sbki p2l olup, DNA hasarma karsi olusan cevapta Gl
baskilanmasindan sorumludur. p27 ise antimitojenik sinyallere karsi olusan cevapta,
biiylimeyi diizenleyen 6nemli bir molekiildiir. p57; p27 ile %40 oraninda homolojiye
sahip olup, proliferasyon ve diferansiyasyonda gorevlidir. P57 ve p27 sahip olduklari
bu homoloji nedeniyle IHK’sal olarak capraz reaksiyon vermektedir (131). Hiicre
dongiisii negatif kontroliinde p21’in baz1 islevleri, p27 ve p57 tarafindan
karsilanabilmektedir. Ancak, bu molekiillerin 6zgiil fonksiyonlarma karsilik,
aralarindaki fonksiyonel iliskiler heniliz tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda
yapilan arastirmalarin sonucglarina gore; p21’in "growth arresti" uyardigi, pS7’nin
"growth arrestin" devamini sagladigi ve p27°’nin ise diferansiyasyon genlerini
uyardigi bilinmektedir. Cip/Kip ailesi sbki’lerinin mutasyonel inaktivasyonlarina ¢ok
nadir olarak rastlanilmaktadir. Siklin bagimli kinaz inhibitorleri, hiicre dongiisiindeki
ve tiimor baskilanmasindaki islevlerinden dolayi, kanser gelisiminde birer genetik
degisiklik hedefidirler. Ayrica kanser gelisim siirecinde yer alan diger molekiilerin
genetik degisimi ile baslayan onkojenik siireclerde, fonksiyonlarinda meydana gelen
bozulmalar ile de ikincil olarak etkili olabilmektedirler. Bu nedenle; kanser
hiicrelerinde p21, p27 ve p57 sbki’ leri gibi hiicre dongiisiiniin negatif kontroliinden
ve timdr baskilanmasindan sorumlu molekiillerin fonksiyonlarinin saptanmasi ve bu
fonksiyonlarin neoplastik siiregteki etkilerinin belirlenmesi, klinik tani, tedavi ve
prognozun belirlenmesinde faydali olmaktadir (130).

p27KIP1 proteini %42 aminoasid homolojisi igeren kromozom 12p13 de
lokalize olan bir sbk inbitoriidiir (8,133). Prolifere hiicrelerde p27KIP1 sbk’lar ile
kompleks halindedir (132). Sessiz hiicrelerde p27kipl, siklin D-sbk4 ile kompleks
halinde bulunmaktadir. Hiicreler hiicre siklusuna girmeleri i¢in uyarildiklarinda
siklin D-sbk4 kompleksinin miktar1 giderek artar ve p27kip1’nin seviyesini gegerek
onun inhibitodr etkisine engel olur. TGF-f ile muamele edilen hiicrelerde sbk4 sentezi
azalir ve p27kipl, cyclinE-sbk2 kompleksine girerek her iki kinaz enziminin
aktivitesini kaybetmesine yol agar. Sonug¢ olarak pRb hipofosforile olmus durumda
muhafaza edilir ve hiicre dongiisii G1 fazinda durdurulur (134). Stabil hiicrelerde

p27KIP1 seviyesi yiiksektir (132). Ancak G1 faz siiresince mitojenik uyari ile hizla
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seviyesi azalir (132,133). p27KIP1, TGF-f’nin kontakt inhibisyonuna veya
bliylimeyi gegici olarak durdurmasina neden olarak G1 fazinda hiicre siklusunu
durdurur (135). TGF-B proliferasyon karsiti etkisini biiyiilk oranda Rb yolunu
diizenleyerek yapar (31). p27KIP1, siklinE /sbk2 kompleksi ile iliskilidir, bu
kompleks Rb fosforilasyonunu inhibe eder (135). p27KIP1 in asir1 ekspresyonu
hiicrenin S fazina girmesini inhibe eder (135). Hiicre dongiisiiniin inhibitor
proteinlerinden p27°nin siklin-sbk kompleksine baglanmasi igin, sitoplazmadan
hiicre ¢ekirdegine yer degistirmesi gerekir. Onkojenik uyari halinde bu protein
fosforilasyona ugrar. Bunun sonucunda, p27 sitoplazmaya geri doner ve hiicre

dongiisiindeki inhibitor etkisi ortadan kalkar (136)
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3.GEREC VE YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
bulunan, Ocak 1995 ve Temmuz 2007 tarihleri arasinda tiroid karsinomu tanist almis
ve tiroidektomi, lobektomi ve bazilarinda klinik ve radyolojik olarak metastaz
diistiniilerek beraberinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis olan toplam 119 tiroid
karsinom olgusu tespit edildi. Bu olgulardan folikiiler karsinom tanisi alan 11
olgudan 5’1 uygun ve yeterli makroskopik ornekleme yapilmamis, 6’s1 ise
konsultasyon olgusu oldugundan ¢alismaya dahil edilmedi. Parafin bloklarina
ulagilabilen ve immiinhistokimyasal boyama yapmaya uygun 60 olgu c¢aligma
kapsamina alindi. Kontrol grubu olarak ise 17 adenomatdz nodiil ve 3 folikiiler
adenom iceren 20 olgu ile 20 nodular koloidal hiperplazi (NKH) tanis1 alan toplam
40 olgu calismaya dahil edildi.

Calisma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit
edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar, onceki tanilarina bakilmaksizin
retrospektif olarak histolojik tip, tiimor cevresi tiroid dokusu, damar invazyonu,
tiroid kapsiil invazyonu, cerrahi sinir, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu,
kalsifikasyon varligi, nekroz varligi yoniinden yeniden degerlendirildi. Psammom
tipi kalsifikasyon degerlendirilirken stromadaki ve papillalardaki konsantrik
kalsifikasyonlar esas alindi. Folikiil liimenindeki konsantrik kalsifikasyonlar
psammom kalsifikasyon grubuna almmadi. Olgularin yas, cinsiyet, servikal lenf
nodu tutulumuna ait bilgiler patoloji raporlarindan; timdr capina ait bilgiler ise
patoloji raporlarindan ve/veya mikroskopik 6l¢iim ile elde edildi. Olgular, yasa gore;
<45 ve >45 olmak tlizere iki grubuna ayrildi. Timodr c¢apt olarak; rezeksiyon
materyalindeki en biiyiik cap esas alindi. Timor ¢apina gore olgular, <lcm, 1-4 cm
ve >4cm olmak tlizere iic gruba ayrildi. Tumdrler histolojik tipe gore; papiller
karsinom, papiller mikrokarsinom, malign potansiyeli bilinmeyen iyi diferansiye
tiimdr, mediiller karsinom ve anaplastik karsinom olarak bes baglik altinda toplandi.

Tiroid kapsiil invazyonu, damar invazyonu, nekroz varligi, kalsifikasyon varligi,
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tiimor ¢evresi tiroid parankim invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu ve
multisentrisite/multifokalite yoniinden negatif ve pozitif seklinde gruplandirildi.
Olgularin klinik takipleri bilinemediginden prognostik parametrelerin sagkalim
tizerine etkisi degerlendirilemedi.

Bolimiimiizde onceki yillara ait tiroidektomi ve lobektomi materyallerinin
kapsiilii ¢ini miirekkep ile boyanmadigindan tiroid kapsiil invazyonu ve cerrahi sinir
tutulumu HE boyanmis preparatlarda subjektif olarak degerlendirildi. Ayrica patoloji
raporlarindan bazi olgulara ait bilgiler tam olarak elde edilemediginden ve
materyalin makroskopik ornekleme teknigindeki eksiklikler nedeniyle, elde
edilebilen veriler lizerinden istatistik programi uygulandi.

Daha sonra immiinohistokimyasal inceleme ic¢in c¢alisma grubuna ait her
olgunun histolojik tipini en iyi yansitacak sekilde, hiicreden zengin nekroz ve
kanama alanlar1 igermeyen preparatlar ile kontrol grubuna ait adenomat6z nodiil ve
NKH olgularindan preparatlar secildi. Folikiiler karsinomlarda olgu sayisi az
oldugundan ve IHK sonuglarinda adenomatdz nodiillerden farkli olmadigindan
dolayr ti¢ folikiiler adenom olgusu adenomatdz nodiil grubuna dahil edildi. Bu
preparatlarin parafin bloklarindan 3pm kalinlikta kesitler yapilarak polilizin ile kapli
lamlara alindi. Immiinhistokimyasal boyamada bir tiimdér supresdr gen olan Rb
(Monoclonal Mouse Antibody Rb Ab-1, Lab Vision Clone 1F8; Cat no: MS-107-
R7- USA,2007) ile hiicre siklusu proteinleri olan p27 (Thermo-Lab Vision p27Kip1;
Cat no: RB-9019-R7-USA,2007) ve siklin D1 (Neomarkers-Cyclin D1 SP4; Cat no:
RM-9104-R7-USA,2007) ayrica bir proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67
(Monoclonal Rabbit Antibody Ki-67, Thermo-Lab Vision; Cat no:MS-107-R7-
USA,2007) kullanildi. Immiinhistokimyasal ydntem olarak Avidin-Biyotin-
Peroksidaz (ABP) yontemi uygulandi. Rb antikoru ile farkli boyama yontemleri
kullanilarak yapilan her tiirlii 6n calismaya ve farkli dokulardaki pozitif kontrol
boyanmasina ragmen, tiroid dokusunda olumlu sonu¢ alinamadig i¢in ¢alisma dist
birakildi.

Boyama yontemi:
I- Boyama islemi nemlendirilmis, 1s1s1 24° C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak
zeminli bir ortamda uygulandi. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii

bloklardan 3pum kalinliginda hazirlanan doku kesitleri dnce 65° C’de 1 saat etiivde
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tutulup bir gece oda 1sisinda bekletildikten sonra 50° C’de 30 dakika siireyle ksilende
deparafinize edildi. Bu sirada su dolu bir kap mikrodalga firinda 20 dakika 1sitilarak
sicak, nemli bir ortam olusturuldu. Bu islemden sonra dokular sirayla 5’er dakika
80°, 90° ve 96°’lik alkollerden gegirilerek dehidrate edildi.

2-  Dokular dehidrasyon igleminden sonra sirasiyla distile suda ve PBS
(Phosphate Buffer Saline) soliisyonunda 5’er dakika yikandiktan sonra antijen geri
kazanimi i¢in % 3 liik Hidrojen Peroksit soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

3- 10 dakika PBS soliisyonunda tutulduktan sonra dokudaki antijen geri
kazanimini etkinlestirmek i¢in Ki-67 ve siklin D1 ile boyanacak kesitler mikrodalga
firnda pHdegeri 8.4 olan EDTA Buffer icinde 35 dakika yiiksek 1sida kaynatildi,
sonrasinda 20 dakika ayni soliisyon igerisinde oda sicaklifinda tutuldu. p27 ile
boyanacak dokular ise, mikrodalga firinda pH degeri 9.5 olan EDTA buffer i¢inde en
yiiksek sicaklikta 40 dakika siire ile kaynatildi ve 20 dakika oda sicakliginda
bekletildi.

4- 10 dakika PBS soliisyonunda tutulduktan sonra Ki-67 ve siklin D1
immiinohistokimyasal boyamasina gecildi.

5-  Bu immiinohistokimyasal boyalar UV blokta 15-20 dk tutuldu.

6-  Kullanima hazir (RTU), Ki-67 ve siklin D1 antikorlari ile oda 1sisinda
60-90 dakika inkiibasyon yapildi. Takiben 10 dakika PBS de tutuldu.

7-  p27 oda 1sisinda sogutulduktan sonra p27 immiinhistokimyasal
boyamasina geg¢ildi.

8- Kullanima hazir p27 antikorlar1 +4°C de 1 gece bekletildi. Takiben 10
dk PBS de tutuldu.

9-  Daha sonra p27, Ki-67 ve siklin D1 antikorlar1 baglayict soliisyon
(Link) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi. Takiben 10 dakika PBS de
tutuldu.

10-  Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 20 dakika oda 1s1sinda inkiibasyon
yapildi ve 10 dakika PBS uygulanda.

11-  Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme iglemi yapildi.
Bunun i¢in bir damla AEC kromojen ile 1 ml AEC substrat tamponu karigimindan
olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon islemi

yapildu.
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12- Zit boyama icin bir dakika siireyle Mayer’in Hematoksileni’nin
kullamma hazir formu uygulandi. Once ¢esme suyundan, takiben distile sudan
gecirildi. Dokular kurutuldu ve immun mount kullanilarak lamel ile kapatildi.

13- Immiinhistokimya boyalarmin pozitif kontrollerinde p27 igin kolon
adenokarsinomu olgusundan hazirlanan kesitler, Ki-67 ve siklin D1 i¢in ise memenin

invaziv duktal karsinomuna ait kesitler kullanild:.

Degerlendirme:

Calisma ve kontrol grubunda immiinhistokimyasal boyanma sonucunda p27,
Ki-67 ve siklin D1’in niikleer ekspresyonlar1 degerlendirildi. Degerlendirme igin
boyanma yogunlugu en fazla olan alanlar secildi ve bu alanlarda biiyilik biiyiitme
alaninda (BBA) 100 hiicredeki niikleer boyanma esas alindi. Gruplara ait niikleer
immiinhistokimyasal boyanmalar p27 ve siklinD1 i¢in; negatif (boyanma yok), 1+
(%1-10), 2+ (%11-25), 3+ (%26-50), 4+ (%51-100) olarak belirlendi. Ki67 i¢in ise;
negatif (boyanma yok), 1+ (%1-5), 2+ (%6-10), 3+ (%11-20), 4+ (%21 ve iizeri)
olarak degerlendirildi. Ki-67 degerlendirmesi bu caligmadaki veriler géz Oniine
almarak tarafimizdan yapilmistir. Elde edilen veriler, kullanilan her bir antikor i¢in
istatistiksel incelemeye alindi.

(Calismada veriler ortanca veya yiizde olarak sunuldu. Tiimor, adenomatoz
nodiil ve NKH gruplarinda siklin D1, p27, Ki-67 boyanma skorlarinin ortancalari
Kruskal-Wallis ANOVA testi ile karsilastirildi ve anlamli fark bulundugundan post
hoc test olarak Tukey testi kullanildi. Calisma grubunda yas grubu, cinsiyet, timor
cap1, tiimdriin histolojik tipi, servikal lenf nodu metastazi, tiroid kapsiil invazyonu,
damar invazyonu, nekroz, kalsifikasyon, multisentrisite/multifokalite, timor ¢evresi
tiroid parankim invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu, tiroid cerrahi
sinir tutulumunun siklin D1, p27 ve Ki-67 ile boyanma yiizdeleri Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Tiimor, adenomat6z nodiil ve NKH gruplarinda siklin D1, p27, Ki-67
boyanma oranlarinin korelasyonunu tespit etmek icin Spearman korelasyon testi

kullanildi. p<0.05 olmas1 anlamli olarak degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calisma grubunda patoloji raporlarinda cinsiyeti belirtilen 58 olgunun 45°i
(%77.6) kadin, 13’1 (%22.4) erkek idi. Tiroid karsinom tanis1 almis olan 60 olgunun
yaslart 19-78 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 46.3+1.61 idi. Patoloji
raporlarinda 15 olgunun yas bilgisine ulagilamadi. 45 yas ve altinda 24 (%53.3) olgu,
45 yas tistiinde 21 (%46.7) olgu mevcut idi. Olgularin cinsiyet dagilimi sekil 4.1°de,
yas dagilimi sekil 4.2°de gosterilmistir.

m kadin = erkek

Sekil 4.1: Caligsma grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi
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W <45y m>45y

Sekil 4.2: Calisma grubundaki olgularin yasa gore dagilimi

Calisma grubuna alinan olgular histolojik tipe gore gruplandirildiginda 33
(%55) olgu papiller karsinom (Resim 4.1), 23 (9%38.3) olgu papiller mikrokarsinom,
bir (%1.7) olgu malign potansiyeli bilinmeyen iyi diferansiye tiimor, bir (%1.7) olgu
mediiller karsinom, iki (%3.3) olgu ise anaplastik karsinom idi. Tiimorlerin histolojik

tipe gore siniflandirilmasi sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3: Tiimor histolojik tiplerinin dagilimi



50

Olgularin tiimor ¢ap1 géz Oniine alinarak gruplandirilmasi yapildiginda; tiimor
capt 1 cm ve altinda olan 23 (%45.1) olgu, 1-4 cm arasinda olan 22 (%43.1) olgu ve
4 cm iizerinde olan 6 (%11.8) olgu tespit edildi. 9 olguda tiimdr ¢ap1 patoloji
raporlarinda belirtilmediginden yorum yapilamadi. Olgularin tiimér ¢apina gore

gruplandirilmasi sekil 4.4’ de gosterilmistir.

M olgu sayisi

A

<lcm 1-4cm >4cm

Sekil 4.4: Tiimor capina gore olgu sayisinin dagilimi

Lenf nodu metastaz1 degerlendirilmesi sirasinda klinik ve radyolojik olarak
metastaz  diigiiniilen 6 (%10.3) olgudan lenf nodu diseksiyon materyali
gonderilmistir. Calismadaki 52 (%89.7) olguda ise klinik olarak metastaz olmadigi
icin lenf nodu gonderilmemis ve bunlar metastaz agisindan negatif olarak
degerlendirilmistir, iki olgu ise konsultasyon oldugu i¢in yorum yapilamamustir.

Olgularin 10’unda (%20) tiroid kapsiil invazyonu izlenirken, 40 olguda (%80)
tiroid kapsiil invazyonu goriilmedi. 10 olguda ise tiroid kapsiil invazyonu konusunda
yorum yapilamadi.

Damar invazyonu izlenen 5 (%8.3) olgu (4’1 papiller karsinom, biri anaplastik
karsinom), damar invazyonu izlenmeyen 55 (%91.7) olgu tesbit edildi.

Olgularin 6’sinda (%10) nekroz (4’ onkositik diferansiyasyon gosteren
papiller karsinom, ikisi anaplastik karsinom) izlenirken, 54 olguda (%90) nekroz

goriilmedi.
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Timorlerin 11’inde (%18.3) psammom kalsifikasyon goriiliirken, 49’unda
(%81.7) psammom kalsifikasyon izlenmedi. Psammom kalsifikasyon izlenen 11
olgunun 8’1 papiller karsinom, {i¢ii ise papiller mikrokarsinom idi.

Multifokalite/multisentrisite izlenen 13 (%22.4) olgu,
multifokalite/multisentrisite izlenmeyen 45 (%77.6) olgu saptandi. iki olguda
(anaplastik ~ karsinom ve papiller karsinom) ise yorum yapilamadi.
Multifokalite/multisentrisite izlenen 13 olgunun 7’si papiller mikrokarsinom, 5’1
papiller karsinom, biri mediiller karsinom idi.

Timdr g¢evresi tiroid parankim invazyonu olgularin 25’inde (%46.3) izlenirken
29 (%53.7) olguda gorilmedi. Timor, komsu tiroid dokusu ile birlikte
orneklenmediginden 6 olguda invazyon degerlendirilemedi.

Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu 14 (%24.6) olguda izlenirken, 43
(%75.4) olguda goriilmedi. Ug olguda ¢evre yumusak doku izlenmedi.

