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1.0ZET

Tiroid Papiller Karsinomlari, Lenf Nodu Metastazi ve Multifokalite
Odaklarinda Klasik Belirteclerin (CK19, HBME-1, GALEKTIN-3, TTF-1) ve
EpCAM ile PCNA Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Tiroid karsinomlar1 en sik gorilen malign endokrin timorlerdir. Tim
kanserlerin yaklasik %1 ini, kansere bagli 6liimlerin ise % 0,2’sini olustururlar. Son
zamanlarda tiroid papiller karsinomlarinda belirgin bir artts meydana gelmistir.
Calismamizda, tiroid papiller karsinomlarinda ve lenf nodu metastaz1 ile
multifokalite odaklarinda tamisal ve prognostik acidan Onem arz eden
immiinohistokimyasal olarak yeni ipuglar1 elde etmeyi amagladik. Unifokal tiroid
papiller karsinom ile tiroid papiller karsinom (TPK) primer tiimor odagi ve lenf nodu
metastazi/ multifokalite odagi arasinda klasik belirtegler yani sira Epithelial cell
adhesion molecule (EpCAM) ve Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)

immunohistokimyasal boyanma ile degerlendirilmeye alindi.

Yirmi alt1 unifokal TPK ile 25 lenf nodu metastazi/ multifokalite odagi iceren
TPK olgusu histopatolojik ac¢idan gézden gecirildikten sonra, uygun bloklara
sitokeratin-19 (CK-19), Hector Battifora mesothelial-1 (HBME-1), Galectin-3 (Gal-
3), Thyroid transcription factor-1 (TTF-1) ile EpCAM ve PCNA
immunohistokimyasal ¢alisma uygulandi. Boyanma skorlari ilgili gruplar istatiksel

ac¢idan kendi aralarinda karsilastirildi.

CK-19, HBME-1 ve PCNA boyanma skoru agisindan olgu gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gal-3 boyanma skorunun, lenf nodu
metastaz1 odaginda primer tiimor odagina gore anlamli olarak azaldigi izlendi.
(p<0.05) TTF-1 boyanma skoru multifokalite odaginda buna ait primer tUmor
odagma gore anlamli olarak diffiiz ve siddetli gozlendi. (p<0.05) EpCAM boyanma
skoru , multifokalite odaginda, buna ait tiimdriin primer odagina gére anlamli olarak

membranoz ekspresyon kaybi gosterdi. (p<0.05)

Bu c¢alismada, gruplar arasinda CK-19, HBME-1 ve PCNA agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Gal-3’ Un, lenf nodu metastazi

odaginda primer timdr odagina gore ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi izlendi.
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Gal-3° lin ekspresyonunun azalmasimin lenf nodu metastazi ile iligkili olabilecegi
diistintildii. TTF-1, multifokalite odaginda buna ait tiimdriin primer odagina gore
istatistiksel olarak anlamli sonug verdi. Multifokalite odaginda boyanma skoru daha
yuksek olan TTF-1’ in sinirda anlamli olmasi sebebiyle daha fazla olgu iceren
calismalarla desteklenmesi onerilir. EpCAM’ 1n, multifokalite odaginda primer
tiimor odagia gore anlamli membrandz ekspresyon kaybi izlendi. Daha genis
kapsamli c¢aligmalarla EpCAM, tiroid malignitelerinde lenf nodu metastazi,
multifokalite ve diger prognostik faktorler igin yararli bir belirte¢ olabilir. Gal-3 Un

ekspresyonunun azalmasinin lenf nodu metastazi ile iligkili olabilecegi savunuldu.

Anahtar Kelimeler: Tiroid papiller karsinom, lenf nodu metastazi, multifokalite,
immunohistokimya, EpCAM, PCNA.
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2. ABSTRACT

Evaulation of PCNA, EpCAM and classical markers (CK19, HBME-1, GALECTIN-3,
TTF-1) expression in thyroid papillary carcinom, lymph node metastasis and

multifocalities.