Cerrahi sinir tutulumu olgularin iiclinde (%6.8) izlenirken (Resim 4.2), 41’inde
(%93.2) cerrahi smir tutulumu izlenmedi. Tiroid c¢evresi ¢ini miirekkep ile

boyanmadigindan 16 olguda cerrahi sinir tutulumu hakkinda yorum yapilamadi.

Timoriin prognostik parametrelerinin dagilimi sekil 4.5°de izlenmektedir.
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Sekil 4.5: Calisma grubuna eslik eden prognostik parametreler

Timor cevresi tiroid dokusunda; olgularin 11°inde (%19.6) normal tiroid

dokusu, 25’inde (%44.6) noduler kolloidal hiperplazi, ikisinde (%3.6) adenomatoz
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kolloidal hiperplazi, ikisinde (%3.6) diffiiz hiperplazi goriiliir iken, olgularin 7’sinde
(%12.5) kronik tiroidit, 9’unda (%16.1) Hashimoto’s tiroiditi izlendi. Timor dis
tiroid dokusu Orneklenmediginden 4 olguda c¢evre tiroid dokusu degisikligi

konusunda yorum yapilamadi. Tiimor ¢evresi tiroid dokusu degisiklikleri sekil 4.6°da

gosterilmistir.
30
25 4
20
15 A
10 A
| l
0l | a e |
Normal tiroid NKH Adenomattz Diffuz Kronik tiroidit ~ Hashimoto’s
kolloidal hiperplazi tiroiditi
hiperplazi

Sekil 4.6: Tiimor ¢evresi tiroid dokusu



Tablo 4.1: Prognostik parametrelere gore olgularin dagilimi

Prognostik Faktorler N %
Yas grubu <45 24 533
>45 21 46.7
Cinsiyet Kadin 45 77.6
Erkek 13 22.4

Tiimor ¢api (cm) <1 23 45.1
1.1-4 22 43.1
>4 6 11.8

Tiimoriin histolojik tipi Papiller karsinom 33 55
Papiller mikrokarsinom 23 38.3

Malign potansiyeli 1 1.7

bilinmeyen iyi
diferansiye timor

Mediiller karsinom 1 1.7

Anaplastik karsinom 2 3.3
Servikal lenf nodu - 52 89.7
metaztazi + 6 10.3

Tiroid kapsiil invazyonu - 40 80
+ 10 20
Damar invazyonu - 55 91.7

+ 5 8.3

Nekroz - 54 90

+ 6 10
Psammom Kalsifikasyon - 49 81.7
+ 11 18.3
Multisentrisite/multifokalite - 44 77.2
+ 13 22.8
Tiimor cevresi tiroid - 29 53.7
parankim invazyonu + 25 46.3
Tiroid ¢evresi yumusak - 43 75.4
doku invazyonu + 14 24.6
Tiroid cerrahi sinir - 41 93.2
tutulumu + 3 6.8
Tiimor cevresi tiroid Normal tiroid 11 19.6
dokusu NKH 25 44.6
Adenomatdz kolloidal 2 3.6

hiperplazi

Diffiiz hiperplazi 2 3.6
Kronik tiroidit 7 12.5
Hashimoto’s tiroiditi 9 16.1
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Calisma grubundaki siklin D1 boyanma sonuclari degerlendirildiginde 60
olgunun 54’iinde (%90) tiimdral alanlarda pozitif boyanma izlenirken 6’sinda (%10)
boyanma izlenmedi. Pozitif boyanma izlenen 54 olgunun 10’u (%16.7) 1+, 20’si
(%33.3) 2+, 14’11 (%23.3) 3+ ve 10°u (%16.7) 4+ boyanma gosterdi.

Prognostik parametreler ile siklin D1 ekspresyonlarinin arasindaki istatistiksel
iligkinin incelenmesinde (Tablo 4.2); gozlerin %50’den fazlasinda 5’in altinda olgu
bulunmasi nedeniyle Ki-kare testi uygulanamadigi i¢in siklin D1 boyanma
skorlarinin birlestirilmesi yoluna gidildi. Siklin D1 boyanma skorlarindan 1+ ve 2+
skorlar ile 3+ ve 4+ skorlar kendi aralarinda birlestirildi. Siklin D1 boyanma skorlari
negatif, (1-2+olanlar)+, (3-4+ olanlar)++ olmak tizere 3 skor grubuna doniistiirildi.
Caligma grubunda siklin D1 ile alinan sonuglarin diger parametrelerle iliskisi ise su
sekilde idi:

Yaslar1 < 45 olan 24 olgunun 4’iinde (%16.7) 1+, 9’unda (%37.5) 2+, 4’linde
(%16.7) 3+ ve 4’linde (%16.7) 4+ boyanma izlenirken 3 (%12.5) olguda boyanma
izlenmedi. > 45 yas olan 21 olgunun i¢iinde (%14.3) 1+, 9’unda (%42.9) 2+,
6’sinda (%28.6) 3+, ikisinde (%9.5) 4+ boyanma izlenirken, olgularin birinde (%4.8)
boyanma izlenmedi. Yaslar1 bilinmeyen 15 olgu mevcuttu. Yaglar1 < 45 ve >45 olan
olgular arasinda siklin D1 boyanma skoru acisindan anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

Calisma grubundaki 60 olgunun 45°i kadm, 13’ erkekti. Iki olgunun cinsiyeti
patoloji raporlarinda tesbit edilemedi. 45 kadin olgunun 7’sinde (%15.6) 1+, 15’inde
(%33.3) 2+, 12’sinde (%26.7) 3+, 7’sinde (%16.7) 4+ boyanma izlenirken, 4 (%8.9)
olguda siklinD1 ile boyanma izlenmedi. 13 erkek olgunun ikisinde (%15.4) 1+,
5’inde (%38.5) 2+, ikisinde (%15.4) 3+, ikisinde (%15.4) 4+ boyanma izlenirken,
iki (%15.4) olguda siklinD1 ile boyanma izlenmemistir. Cinsiyet ile siklin DI
boyanma skoru arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Timor ¢apt <I cm olan 23 olgunun iigiinde(%13) 1+, 7’sinde (%30.4) 2+,
6’sinda (%26.1) 3+, 4’linde (%17.4) 4+ boyanma izlenirken, ii¢ (%13) olguda
siklinD1 ile boyanma izlenmedi. Tiimor c¢apt 1.1-4 cm olan 22 olgunun 5’inde

(%22.7) 1+, S’inde (%22.7) 2+, 5’inde (%22.7) 3+, S’inde (%22.7) 4+ boyanma
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izlenirken, 2 (%9.1) olguda boyanma izlenmedi. Tiimor ¢cap1 >4 cm olan 6 olgunun
birinde (%16.7) 1+, 4’linde (%66.7) 2+, birinde (%16.7) 3+ boyanma izlendi.
Olgulardan 9’unun mikroskopik ve makroskopik olarak tiimor ¢apina ulasilamadi.
Tiimdr ¢ap1 <1 cm, 1.1-4 cm ve >4cm olan olgular arasinda siklin D1 boyanma skoru
acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Tiimor ¢ap1 kendi i¢inde <1 cm, >1 cm
ve <4 cm, >4 cm olmak iizere gruplandirildiginda yine siklin D1 boyanma skoru
acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Calisma grubunda papiller mikrokarsinom tanisi almig 23 olgunun 3’ (%13)
1+, 7°s1 (%30.4) 2+, 6°s1 (%26.1) 3+, 4’1 (%17.4) 4+ boyanma gosterirken, olgularin
tictinde (%13) boyanma izlenmedi. Papiller karsinom tanis1 almis 33 olgunun 4’linde
(%12.1) 1+ (Resim 4.3), 13’tinde (%39.4) 2+, 8’inde (%24.2) 3+, 6’sinda (%18.2)
4+ (Resim 4.4) boyanma izlenirken, 2 (%6.1) olguda boyanma izlenmedi. Malign
potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye timor ve mediiller karsinom tanisi alan 1’er
olguda 1+ boyanma izlendi. Anaplastik karsinom tanis1 alan 2 olgunun birinde 1+
boyanma izlenirken (Resim 4.5), diger olguda boyanma izlenmedi. Malign
potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye timdr, mediiller karsinom ve anaplastik
karsinom olgularinin sayilar1 az oldugu i¢in bu ii¢ timor grubu birlestirilerek tek bir
grup olarak degerlendirildiginde; papiller mikrokarsinom, papiller karsinom ve
birlestirilmis olan grup arasinda, siklin D1 boyanma skoru agisindan anlamli fark
bulunamadi (p>0.05). Papiller mikrokarsinom ve papiller karsinom kendi i¢lerinde
siklinD1 boyanma skoru agisindan karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0.05).

Servikal lenf nodu metastazi olmayan 52 olgunun 9’unda (%17.3) 1+, 15’inde
(%28.8) 2+, 12’sinde (%23.1) 3+, 10’unda (%19.2) 4+ boyanma izlenirken, 6
(%11.5) olguda boyanma izlenmedi. Servikal lenf nodu metastazi olan 6 olgunun
4’iinde (%66.7) 2+, ikisinde (%33.3) 3+ boyanma izlendi. iki olgu konsultasyon
oldugu icin servikal lenf nodu metastazi yoniinden yorum yapilamadi. Servikal lenf
nodu metastazt olan ve olmayan olgularda siklin D1 boyanma skoru agisindan
anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tiroid kapsiil invazyonu olmayan 40 olgunun 6’sinda (%15) 1+, 10’unda
(%25) 2+, 10’unda (%25) 3+, 10’unda (%25) 4+ boyanma izlenirken, 4 (%10)

olguda boyanma izlenmedi. Tiroid kapsiil invazyonu olan 10 olgunun ikisinde (%20)
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1+, 6’sinda (%60) 2+, birinde (%10) 3+ boyanma izlenirken, bir (%10) olguda
boyanma izlenmedi. 10 olguda tiroid kapsiil invazyonu konusunda yorum
yapilamadi. Tiroid kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgularda siklin D1 boyanma
skoru agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Damar invazyonu izlenmeyen 55 olgunun 9’unda (%16.4) 1+, 17’sinde
(%30.9) 2+, 14’ilinde (%25.5) 3+, 10’unda (%18.2) 4+ boyanma izlenirken, 5 (%9.1)
olguda boyanma izlenmedi. Damar invazyonu izlenen 5 olgunun birinde (%20) 1+,
ticinde (%60) 2+ boyanma izlenirken, bir (%20) olguda boyanma izlenmedi.
Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan olgularda siklin D1 boyanma skoru
acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Calisma grubunda nekroz izlenmeyen 54 olgunun 8’inde (%14.8) 1+, 18’inde
(%33.3) 2+, 13’linde (%24.1) 3+, 10’unda (%18.5) 4+ boyanma izlenirken, 5 (%9.3)
olguda boyanma izlenmedi. Nekroz izlenen 6 olgunun ikisinde (%33.3) 1+, ikisinde
(%33.3) 2+, birinde (%16.7) 3+ boyanma izlenirken, bir (%16.7) olguda siklin D1 ile
boyanma izlenmedi. Nekroz olan ve olmayan olgularda siklin D1 boyanma skoru
acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Psammom tipi kalsifikasyon iceren 11 olgunun ikisinde (%18.2) 2+, 5’inde
(%45.5) 3+, lclinde (%27.3) 4+ boyanma izlenirken olgularin birinde (%9.1)
boyanma izlenmedi. Psammom tipi kalsifikasyon izlenmeyen 49 olgunun 10’unda
(%20.4) 1+, 18’inde (%36.7) 2+, 9’unda (%18.4) 3+, 7’sinde (%14.3) 4+ boyanma
izlenirken, 5 (%10.2) olguda boyanma izlenmedi. Psammom tipi kalsifikasyon
izlenen olgularda siklin D1 ekspresyonu daha fazla oranda goriildii, bu fark

istatistiksel olarak anlamh bulundu (x*>= 6,345; p< 0.05). (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7: Psammom kalsifikasyon ve siklin D1 ekspresyonu

Calisma grubunda multifokalite/multisentrisite ~ gostermeyen 45 tiimor
olgusunun 7’sinde (%15.9) 1+, 14’linde (%31.8) 2+, 11’inde (%25) 3+, 6’sinda
(%13.6) 4+ boyanma izlenirken olgularin 6’sinda (%13.6) boyanma izlenmedi.
Multifokalite/multisentrisite gosteren 13 olgunun ikisinde (%15.4) 1+, 5’inde
(%38.5) 2+, ikisinde (%15.4) 3+, 4’iinde (%30.8) 4+ boyanma izlendi. Iki olguda
(anaplastik karsinom ve papiller karsinom) multisentrisite/multifokalite agisindan
yorum yapilamadi. Multifokalite/multisentrisite olan ve olmayan olgular arasinda
siklin D1 boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi
(p>0.05).

Timor cevresi tiroid parankim invazyonu gostermeyen 29 olgunun 7’sinde
(%24.1) 1+, 11’inde (%37.9) 2+, tligiinde (%10.3) 3+, 5’inde (%17.2) 4+ boyanma
izlenirken, li¢ (%10.3) olguda boyanma izlenmedi. Tiimdr g¢evresi tiroid dokusu
invazyonu gosteren 25 olgunun ikisinde (%8) 1+, 7’sinde (%28) 2+, 8’inde (%32)
3+, 5’inde (%20) 4+ boyanma izlenirken, ii¢ (%12) olguda boyanma izlenmedi.
Tiimor, komsu tiroid dokusu ile birlikte 6rneklenmediginden 6 olguda cevre tiroid
invazyonu degerlendirilemedi. Cevre tiroid dokusu invazyonu gosteren ve
gostermeyen olgular arasinda siklin D1 boyanma skoru agisindan iststistiksel olarak

anlamli sonug¢ bulunamadi (p>0.05).
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Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu gostermeyen 43 olgunun 8’inde
(%18.6) 1+, 13’linde (9%30.2) 2+, 7’sinde (%16.3) 3+, 10’unda (%23.3) 4+ boyanma
izlenirken, 5 (%11.6) olguda boyanma izlenmedi. Tiroid c¢evresi yumusak doku
invazyonu gosteren 14 olgunun ikisinde (%14.3) 1+, 6’sinda (%42.9) 2+, 5’inde
(%35.7) 3+ boyanma izlenirken, bir (%7.1) olguda boyanma izlenmedi. Olgularin
ticlinde tiroid c¢evresi yumusak doku izlenmedi. Tiroid ¢evresi yumusak doku
invazyonu gosteren ve goOstermeyen olgular arasinda siklin D1 boyanma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p>0.05).

Cerrahi sinir1 negatif olan 41 olgunun 6’sinda (%14.6) 1+, 15’inde (%36.6) 2+,
7’sinde (%17.1) 3+, 8inde (%19.5) 4+ boyanma izlenirken, 5 (%12.2) olguda
boyanma izlenmedi. Cerrahi sinir1 pozitif olan ii¢ olgunun birinde (%33.3) 1+,
birinde (%33.3) 2+, birinde (%33.3) 3+ boyanma izlendi. Tiroid c¢evresi ¢ini
miirekkep ile boyanmadigindan 16 olguda cerrahi sinir hakkinda yorum yapilamadi.
Cerrahi smir1 negatif ve pozitif olan olgular arasinda siklin D1 skoru agisindan
anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Siklin D1 ile ¢calisma grubundaki 60 olgunun 10’unda (%16.7) 1+, 20’sinde
(%33.3) 2+, 14’tinde (%23.3) 3+, 10’unda (%16.7) 4+ boyanma izlenirken, 6 (%10)
olguda boyanma izlenmedi. Kontrol grubundaki 20 adenomat6z nodiil olgusunun tiigii
(%15) 1+, 7’si (%35) 2+, 3’4 (%15) 3+, 6’s1 (%30) 4+ boyanma (Resim 4.6)
gosterirken, 1 (%5) olguda boyanma izlenmedi (Resim 4.7). Kontrol grubundaki 20
NKH olgusunun 7’sinde (%35) 1+, birinde (%5) 2+ boyanma izlenirken, 12 (%60)
olguda boyanma izlenmedi. (Sekil 4.8)
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Sekil 4.8: Calisma ve kontrol grubunda siklin D1 ekspresyon yiizdesi



Tablo 4.2: Prognostik parametreler ile siklin D1 ekspresyonu arasindaki iliski

Prognostik Parametreler

Yas grubu

<45
(n=24)

Siklin D1
(n=60)

Negatif

>45
(n=21)
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Tiimor ¢api (cm)

<1
(n=23)

1-4
(n=22)

>4
(n=6)

Cinsiyet

Kadin
(n=45)

Erkek
(n=13)

Histolojik Tip

Papiller
mikrokarsinom
(n=23)

Papiller
karsinom
(n=33)

Malign
potansiyeli belli
olmayan iyi
diferansiye tm

(n=1)

Mediiller
karsinom

(n=1)

Anaplastik
karsinom
(n=2)

Servikal lenf
nodu metastazi

(n=-52)

+
(n=6)

Tiroid kapsiil
invazyonu

(n=-40)

+

(n=10)

Lenfovaskiiler
invazyon

(n=_55)

+
(n=5)
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Tablo 4.2 devam

Siklin D1
Prognostik Parametreler (n=60)
Negatif 2+
Nekroz -
(n=54) %9.3 %14.8 %33.3 %24.1 %18.5
+ 1 2 2 1 0 p>0.05
(n=6) %16.7 %33.3 %33.3 %16.7
Kalsifikasyon - 5 10 18 9 7
(n=49) %10.2 %20.4 %36.7 %18.4 %14.3
+ 1 0 2 5 3 p<0.05
(n=11) %9.1 %18.2 %45.5 %27.3
Tiimor ¢cevresi Normal 2 1 3 3 2
tiroid dokusu (n=11) %18.2 %9.1 %27.3 %27.3 %18.2
NKH 1 5 8 6 5
(n=25) %4 %20 %32 %24 %20 p>0.05
Adenomat6z 1 0 0 0 1
kolloidal
hiperplazi
(n=2)
Diffiiz 1 0 0 1 0
hiperplazi
(n=2)
Kronik tiroidit 1 0 3 3 0
(n=7) %14.3 %42.9 %42.9
Hashimoto’s 0 3 4 0 2
tiroiditi %33.3 %44.4 %22.2
(n=9)
Multisentrisite - 6 7 14 11 6
multifokalite (n=44) %13.6 %15.9 %31.8 %25 %13.6 p>0.05
+ 0 2 5 2 4
(n=13) %15.4 %38.5 %15.4 %30.8
Tiimor cevre - 3 7 11 3 5
tiroid dokusu (n=29) %10.3 %24.1 %37.9 %10.3 %17.2 p>0.05
invazyonu + 3 2 7 8 5
(n=25) %12 %8 %28 %32 %20
Tiimor cevre - 5 8 13 7 10
yumusak doku (n=43) %11.6 %18.6 %30.2 %16.3 %23.3
invazyonu + 1 2 6 5 0 p>0.05
(n=14) %7.1 %14.3 %42.9 %35.7
Cerrahi simir - 5 6 15 7 8
(n=41) %11.6 %14.6 %36.6 %17.1 %19.5 p>0.05
+ 0 1 1 1 0
(n=3) %33.3 %33.3 %33.3
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Calisma grubundaki p27 boyanma sonuglar1 degerlendirildiginde 60 olgunun
51’inde tiimoral alanlarda (%85) pozitif boyanma izlenirken 9’unda (%15) boyanma
izlenmedi. Pozitif boyanma izlenen 51 olgunun 21°1 (%35) 1+, 15’1 (%25) 2+, 9’u
(%15) 3+, 67s1 (%10) 4+ boyanma gosterdi.

Prognostik parametreler ile p27 ekspresyonlar1 arasindaki istatistiksel iligkinin
incelenmesinde (Tablo 4.3); gozlerin %50°den fazlasinda 5’in altinda olgu
bulunmasi nedeniyle Ki-kare testi uygulanamadigi i¢in p27 boyanma skorlarinin
birlestirilmesi yoluna gidildi. p27 boyanma skorlarindan 1+ ve 2+ skorlar ile 3+ ve
4+ skorlar kendi aralarinda birlestirilerek gruplandirildi. p27 boyanma skorlari
negatif, (1-2+ olanlar)+, (3-4+ olanlar)++ olmak iizere 3 skor grubuna doniistiiriildii.
Calisma grubunda p27 ile alinan sonuglarin diger parametrelerle iliskisi ise su sekilde
idi:

Yaglar1 < 45 olan 24 olgunun 7’sinde (%29.2) 1+, 9’unda (%37.5) 2+, liglinde
(%12.5) 3+, ikisinde (%8.3) 4+ boyanma izlenirken 3(%12.5) olguda boyanma
izlenmedi. > 45 yas olan 21 olgunun 8’inde (%38.1) 1+, {iciinde (%14.3) 2+, iiclinde
(%14.3) 3+, 4’inde (%19) 4+ boyanma izlenirken olgularin igiinde (%14.3)
boyanma izlenmedi. Yaslar1 bilinmeyen 15 olgu mevcuttu. <45 yas ve >45 yas olan
olgular arasinda p27 boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).

45 kadin olgunun 19’u (%42.2) 1+, 12’si (%26.7) 2+, 5’1 (%11.1) 3+, 4’1
(%8.9) 4+ boyanma gosterirken, 5 (%]11.1) olguda p27 ile boyanma izlenmedi. 13
erkek olgunun biri (%7.7) 1+, U¢ii (%23.1) 2+, Ucti (%23.1) 3+, ikisi (%15.4) 4+
boyanma gosterirken 4 (%30.8) olguda boyanma izlenmedi. Iki olgunun cinsiyeti
patoloji raporlarinda tesbit edilemedi. Kadin olgularda p27 boyanma skoru erkek
olgulardan daha yiiksek tesbit edildi. Cinsiyet ile p27 boyanma skoru a¢isindan
istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulundu (x*= 6.365; p< 0.05). (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9: Cinsiyete gore p27 ekspresyonu

Timor ¢ap1 <1 cm olan 23 olgunun 10’unda (%43.5) 1+, 7’sinde (%30.4) 2+,
birinde (%4.3) 3+, birinde (%4.3) 4+ boyanma izlenirken 4 (%17.4) olguda boyanma
izlenmedi. Timor ¢ap1 1-4 cm olan 22 olgunun 7’sinde (%31.8) 1+, 7’sinde (%31.8)
2+, 6’sinda (%27,3) 3+, birinde (%4.5) 4+ boyanma izlenirken olgularin
birinde(%4.5) boyanma izlenmedi. Tiimor c¢apt >4 cm olan 6 olgunun birinde
(%16.7) 3+, birinde (%16.7) 4+ boyanma izlenirken 4 olguda (%66.7) boyanma
izlenmedi. Olgulardan 9’unun mikroskopik ve makroskopik olarak tiimor ¢apina
ulagilamadi. Tiimor ¢apt <1 cm, 1-4 cm ve >4cm olan olgular arasinda p27 boyanma
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Tiimor cap1 <I
cm ve >1 cm olan olgular arasinda p27 boyanma skoru acisindan anlamli fark
bulunamadi (p>0.05). Tiimér ¢ap1 >4 cm olan olgularda p27 boyanma skoru
daha diisiiktii. Timor ¢ap1 <4 cm ve >4 cm olan olgular arasinda p27 boyanma
skoru acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (x*= 13.829; p< 0.05).
(Sekil 4.10)
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Sekil 4.10: Tiimor capina gore p27 ekspresyonu

Timor histolojik tipi ve p27 ekspresyonu degerlendirildiginde; 23 papiller
mikrokarsinom olgusunun 10’unda (%43.5) 1+, 7’sinde (%30.4) 2+, birinde (%4.3)
3+, birinde (4.3) 4+ boyanma izlenirken, 4 olguda (%17.4) boyanma izlenmedi. 33
papiller karsinom olgusunun 11’inde (%33.3) 1+, 8’inde (%24.2) 2+, 5’inde (%15.2)
3+, 4’iinde (%12.1) 4+ boyanma (Resim 4.8) izlenirken 5 (%15.2) olguda boyanma
izlenmedi (Resim 4.9). Biri malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tiimor
ve digeri mediiller karsinom tanis1 alan iki olguda p27 ile 3+ boyanma izlendi.
Anaplastik karsinom olan iki olgunun birinde 3+, digerinde 4+ boyanma izlendi
(Resim 4.10). Malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tlimor, mediiller
karsinom ve anaplastik karsinomlara ait olgu sayisi az oldugu icin istatistiksel
degerlendirmeye alinmamakla birlikte, literatiir ile zit olarak bu olgularda p27
boyanma skorlar1 yiiksek bulundu. Tiimor histolojik tipi papiller mikrokarsinom ve
papiller karsinom olan olgular arasinda p27 boyanma skoru ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Diger tiimoér tiplerinin olgu sayilar1 az
oldugundan istatistige alinamadi.

Servikal lenf nodu metastazi goriilmeyen 52 olgunun 19’unda (%36.5) 1+,
13’linde (%25) 2+, 8’inde (%15.4) 3+, 4’linde (%7.7) 4+ boyanma izlenirken 8
(%15.4) olguda boyanma izlenmedi. Servikal lenf nodu metastazi izlenen 6 olgunun

ikisinde (%33.3) 2+, birinde (%16.7) 3+, ikisinde (%33.3) 4+ boyanma izlenirken bir
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(%16.7) olguda boyanma izlenmedi. Olgulardan ikisi konsultasyon oldugundan
servikal lenf nodu metastazi acisindan yorum yapilamadi. Servikal lenf nodu
metastazi olan ve olmayan olgular arasinda p27 boyanma skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tiroid kapsiil invazyonu olmayan 40 olgunun 15’inde (%37.5) 1+, 10’unda
(%25) 2+, 6’sinda (%]15) 3+, tigiinde (%7.5) 4+ boyanma izlenirken 6 (%15) olguda
boyanma izlenmedi. Tiroid kapsiil invazyonu olan 10 olgunun 4’iinde (%40) 1+,
birinde (%10) 2+, birinde (%10) 3+, birinde (%10) 4+ boyanma izlenirken 3 (%30)
olguda boyanma izlenmedi. Olgularin 10’unda tiroid kapsiil invazyonu
degerlendirilemedi. Tiroid kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda p27
boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamadi (p>0.05).

Damar invazyonu izlenmeyen 55 olgunun 20’sinde (%36.4) 1+, 14’linde
(%25.5) 2+, 7’sinde (%12.7) 3+, 5’inde (%9.1) 4+ boyanma izlenirken olgularin
9’unda (%16,7) boyanma izlenmedi. Damar invazyonu izlenen 5 olgunun birinde
(%20) 1+, birinde (%20) 2+, ikisinde (%40) 3+, birinde (%20) 4+ boyanma izlendi.
Damar invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda p27 boyanma skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p>0.05).

Nekroz izlenmeyen 54 olgunun 20’sinde (%37) 1+, 15’inde (%27.8) 2+,
7’sinde (%13) 3+, 5’inde (%9.3) 4+ boyanma izlenirken 7 (%13) olguda boyanma
izlenmedi. Nekroz izlenen 6 olgunun birinde (%16.7) 1+, ikisinde (%33.3) 3+,
birinde (%16.7) 4+ boyanma izlenirken 2 (%33.3) olguda boyanma izlenmedi.
Nekroz izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda p27 boyanma skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p>0.05).

Psammom kalsifikasyon izlenmeyen 49 olgunun 18’1 (%36.7) 1+, 10’u (%20.4)
2+, 9’u (%18.4) 3+ ve 6’s1 (%12.2) 4+ boyanma izlenirken 6 (%12.2) olguda
boyanma izlenmedi. Psammom kalsifikasyon izlenen 11 olgunun ticii (%27.3) 1+, 5’1
(%45.5) 2+, boyanma gosterirken olgularin tiglinde (%27.3) boyanma izlenmedi.
Kalsifikasyon izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda p27 boyanma skoru agisindan
fark bulunamadi (p>0.05).

Multifokalite/multisentrisite izlenmeyen 45 olgunun 16’sinda (%35.6) 1+,
13’linde (%28.9) 2+, 8’inde (%17.8) 3+, 4’linde (%8.9) 4+ boyanma izlenirken 4

(%8.9) olguda boyanma izlenmedi. Multifokalite/multisentrisite izlenen 13 olgunun
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5’inde (%38.5) 1+, ikisinde (%15.4) 2+, birinde (%7.7) 3+ boyanma izlenirken 5
(%38.5) olguda boyanma izlenmedi. iki olguda (anaplastik karsinom ve papiller
karsinom) multisentrisite/multifokalite acisindan yorum yapilamadi.
Multifokalite/multisentrisite izlenen olgularda p27 boyanma kaybi izlendi.

Multifokalite/ multisentrisite olan ve olmayan olgular arasinda p27 boyanma

skoru acisindan anlamh fark bulundu (x*= 7.326; p< 0.05). (Sekil 4.11)
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Sekil 4.11: Multifokalite/multisentrisite ve p27 ekspresyonu

Timor ¢evresi tiroid parankim invazyonu olmayan 29 olgunun 11’inde (%37.9)
1+, tigtinde (%10.3) 2+, 7’sinde (%24.1) 3+, ikisinde (6.9) 4+ boyanma izlenirken
tiimdr ¢evre tiroid invazyonu olan 25 olgunun 7’sinde (%28) 1+, 11’inde (%44) 2+,
ikisinde (%8) 3+, ikisinde (%8) 4+ boyanma izlenirken 3 (%12) olguda boyanma
izlenmedi. Timoér, komsu tiroid dokusu ile birlikte drneklenmediginden 6 olguda
cevre tiroid invazyonu degerlendirilemedi. Tiimor ¢evresi tiroid parankim invazyonu
olan ve olmayan olgular arasinda p27 boyanma skoru agisindan anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olmayan 43 olgunun 16’sinda (%37.2)
1+, 11’inde (%25.6) 2+, 7’sinde (%16.3) 3+, ikisinde (%4.7) 4+ boyanma izlenirken
7 (%16.3) olguda boyanma izlenmedi. Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olan

14 olgunun tigiinde (%21.4) 1+, tglinde (%21.4) 2+, ikisinde (%14.3) 3+, 4’linde
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(%28.6) 4+ boyanma izlenirken 2 (%14.3) olguda boyanma izlenmedi. Olgularin
iiclinde tiroid cevresi yumusak doku izlenmedi. Tiroid ¢evresi yumusak doku
invazyonu olan ve olmayan olgular arasina p27 boyanma skoru agisindan fark
bulunamadi (p>0.05).

Cerrahi smir1 negatif olan 41 olgunun 16’sinda (%39) 1+, 9’unda (%22) 2+,
6’sinda (%14.6) 3+, 4’linde (%9.8) 4+ boyanma izlenirken 6 (%14.6) olguda
boyanma izlenmedi. Cerrahi sinir pozitif olan 3 olgunun ikisinde (%66.7) 1+
boyanma izlenirken bir (%33.3) olguda boyanma izlenmedi. Tiroid ¢evresi ¢ini
miirekkep ile boyanmadigindan 16 olguda cerrahi sinir hakkinda yorum yapilamadi.
Cerrahi smir1 negatif ve pozitif olan olgular arasinda p 27 boyanma skoru agisindan
anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

p27 ile calisma grubundaki 60 olgunun 21’inde (%35) 1+, 15’inde (%25) 2+,
9’unda (%15) 3+, 6’sinda (%10) 4+ boyanma izlenirken 9 (%15) olguda boyanma
izlenmedi. Kontrol grubundaki 20 adenomat6z nodiil olgusunun ikisi (%10) 1+, biri
(%5) 2+, 6°s1 (%30) 3+ (Resim 4.11), 10’u (%50) 4+ boyanma gosterirken bir (%5)
olguda boyanma izlenmedi. Kontrol grubundaki 20 NKH olgusunun biri (%5) 2+,
6’s1 (%30) 3+ (Resim 4.12), 13’1 (%65) 4+ boyanma gosterdi. (Sekil 4.12).

60 -

50 4

40 A mtimor

30 — W adenomatoz noddil

o NKH

20 H

1k

7
1

negatif 1+ 2+ 3+ 4+

Sekil 4.12: Calisma ve kontrol grubunda p27 ekspresyonu



67

Tablo 4.3: Prognostik parametreler ile p27 ekspresyonu arasindaki iliski

Prognostik Parametreler

Yas grubu

<45
(n=24)

Negatif

>45
(n=21)

Tiimor ¢api (cm)

<1
(n=23)

14
(n=22)

>4
(n=6)

Cinsiyet

Kadin
(n=45)

Erkek
(n=13)

Histolojik Tip

Papiller
mikrokarsinom
(n=23)

Papiller
karsinom
(n=33)

Malign
potansiyeli belli
olmayan iyi
diferansiye tm

(n=1)

Mediller
karsinom

(n=1)

Anaplastik
karsinom
(n=2)

Servikal lenf
nodu metastazi

(n:_52)

+
(n=6)

Tiroid kapsiil
invazyonu

(n:-40)

+
(n=10)

Lenfovaskiiler
Invazyon

(nQSS)

+
(n=5)




Tablo 4.3 devam

Prognostik Parametreler

68

Negatif
Nekroz -
(n=54) %13 %37 %27.8 %13 %9.3
+ 2 1 0 2 1 p>0.05
(n=6) %33.3 %16.7 %33.3 %16.7
Kalsifikasyon - 6 18 10 9 6
(n=49) %12.2 %36.7 %20.4 %184 | %122
+ 3 3 5 0 0 p>0.05
(n=11) %27.3 %27.3 %45.5
Tiimor cevresi Normal 2 2 3 4 0
tiroid dokusu (n=11) %18.2 %18.2 %27.3 %36.4
NKH 5 10 6 2 2
(n=25) %20 %40 %24 %8 %8 p>0.05
Adenomatoz 0 1 1 0 0
kolloidal
hiperplazi
(n=2)
Diffiiz 0 1 1 0 0
hiperplazi
(n=2)
Kronik tiroidit 0 1 3 1 2
(n=7) %14.3 %42.9 %14.3 %?28.6
Hashimoto’s 2 4 2 1 0
tiroiditi %22.2 %44.4 %22.2 %11.1
(n=9)
Multisentrisite - 4 15 13 8 4
Multifokalite (n=44) %9.1 %34.1 %29.5 | %18.2 %9.1
+ 5 5 2 1 0 p<0.05
(n=13) %38.5 %38.5 %15.4 %7.7
Tiimor cevre - 6 11 3 7 2
tiroid dokusu (n=29) %20.7 %37.9 %10.3 | %24.1 %06.9
invazyonu + 3 7 11 2 2 p>0.05
(n=25) %12 %28 %44 %38 %8
Timor cevre - 7 16 11 7 2
yumusak doku (n=43) %16.3 %372 %25.6 | %16.3 %4.7
invazyonu + 2 3 3 2 4 p>0.05
(n=14) %14.3 %21.4 %21.4 | %143 | %28.6
Cerrahi sinir - 6 16 9 6 4
(n=41) %14.6 %39 %22 %14.6 %9.8
+ 1 2 0 0 0 p>0.05
(n=3) %33.3 %66.7
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Calisma grubundaki Ki67 boyanma sonuglar1 degerlendirildiginde 60 olgunun
59’unda (%98.3) pozitif boyanma izlenirken birinde (%1.7) negatif boyanma
izlendi. Pozitif boyanma izlenen 59 olgunun 39’u (%65) 1+, 10’u (%16.7) 2+, 8’1
(%13.3) 3+ ve 2’si (%16.7) 4+ boyanma gdsterdi.

Prognostik parametreler ile Ki-67 ekspresyonlari arasindaki istatistiksel
iliskinin incelenmesinde (Tablo 4.4); gozlerin %50°den fazlasinda 5’in altinda olgu
bulunmasi nedeniyle Ki-kare testi uygulanamadig: i¢in Ki-67 boyanma skorlarinin
birlestirilmesi yoluna gidildi. Ki-67 boyanma skorlarindan 1+ ve 2+ skorlar ile 3+ ve
4+ skorlar kendi aralarinda birlestirilerek gruplandirildi. Ki-67 boyanma skorlar
negatif, (1-2+ olanlar) +, (3-4+ olanlar) ++ olmak {iizere 3 skor grubuna
dontistiirildii. Calisma gurubunda Ki-67 ile alinan sonuclarin diger parametrelerle
iligkisi ise su sekilde idi:

< 45 yas grubundaki 24 olgunun 14’liinde (%58.3) 1+, 6’sinda (%25) 2+,
tictinde (%12.5) 3+ ve birinde (%4.2) 4+ boyanma izlendi. > 45 yas grubundaki 21
olgunun 13’iinde (%61.9) 1+, {igiinde (%14.3) 2+, 4’linde (%19) 3+, birinde (%4.8)
4+ boyanma izlendi. Yaslar1 bilinmeyen 15 olgu mevcuttu. Yaslari <45 ve >45 olan
olgularda Ki67 boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

Tiimoér ¢apt <lem olan 23 olgunun 16’sinda (69.6) 1+, {iciinde (%13) 2+,
tictinde (%13) 3+ boyanma izlenirken bir (%4.3) olguda boyanma izlenmedi. Tiimér
capt 1-4 cm olan 22 olgunun 15’inde (%68.2) 1+, 4’tinde (%18.2) 2+, ikisinde
(%9.1) 3+, birinde (%4.5) 4+ boyanma izlendi. Tiimoér capt >4cm olan 6 olgunun
ticinde (%50) 1+, birinde (%16.7) 2+, ikisinde (%33.3) 3+ boyanma izlendi.
Olgulardan 9’unun mikroskopik ve makroskopik olarak tiimor ¢apina ulasilamadi.
Tiimor ¢apt <1 cm, 1-4 cm ve >4cm olmak tizere Ui grupta incelendiginde; gruplar
arasinda Ki67 boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi
(p>0.05). Ki-67 antikorunun proliferasyon belirleyicisi oldugu diisiiniilerek timor
capt ile iliskili olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikilip tiimor caplart farkli sekilde
gruplandirilarak istatistiksel inceleme yapilmistir. Timoér ¢apt <1 cm ve >1 cm
olmak iizere iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda Ki67 boyanma skoru agisindan

anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Tiimér ¢ap1 <4 cm ve >4 cm olmak {lizere iki
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gruba ayrildiginda da olgular arasinda Ki67 boyanma skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Calisma grubundaki 45 kadin olgunun 30’unda (%66.7) 1+, 8’inde (%17.8) 2+,
5’inde (%11.1) 3+, birinde (%2.2) 4+ boyanma izlenirken olgularin birinde (%2.2)
boyanma izlenmedi. 13 erkek olgunun 8’inde (%61.5) 1+, birinde (%7.7) 2+, iiglinde
(%23.1) 3+, birinde (%7.7) 4+ boyanma izlendi. ki olgunun cinsiyeti patoloji
raporlarinda tesbit edilemedi. Kadin ve erkek olgular arasinda Ki67 boyanma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p>0.05).