Thyroid carcinomas are the most seen malignant endocrin tumors. These are including
1% of all cancers, 0,2% of cancer-related deaths. In last times, a marked increase has occurred
in thyroid papillary carcinomas (TPC). In our study, we aimed obtain new hints as
immunuhistochemistry that exhibits importance diagnostic and prognostically in thyroid
papillary carcinomas, the metastasis of lymph node and in the multifocal areas. Evaulation
was made Epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) and Proliferating cell nuclear antigen
(PCNA) immunhistochemical staining as well as the classic markers between primary tumor
area and lymph node metastasis/ multifocal area of thyroid papillary carcinoma with unifocal

thyroid papillary carcinoma.

After histopathological reviewing 26 unifocal TPC with TPC cases including 25
lymph node metastasis/ multifocal area, Cytokeratin 19 (CK-19), Hector Battifora
mesothelial-1 (HBME-1), Galectin-3 (Gal-3), Thyroid transcription factor-1 (TTF-1) with
EpCAM and PCNA immunhistochemical staining were applied to convenient paraffin blocks.

The scores of stainning were compared statistically between the relevant groups.

There was not dedected significant difference statistically between cases groups for
CK-19, HBME-1 and PCNA stainning scores. It was observed that the Gal-3 staining score
decreased meaningfully in focus of lymph node according to the focus of primary tumor
(p<0.05). The statistical results were seen as diffuse and severe in the multifocal area of TTF-
1 stainning score according to focus of primary tumor (p<0.05). EpCAM stainning score was
showed significantly the missing of membranous expression in the multifocal area according

to focus of primary tumor (p<0.05).

In this study, There was not found meaningful difference statistically for CK-19,
HBME-1 and PCNA between groups. It was observed that the expression of Gal-3 decreased
meaningfully in the focus of lymph node according to focus of primary tumor. It has been
though that the decreation of expression of Gal-3 may be related to lymph node metastasis.

TTF-1 was gave statistically meaningful result according to focus of primary tumor in the
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multifocal area. It is suggested that TTF-1, which has a higher staining score in the multifocal
area, should be supported by studies with more cases because of its significance at the border.
It was observed that the membranous expression of EpCAM decreased meaningfully in the
multifocal area according to focus of primary tumor. With more extensive studies, EpCAM
may be a useful marker for lymph node metastasis, multifocality and other prognostic factors

in thyroid malignancies.

Keywords: Thyroid papillary carcinoma, lymph node metastasis, multifocality,
immunohistochemistry, EpCAM, PCNA.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid papiller karsinom, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, belirgin
nikleer 6zellikler ile karakterize follikul epitel hiicresi kokenli bir malign epitelyal
timor olarak tanimlanmustir (1,2). Tdm tiroid malignitelerinin yaklasik %80’ini
olusturur (1,3). Kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha sik goriiliir ve ortalama
goriilme yas1 20-50°dir (1,4).

Tiroid papiller karsinomlari tanisinda Hematoksilen&Eozin (H&E) boyali
kesitlerin incelenmesi hala altin standarttir. Fakat, her tiroid nodiiliinde
konvansiyonel tekniklerle sonuca ulasmak miimkiin olmayabilir. Bu tiir olgularda,
deneyimli endokrin patologlar arasinda bile tanisal karmasa yasandig1 bilinmektedir
(5). Rutin pratikte, tanisal farkliliklar1 azaltmak ve maligniteyi belirlemek igin
immunohistokimyasal ve molekiiler belirleyicilere ihtiyag duyulmaktadir. Bu
anlamda en ¢ok kullanilan ve evrensel belirleyiciler olarak kabul edilen CK-19,
HBME-1 ve Gal-3’ diur (6-12). Bu uclti immunohistokimyasal belirteclerin birlikte
kullanilmastyla % 90’a varan tanisal dogruluk oranina ulasildig1 6ne siiriilmektedir
(6,13-15).