Tiimor histolojik tipi ve Ki-67 ekspresyonu degerlendirildiginde; 23 papiller
mikrokarsinom olgusunun 16’sinda (%69.6) 1+, ligiinde (%13) 2+, {igtinde (%13) 3+
boyanma izlenirken, bir olguda (%4.3) negatif boyanma izlendi. 33 papiller karsinom
olgusunun 21’inde (%63.6) 1+ (Resim 4.13), 7’sinde (%21.2) 2+, 4’linde (%12.1)
3+, birinde (%3) 4+ boyanma izlendi. Biri malign potansiyeli belli olmayan iyi
diferansiye tiimor ve digeri mediiller karsinom tanisi alan iki olguda Ki-67 ile 1+
boyanma izlendi. Anaplastik karsinom olan iki olgunun birinde 3+, digerinde 4+
boyanma (Resim 4.14) izlendi. Tiimor histolojik tipi papiller mikrokarsinom ve
papiller karsinom olan olgular arasinda Ki67 boyanma skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamhi fark bulunamadi (p>0.05). Diger tiimor tiplerinin olgu sayilar1 az
oldugundan istatistige alinamadi. Anaplastik karsinom olgu sayis1 az olmakla birlikte
Ki-67 skorunun diger tiimor tiplerinden belirgin olarak yiiksek oldugu dikkati ¢ekti.

Servikal lenf nodu metastazi olmayan 52 olgunun 33’iinde (%63.5) 1+, 8’inde
(%15.4) 2+, 8’inde (%15.4) 3+, ikisinde (%3.8) 4+ boyanma izlenirken bir (%1.9)
olguda boyanma izlenmedi. Servikal lenf nodu metastazi olan 6 olgunun 4’iinde
(%66.7) 14, ikisinde (%33.3) 2+ boyanma izlendi. Iki olgu konsultasyon oldugu igin
servikal lenf nodu metastazi yoniinden yorum yapilamadi. Servikal lenf nodu
metastazi olan ve olmayan olgular arasinda Ki67 boyanma skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tiroid kapsiil invazyonu olmayan 40 olgunun 25’inde (62.5) 1+, 8’inde (%20)
2+, 5’inde (%]12.5) 3+, birinde (%2.5) 4+ boyanma izlenirken bir (%2.5) olguda
boyanma izlenmedi. Tiroid kapsiil invazyonu olan 10 olgunun 8’inde (%80) 1+,

birinde (%10) 2+, birinde (%10) 3+ boyanma izlendi. Olgularin 10’unda tiroid
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kapsiil invazyonu degerlendirilemedi. Tiroid kapsiil invazyonu olan ve olmayan
olgular arasinda Ki67 boyanma skoru agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Damar invazyonu izlenmeyen 55 olgunun 36’sinda (%65.5) 1+, 10’unda
(%18.2) 2+, 8’inde(%14.5) 3+ boyanma izlenirken olgularin birinde (%1.8) boyanma
izlenmedi. Damar invazyonu izlenen 5 olgunun tigiinde (%60) 1+, ikisinde (%40) 4+
boyanma izlendi. Damar invazyonu izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda Ki67
boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Nekroz izlenmeyen 54 olgunun 38’inde (%70.4) 1+, 10’unda (%]18.5) 2+,
5’inde (%9.3) 3+ boyanma izlenirken 1 (%1.9) olguda boyanma izlenmedi. Nekroz
izlenen 6 olgunun birinde (%16.7) 1+, lgiinde (%50) 3+, ikisinde (%33.3) 4+
boyanma izlendi. Nekroz izlenen olgularda Ki67 ekspresyonu daha fazlaydi, bu

fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (x*= 20.915; p< 0.05). (Sekil 4.13)
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Va7 B negatif
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0+ " pouitif
5 S - " negatif
¥ . . “
negatif (1-2)+ (3-4)+

Sekil 4.13: Nekroz varligi ve Ki-67 ekspresyonu

Psammom kalsifikasyon izlenmeyen 49 olgunun 31’inde (%63.3) 1+, 9’unda
(%18.4) 2+, 6’sinda (%12.2) 3+, ikisinde (%4.1) 4+ boyanma izlenirken bir (%2)
olguda boyanma izlenmedi. Psammom kalsifikasyon izlenen 11 olgunun 8’inde
(%72.7) 1+, birinde (%9.1) 2+, ikisinde (%18.2) 3+ boyanma izlendi. Psammom
kalsifikasyon izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda Ki67 boyanma skoru acisindan

anlamli boyanma bulunamadi (p>0.05).
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Multifokalite/multisentrisite izlenmeyen 45 olgunun 30’unda (%66.7) 1+,
6’sinda (%13.3) 2+, 6’sinda (%13.3) 3+, ikisinde (%4.4) 4+ boyanma izlenirken
olgularin birinde (%2.2) boyanma izlenmedi. Multifokalite/multisentrisite izlenen 13
olgunun 8’inde (%61.5) 1+, 4’linde (%30.8) 2+, birinde (%7.7) 3+ boyanma izlendi.
Iki olguda (anaplastik karsinom ve papiller karsinom) multisentrisite/multifokalite
acisindan yorum yapilamadi. Multifokalite/multisentrisite olan ve olmayan olgular
arasinda Ki67 boyanma skoru acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tiimor cevresi tiroid parankim invazyonu gostermeyen 29 olgunun 18’inde
(%62.1) 1+, 4’tinde (%13.8) 2+, 5’inde (%17.2) 3+, birinde (%3.4) 4+ boyanma
izlenirken bir (%3.4) olguda boyanma izlenmedi. Tiim6r g¢evresi tiroid parankim
invazyonu gosteren 25 olgunun 17’sinde (%68) 1+, 5’inde (%20) 2+, ikisinde (%8)
3+, birinde (%4) 4+ boyanma izlendi. Tiimor, komsu tiroid dokusu ile birlikte
orneklenmediginden 6 olguda g¢evre tiroid invazyonu degerlendirilemedi. Timor
cevresi tiroid parankim invazyonu izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda Ki67
boyanma skoru agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu gostermeyen 43 olgunun 27’sinde
(%62.8) 1+, 8’inde (%18.6) 2+, 6’sinda (%14) 3+, birinde (%2.3) 4+ boyanma
izlenirken olgularin birinde (%2.3) boyanma izlenmedi. Tiroid ¢evresi yumusak doku
invazyonu gdosteren 14 olgunun 9’unda (%64.3) 1+, ikisinde (%14.3) 2+, ikisinde
(%14.3) 3+, birinde (%7,1) 4+ boyanma izlendi. Olgularin ii¢linde tiroid gevresi
yumusak doku izlenmedi. Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olan ve olmayan
olgularda Ki67 boyanma skoru agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Cerrahi sinir1 negatif olan 41 olgunun 27’sinde (%65.9) 1+, 8’inde (%19.5) 2+,
4’iinde (%9.8) 3+, birinde (%2.4) 4+ boyanma izlenirken 1 (%2.4) olguda boyanma
izlenmedi. Cerrahi sinir1 pozitif olan 3 olgunun ikisinde (%66.7) 1+, birinde (%33.3)
3+ boyanma izlendi. Tiroid ¢evresi ¢ini miirekkep ile boyanmadigindan 16 olguda
cerrahi sinir hakkinda yorum yapilamadi. Cerrahi sinir1 negatif ve pozitif olan olgular
arasinda Ki67 boyanma skoru acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Calisma grubunda Ki67 boyanma paterni; olgularin 39’unda (%65) 1+,
10’unda (%16.7) 2+, 8’inde (%13.3) 3+, ikisinde (%3.3) 4+ olup, bir (%1.7) olguda
boyanma izlenmedi. Kontrol grubunda Ki-67 boyanma paterni adenomatdz nodiil

tanist alan 20 olgunun 15’inde (%75) 1+, lgiinde (%15) 2+, birinde (%5) 3+
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boyanma izlenirken 1 (%5) olguda boyanma izlenmedi. NKH tanis1 alan 20 olgunun
19’unda (%95) 1+ boyanma izlenirken olgularin birinde (%5) boyanma izlenmedi.

(Sekil 4.14)
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Sekil 4.14: Calisma ve kontrol grubunda Ki67 ekspresyonu
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Tablo 4.4: Prognostik parametreler ile Ki-67 ekspresyonu arasindaki iligki

Prognostik Parametreler

Yas grubu

<45
(n=24)

Negatif

>45
(n=21)

Tiimor ¢api (cm)

<1
(n=23)

14
(n=22)

>4
(n=6)

Cinsiyet

Kadmn
(n=45)

Erkek
(n=13)

Histolojik Tip

Papiller
mikrokarsinom
(n=23)

Papiller
karsinom
(n=33)

Malign
potansiyeli belli
olmayan iyi
diferansiye tm

(n=1)

Mediiller
karsinom

(n=1)

Anaplastik
karsinom
(n=2)

Servikal lenf
nodu metastazi

(nééz)

+
(n=6)

Tiroid kapsiil
invazyonu

(n=40)

+
(n=10)

Lenfovaskiiler
invazyon

(nQSS)

+
(n=5)
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Tablo 4.4’tin devami

Prognostik Parametreler
Negatif
Nekroz -
(n=54) %1.9 %70.4 %18.5 %9.3
+ 0 1 0 3 2 p<0.05
(n=6) %16.7 %350 %33.3
Kalsifikasyon - 1 31 9 6 2
(n=49) %2 %63.3 %18.4 %12.2 %4.1
+ 0 8 1 2 0 p>0.05
(n=11) % 72.7 %9.1 %18.2
Tiimor ¢cevresi Normal 0 7 2 1 1
tiroid dokusu (n=11) %63.6 %18.2 %9.1 %9.1
NKH 1 17 1 5 1
(n=25) %4 %68 %4 %20 %4
Adenomat6z 0 2 0 0 0
kolloidal
hiperplazi
(n=2)
Diffliz 0 2 0 0 0
hiperplazi
(n=2)
Kronik tiroidit 0 5 1 1 0
(n=7) %71.4 %14.3 %14.3
Hashimoto’s 0 5 4 0 0
tiroiditi %55.6 %44.4
(n=9)
Multisentrisite - 1 29 6 6 2
multifokalite (n=44) %2.3 %065.9 %13.6 %13.6 %4.5
+ 0 8 4 1 0 p>0.05
(n=13) %61.5 %30.8 %7.7
Tiimor cevre - 1 18 4 5 1
tiroid dokusu (n=29) %3.4 %62.1 %13.8 %17.2 %3.4
invazyonu + 0 17 5 2 1 p>0.05
(n=25) %68 %20 %38 %4
Tiimor cevre - 1 27 8 6 1
yumusak doku (n=43) %2.3 %62.8 %18.6 %14 %2.3
invazyonu + 0 9 2 2 1 p>0.05
(n=14) %064.3 %14.3 %14.3 %7.1
Cerrahi simir - 1 27 8 4 1
(n=41) %2.4 %65.9 %19.5 %9.8 %2.4 p>0.05
+ 0 2 0 1 0
(n=3) %66.7 %33.3
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Calisma ve kontrol grubundaki olgularin siklinD1, p27 ve Ki67 boyanma
ortanca puanlar1 karsilastirildi. Timoér ve adenomatéz nodiil arasinda siklinD1
boyanma ortanca puani acisindan anlamli fark bulunamadi (2 [0-4] ve 2 [0-4];
p>0.05). Tiimdr ve adenomatdz nodiiliin siklinD1 boyanma ortanca puan1t NKH’den
anlamli olarak yiliksek bulundu (0 [0-2]’a karsin 2 [0-4]; p<0.05). Tiimoriin p27
boyanma ortanca puani adenomat6z nodiilden anlamli olarak diisiik bulundu (3.5 [0-
4]’a karsin 1.5 [0-4]; p<0.05). Tiimoriin p27 boyanma ortanca puan1 NKH den
anlamli olarak diisiik bulundu (4 [2-4]’a karsin 1.5 [0-4]; p<0.05). Adenomatoz
nodiil ve NKH arasinda p27 boyanma ortanca puani agisindan anlamli fark
bulunamadi (3.5 [0-4] ve 2 [0-4]; p>0.05). Tiimériin Ki67 boyanma ortanca puani
adenomat6z nodiil ve NKH den anlamli olarak yiiksek bulundu (1 [0-3] ve 1 [0-1]’e
karsin 1 [0-4]; p<0.05). (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Calisma ve kontrol grubundaki olgularin siklinD1, p27 ve Ki-67 boyanma

ortanca puanlari karsilagtirilmasi

Tiimor

Adenomatoz

nodiil

SiklinD1

2 (0-4)*

2 (0-4)°

p27

1.5 (0-4)°

3.5 (0-4)

Ki67

1 (0-4)°

1(0-3)

* p<0.05 NKH’ye karsin

® p<0.05 Adenomatdz nodiil ve NKH’ye karsin
¢ p<0.05 NKH’ye karsin

Siklin D1, p27 ve Ki-67 boyanma oranlarinin korelasyonu incelendiginde;
Tiimdr grubu ve NKH grubunun her birinde {i¢ antikorun (siklin D1, p27, Ki-67)
boyanma skorlart géz oniine alinarak birbirleri ile iligkisi karsilastirildiginda anlaml
iliskiye rastlanmadi (p>0.05). Adenomat6z nodiil grubunda ise, sadece p27 ile siklin

D1 arasinda anlamli ters orta derecede iliski (r = -0.45; p<0.05) saptandu.



Resim 4.1: Papiller karsinomda buzlu cam niikleus (H&E; x 400)

Resim 4.2: Papiller karsinomda cerrahi sinir pozitifligi (H&E; x 200)
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Resim 4.3: Papiller karsinomda siklin D1 ile 1+ boyanma (Siklin D1; x 200)

Resim 4.4: Papiller karsinomda siklin D1 ile 4+ boyanma (Siklin D1; x 200)
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Resim 4.5: Anaplastik karsinomda siklin D1 ile 1+ boyanma (Siklin D1; x 200)

Resim 4.6: Adenomat6z nodiilde siklin D1 ile 4+ boyanma (Siklin D1; x 100)
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Resim 4.7: Adenomat6z nodiilde siklin D1 negatif (Siklin D1; x 40)

Resim 4.8: Papiller karsinomda p27 ile 4+ boyanma (p27; x 200)
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Resim 4.9: Papiller karsinomda p27 negatif (p27; x 200)

Resim 4.10: Anaplastik karsinomda p27 ile 4+ boyanma (p27; x 200)
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Resim 4.11: Adenomat6z nodiilde p27 ile 3+ boyanma (p27; x200)

Resim 4.12: NKH de p27 ile 3+ boyanma (p27; x 200)
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Resim 4.13: Papiller karsinomda Ki-67 ile 1+ boyanma (Ki-67; x 200)

Resim 4.14: Anaplastik karsinomda Ki-67 ile 4+ boyanma (Ki-67; x 200)
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5.TARTISMA

Tiroid kanseri endokrin sistem tiimorleri igerisinde ilk sirada yer alir. ABD’de
tiim malignitelerin %1.2’sini kapsamakla birlikte, 1973-2002 yillar1 arasinda tiroid
kanser insidansi belirgin derecede artis gdstermistir. Ancak bu artisa ragmen tani
yontemlerinin de artmasina bagli olarak mortalite oraninda bir azalma dikkati
cekmistir. (1,59,137). Tiroid kanserine bagli sagkalim orant %90’1n {izerinde olup
tiroid kanserinden 6liim orami ise %0.2-0.3°diir (3,44,56,102). Ulkemizde kanser
sikligina yonelik degisik merkezlerde yapilan ¢aligmalarda da tiroid kanserinin, tiim
kanserler arasinda son siralarda yer aldig1 goriilmektedir (60,61,62). Tiroid kanser
insidans1, cografi farkliliklar gdstermekte olup, Izlanda, Avusturya ve Finlandiya gibi
baz1 Avrupa iilkeleri ile Amerika ve Kanada da yiiksektir (59).

Bugiine kadar yapilan arastirmalarda prognoza yonelik olarak olguya ait yas,
cinsiyet gibi birtakim 6zellikler ile tiimor ¢api, histolojik tiimor tipi, servikal lenf
nodu metastazi, tiroid kapsiil invazyonu, damar invazyonu, nekroz, kalsifikasyon,
multifokalite/multisentrisite, timor ¢evresi tiroid parankim invazyonu, tiroid gevresi
yumusak doku invazyonu, cerrahi sinir tutulumu ve tiimor ¢evresi tiroid parankim
degisiklikleri gibi bircok patolojik 6zellikler tizerinde durulmustur (1,2,4,6).

Olguya ait risk faktorlerinden olan yas, prognoz agisindan Onemlidir.
Genellikle geng ve orta yaglilarda goriilen tiroid kanseri 1986 yilindaki Cernobil
niikleer kazasi sonrasinda cocuklarda da goriilmeye baslamistir. Kazadan 15 yil
sonra, Cernobil’e 150 km uzaklikta Gomel Bolgesinde 1983-1990 yillar1 arasinda
dogan 21603 ¢ocugu kapsayan saglik taramasinda 32 tiroid karsinom olgusu
saptannugtir.  Incelenen populasyon dogum tarihlerine gore degerlendirilip
karsilastirildiginda kazanin 0-9 ay1 i¢inde doganlarda tiroid kanser riskinin, olay
sirasinda ana rahmine diismemis olanlara oranla 11 kez artmig oldugu bulunmustur.
Bu artigin kaza sirasinda 0-3 yasinda olanlarda ise 121 kez yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu arastirmanin sonuglari bolgede gozlenen tiroid kanserinin eksternal
veya internal (in utero) olarak kisa Omiirlii radyoaktif dokiintiiye maruz kalan

cocuklarda gelistigini ortaya koymaktadir (138).
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Olgu yasi; papiller, folikiiler ve mediiller karsinomda mortalite acgisindan en
belirgin risk faktorlerinden biridir (56,139). TNM smiflamast ve daha Once
kullanilan EORTC, AGES, AMES ve MACIS smiflamalarinin tiimiinde yas
prognostik belirteg olarak degerlendirilmistir (1,3,48,55).