TTF-1 tiroid ve akciger dokusunun gelismesi i¢in gerekli bir niikleer
transkripsiyon faktorii olup, anaplastik tip disinda tiroid karsinomunun tiim
tiplerinde eksprese edildigi gozlenmistir (16).

EpCAM, psodostratifiye ve transizyonel epitelin bazolateral yiizeyinde
bulunan bir epitelyal transmembran proteinidir (16). EpCAM’ 1n hiicre yapismasi,
cogalmasi, farklilasmasi, gocl ve hilicre dongulsu regilasyonunda énemli rol aldigi
gosterilmistir. Ayrica malignitelerde ekspresyonunun arttigi gdézlenmis olup,
EpCAM’ 1n asir1 ekspresyonu kotii prognoz ve yliksek rekiirrens riski ile kuvvetli

korelasyon gosterdigi bildirilmistir (17,18).

PCNA, hiicre dongiislinde replikasyon sirasinda DNA sentezi i¢in gerekli
olan DNA polimeraz-delta’nin kofakt6ri olan bir nikleer proteindir (19). DNA
polimeraz deltanin, DNA replikasyonunda rolii oldugu ve hiicre siklusunda
duizenleyici bir protein oldugu kabul edilmektedir. Niikleusun G1 fazinda salinimi
baslar, S fazinda maksimuma ulasir ve G2, M fazinda ise azalmaya baslar (20,21).
Sentezi, huicre proliferasyonu ile koreledir (19). PCNA, papiller tiroid karsinomlarin
molekiiler karsinogenezisi ile iliskili olup (BRAF protein overekspresyonu) asiri

ekspresyonunun artmis malignite ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (22,23).
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Bu caligmada tiroid papiller karsinom tanili 26 olgu ile tiroid papiller
karsinom ve lenf nodu metastazi/ multifokalite odaklar1 var olan 25 olguda hem
primer timor odaklart hem de metastaz odaklarinda klasik belirteclerin (CK-19,
HBME-1, GAL-3, TTF-1) yam sira EPCAM ve PCNA belirteclerinin

ekspresyonunun degerlendirilmesi ele alindi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji

Tiroid bezi, fotal hayatta sindirim kanali endoderminin bas bdolgesinden
gelismekte olup (24), farinks tabaninda, daha sonra foramen ¢ekum adini alacak olan
bir noktada epitelyal bir proliferasyon seklinde ortaya ¢ikar (25). Bu olusum sferik
sekilli iken, faringeal barsagin 6niinden iki loblu bir divertikiil halinde asagi iner.
Asag1 dogru olan bu gd¢ esnasinda tiroglossal duktus atrofiye ugrar ve bireylerde %
40 oraninda kalint1 olarak piramidal lob olusur (25,26). 7. haftada trakeanin Onlindeki
son konumunu kazanan tiroid bezi, kucuk median bir istmus ve iki adet lateral
lobdan olugmaktadir. 3. aym sonunda kolloid iceren ilk follikillerin gdrindr hale
gelmesi ile fonksiyon gérmeye baslar (25). Follikiler hicrelerden tiroksin (T4) ve

triiodotironin (T3), parafollikiler veya C hiicrelerinden de kalsitonin salgilanir (25).
2.2. Anatomi

Normal yetiskin tiroidi, iki biiyilk lob ve bu loblar1 birlestiren ince bir
istmustan olusmaktadir. Lateral loblarin her biri 2-2.5 cm genislikte, 5-6 cm
uzunlukta ve 2 cm derinliktedir. Ust kisimlari uca dogru sivrilen ist pol, alt kisimlar
kiint bir sekilde biten alt pol olarak adlandirilir (26). ince fibroz kapstlle cevrili olan

bu organ yetiskin bayanlarda 18 gr, erkeklerde 15 gr agirligindadir (27).

Tiroid genellikle 1 ile 4. trakeal halkalar arasinda yerlesip, sag ve sol loblar1
trakeayr 6nden kismen cevreler. Lateralinde ise sternokleidomastoid kasi ve karotis
kilift yer alir. Yiizeyelden derine dogru; deri, siiperfisyal fasya, derin boyun
fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin 6rtmiis oldugu sternokleidomastoid kasi,
omohyoid kasi sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslar1) tarafindan értalidar.