ABD’de 9 cografik bolgede yapilan genis merkezli bir ¢calismada, yas arttikca
tiim histolojik tiplerde 5 ve 10 yillik sagkalim oraninin azaldig1 ve yasin; folikiiler ve
mediiller karsinomlarda, papiller karsinomlara oranla sagkalimi tahmin etmede daha
faydal1 oldugu tespit edilmistir (56). Bu goriise zit olarak; Miccoli ve ark’nin 2709
papiller tiroid karsinom olgusu ile yaptigi ¢alismada; olgular 18 yas alt1, 19-45 yas ve
45 yas tlizeri olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis ve 18 yas altinda tiimor ¢apinin daha
biiylik, tiroid kapsiil invazyonu ve lenf nodu metastazinin daha yiiksek oldugu
bulunmus ve buna bagl olarak pediatrik yas grubunda papiller karsinomun daha
agresif davrandigi oOne siiriilmistiir (106). Cocukluk c¢ag1 tiroid kanserleri
degerlendirildiginde, tan1 aninda cocuklarin %75-84’linde lenf nodu metastazi, %18-
25’inde akciger metastazi saptanmustir. {lging olarak; cocuklarda metastatik hastalik
daha fazla olmasina ragmen, diferansiye tiroid karsinomunun prognozu erigkinlere
gore daha iyidir (51).

Tiroid kanseri prognozunda rol alan ¢esitli parametrelerin incelendigi farkli
calismalarda yasa yonelik degisik gruplandirmalar yapilmistir. Bu calismalardaki
ortak goriis 50 yas iizerindeki olgularda prognozun kotii ve sagkalimin belirgin
derecede  diisiik oldugu yoniindedir (105,108-110,113,140-142). Papiller
mikrokarsinomlar ile yapilan birka¢ ¢alismada ise yasin mortalite lizerinde bagimsiz
bir belirleyici olmadig1 belirtilmistir (97,143). Anaplastik karsinomlarinda ise tani
sirasinda olgu ne kadar geng ise sag kalim sans1 o kadar yiiksektir (111,140).

Calismada; 60 tiroid kanseri olgusu prognostik amaca yonelik 45 yas ve alt1 ,
45 yas lizeri olmak iizere iki gruba ayrildi. Buna gore olgularin %53,3 i 45 yas ve
altinda, %46,7 si 45 yasin lizerinde idi. Olgularin yaslar1 19-78 arasinda olup yas
ortalamas1 46,3+1,61 idi. 45 yas ve altindaki olgularin tamanmu kadin, 45 yas
tizerindeki olgularin ise 13’0 (%61,9) kadin, 81 (%38,1) erkek idi. 45 yasin
tizerindeki olgularin yarisinda, 45 yasin altindaki olgularin ise ticlinde (%12,5) tiroid

cevresi yumusak doku invazyonu tespit edildi. Yas ile tiroid ¢evresi yumusak doku
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invazyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Yas ile diger
prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski izlenmedi.

Tiroid kanserindeki diger bir prognostik parametre cinsiyettir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilmekte olup prognoz daha iyidir (54,55,56,57). San
Francisco’da 700 tiroid karsinom olgusu ile yapilan c¢aligmada timor niiksi
erkeklerde kadinlardan 2 kat yiiksek bulunmustur ve cinsiyetin niiksii 6nceden
tahmin etmede bagimsiz risk faktorii olabilecegi diislintilmiistiir (145). Jukkola ve
ark’nin 499 diferansiye tiroid karsinomu ile yaptiklar1 ¢alismada cinsiyetin timor
niikslinii 6nceden tahmin edebilecegi, erkek olgularin daha koétii prognoza sahip
oldugu ve cinsiyetin bagimsiz risk faktorii olabilece§i sonucuna varilmistir (105).
Bunlarin aksine; Lundgren ve ark 5123 diferansiye tiroid karsinomu ile yaptiklari
calismada sagkalim oranini kadinlarda erkeklerden 3 kat, mortalite oranin1 ise 2 kat
daha yiiksek bulmuslardir (55). Kotii diferansiye tiroid karsinomu tanisi olan 58
olguyu igeren bir caligmada 5 yillik siirecte sagkalim orami erkek olgularda kadin
olgulardan daha diisiik bulunmustur (114). Baz1 calismalarda ise cinsiyetin papiller,
folikiiler ve anaplastik karsinomda bagimsiz bir prognostik dnemi bulunmamakla
birlikte; erkek cinsiyetin mediiller karsinomda belirgin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu tespit edilmistir (140,146,147). Ghossein ve ark‘nin 50 Hurthle hiicreli
karsinom ile yaptiklar1 c¢alismada cinsiyet ile tiimor niiksli arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski goriilmemistir (118).

Calismada; cinsiyeti bilinen 58 olgunun 45’1 (%77,6) kadmn, 1371 (%22,4)
erkek idi. Literatiir ile uyumlu olarak olgularin ¢ogu kadin olup erkek olgularin 8’i
(%61,5) papiller karsinom, iicli (%23,1) papiller mikrokarsinom, ikisi (%15.,4)
anaplastik karsinom idi. Prognostik parametrelerden tiroid ¢evresi yumusak dokuya
invazyon kadin olgularin 8’inde (%17,8), erkek olgularin 6’sinda (%46,2) gorildii.
Lenf nodu metastazi kadinlarin 6’sinda (%13,3) tespit edilir iken erkek olgularda
tespit edilmedi. Damar invazyonu kadinlarin 4’tinde (%8,9), erkek olgularin birinde
(%7,7) goriildi. Caligmada erkek ve kadmn olgu sayilarinin homojen dagilim
gostermemesi ve olgu sayisinin az olmasit nedeniyle, cinsiyet ile prognostik
parametreler arasinda anlamli  bir iligki bulunamadi. Olgularin takipleri

yapilamadigindan cinsiyetin sagkalim iizerine etkisi degerlendirilemedi.
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Tiroid karsinomunda en 6nemli histopatolojik prognostik parametrelerden biri
tiimor capidur (98,110). Bir¢ok c¢alismada papiller karsinomda niiks ve mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak vurgulanmistir. Carcangiu ve ark. 1 cm’den
daha biiyiik tiroid papiller karsinomlarda, 1 cm’den kiiclik tiimorlere oranla sag
kalimin azaldigi,lenf nodu metastazlarinin ise arttigini gostermistir (140). Loh ve
ark‘nin yapmis oldugu 700 tiroid karsinom olgusunu iceren c¢alismada, Icm’nin
altinda tiimorii olan olgularin 25 yillik klinik izlemi sonucunda tumour bagh
mortalite goriilmedigi bildirilmistir (145). Bunlara zit olarak; Japonya’da tiroid
papiller mikrokarsinom tanist almig 300 olgu ile yapilan bir calismada; olgularin
%30’unda lenf nodu metastazi, %26’sinda multiple timér, %16’sinda bilateralite ve
%?28’inde tiroid g¢evresi yumusak dokuya invazyon saptanmistir. Timor capr kiiciik
olmasima ragmen kotii prognostik parametreler tesbit edilmistir (98). Jukkola ve
ark’nin 499 diferansiye tiroid karsinomu ile yaptiklari ¢alismada; olgularin ¢cogunda
tiimor ¢apmin 1-4 cm arasinda degistigi ve 4 cm’den biiyiik ¢apa sahip tiimorlerde
niiks riskinin yiliksek oldugu bildirilmistir (105). Yine 178 diferansiye tiroid
karsinomu ve 200 papiller karsinom ile yapilan farkli iki ¢aligmada 4 cm ve dstii
capa sahip tiimdrlerde prognozun kétii ve sagkalimin diisiik oldugu tesbit edilmistir
(108,110). Folikiiler karsinomda da timor g¢apmin artmasi niiks ve mortalite
acisindan bagimsiz bir risk tasir, riskin basladig: tiimor ¢ap1 4 cm, riskin arttig1 timor
capt 6 cm olarak degerlendirilmistir (140). Machens ve ark yaptig1 366 papiller
karsinom ve 134 folikiiler karsinomu kapsayan bir ¢alismada; esit timor ¢apina sahip
ve tiimor ¢apt 20 mm’den biiyiik PTC ve FTC da uzak metastaz riskinin ayni oldugu
ve diferansiye tiroid kanserlerinin uzak metastaz yapmasi i¢in tiimor ¢capinin 20 mm
tizerinde olmasi gerektigi sonucuna varmiglardir (148). Diferansiye tiroid
karsinomlar1 ile yapilan bir bagka calismada, timor ¢ap1 3,5 cm’den biiytlik papiller
karsinomlarin diisiik sagkalim oranina sahip oldugu, ancak folikiiler karsinomlarda
tiimdr capinin sagkalimda 6nemi olmadig: bildirilmistir (113). Mediiller karsinomda,
lic veya dort cm’den biiylik tiimorlerde belirgin derecede kotii prognoz goriiliir,
ancak bu grup tiimorlerde timor capi bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmemistir (140). K&tii diferansiye tiroid karsinomu ile yapilan bir ¢alismada ise 4

cm’den biiyiik timorlerde 5 yillik sagkalim diisiik bulunmustur (114).
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Calismada, tiimor ¢apt 1 cm ve altinda olan 23 (%38,3) olgu, 1.1-4 cm olan
22 (%36,7) olgu ve 4 cm’nin iizerinde olan 6 (%10) olgu mevcuttu. Timor capi
4 cm’nin lizerinde olan olgularin %50’sinde tiroid gevresi yumusak doku invazyonu,
%?33’1linde ise lenf nodu metastazi vardi. Capt 1 cm’nin altinda olan tiimérlerde lenf
nodu metastazi izlenmedi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu idi. Ayrica ¢alismada
tiimor cap1 kiiciik lezyonlarin fazla olmasi, hastanemizde nonpalpable nodiillerin
USG takibi ve USG esliginde [IAB’ nin yapiliyor olmasina bagl olabilir.

Timor  histolojik  tipi  sagkalimi  etkileyen  Onemli  prognostik
parametrelerdendir.  Mediiller karsinom disinda, 1iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda 10 yillik sagkalim orani %90’1n {izerinde olmakla birlikte folikiiler
karsinomlarin daha agresif seyir gosterdigi bilinmektedir. Anaplastik karsinomlarda
ise 10 yillik sagkalim orani ileri derecede diisiiktiir (55,56). Kaliforniya’da %89u
papiller, %11°1 folikiiler karsinom tanis1 almig 700 tiroid karsinom olgusunu igeren
calismada, tiimor niiksii folikiiler karsinomlarda papiller karsinomlara gore daha
yiiksek bulunmustur, ancak tiimor tipi niiksii tahmin etmede bagimsiz risk faktorii
olarak kabul edilmemistir. Yine ayni ¢alismada mortalite riski; papiller karsinomlar
ile karsilagtirlldiginda folikiiler karsinomlarda daha yiiksek bulunmustur (145). Bu
calisma ile uyumlu olarak; Jukkola ve ark nin papiller karsinom, folikiiler karsinom
ve papiller karsinom folikiiler varyantin1 iceren 499 tiroid karsinomu ile yaptiklari
calismada; folikiiler tip tlimdrlerin yiiksek niiks oranina sahip oldugu gosterilmistir
(105). Bunlara zit olarak; Lang ve ark %77’si papiller karsinom, %231 folikiiler
karsinom olan 760 diferansiye tiroid karsinomunda ise 5, 10, 15 yillik sagkalim oran1
acisindan iki histolojik tip arasinda belirgin farklilik bulamamislardir (113).

Calismada; 60 tiroid karsinomunun 33t (%55) papiller karsinom, 23’1
(%38,3) papiller mikrokarsinom, ikisi (%3,3) anaplastik karsinom, biri (%]1,7)
malign potansiyeli bilinmeyen iyi diferansiye tiimor, biri (%1,7) mediiller karsinom
idi. Calismadaki tiimor histolojik tiplerinin oranlar1 literatlir ile uyumlu idi.
Caligmada anaplastik karsinom tanist olan olgularin tamami erkekti. Lenf nodu
metastaz1 sadece papiller karsinom olgularinin 6’sinda (%18,8) tespit edildi, diger
tiimor tiplerinde bu bulguya rastlanmadi. Damar invazyonu bir anaplastik karsinom
ve 4 (%I12,1) papiller karsinom olgusunda mevcut iken nekroz anaplastik

karsinomlarin tamaminda, papiller karsinomlarin ise 4’iinde (%12,1) bulundu. Tiroid
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cevresi yumusak doku invazyonu anaplastik karsinomlarin tamaminda goriliir iken
11 (%35,5) papiller karsinom ve bir (%4,5) papiller mikrokarsinomda tespit edidi.
Calismadaki bu bulgular ile kot prognostik parametrelerin  papiller
mikrokarsinomlara eslik etmedigi diisiiniilebilir.

Papiller tiroid karsinomu tanist alan olgularin %40-60’1nda servikal lenf nodu
metastaz1 goriilebilir (140,149). Lenf nodu metastazinin bu yiiksek sikligina ragmen
sag kalim iizerine olumsuz etkisi ¢ok azdir. Elektif lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve
klinik olarak servikal lenf nodu tutulumu olmayan olgularin %50’sinde, operasyon
sirasinda metastatik tiroid papiller karsinom saptanmigtir. Servikal lenf nodu
metastazinin, tiroid papiller karsinom niiksiinii bagimsiz olarak etkiledigi
bulunmussa da, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olmadig: siirece servikal lenf
nodu metastazinin mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (140). Jukkola ve ark’nin
yapmis oldugu 499 diferansiye tiroid karsinomunu igeren ¢alismada, 14 olguda
servikal lenf nodu metastazi saptanmis ve bunun niiksii belirgin derecede artirdigi
tesbit edilmistir (105). Tiroid folikiiler karsinomu metastazlarini siklikla hematojen
yol ile basta akciger ve kemik gibi uzak organlara yapmakla birlikte %3-12 oraninda
bolgesel servikal lenf nodu metastaz1 da yapabilir. Bu tiimorlerde de servikal lenf
nodu metastazinin niiks ve mortalitede bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir
(140,149). Bir caligmada, bolgesel lenf nodu metastaz1 olan iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda niiks riski 4 kat, kansere bagli mortalite riski ise 2,5 kat yiiksek
bulunmustur (145).

Calismada klinik olarak metastaz siiphesi olan 6 (%10,3) olguda patolojik
olarak da servikal lenf nodu metastazi izlenirken, 52 (%8&9,7) olguda klinik olarak
servikal lenf nodu metastazi yoktu. iki olgu ise konsultasyon olgusu oldugundan
servikal lenf nodu metastazi yoniinden degerlendirilemedi. Servikal lenf nodu
metastazi olan 6 olgunun %?20’sinde tiroid g¢evresi yumusak doku invazyonu da
izlendi.

Tiroid kapsiil invazyonu da prognostik parametrelerden biridir. Hiltzik ve
ark’nin kotii diferansiye tiroid karsinomlarinda yapmis olduklart bir ¢alismada, 5
yillik sagkalimi belirlemede tiroid kapsiil invazyonunun belirgin derecede zit etkiye
sahip oldugu bulunmustur (114). Calismada ise olgularin 10’unda (%20) tiroid

kapsiil invazyonu izlenirken, 40 olguda (%80) tiroid kapsiil invazyonu izlenmedi. 10
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olguda ise tiroid kapsiili boyanmamis oldugu i¢in invazyon konusunda yorum
yapilamadi.

Damar invazyonu, folikiiler karsinomlarda daha yaygin bulunan ve prognozu
kotii yonde etkileyen parametrelerdendir. Papiller tiroid karsinomlarmin ise %2-
14’iinde damar invazyonu bildirilmistir (140,149). Yapilan multivaryans analizli bir
calismada, tiroid kanserine bagl oliimlerdeki belirgin dort bagimsiz belirleyiciden
birinin damar invazyonu oldugu belirtilmistir (140). Falvo ve ark damar invazyonu
olan ve olmayan 400 papiller karsinom ile yaptiklar1 ¢aligmada damar invazyonunun
metastaz ve mortalite ile iligkili oldugunu tespit etmiglerdir (149).

Calismada; damar invazyonu olan 5 (%8,3) olgu, damar invazyonu olmayan
55 (%91,7) olgu mevcut idi. Damar invazyonu olan 5 olgunun birinde (%20) servikal
lenf nodu metastazi goriildii. Bu parametrenin ¢alismadaki diger prognostik
parametreler ile istatistiksel olarak iliskisi tespit edilemedi.

Nekroz; ozellikle kotii diferansiye karsinomlarda veya anaplastik
karsinomlarda goriiliir. Hiltzik ve ark’nin 58 kotii diferansiye tiroid karsinomu ile
yaptig1 calismada; mitoz ve nekrozun klinik gidisi etkilemedigi bulunmustur. Diisiik
mitoz oranina sahip olgularda yaygin nekroz izlenmistir. Mitoz, nekroz ve
pleomorfizm kotii prognoza eslik eden morfolojik oOzellikler olarak bilinmesine
ragmen prognoz tayininde ¢ok fazla dikkate alinmaz (114). Kétii diferansiye tiroid
karsinomu tanist alan 183 olguda nekroz varlignin; tiimoriin invazyonuna
bakmaksizin agresif tiimdr davranisi ile iligkili oldugu bildirilmistir ve tiimdr gruplari
igerisinde Ozellikle onkositik 6zellikli tiimdrlerde ve papiller karsinomlarda da kétii
prognostik belirleyici olabilecegi belirtilmistir (120).

Calismada; olgularin 6’sinda (%10) nekroz izlenirken, 54 olguda (%90) nekroz
goriilmedi. Nekroz izlenen olgularin ikisi anaplastik karsinom, 4’{i ise onkositik
diferansiyasyon gosteren papiller karsinom idi. Bu sonug literatiir ile uyumlu olarak
bulundu.

Psammom kalsifikasyonlari, 06zellikle papiller karsinomlarin 9%12-61’inde
goriiliir iken, benign ve papiller olmayan lezyonlarin ise %0,05-1,6’sinda goriiliir
(150,151,152). Normal ve benign glandlarin %0,05-1,6’sinda, papiller karsinomlarin
ise %12-61’inde goriiliir (151). Olusum mekanizmalar1 net olmamakla birlikte bu

konuda cesitli gortisler vardir. Psammom kalsifikasyonlar iki farkli biyolojik olayin



91

son doneminde olusur. Birinci olay; neoplastik papillalarin vaskiiler sapinda
meydana gelir, bazal lamina kalinlagmaya bagslar, takiben damar trombiisii,
kalsifikasyon ve tiimdr nekrozu gelisir. Ikinci olay; tiimdre komsu tiroid dokusunda
ve kars1 tiroid lobunda intralenfatik tiimor trombiisii gelisir, nekroz ve kalsifikasyon
olusur. Bazi oOrneklerde lenf damarlariin destriikksiyonu fibrin eksudasina ve
perilenfatik fibrozise yol acar (150). Baz1 patologlara gore ise hyalin globiillerin {ist
iiste birikimi psammom cisimlerinin prekiirsdr bir formudur (152). Das ve ark; 54
papiller karsinom ve 14 folikiiler neoplazm ile yaptiklar1 ¢aligmada, olgulara eslik
eden psammom kalsifikasyonlari, diizensiz kalsifikasyonlari, hyalin globiilleri,
dallanmis hyalin silindirleri, diizensiz hyalin birikimleri degerlendirmisler ve
diizensiz kalsifikasyonlar ile birlikte psammom kalsifikasyonlari, papiller
karsinomlarin  5’inde tespit etmislerdir. Psammom kalsifikasyonlar papiller
karsinomlarin birinde, diizensiz kalsifikasyonlar ise 4’linde goriilmiistiir. Biiyiik ve
kiiciik hyalin globiilleri, hyaline silindirler, diizensiz hyaline birikimler ise papiller
karsinomlarin 18’inde (%33,3) izlenmistir ancak folikiiler neoplazmlarda tespit
edilmemistir (152). Ellison ve ark 313 IIAB materyalinde ve 69 tiroid materyalinde
psammom kalsifikasyonlarin1  arastirmiglardir.  Papiller karsinom  tanisinda;
psammom kalsifikasyonun sensitivitesi %14, spesifitesi %99 bulunmustur. Sitolojik
ozelliklerin yoklugunda izole psammom cisimlerinin varlig1 papiller karsinom tanisi
icin giivenilir degildir (151).