Arkada ise 6zafagus ve trakea ile sinirlanmistir (28,29).

Tiroidin kanlanmasi primer olarak inferior tiroid arter ve stperior tiroid
arter ile saglanir. Inferior tiroid arter subklavyan arterin tiroservikal trunkusundan
koken alirken, superior tiroid arter eksternal karotid arterden koken alir (27,30,31).

Thyroida ima arteri, arcus aortadan koken alir ve bazen bulunur (32).

Tiroidin venleri tiroid yiizeyinde pleksus olusturarak siiperior, medial ve

inferior tiroidal venlere dokulurler. Superior ve medial tiroid venler internal juguler



vene, inferior tiroid venler tiroid kapsiilindeki vendz pleksus araciligiyla

brakiosefalik vene drene olur (30-32)

Tiroidin lenfatik drenaji supkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler
bolge, pretrakeal alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf
bezlerine olur. Trakeanin Oniinde palpe edilen, istmusun {izerindeki lenf bezine

“Delphian Nodu” denir. Genellikle malignite veya tiroidit ile birlikteligi vardir (28).

Tiroidin innervasyonunu st ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen
lifler ve laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler saglar (27,32).
Servikal sempatik gangliondan gelen sinirler interfolikiler adrenerjik sinir
terminallerinden noradrenalin salgilar. Parasempatik sinir liflerinin ise tiroid

fonksiyonunda rolii oldugu diistintilmektedir (27).
2.3. Fizyoloji

Tiroidin folliktler hucrelerinden tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3),

parafollikiler veya C hiicrelerinden de kalsitonin salgilanir (25).

T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiilan hormonun
(TSH) kontrolundedir. TSH uyarist ile T3 ve T4 salinimini uyarirken, kandaki T3 ve
T4 artis1 hipofizden negatif feed-back ile TSH salinimini suprese eder. TSH salinimi
ise hipotalamustan salgilanan TRH’1n (tirotropin releasing hormon) kontroliindedir.
T3 ve T4 sekresyonunun artmasiyla metabolizma hizi %60-100 oraninda artabilir,

salginin ortadan kalkmasi ile metabolizma hizi normalin yarisina kadar diiser.

Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90’1n1 T4, %10’u T3 tiir. Fakat T4 iin
hemen hemen tamami dokularda T3’e¢ dondstiiriiliir.(T4’iin T3¢ deiyodinizasyonu)
Bu islevsel olarak her ikisi de dnemlidir. Islevleri nitelik yoniinden ayni olmakla
birlikte etkinin hiz1 ve siddeti yoniinden farklilik gosterirler. T3, T4 lin yaklagik dort
kat1 glicte olmakla birlikte kanda daha az miktarda olup yarilanma 6mrii ¢ok daha
kisadir (33).

Tiroid bezinin fizyolojik anatomisi: Tiroid bezi kolloid denilen bir salgi
maddesi ile dolu olan ¢ok sayida follikiillerden olusur. Bu folliktler 100-300 mikron
capinda olup, follikiil i¢ine salg1 yapan kiibik epitel hiicreleri ile ¢evrilidir. Kolloidin



ana bileseni, tiroid hormonlarini kapsayan biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulindir
(33).

TIROIDIN NONNEOPLASTIK LEZYONLARI
1. GELISIMSEL ANOMALILER (4,10,34)
1.1. Disgenezi
a) Agenezi
b) Hemiagenezi
c) Hipoplazi
d) Heterotopi/ Ektopi
Dil koku (lingual tiroid)
1nfrahy0id, submandibular, prelaringeal, mediasten, 6zofagus,
perikardial, diafram, parafaringeal
Duodenum duvari, safra kesesi, porta hepatis bolgesi, adrenal
gland, tuba uterina, vajina, over (struma ovarii)
1.2. Tiroglossal duktus anomalileri
Tiroglossal duktus Kisti
1.3 Isthmus anomalileri
1.4. Piramidal lob anomalileri
1.5. Intratiroidal paratiroid, timus, tiikriik bezi, ¢izgili kas demetleri, matiir
kikirdak adalari
2. TIROIDITLER (4, 34)
2.1. Akut tiroidit
2.2. Graniulomatoz tiroidit
a) Subakut granilomat6z tiroidit ( de Quervain tiroiditi)
b) Palpasyon tiroiditi
c) Tuberkuloz
d) Fungal enfeksiyon
e) Sarkoidoz
2.3. Kronik tiroidit
a) Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroidit)
Klasik varyant
Fibroz varyant

Fibroz atrofik varyant



Hasitoksikozis
Juvenil varyant
b) Postpartum tiroidit
¢) Sessiz (agrisiz) tiroidit
d) Peritimoral tiroidit
e) Fokal lenfositik tiroidit
f) Invaziv fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)
3. HIPERPLAZILER (34)
3.1. Diffiiz Hiperplazi (Graves Hastalig1)
3.2. Noduler Hiperplazi
a) Multinoddiler guatr
b) Endemik guatr
c) Dishormonogenetik guatr
d) Toksik (hiperfonksiyone) multinoddler guatr
4. DIGERLERI
4.1. Amiodaron kullanimina bagli hipotiroidizm ve tirotoksikoz
4.2. Minoksiklin iliskili degisiklikler (Siyah tiroid)
4.3. Radyasyon sonrast degisiklikler
4.4. Amiloidoz

4.5. Ince igne aspirasyonu sonrasi degisiklikler

TIROIDIN NEOPLASTIK LEZYONLARI (1)
1. TIROID ADENOMU VE iLiSKiLi TUMORLER
1.1. Follikiler Adenom
a) Onkositik adenom
b) Hiperfonksiyone (toksik-sicak) adenom
c) Papiller hiperplazili folliktler adenom
d) Adenolipom (lipoadenom)

e) Tash yliziik hiicreli follikiiler adenom



f) Seffaf hiicreli follikiiler adenom
g) Bizaar nikleuslu follikuler adenom
h) Atipik folliktler adenom
1) Siyah adenom
1.2. Hyalinize trabekler timor

2. TIROID KARSINOMLARI
2.1. Papiller karsinom
2.2. Follikuler karsinom
2.3. Az differansiye karsinom
2.4. Indifferansiye (Anaplastik) karsinom
2.5. Yassi epitel hucreli karsinom
2.6. Mukoepidermoid karsinom
2.7. Eozinofiller igeren mukoepidermoid karsinom
2.8. MUsin6z karsinom
2.9. Meddller karsinom
2.10. Meduller-folliktler mikst karsinom
2.11. Fusiform hicreli timor (timus tipi differansiye)

2.12. Karsinom (timus tipi differansiye)

3. DIGER TiROIiD TUMORLERI
3.1. Teratom
3.2. Primer lenfoma ve plazmasitoma
3.3. Ektopik timoma
3.4. Anjiosarkom
3.5. Dz kas tumorleri
3.6. Periferal sinir kilifi tiimorleri
3.7. Paraganglioma
3.8. Soliter fibroz timor
3.9. Follikuler dentritik hiicreli tumor
3.10. Langerhans hticreli histiyositozis

3.11. Sekonder tumorler (Metastatik timaorler)



2.4, NODULER HIiPERPLAZI

En sik goriilen tiroid hastaligi olmakla birlikte adenomatéz hiperplazi,
adenomatoid nodil ve kolloidal nodul olarak da isimlendirilmektedir (4,34).

Iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik goriiliir (34). Klinikte, % 3-5 oraninda
goriiliirken otopsi serilerinde bu oran % 50’ lere ¢ikmaktadir. Kadinlarda erkeklere
oranla 8 kat daha sik goriiliir (4).