Tiroid tiimorlerinin 11’inde (%18,3) psammom kalsifikasyon goriiliirken,
49’unda (%81,7) psammom kalsifikasyon izlenmedi. Psammom kalsifikasyon
izlenen 11 olgunun 8’1 papiller karsinom, 3’1 ise papiller mikrokarsinom idi. Bu
bulgular literatiir ile uyumlu idi.

Hashimoto’s tiroiditi, Graves hastalig1, hiperplastik nodiiller ve adenomlar gibi
cesitli tiroid patolojileri tiimorlere eslik edebilir. Ancak bunlarin tiimérler ile iligkisi
net olarak tespit edilmemistir (44). Bir grup arastirmaci, tiimor ¢evresinde goriilen
tiroidit degisikliginin tiimdre yanit olarak olustugunu iddia ederken karsit goriiste
olanlar ise tiimdriin bu lenfositik uyar1 zemininde ortaya ¢ikmig olabilecegini iddia
etmektedir. Bu iddialar ¢ogunlukla tiiméral hiicrelerdeki IHK ’sal boyanma paternleri
ile iltihaba sekonder degisiklik olarak yorumlanan hiicrelerdeki boyanma paterninin

benzerliginden kaynaklanmaktadir. Tiroid tiimorlerinin patogenezinde en c¢ok
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tizerinde durulan konu apopitozisdir. Aragtirmacilar, apopitozisin stres durumlarinda
diizenleyici bir basamak oldugunu ve bu basamaktaki degisikliklerin tiroid
karsinogenezinde sorumlu olabilecegini diisiinmektedirler (153). Papiller karsinomda
diffiiz veya fokal lenfositik infiltrasyon varliginin prognozdaki énemi tartigmalidir.
Baz1 calismalarda karsinoma eslik eden tiroiditin varligi durumunda metastaz ve
niiksiin distik olacagi iddia ediliyor iken digerlerinde bu hipotez kabul edilmemistir.
Calismalarin  ¢ogunda bu birlikteligin prognoz iizerine etkili olabilecegine
inanilmakla birlikte son zamanlarda agresiflik 6zelligi olarak kabul edilebilen damar
invazyonu, kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi ve multifokalite gibi 6zellikler ile
iliskisi olmadigi bildirilmektedir. Segal ve ark Hashimoto’s tiroiditi ile birlikte olan 7
tiroid karsinomu (ikisi mikst papiller folikiiler karsinom, 4’1 folikiiler karsinom ve
biri mediiller karsinom) ile yaptiklar1 caligmada; olgularmn 17 yillik takibinde
Hashimoto’s tiroiditi ile beraber olan tiroid karsinomlarinda tek basina tiroid
karsinomu olanlara gore prognozun daha iyi oldugunu bulmuslardir (154). Del Rio
ve ark 72’sinde kronik lenfositik tiroiditin eslik ettigi 189 PTC olgusunda, kapsiil
invazyonu, lenf nodu metastazi ve damar invazyonu parametrelerini arastirmiglar ve
tiroiditin eslik etmesinin bu parametreler ile iliskisiz oldugunu ileri siirmiislerdir.
Papiller karsinom ve kronik lenfositik tiroidit arasindaki iligki simdiye kadar
gosterilememesine ragmen Del Rio ve ark kronik lenfositik tiroiditin timor
gelisiminde sadece minimal bir etkiye sahip oldugunu iddia etmislerdir (83). Bazi
calismalarda Graves hastaligin1 takiben tiroidektomi yapilan olgularda insidental
papiller karsinom bulunmus ve tiimor ¢apinin kiiclik olmasina ragmen lenf nodu
metastazinin ve invaziv biiylimenin belirgin derecede yliksek oldugu tespit edilmistir
(155,156). Taiwan da yapilan bir calismada bir veya birden fazla nodiilii olan
olgularda tiroid kanser riski benzer orandadir. Ancak tek nodiil ve birden cok
nodiilde, tiroid kanseri ile ilgili olarak yas, timor ¢ap1 ve servikal lenf nodu metastazi
farklilik gosterir. Birden fazla nodiilii olan olgularda tiroid kanseri daha yaglilarda
goriiliir ve timor ¢apr kiigiiktiir (157).

Calismada; tiimor g¢evresi tiroid dokusunda; olgularin 11’inde (%19,6) normal
tiroid dokusu, 25’inde (%44,6) noduler kolloidal hiperplazi, ikisinde (%3,6)
adenomatoz kolloidal hiperplazi, ikisinde (%3,6) diffiiz hiperplazi, olgularin 7’sinde
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(%12,5) kronik tiroidit, 9’unda (%16,1) Hashimoto’s tiroiditi izlendi. Tiimor dist
tiroid dokusu 6rneklenmediginden 4 olguda yorum yapilamadi.

Multisentrisitenin  6zellikle tiroid papiller karsinomun 6nemli bir kisminda
lokal niiks ve mortalite de artisa neden oldugu belirtilmistir. Ancak folikiiler
karsinomda anlamli bir belirleyici olmadig1 disiiniilmektedir (140,148). Loh ve
ark‘nin yaptig1 %89’u papiller, %11°1 folikiiler karsinom tanist almig 700 tiroid
karsinom olgusunun 25 yillik takibinde, tiimor niiksiiniin multifokal tiimorlerde
unifokal tiimorlerden 1,7 kat fazla oldugu ve tiimdr multifokalitesinin bagimsiz risk
faktorii olabilecegi iddia edilmistir. Ayni calismada multifokalite ve mortalite
arasinda iligski bulunamamustir (145).

Calismada; olgularin 44’tinde (%77,2) multifokalite izlenmezken, 13 olguda
(%22,8) izlendi. Multifokalite izlenen olgularin 7’si papiller mikrokarsinom, 5’i
papiller karsinom, biri ise mediiller karsinom idi.

Onemli prognostik parametrelerden biri olan tiroid ¢evresi yumusak dokuya
invazyon, tiroid papiller karsinom ve folikiiler karsinomda tiimér niiksii ve mortalite
de belirgin bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilir. Ispanya’da tiroid cevresi
yumusak doku invazyonu gosteren ve gostermeyen 200 papiller tiroid karsinom
olgusu ile yapilan c¢alismada; tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu goésteren
olgularin ¢ogunun 50 yasin lizerinde, tiimor ¢apt 4 cm’den biiyiik, kapsiilsiiz, lenf
nodu metastazi olan olgular oldugu ve tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olan
olgularin, olmayanlara gore ¢ok daha yiiksek niiks ve mortalite oranina sahip oldugu
bulunmustur (158). Buna benzer bagka bir calismada, timdr niiksii ve tiimore bagl
mortalite, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olan tiimorlerde, tiroid iginde
siirlt ve bliylik ¢apl tlimorii olanlara gore 3 kat fazla bulunmugstur (145). Mediiller
karsinom ile ilgili yapilan iki ¢aligmada ise tiroid gland:i igine sinirli olan primer
tiimorde sag kalim daha yiiksek bulunmustur (140). Hiltzik ve ark’nin 58 kotii
diferansiye tiroid karsinomu ile yaptig1 calismada ise 5 yillik sagkalim incelenmis,
tiroid cevresi yumusak doku invazyonu bagimsiz prognostik parametre olarak
bulunmustur (114).

Calismada; tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu gosteren 14 (%24,6) olgu,
invazyon gostermeyen 43 (%75,4) olgu izlendi. Ug olguda ise makroskopik

ornekleme hatasi nedeni ile ¢evre yumusak doku izlenemedi. Tiroid ¢evresi yumusak
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doku invazyonu olan 14 olgunun; %23’ 45 yas ve altinda, %77’si 45 yas lizerinde
idi. Tiimor ¢ap1 acisindan bakildiginda bu olgularin %14’ 1 cm ve altinda, %431 1-
4 cm ve %43’ 4 cm’nin lizerinde idi. Tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olan
olgularin %7’sinde servikal lenf nodu metastaz1 var iken, %93’linde lenf nodu
metastazi yoktu. Bu bulgular kismen literatiir ile uyumlu idi. Olgu sayisinin az
olmast nedeniyle prognostik parametreler ile yumusak doku invazyonu arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi.

Tiroid karsinomunda belirgin prognostik parametrelerden biri de cerrahi sinir
tutulumudur. Kot diferansiye tiroid tiimdrlerinde, cerrahi smir tutulumu olan
olgularda 5 yillik sagkalim orani belirgin oranda diigsiik bulunmustur (114).
Calismada ise olgularin {igiinde (%6,8) cerrahi simir tutulumu izlenirken 41’inde
(%93,2) cerrahi siir tutulumu yoktu. 16 olguda cerrahi sinir boyanmadigi i¢in net
olarak degerlendirilemedi.

Uzak metastaz, tiroid karsinomlarinda sagkalimi tek basina etkileyen en
Oonemli prognostik parametrelerdendir. Diferansiye tiroid karsinomlar1 ile yapilan bir
calismada ozellikle folikiiler karsinomlarda en sik akcigere, ikinci siklikla kemige
metastaz tesbit edilmistir. Tan1 sirasinda uzak metastaz olan olgularda mortalite orani
7 kat yiiksek bulunmustur (55). Uzak metastaz varliginda, ortalama sagkalim siiresi
4.1 yil, 10 yillik sagkalim orani ise %26 olarak izlenmistir. Diferansiye tiroid
tiimdrleri ile ilgili bir ¢alismada, ayn1 ¢aptaki ve baslangictaki tiimor ¢ap1 20 mm’den
biiylik olan folikiiler ve papiller karsinomlarda uzak metastaz goriilme orani1 benzer
bulunmustur (148). Cesitli caligmalarda; baslangicta uzak metastaz saptanan PTC
olgularinda prognozun kotii oldugu ve hastaliga bagli mortalitede 6nemli olabilecegi
sonucuna vartlmistir (113,140,143). Loh ve ark yaptig1 ¢alismada, tiroid kanserine
bagli 6limlerin %30’u lokal invaziv timdrlere bagli, %70’1 ise uzak metastaz yapan
tiimorlere bagl olarak bulunmustur (145).

Literatiirde, prognostik parametrelerin birbirleri ile iliskisi pek ¢ok ¢alismada
incelenmis olmasma ragmen, bu c¢alismanin amaci; tiroid tlimorleri ile kontrol
grubunu olusturan NKH ve adenomatdz nodiil olgularinda siklin D1, p27, Ki-67
ekspresyonlarini tespit etmek oldugu icin, kriter olarak alinan 6nemi kesinlesmis
prognostik parametrelerin  birbirleriyle olan iligkisi ydniinden istatistiksel

degerlendirme yapilmadi.
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Tiroid nodiillerinin biyolojik davraniglarinin belirlenmesinde en Onemli
metod, rutin HE incelemedir. Ancak, benign ve malign lezyonlar arasinda morfolojik
benzerlikler olmasi (folikiiler ve papiller yapinin hem benign, hem malign
lezyonlarda goriilmesi, papiller karsinomun iyi tanimlanmis niikleer 6zelliklerinin bir
kisminin benign lezyonlarda da goriilmesi ve subjektif olmasi), patologlar arasinda
ciddi degerlendirme farkliliklarina ve ayni lezyonlar i¢in farkli tanilarin verilmesine
yol agmaktadir. Bu ylizden, cesitli arastirmacilar tarafindan daha farkli tanisal
yontemlerin etkinligi aragtirilmistir. Bu yontemlerden rutinde kullanilmasi kolay ve
daha ekonomik oldugu diisiiniilen immunhistokimyasal belirleyicilerden Galektin-3,
CDI15, HBME-1, CK19, HMW CK, LMW CK, CEA, Kalsitonin, NSE,
Kromogranin, Sinaptofizin...vb  kullamilmaktadir  (1,4,5,6,7,8). Ancak bu
belirleyicilerin degerlendirilmesinde gerek dokuya ait 6zellikler (fazla kanlanmanin
sebep olabilecegi zemin boyamasi) gerekse morfolojik bulgularda oldugu gibi
bunlarin da hem benign hem de malign patolojilerde pozitif sonu¢ vermeleri
nedeniyle tanidaki giivenilirlikleri sinirlidir. Calismada, hiicre siklusunda etkili olan
proteinlerden Rb, p27, Siklin D1 ve Ki-67 kullanildu.

Tiroid tiimorlerinde C-erb, c-fos, c-myc, ras gibi protoonkogenlerin rolii
aragtirilmistir. Ancak bunlarin benign ve malign tiimér olusumundaki tanisal yarari
stnirhidir. Bir¢ok tiimorde timor siipresor gen kaybi bulunmustur. p53 de tiroid
tiimorii gelisiminde rol alan en dikkate deger tiimdr slipresor gendir (128,159-164).

Rb geni birgok tiimorde arastirilmistir. Karaciger, mide, 6zefagus, mesane ve
meme kanserinde de farkli oranlarda Rb ekspresyonunun prognoz ile iligkisi
degerlendirilmistir. Chou ve ark; mide adenokanserleri ile yaptigi ¢alismada Rb
ekspresyonunun tiimdr invazyonu ile iligkili oldugunu, ancak bagimsiz bir prognostik
belirleyici olmadigini bulmuslardir (165). Bu goriise zit olarak mide adenokanserleri
ile ilgili Song ve ark yaptig1 calismada Rb’un bagimsiz bir prognostik belirleyici
oldugu iddia edilmistir (166). Ozefagus kanserleri ile yapilan bir ¢alismada, Rb’un
fazla ekspresyonunun sag kalimi olumlu etkiledigi bulunmustur (167). Mesane
tiimorleri ile yapilan bir ¢aligmada Rb kaybinin tiimdr biiylimesi ile iliskili oldugu
tespit edilmistir (168,169). Meme tiimorlerinde Rb sentezinin azalmasi veya

yoklugunun tiimdr hiicre proliferasyonunda artisa neden oldugu tespit edilmistir

(170).
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Tiroid tiimorlerinde Rb gen mutasyonu az sayida olguda tespit edilmistir.
Malign tiroid tiimérlerinde THK’sal olarak Rb proteini ile ilgili celiskili sonuglar
vardir (128,139). Baz1 c¢alismalarda Rb proteininin prognostik bir belirleyici
olabilecegi ve tiimdr niiksiinii belirlemede giivenilir olacagi bildirilmektedir (4).
Anwar ve ark’nin yaptig1 60’1 benign 51°1 malign toplam 111 tiroid lezyonunda Rb
immiinreaktivitesi, hiperplastik nodiiler guatr ve folikiiler adenomlarda dahil olmak
lizere benign tiroid lezyonlariin ¢ogunda tesbit edilmistir. Tiim benign ve malign
onkositik hiicreli neoplazmlarda zayif (<%10) Rb ekspresyonu saptanmistir ve
negatif kabul edilmistir (128). Anaplastik karsinom olgularinin tamaminda ve
mediiller karsinom olgularinin yarisinda Rb reaktivitesi tesbit edilmekle birlikte diger
malign tiroid tlimorlerinde Rb negatif tesbit edilmistir (128). Brzezinski ve ark 25’1
papiller mikrokarsinom, 26’s1 pT1a’dan daha yiiksek evreye sahip papiller karsinom
olmak iizere toplam 51 olgu ile yaptig1 ¢alismada Rb proteninin stipresyonunun tiroid
papiller karsinomunda erken metastaz ve agresif davranistan sorumlu oldugunu tesbit
etmiglerdir (136). Ogawa ve ark 135 olgu ile yaptiklar1 calismada, Rb negatif
olanlarin pozitif olanlara kiyasla daha yiiksek niiks oranina sahip oldugunu ve 10
yillik sag kalimin daha diistik oldugunu tespit etmislerdir (171).

Calismada, IHK’sal olarak Rb proteini kontrol olarak kullanilan kolon
adenokarsinomunda niikleer boyanma gostermistir. Ancak tiroid tlimoérlerinde, NKH
olgularinda ve adenomatdz nodiillerde ¢esitli IHK’sal boyanma y&ntemleri
uygulanmasina ragmen higbir boyanma elde edilememistir. Bu durum tiroidin ¢ok
fazla kanlanan bir organ olmasi, Onceki yillarda laboratuarimiza gelen tiroid
materyallerin uygun kosullarda takip edilememesi ve bloklarin saklama
kosullarindaki uygunsuzluk ile aciklanabilir. Bu antikor ile higbir sekilde sonug
almamadigindan ¢alisma dis1 birakilmustir.

Hiicre siklusunda rolii olan genlerden bir kismu hiicreyi siklusa girmeye tesvik
ederken, bir kismi inhibitdr gorevi tstlenir. Siklinler hiicrenin siklusa girmesi
yoniinden aktivasyon gosteren ve siklin bagimli kinazlarla birlikte fonksiyon gdren
bir siklus gen iriini proteinlerdir. Degisik isimlerle adlandirilan siklinler
bulunmaktadir. Bunlardan siklin D1, hiicrenin G1 fazim1 siklin bagimli kinaz
inhibitorleri ile olusturdugu kombinasyonlarla pozitif olarak regiile eder. Buna ek

olarak Siklin D1, tiimorlerde kontrol edilemeyen hiicre biiyiimesine katildig: i¢in bir
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protoonkogen olarak da kabul edilir. Siklin D1, hiicrenin kontrol noktasindan
gecerek S fazina girmesine neden olur. Hiicre siklusunun G1 fazinin siiresini
kisaltarak hiicrenin proliferasyon hizinin artmasini saglar (31,125). Siklin bagiml
kinazlardan sbk4 ve sbk6’y1 kodlar. Bunlar Rb’un fosforile olup inaktive olmasini
saglar. Rb inaktive olunca hiicre siklusu G1 fazindan S fazina dogru ilerler (28).

Bir¢ok tiimdrde siklin D1 ve tiimor olusumu ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Meme, karaciger, oOzefagus, tiroid karsinomu, bas ve boyun yassi hiicreli
karsinomunda siklin D1 asir1 ekspresyonu gorilmistir (33,172,173). Larinks
kanserleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada, larinksin yassi hiicreli karsinomlarinda
yliksek siklin D1 ekspresyonu izlenmis, bunun da kétii prognoz ve servikal lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugu bulunmustur (174). Umekita ve ark yaptig1 bir ¢alismada
invaziv duktal karsinom tanis1 almis 173 kadin olgunun ortalama 86 aylik takibinde;
Ostrojen reseptorlii negatif meme kanserli olgularda siklin D1’in bagimsiz bir
prognostik belirte¢ oldugu tespit edilmistir (175). Ozefagus yass1 hiicreli
karsinomlarinda, yiiksek siklin D1 ekspresyonu izlenmis ve siklin D1’in belirgin
prognostik parametre oldugu saptanmistir (176). Yine mide adenokarsinomlart ile
ilgili bir calismada, H.pylori ile enfekte tiimorlerde siklin D1 belirgin derecede
yuksek bulunmustur (177).