Genetik ve gevresel faktorler, ilag kullanimi, sigara icimi etiyolojide yer
almaktadir (34).

Cogu hasta asemptomatik olup nodiiller rastlantisal olarak fark edilir. Nodiil
igine kanama oldugunda tiroid bezinde ani biiylime izlenebilir. Hastalar genellikle

otiroid olmakla birlikte az sayida hastada hipertiroidi semptomlar1 goriilebilir (34).

2.4.1. Makroskopik 6zellikler

Tiroid bezi biiylimiistiir, genellikle 200 gramin altinda olup nadiren 1000
gramin iizerine ¢ikar (34). Vakalardaki nodiillerin boyutlar1 degiskenlik gosterebilir.
Bazen tek, ¢ogu zaman ¢ok sayida nodiil izlenmektedir. Kesit yiizii kolloidten zengin
nodiler gorinime sahiptir. Parsiyel kapsul, hemoraji, fibrozis, kistik dejenerasyon ve
kalsifikasyon icerebilir (34).

2.4.2. Mikroskopik ozellikler

Noduller hiperselltlerite, az miktarda kolloid, mikrofolliktler ve solid
bliylime paterni gibi Ozellikler barindiriyorsa adenomatdz nodiil; hiposelliilerite,
belirgin kolloid gibi 6zellikler barindiriyorsa kolloidal nodiil olarak adlandirilir.
Nodiller, parsiyel kapsul icerirler bazen tiimdyle fibroz bir kapstlle gevrilidir. Boyle
noduller follikiiler adenom veya karsinom ile ayirici taniya girer. Bazi nodiillerde
hemoraji alanlari, fibrozis, kopiiksii makrofajlar, hemosiderin yukli makrofajlar,

kolesterol yariklar1 ve Kalsifikasyonlar gorulebilir (34).

2.4.3. Ayiricl tani

Follikiiler adenom ile ¢ok sayida nodiil varligi, parsiyel enkapsiilasyon ya da
kapsiilin olmayisi, degisken selliilerite, nodiil igerisindeki biiylime paterni, cevre
tiroid dokusu ile benzer histolojik 6zellikler, bol kolloid ve ¢evre tiroid parankimine

basi olmayist ile ayrilir (34).



Papiller karsinom ile niikleer ozelliklerin yoklugu ile ayrilir. Nodiiler
hiperplazi de papiller yap: igerebildiginden ayrimi yapilmalidir. Siipheli olgularda

immunohistokimyasal ¢alisma yardimci olabilir (34).

2.5. FOLLIKULER ADENOM

En sik goriilen tiroid neoplazmi olmakla birlikte nonneoplastik nodiillerden
ayrimi zor oldugundan ger¢ek insidansi bilinmemektedir (1,4,34). Kadinlarda
erkeklere gore 4-5 kat daha sik goriiliir (34).

Cogu sporadik olmasina ragmen radyasyon maruziyeti, iyot eksikligi ve
kolesterol diisiiriicii ajanlar etiyolojide risk faktorii olarak yer almaktadir (34).

Agrisiz, palpasyon veya USG inceleme ile rastlantisal olarak saptanan
lezyonlardir. Cogunlugu asemptomatik olup, nodiil igine spontan, [IAB’si veya
palpasyon sonrasi gelisen kanama varliginda agr1i ve hassasiyet olabilir (1).
Palpasyonla genellikle hissedilir, boyna fikse degildir ve tiroid ile birlikte hareket
eder (34).

USG’de iyi sinirli, periferinde hipoekoik halosu izlenebilen, solid, hiper-izo-

hipoekoik homojen kitle olarak goruldrler (34).

2.5.1. Makroskopik ozellikler

Genellikle soliter olup gevre parankimden fibréz bir kapsiille ayrilir. Renkleri
hiicresellik, kolloid miktari, kanama varlig1 gibi durumlara gore degisir. Hiperselliiler
olanlar acik gri-beyaz renkte; kolloidden zengin olanlar ten rengi ve kahverenkte
goriiliir. Kapsiiliin diizensiz oldugu alanlara dikkat edilmeli ve nodul ¢ok buyik

degilse perifer kismi1 tamamen 6rneklenmelidir (34).