Tiroid timorlerinde siklinler ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. Siklin D1,
p27’ye zit olarak c¢alisir ve normal tiroid folikiil epitel hiicrelerinde ekspresyon
gostermez iken, iyi diferansiye tiroid tiimorlerinde disiik, kotli diferansiye tiroid
tiimorlerinde orta ve anaplastik tiroid tiimorlerinde yiiksek seviyede ekspresyon
gosterir (1,8). Siklin D1’in, malign tiimoérlerde benign tiimorlere ve normal tiroid
dokusuna gore daha fazla, kotii diferansiye tlimorlerde ise diferansiye olanlara gore
daha fazla ekspresyon gosterdigi ve prognostik onemi olabilecegi tesbit edilmistir
(1,78,178,).

Benign ve malign tiroid lezyonlarinin ¢ogunda normal tiroid dokusu ile
karsilagtirildiginda siklin D1 ekspresyonunun farkli oranlarda arttigi gosterilmistir
(18,20,22,26,173). Yine bu ¢alismalara benzer olarak; folikiiler adenom ve folikiiler
karsinom tanis1 olan 21 olguda siklin D1 ekspresyonuna bakilmis ve folikiiler
karsinomlarda siklin D1’in sensitivitesi %22, spesifitesi %100 bulunmustur (178).

Lazzereschi ve ark benign ve malign tiroid tiimorlerinin ve normal tiroid dokusunun
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siklin D1 ve siklin E ekspresyonunu incelemislerdir. Southern blot yontemi ile tiroid
tiimorlerinin  tiim  tiplerinde siklin D1 yiiksekligi ve genetik degisiklikler
bulunmustur. Nothern blot yontemi ile normal tiroid ile karsilastirildiginda tiimor
orneklerinde siklin D1 seviyesinde artis izlenmemistir. IHK’sal olarak ise siklin D1
normal tiroid ve adenom sitoplazmasinda bulunmus, fakat tiroid papiller
karsinomlarinin %31’inde niikleusda lokalize olarak izlenmistir. Siklin D1’in timdr
olusumunda yardimci parametre oldugu sonucuna varilmistir (21). Yine Bosola ve
ark’nm 54 tiroid karsinomu ile yaptiklari calismada ise IHK’sal ve Nouthern blot
yontemi kullanilarak normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda tiimorlerde siklin
D1 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur (22). Bunlarla uyumlu olarak yapilan
baska bir ¢alismada hurthle hiicreli adenom, karsinom ve malign potansiyeli belli
olmayan tiimdr tanisi almis toplam 128 olguda siklin D1 ekspresyonu arastirilmis ve
hurthle hiicreli karsinomda, adenom ve malign potansiyeli belli olmayan tiimore gore
daha yiiksek oran tesbit edilmistir (26). Wang ve ark 34 klasik papiller karsinom, 10
minimal invaziv folikiiler karsinom ve 32 daha agresif tiroid karsinomu (papiller
karsinom uzun hiicreli varyant, papiller karsinom kolumnar hiicreli varyant, insular
karsinom ve anaplastik karsinom) tanisi almig olgularda siklin D1 ekspresyonunu
incelediginde agresif tiroid karsinomlarinda folikiiler karsinom ve papiller karsinoma
gore siklin D1 asir1 ekspresyonu bulunmustur (173). Siklin D1’in tiimor ilerleyisinde
ozellikle karsinogenezin erken doneminde 6nemli role sahip oldugu ve prognostik bir
belirleyici oldugu sonucuna varilmistir (22,173).

Tiroid tliimorlerinin  histolojik  tipleri ve siklin D1 ekspresyonlari
degerlendirildiginde; folikiil epitelinden kdken alan 179 tiroid tiimdriinde siklin D1
ekspresyonu incelenmis ve malign olanlarda ekspresyonun belirgin derecede yiiksek
oldugu goriilmiis ancak siklin D1 ekspresyonu ile tiroid kanseri histolojik tipleri
arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu durum tiroid karsinomunda siklin D1
ekspresyonunun biyolojik olarak agresif subtiplerin gelisiminden ziyade tiroid folikiil
epitelinin malign transformasyonu ile iligkili oldugunu desteklemektedir (179). Wang
ve ark 59 papiller karsinom folikiiler varyant ve 57 folikiiler adenom tanist almis 116
olguda siklin D1 ekspresyonunu incelemis ve boyanma paternine gore dort dereceye
ayirmustir. FA ve FVPTC arasinda siklin D1 boyanma paterninde belirgin farklilik
bulunamamistir. Aymi calismada p27 diizeyine de bakilmis olup tiroid
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karsinogenezinde p27 nin diisiik ekspresyonu, siklin D1 in yiiksek ekspresyonuna
gore daha onemli role sahip bulunmustur (87). Buna benzer baska bir calismada
siklin D1 ekspresyonu FA ve folikiiler karsinomda belirgin farklilik géstermemesine
ragmen, her iki gruptaki ortalamalarin NKH’den oldukga yiiksek oldugu dikkat
cekmistir (180). Yine papiller karsinom ve PMC ile yapilan baska bir ¢calismada, bu
iki grup arasinda siklin D1 boyanma farklilig1 izlenmemistir. Bu nedenle Siklin D1
ekspresyonunun tiimor olusumunun erken donemi ile iligkili olabilecegi sonucuna
varilmigtir (17).

Calismada; siklin D1 boyanma paterni adenomatéz nodiill ve tiroid
kanserlerinde benzer oranda bulunmakla birlikte bu oran NKH’den belirgin derecede
yiiksektir. Bu durum literatiirdeki bir¢cok calisma ile uyumludur. Calismada; iyi
diferansiye tiroid tiimorleri ile anaplastik tiroid karsinomlari arasinda siklin DI
ekspresyonu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bununla
birlikte anaplastik karsinomlarda, 1yi diferansiye tiroid tiimorlerine goére Siklin D1
ekspresyonunun daha diisiikk oldugu dikkat ¢ekicidir. Bu grupta sadece iki olgu
bulunmasi nedeniyle istatistiksel test uygulanamamakla birlikte, bu sonug literatiir ile
uyumsuzdur. Ayrica yine literatiir ile uyumlu olarak ¢aligmada; tiroid tiimdrlerinin
histolojik tipleri ve siklin D1 ekspresyonlari arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu
ise papiller karsinomlar disindaki tiimor histolojik tiplerinin sayilarinin yetersizligine
bagli olabilir. Biitliin bu bulgular 1s181inda siklin D1’in birgok tiimdrde oldugu gibi
tiroid folikiil epitelinin karsinogenezinde de rol oynadigini gosterebilir.

Az sayida ¢alismada siklin D1 ekspresyonu; tiimor ¢api, yas, multifokalite,
cinsiyet, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu gibi ¢esitli prognostik parametreler
ile karsilagtirilmistir. Varkondi ve ark’nin 24 tiroid papiller karsinomu ile yaptiklar
caligsmada; siklin D1’in kotli prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (181). Basolo ve
ark yaptig1 54 malign tiroid tiimériinde nouthern blot yontemi ve IHK ’sal yontem ile
siklin D1 ekspresyonuna bakilmis ve prognostik parametreler ile karsilagtirilmistir.
Nouthern blot yonteminde; siklin D1 RNA ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve timor
capt ve invazyon Ozellikleri arasinda belirgin iliski bulunamamustir. Siklin DI
ekspresyonu ve lenf nodu metastazi arasinda ise ters iliski bulunmustur. Ancak
[HK’sal olarak; yiiksek siklin D1 ekspresyonu ile cinsiyet, timdr capi, invazyon

derecesi ve lenf nodu durumu arasinda iligki tespit edilmemesine ragmen 40 yasindan
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daha geng¢ olgularda yiiksek siklin D1 ekspresyonu saptanmis ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (22).

Mark ve ark’nin 125 papiller tiroid karsinomu ile yaptigi ¢alismada, lenf nodu
metastaz olasiligin1 gosteren cesitli parametreler degerlendirilmistir. Univaryant
analizde; cinsiyetin ve timor ¢apinin lenf nodu metastazini tahmin etmede kullanish
bir belirleyici olmadigi bulunmus ancak tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu,
timor multifokalitesi, siklin D1 ve p27 ekspresyonlarinin ise lenf nodu metastaz
olasiligimni tahmin etmede faydali oldugu tespit edilmistir. Aynm1 ¢alismada yapilan
multivaryant analizde yas, lenf nodu metastazini 6nceden tahmin etmede yararl
bulunmamis, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu olan, diisiik p27 ve yiiksek
siklin D1 ekspresyonu olan olgularda ise multifokal tiimorii olanlara gore lenf nodu
metastaz olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (9). Yine bu calisma ile korele olarak;
papiller mikrokarsinom tanis1 almig ve bolgesel lenf nodu metastazi olan 22 olgu ile
metastaz icermeyen 34 olguda IHK ve PCR yéntemi ile siklin D1 ekspresyonu
degerlendirilmis ve IHK sal olarak insidental mikrokarsinomlarin ¢ogunda siklin D1
eksprese edilmedigi halde, metastatik mikrokarsinomlarin c¢ogunda ekspresyon
izlenmigtir. Siklin D1’in asir1 ekspresyonunun papiller tiroid karsinomunda lenf nodu
metastazin1 tahmin etmede kullanilabilecegi iddia edilmistir. Sonug olarak; IHK sal
olarak siklin D1’in daha agresif davranislara sahip kiiclik tiroid karsinomlarin
saptamada kullanighh bir belirleyici oldugu tespit edilmistir (25). Prognostik
parametrelerden biri olan tiimor capr ve siklin D1 ekspresyonu arasindaki iliskiyi
gosteren papiller mikrokarsinom ve papiller karsinom tanisi almis 35 tiroid karsinom
olgusu ile yapilan ¢alismada; PMC’lart >5mm ve <Smm olarak siniflandirmislardir.
Siklin D1 ekspresyonu; <Smm olan PMK’larda >5mm olan PMC’lardan daha diisiik
bulunmusgtur. >5mm olan PMC ve papiller karsinomlar arasinda siklin D1
ekspresyonu acisindan belirgin farklilik bulunamamistir. PMC larda siklin D1
ekspresyonu ile tiimor ¢ap1 ve lenf nodu metastazi arasinda belirgin derecede iligkili
bulunmustur (23). Tiroid papiller karsinomlar ile yapilan bagka bir ¢aligmada; siklin
D1 ekspresyonu erkek olgularda kadin olgulardan daha yiiksek bulunmustur. Yine 45
yasin altinda ve 45 yasin Ustiindeki olgularda siklin D1 ekspresyonu agisindan

belirgin farklilik bulunmustur. Siklin D1 asir1 ekspresyonunun mekanizmasi tam
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olarak  bilinmemesine ragmen genetik anormalliklere bagli  olabilecegi
distintilmektedir (27).

Calismada; siklin D1 ekspresyonu yas, cinsiyet, tiimor capi, histolojik tip,
damar invazyonu, cerrahi sinir, servikal lenf nodu metastazi, tiroid ¢evresi yumusak
doku invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu, nekroz, multifokalite, tiroid
kapsiil invazyonu gibi prognostik parametreler ile degerlendirilmis ve istatistiksel
olarak anlamli sonuglar bulunmamistir. Ancak psammom kalsifikasyon izlenen
olgularda kalsifikasyon izlenmeyenlere oranla siklin D1 ekspresyonu daha yiiksek
bulunmus ve bu durum istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir. Ancak
literatiirde kalsifikasyon ve siklin D1 iligkisini gosteren caligmalara rastlanmamaistir.

Her ne kadar siklin D1 ile p27 birbirleri ile etkilesim halinde olan gen {iriinii
proteinler olsalar da, neoplastik lezyonlardaki ekspresyonlarina ait literatiirde yer
alan bilgiler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Siklin bagimli  kinaz
inhibitdrlerinden p27, akciger, larinks, kolon, mide, 6zefagus, over, serviks ve meme
gibi ¢esitli tlimorlerde prognostik bir belirleyici olarak kullanilmistir. Cesitli
caligmalarda p27 ekspresyonunun insan tiimorlerinin yaklasik %50’sinde azaldigi
veya kayboldugu bulunmus ve bunun koétii prognoz ve tiimoriin agresif davranisi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (10,11,133,135,174,176,183-190).

Son yillarda tiroid tiimorlerinde de p27 ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmstir.
p27 normal tiroid folikiil epitel hiicrelerinde pozitif boyanir. Iyi diferansiye tiroid
kanserlerinde yiiksek, kotii diferansiye tiroid kanserlerinde orta seviyede, anaplastik
tiroid kanserlerinde ise diisiik seviyede eksprese edilir (12). Birgok ¢alismada tiroid
tiimdrlerinde p27 ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (8,11). Tallini ve ark yaptigi
bir caligmada folikiil epitel hiicrelerinden koken alan 90 tiroid kanserli olgu
diferansiyasyonlara gore; Grup 1 (papiller karsinom, minimal invaziv folikiiler
karsinom), Grup2 (koétii diferansiye karsinom, papiller karsinom uzun hiicreli
varyant) ve Grup 3 (anaplastik karsinom) olmak {izere 3 gruba ayrilmis, p27 ve Ki-
67 ekspresyonu degerlendirilmistir. Diigiik p27 ve yiiksek Ki-67 ekspresyonu diisiik
sagkalim orani ile iligkili bulunmustur (182). Baldassarre ve ark’nin Western Blot
teknigi ile yaptiklar1 ¢calismada, 4 normal tiroid dokusu ve 45 primer tiroid timori
incelenmis ve normal tiroid dokusunda p27 yiiksek seviyelerde olmasina ragmen

tiroid tiimorlerinde diisiik ekspresyon gosterdigi tesbit edilmistir. Yine bu ¢alismada
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normal tirositlerin %70’inden fazlasinda p27 pozitifligi niikleer iken timor
hiicrelerinde p27 sitoplazmik boyanma gdostermistir. Bu c¢alismada tiimdral
hiicrelerdeki sitoplazmik boyanmanin siklin D3 reaktivitesi ile iligkili olabilecegi ve
bunun biiyiime inhibitorii olarak etkisinin olmayacagi iddia edilmistir (11). Resnick
ve ark 87 benign ve malign tiroid tiimorleri ile yaptigi ¢alismada, p27 ve Ki-67
poliklonal antikorlarni kullanmiglardir. Tim tiroid tiimorlerinde normal tiroid
dokusuna gore diisiik p27 ekspresyonunu tespit etmislerdir. Kotli diferansiye
karsinomlarda p27 ekspresyonu en diisiik seviyede bulunmus, p27 ekspresyonu
papiller karsinomlarda folikiiler karsinomlara gore daha diisiik tesbit edilmistir.
Papiller karsinom folikiiler varyantta p27 ekspresyonu klasik papiller karsinomlara
gore daha yiiksek bulunmustur. Minimal invaziv ve yaygin invaziv folikiiler
karsinomlarda p27 boyanma farklilig1 goriilmemis ve p27 ekspresyonunun tiroid
timorlerinde smirli tanisal ve prognostik belirleyici oldugu diistiniilmiistiir (191).
Wang ve ark papiller karsinom folikiiler varyant ve folikiiler adenom tanis1 almis 116
tiroid lezyonunu incelemis ve p27 ekspresyonunu degerlendirmistir. Buna gore
folikiiler adenom ile karsilagtirildiginda papiller karsinom folikiiler varyantta p27
ekspresyonu belirgin dlgiide diisilk bulunmustur (87). Erickson ve ark 95 tiroid
lezyonunda p27 ve Ki-67 ekspresyonunu degerlendirmisler ve folikiiler adenom ve
karsinom arasinda p27 ekspresyonunda belirgin farklilik bulmuslardir. Papiller
karsinom, anaplastik karsinom ve folikiiler karsinom arasinda ise p27 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak belirgin farklilik bulamamislardir (14). Mark ve ark
papiller karsinom tanis1 alan 125 olguda, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu,
siklin D1 asir1 ekspresyonu ve p27 diisiik ekspresyonunun lenf nodu metastaz ile
birlikte olabilecegini iddia etmislerdir (9).

Histopatolojik ve sitolojik olarak Graves hastalig1 ve papiller karsinomlarin
ayrimu rolatif olarak kolay olsada bazen papiller yapilar ve fibrovaskiiler kor varligi
nedeniyle ayirtedilemeyebilir. Yine Erickson ve ark’nin yaptigi baska bir ¢alismada
papiller hiperplazi iceren Graves hastaligi ve papiller karsinomda p27’nin
ekspresyonu degerlendirilmis ve Graves hastalifinda p27 seviyesi papiller
karsinomdan daha yiiksek bulunmustur. Calisma sonucunda p27°nin benign ve
malign proliferasyonlarin ayriminda yardime1 olabilecegi sonucuna varilmistir (192).

Troncone ve ark Hashimoto’s tiroiditi (HT) olan olgularda folikiil epitelyum
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hiicrelerinde p27 ekspresyonunun diisiik oldugunu tespit etmisler ve p27’nin timor
olusumunda ve immiin cevabi diizenlemede rolii oldugunu iddia etmislerdir (193).

Calismada; literatiir ile uyumlu olarak kontrol grubundaki NKH’de p27
ekspresyonunun ¢ok yiiksek seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Adenomatdz nodiildeki
p27 ekspresyonu ise NKH’den daha diisiikk ancak c¢alisma grubundaki tiroid
tiimorlerinden daha yiiksek bulunmustur. Calisma grubundaki p27 ekspresyonu ise
kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukg¢a diisiik olarak izlenmistir. Bu durum
literatlirdeki bir¢ok caligsma ile uyumludur.

Tiroid tiimorlerindeki prognostik parametreler ile p27 ekspresyonu arasindaki
iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma yapilmistir. Tiroid folikiil epitelinden kdken alan
90 tiroid karsinomunda p27 ekspresyonu degerlendirilmis ve diisiik p27
ekspresyonunun; biiylik tiimor ¢api ile tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu gibi
kotii prognostik parametreler ile iliskili oldugu dikkati ¢ekmistir (182). Khoo ve ark,
22’sinde bolgesel lenf nodu metastazi olan 30 papiller mikrokarsinomda p27
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Tiimorlerin normal tiroid dokusuna gore diisiik
p27 ekspresyonu gosterdigini ve bolgesel lenf nodu metastazi olan papiller
mikrokarsinomlarin ise metastaz yapmayanlara gore belirgin derecede diigiik p27
ekspresyonu gosterdigini tespit etmislerdir (134).