2.5.2. Mikroskopik ozellikler

Follikiiler hiicrelerden olusan, komplet enkapsiile ve cevre parankimden
kolaylikla ayirt edilebilen lezyonlardir. Kapsiil ince veya orta kalinlikta olup
kalsifikasyon ve miksoid dejenerasyon icerebilir. Kapsiiliin kalin olmasi1 follikiiler
karsinom agisindan siiphe uyandirmalidir (34). Genellikle solid, trabekiler, makro-
normo-mikrofollikiler blylme paterni gosterirler (4,34). Liumendeki kolloid bazen
konsantrik lamellasyon gostererek psammom cismine benzeyebilir. Bu yapiya

psodopsammom cismi denir ve onkositik adenomlarda daha sik gorilir (34).
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Adenomlar tipik olarak kiiboidal ve poligonal sekilli hiicrelerden olusur. Sitoplazma
kismen genis, soluk, eozinofilik veya amfofiliktir. Niikleus bazal yerlesimli, kiiciik,
yuvarlak, uniform, hiper ya da normokromatiktir. Stroma tipik olarak azdir ve
kapiller damar bakimindan zengindir. Skuaméz, ossedz, kartilaginéz metaplazi,

fibrozis, kalsifikasyon gibi sekonder degisiklikler izlenebilir (34).

2.5.4. Ayiricl tani

Follikiiler karsinomdan kapsiiler ya da vaskiiler invazyon olmayisi ile ayirt
edilir. Lezyonun Gal-3, HBME-1 ve CITED1 ile negatif olusu adenom tanisi
lehinedir (34).

Enkapsule follikiler varyant papiller karsinomdan papiller karsinomun
niikleer 6zelliklerinin olmayisi ile ayirt edilir. Stipheli vakalarda Gal-3, HBME-1 ve
CITED1 immunohistokimyasal ¢aligmasi yardimci olabilir (34).

Meddller karsinomla ayriminda tiroglobulinin pozitif olusu, kalsitonin,
monoklonal CEA (Carcinoembryonic antigen) ve kromograninin negatifligi adenom
lehinedir. TTF-1 ise her ikisinde de pozitiftir (34).

Metastatik ~ adenokarsinomda  tiroglobulin ~ ve  TTF-1  (akciger
adenokarsinomlari hari¢) ayirici tanida yardimcidir (34).

Intratiroidal paratiroid adenomu veya hiperplazisi ile ayrimda TTF-1,

tiroglobulin ve paratiroid hormon (PTH) fayda saglayacaktir (34).

2.6. TIROID KARSINOMLARI

Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen malign endokrin tiimorlerdir. TUm
kanserlerin yaklasik %1 ini, kansere bagli 6liimlerin ise % 0,2’sini olustururlar (1,4).
Tiim diinyada her y1l yaklasik 122.000 yeni vaka gortilmektedir (1).

Hiicre tipine gore ¢ kategoride incelenirler (4);
1- Follikuler hicre differansiyasyonu gosteren timorler
2- C hicre differansiyasyonu gosteren timorler

3- Follikiler ve C hucre differansiyasyonu gosteren tumorler

Tiroid karsinomlarinin ¢ogunlugu follikiiler hiicre differansiyasyonu gosteren

tiimdrler grubunda olup bunlarin biiytik bir kismi papiller karsinomlardir (4).
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2.6.1. Tiroid papiller karsinom

Tiroid papiller karsinom, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, belirgin
nikleer 6zellikler ile karakterize follikul epitel hiicresi kokenli bir malign epitelyal

timor olarak tanimlanmustir (1,2).