Calismada, prognostik parametreler ile p27 ekspresyonu karsilastirilmistir.
p27 ekspresyonu; erkek olgularda, tiimor ¢apt 4 cm’nin iizerinde olan olgularda ve
timor multifokalitesi olanlarda daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. Bu parametrelerin prognozu kétii
yonde etkiledigi goz Oniine alindiginda p27°nin tiimoére bagli kotii prognostik
parametreler ile smurlt oranda iligkili oldugu disiiniilebilir. Ancak p27
ekspresyonunun; yas, histolojik tiimor tipi, servikal lenf nodu metastazi, damar
invazyonu, tiroid kapsiil invazyonu, nekroz, kalsifikasyon, tiroid ¢evresi yumusak
dokuya invazyon, tiimor ¢evresi tiroid parankim invazyonu ve cerrahi sinir ile iligkisi
tespit edilememistir.

Siklinlerin tek basina fonksiyon gérmedigi, siklin bagimli kinazlar ile birlikte
islevi oldugu diisiiniildiiglinde, siklin D1 ve bir siklin bagimli kinaz inhibit6rii olan
p27°nin birlikte ekpresyonlarinin arastirilmasi anlamlidir. Literatiirde bu konuda

degisik arastirmacilar tarafindan yapilan calismalar vardir. Park ve ark papiller
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karsinom, folikiiler karsinom ve folikiiler adenomu igeren 241 tiroid lezyonunda
yaptiklar1 ¢alismada; siklin D1 asir1 ekspresyonu ve p27 kaybinin diferansiye tiroid
timorleri ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu ekspresyon sekli papiller
karsinomlarda folikiiler karsinomlardan daha yiiksektir. Ancak folikiiler adenom ve
folikiiler karsinomlar arasinda siklin D1 ve p27 ekspresyonu agisindan bir farklilik
bulunmamistir. Ozellikle siklin D1 erken tiimdr olusumunda rol oynayan bir
parametre olmasina ragmen; siklin D1 ve p27’nin sensitivite ve spesifitesi Galektin
3, sitokeratin 19, HBME-1, HMW CK gibi benign ve malign tiroid nodiillerinin
ayriminda kullanilan belirleyicilerden daha diisiiktiir (194). Saltman ve ark ise doku
mikroarray yontemi ile siklin D1 ve p27 seviyesini degerlendirmislerdir. PTC’un
kotii prognoz gosteren histolojik subtiplerinde siklin D1 ve p27 ekspresyonunun
azaldig1 bulunmustur (195). Picket ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢aligmada ise evre 4
papiller karsinom ve andiferansiye karsinomda, p27 ve siklin D1 seviyelerinin diisiik
oldugu, evre 1 papiller karsinomda ise yiiksek siklin D1 seviyesi ve diisiik p27
seviyesi oldugu tesbit edilmis olup her iki IHK’sal belirleyicinin klinik gidis ile
korele oldugu goriilmiistiir (19). Yine papiller mikrokarsinomlar ile yapilan bir
calismada; siklin D1 ve p27 ekspresyonlar1 ayri ayr1 degerlendirildiginde her birinin
lenf nodu metastazi olan papiller mikrokarsinomlar ile iligkili olmadig1 tespit
edilmistir. Klinikte metastazi olan olgular ile metastazi olmayan veya occult
karsinom olgular1 karsilastirildiginda; metastazi olan olgularda siklin D1’in asir1
ekspresyonu ve p27 kaybinin daha belirgin oldugu dikkat ¢gekmistir (29).
Proliferasyon gostergeleri arasinda en sik kullanilan yontemlerden birisi,
Ki-67’nin IHK’sal yontemler ile degerlendirilmesidir. Ki-67, sadece prolifere olan
hiicrelerde bulunan bir niikleer antijene karsi gelistirilmis monoklonal antikordur.
Cesitli tiimorlerde Ki-67 indeksi incelenmis bircok prognostik parametre ile iligkisi
arastirilmistir. Meme ile ilgili yapilan caligmalarda Ki-67 ekspresyonunun; timor
cap1, histolojik grade, damar invazyonu ve aksiler lenf nodu tutulumu ile dogrudan,
steroid reseptdrleri ile ters iligkide oldugu ileri siiriilmektedir (36). Benign ve malign
endometrial patolojileri igceren 55 olguda, mitotik indeks ve Ki-67 indeksinin
histolojik grade ile dogru orantili artis gdstermis oldugu tespit edilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlaml iliski izlenmemistir. Ki-67 nin siklik endometrium ve

endometrial hiperplazi olgularina oranla, endometrial karsinom olgularinda belirgin
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artis gosterdigi dikkat ¢ekicidir (37). Kefeli ve ark kolon karsinomu tanis1 almis 102
olguda Ki-67 indeksini degerlendirmisler ve az diferansiye adenokarsinomlarda, iyi
diferansiye adenokarsinom ve orta derecede diferansiye adenokarsinomlara gore
daha yiiksek bulmuslardir. Tiimorlerin histolojik alt tipi, evresi ve metastaz yapma
Ozelligi yoniinden bakildiginda ise gruplar arasinda Ki-67 indeksi ile anlamli bir
iliski bulunamamaistir (196).

Tiroid kanserlerinde de Ki-67 nin etkisi ile ilgili bircok calisma yapilmistir.
Ito ve ark’nin yaptig1 ¢caligmada; klinik olarak lenf nodu metastazi olan ve olmayan
55 papiller mikrokarsinomda; normal folikiil hiicrelerinde Ki-67 ve siklin D1
ekspresyonunun diisiik, p27 ekspresyonunun ise yliksek oldugu; buna karsin klinikte
lenf nodu metastazi saptanan olgularda ise Ki-67 ve siklin D1 ekspresyonlarinin daha
yiiksek p27 ekspresyonunun ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir (30). Erickson ve
ark; Hurthle hiicreli adenom, karsinom ve malign potansiyeli belli olmayan timor
tanis1 almig toplam 128 olguda Ki-67 antikorunu kullanmislar ve Ki-67 indeksinin
Hurthle hiicreli karsinomda adenoma goére 3 kat fazla oldugunu tespit etmislerdir
(26). Mehrotra ve ark folikiiler karsinom, papiller karsinom, folikiiler adenom ve
NKH’nin ayiric1 tanisinda Ki-67 indeksinin belirleyici olup olamayacagini veya
lezyonlara ait bir cut-off degerini tespit etme yoluna gitmisler ve Ki-67 indeksinin
folikiiler karsinom ve papiller karsinomda digerlerine oranla yiiksek oldugunu fakat
benign ve malign lezyonlarda cakisan degerlerin olmasi nedeniyle Ki-67’nin bu
amagla bir belirleyici olarak kullanilamayacagi sonucuna varmislardir (197). Lantsov
ve ark’nin 75 papiller mikrokarsinom ile yaptiklar1 ¢alismada; 1-7 mm c¢apa sahip
PMC’larin proliferatif aktivitesinin 8-10 mm c¢apa sahip PMC’lardan daha diisiik
oldugu goriilmiistir. Ancak PMC’larin proliferatif aktivitesi tiimor metastazi ile
iligkili bulunmamuistir (16). Yine Tallini ve ark 90 tiroid karsinomunda yiiksek Ki-67
indeksinin morbidite, mortalite ve tiimor diferansiyasyonunu etkiledigini ve
sagkalimi azalttigini tespit etmislerdir (182). Tiroid adenomlar1 ve karsinomlarini
iceren baska bir ¢calismada ise Ki-67 indeksi agisindan folikiiler adenom ve karsinom
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (198). Minimal invaziv
folikiiler karsinomu (MIFC), yalniz damar invazyonu, yalnmiz kapsiil invazyonu ve
hem damar hem kapsiil invazyonu olanlar olmak {izere {i¢ gruba ayiran 22 MIFC ve

20 folikiiler adenomu igeren bir ¢alismada; Ki-67 indeksine bakilmis ancak gerek
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MIFC’nin subgruplarinda gerekse MIFC ve folikiiler adenom arasinda belirgin
farklilik tespit edilememistir (199). Rickert ve ark normal doku, folikiiler adenom ve
folikiiler karsinomda MIB-1 profiline bakmiglar ve folikiiler karsinom ve folikiiler
adenomda, normal dokuya gore daha ytiksek oldugunu gostermekle birlikte {ist iiste
binen degerlerin olmasi nedeniyle, MIB-1’in folikiiler lezyonlarda sinirli role sahip
oldugunu tespit etmislerdir (200). Tisell ve ark tiroid mediiller karsinomu tanist almis
36 olguda, Ki-67’nin yiiksek ve operasyon sirasinda olgunun yasinin biiyiik
olmasinin sagkalimi azaltan parametreler oldugunu iddia etmislerdir (201).

Calismada; Ki-67 ekspresyonu, tiroid tiimorlerinde, adenomatdz nodiil ve
NKH’den yiiksek bulunmustur. Adenomatdéz nodiil ve NKH arasinda Ki-67
ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu durum
literatlir ile uyumludur. Tiroid tiimoriindeki prognostik parametreler ile Ki-67
ekspresyonu karsilastirildiginda; nekroz izlenen olgularda Ki-67 ekspresyonu daha
yuksek bulunmustur. Literatiirde bunu acgiklayacak bir bilgiye ulasilamamistir.

(Calismada; tiimdr, adenomat6z nodiil, NKH gruplarinin herbirinde siklin D1,
p27 ve Ki-67 ekspresyonunun birbirleri ile korelasyonu da degerlendirilmistir.
Tiim6r ve NKH grubunda siklin D1, p27 ve Ki-67 boyanma skorlar1 arasinda anlamli
iliskiye rastlanmamistir. Ancak tiimoér grubunda siklin D1 ve p27 arasindaki
korelasyon oranina bakildiginda her ne kadar iliski olmadigi sonucuna varilmis
olsada c¢alismaya alinan olgu sayist artirildigi taktirde anlamli veriler alinabilecegi
sonucuna varilmistir. Adenomatdz nodiil grubunda ise sadece p27 ile siklin DI
arasinda ters iliski izlenmistir.

Sonug olarak; tiroid tiimorlerinin tamisinda yararl oldugu diisiiniilen IHK sal
belirleyicilerden Siklin D1, p27 ve Ki-67’nin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha anlamli sonuglar vermesi bu belirleyicilerin rutin kullanimda faydal
olabilecegini diisiindiirdii. Ozellikle ¢alisma grubunda p27 boyanmasmin diisiik
ekspresyonu siklin D1’in asir1 ekspresyonuna gore daha anlamli bulundu. Kontrol
grubunda da az da olsa tlimorlerdeki boyanma paterninin izlenmesi siklin D1, p27 ve
Ki-67’nin tek basma kullanilmamas: gerektigini, ¢esitli IHK ’sal boyalar1 iceren genis
bir panel ile tant dogrulugunun artirilabilecegi sonucuna varildi. Siklin D1’in
psammom kalsifikasyon iceren olgularda daha yiiksek boyanmasinin prognoz ile

ilgisi tespit edilemedi. p27°nin ise erkek olgularda, 4 cm’den biiylik tiimor ¢apinda
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ve multifokalite varliginda daha diisiik ekspresyon gdostermesi, p27 diisiik
ekspresyonunun koétii prognoz ile birlikte olabilecegini diisiindiirdii. Yine Ki-67
pozitifliginin nekroz izlenen olgularda daha yiiksek olmasi Ki-67 pozitifligininde
prognoz ile iligkili olabilecegini gosterdi. Ancak tanisal ve prognostik parametre
olabilecegi diisiiniilen ve ¢alismada kullanilan bu {i¢ belirleyiciye ait sonuglarin,
teknik sartlarin standardize edildigi kosullarda ve uzun siireli klinik takipleri bulunan
genis serilerde calisilarak dogrulanmasinin, prognoz agisindan daha saglikli sonuglar

ortaya koyabilecegi sonucuna varildi.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismada tiroid karsinom tanisi alan ve lobektomi, tiroidektomi ve klinik
olarak lenf nodu metastazi diisiiniilen ve beraberinde servikal lenf nodu diseksiyonu
uygulanmis 60 olguya ait ¢alisma grubu ile kontrol grubu olarak diistiniilen 20 NKH
ve 20 adenomatdz nodiil olgularina ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler
immiinhistokimyasal olarak Avidin-Biotin-Peroksidaz yontemi kullanilmak suretiyle
siklinD1, p27, Ki-67 antikorlar1 ile boyandi. Isik mikroskobunda incelenen siklinD1,
p27, Ki-67 ekspresyon diizeyleri, calisma grubunda yas, cinsiyet, timdr ¢api, timor
histolojik tipi, servikal lenf nodu metastazi, tiroid kapsiil invazyonu, damar
invazyonu, nekroz, psammom kalsifikasyon, multisentrisite/multifokalite, timor
cevresi tiroid parankim invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu, tiroid
cerrahi sinir tutulumu ve damar invazyonu ile karsilagtirildi. Ayrica ¢calisma grubu ile
her bir kontrol grubu degerlendirildi. Asagidaki sonuglar elde edildi:

1. Calisma grubundaki 60 tiroid kanseri olgusunun, yaglari 19-78 arasinda olup,
ortalama yas 46.3 = 1.61 idi.

2. Calisma grubunu olusturan olgularin 45°1 (%77,6) kadin, 13’1 (%22,4) erkekti.

3. Calisma grubundaki olgular yas grubu yoniinden gruplara ayrildiginda; 45 yas ve
altinda 24 (%53,3), 45 yas lizerinde ise 21 (%46,7) olgu tespit edildi. Olgulardan
15’inin yasina ulasilamadi.

4. Olgular histolojik tipe gore siniflandirildiginda; 33 (%55) olgu papiller karsinom,
23 (%38,3) olgu papiller mikrokarsinom, bir (%1,7) olgu malign potansiyeli
bilinmeyen iyi diferansiye tiimér, bir (%1,7) olgu mediiller karsinom ve iki (%3,3)
olgu anaplastik karsinom idi.

5. Olgular tiimodr ¢apina gore siniflandirildiginda; tiimor ¢apr 1 cm ve altinda olan
23 olgu (%45,1), 1.1 — 4 cm arasinda olan 22 olgu (%43,1) ve 4 cm iizerinde olan 6
olgu (%11,8) tespit edildi.

6. Olgular servikal lenf nodu metastazi yoniinden siniflandirildiklarinda; lenf nodu

metastazi olmayan 52 (%89,7) olgu, lenf nodu metastazi olan 6 (%10,3) olgu
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saptand1. ki olgu ise konsultasyon oldugu igin lenf nodu metastaz1 yoniinden yorum
yapilamadi.

7. Olgularin 40’inda (%380) tiroid kapsiil invazyonu yok iken, 10 (%20) olguda
tiroid kapsiil invazyonu mevcut idi. On olguda ise tiroid kapsiil invazyonu
konusunda yorum yapilamadi.

8. Dordii papiller karsinom, biri anaplastik karsinom olan 5 (%8,3) olguda damar
invazyonu izlenirken, 55 (%91,7) olguda damar invazyonu izlenmedi.

9. Dordi onkositik diferansiyasyon gosteren papiller karsinom ve ikisi anaplastik
karsinom olan 6 olguda nekroz izlenirken, 54 olguda nekroz izlenmedi.

10. Olgularin 11’inde (%18,3) psammom kalsifikasyon goriiliirken, 49’unda (%81,7)
psammom kalsifikasyon goriilmedi. Psammom kalsifikasyon izlenen 11 olgunun 8’i
papiller karsinom, 3’1 ise papiller mikrokarsinom idi.

11. Olgularin 13’tinde (%22,4) multifokalite/multisentrisite izlenirken, 45 (%77,6)
olguda izlenmedi. Iki olguda multifokalite agisindan yorum yapilamadi.
Multifokalite izlenen 13 olgunun 7’si papiller mikrokarsinom, 5°1 papiller karsinom,
biri mediiller karsinom idi.

12. Olgularin 25’inde (%46,3) timor gevresi tiroid parankim invazyonu goriillirken,
29 (%53,7) olguda gorilmedi. Timor, komsu tiroid dokusu ile birlikte
orneklenmediginden 6 olguda invazyon degerlendirilemedi.

13. Olgularin 14’iinde (%24,6) tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu izlenirken, 43
(%75,4) olguda izlenmedi. Ug olguda ¢evre yumusak doku tespit edilemedi.

14. Olgularin tigiinde (%6,8) cerrahi sinir tutulumu mevcut iken, 41’inde (%93,2)
cerrahi sinir tutulumu yoktu. Olgularin 16’sinda tiroid dokusu ¢ini miirekkep ile
boyanmadigindan cerrahi sinir hakkinda yorum yapilamadi.

15. Timor g¢evresi tiroid parankiminde; olgularin 11’inde (%19,6) normal tiroid
dokusu, 25’inde (%44,6) noduler kolloidal hiperplazi, ikisinde (%3,6) adenomato6z
kolloidal hiperplazi, ikisinde (%3,6) diffiiz hiperplazi tespit edilir iken, olgularin
7’sinde (%12,5) kronik tiroidit, 9’unda (%16,1) Hashimoto’s tiroiditi izlendi.
Olgularin 4’tinde tiimor dis1 tiroid dokusu 6rneklenmediginden yorum yapilamadi.
16. Olgularda siklin D1 pozitifligi ile psammom kalsifikasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulundu (p<0.05) Kalsifikasyon olan olgularda siklin D1
pozitifligi daha ytiksek idi.
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17. Siklin D1 pozitifligi ile yas, cinsiyet, timor ¢api, histolojik tip, servikal lenf nodu
metastazi, tiroid kapsiil invazyonu, damar invazyonu, nekroz,
multisentrisite/multifokalite, timor ¢evresi tiroid parankim invazyonu, tiroid gevresi
yumusak doku invazyonu ve cerrahi sinir arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmedi (p>0.05).

18. Calisma grubundaki olgularda siklin D1 ekspresyonu kontrol grubundaki
adenomat6z nodiil olgular: ile benzer olmakla birlikte; NKH’den belirgin derecede
yiiksek bulundu.

19. Olgularda p27 pozitifligi ile cinsiyet, timdr capt ve multifokalite arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki bulundu (p<0.05). Erkeklerde, tiimdr ¢capi>4 cm ve
multifokalite gosteren olgularda p27 boyanmasi daha diisiiktii.

20. p27 ekspresyonu ile yas, histolojik tip, servikal lenf nodu metastazi, tiroid kapsiil
invazyonu, damar invazyonu, kalsifikasyon, nekroz, tiimor ¢evresi tiroid parankim
invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu, cerrahi sinir arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0.05).

21. Calisma grubundaki olgularda p27 ekspresyonu kontrol grubundaki olgulardan
belirgin derecede diisiik bulundu (p<0.05).

22. Olgularda Ki-67 pozitifligi ile nekroz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (p<0.05). Nekroz izlenen olgularda Ki-67 pozitifligi daha yiiksekti.

23. Ki-67 boyanmasi ile yas, cinsiyet, timdr ¢api, histolojik tip, servikal lenf nodu
metastazi, tiroid kapsiil invazyonu, damar invazyonu, kalsifikasyon,
multisentrisite/multifokalite, tiimor ¢evresi tiroid parankim invazyonu, tiroid ¢evresi
yumusak doku invazyonu, cerrahi sinir arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmedi (p>0.05).

24. Calisma grubundaki olgular ile kontrol grubundaki olgular arasinda Ki-67

ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
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