2.6.1.1. Epidemiyoloji

Tiroid papiller karsinom, tiim tiroid malignitelerinin % 80’ini olusturur (1,3).
Kadinlarda 4 kat daha sik goriiliir ve ortalama goériilme yas1 20-50°dir (1,4). 15
yasindan once nadir goriilmekle birlikte pediatrik tiroid maligniteleri igerisinde en

sik goriilen tiptir. Sagkalimi 45 yas alt1 hastalarda % 90’ 1n lizerindedir.

Insidans1, diinya genelinde yiikselmekle birlikte mortalite oran1 azalmaktadir.
Otopside ve tiroidektomi materyallerinde insidental papiller karsinom odaklarinin
prevelanst % 5-35 arasindadir. Klinik olarak saptanan timor insidansi otopsilere gore
daha azdir (1).

2.6.1.2. Etiyoloji

Radyasyon: Etiyolojisinde en 6nemli faktor bas-boyun ve toraksa uygulanan
radyasyondur. Olgularin % 5-10’unda boyuna radyasyon Oykisit mevcuttur (4).
Radyasyon dozu ile kasinom gelisme riski korelasyon gosterir (1,10). Cernobil
niikleer kazasi ve Hirogima’ ya atilan atom bombasi sonrasi yakin bolgelerde
yasayanlarda, Ozellikle ¢ocuklar olmak Uzere, papiller tiroid karsinom insidansinda
artig gorilmistiir (1,2,4,35).

Iyot: Iyottan zengin diyet bir baska potansiyel risk faktoriidiir. izlanda,
Japonya ve Pasifik adalar1 gibi diyette yiliksek iyot alimi1 olan bolgelerde papiller

karsinom insidansi yiiksektir (34).

Benign tiroid bezi hastaliklari: Papiller karsinom ile kronik lenfositik
tiroidit(Hashimato) ve Graves hastaligi arasindaki iligki tartismalidir. Bu iki hasta
populasyonunun, cerrahi olarak ¢ikarilmis tiroid bezlerinde beklenenden yiiksek
papiller karsinom sikligi bildirilmistir. Bununla birlikte, yapilan bir¢ok caligmada
kanser riski ile iliski kurulamamustir. Hashimato tiroiditinde durum daha da
karmagiktir. Siddetli inflamasyondan etkilenen epitel hiicrelerindeki reaktif

degisiklikler papiller karsinom ile ayirt edilmelidir (34).
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Genetik Faktorler: Papiller karsinom gelisme riski, tiroid kanseri
hastalariin birinci derece yakinlari arasinda genel popiilasyona gore 5-9 kat daha
fazladir. Papiller karsinomlarin yaklasik % 5° 1 aileseldir. Ailevi kanser olusumu iki
sekildedir: Birincisi bilinen kalitsal multikanser sendromlarinin bir bileseni, ikincisi
izole tiroid kanseri olan ailelerde gorulendir. Birinci grupta ailesel adenomattz
polipozis, Carney kompleksi, Werner sendromu, papiller renal hiicreli karsinom yer
almaktadir (34).

Molekuler patolojiler: Papiller karsinomlarda en sik goriilen molekiiler
patolojiler BRAF gen mutasyonu, RET/PTC rearanjmanlari, RAS genini etkileyen

nokta mutasyonlaridir.(34)
2.6.1.3. Klinik

Hastalar genellikle boyun 6n tarafta unilateral ya da bilateral gelisen agrisiz
sislik, tiroid bezinde palpabl nodil ya da total blyiime nedeniyle bagvurmaktadir
(34,36). Ayrica disfaji, ses kisikligi, nefes darligi gibi lokal semptomlar da
izlenebilir. Hastalarin %27’inde servikal lenf nodlarinda biiylime hastaligin ilk
belirtisi olabilir. Baz1 olgular tamamen asemptomatik olup, baska nedenlerle yapilan
goriintliileme yontemleri ile insidental olarak tiroid nodiilii saptanir. Tiroid fonksiyon

testleri tipik olarak normal sonug verir (1,34,37).

Tiroide uygulanan radyoizotop taramalarinda tipik olarak soguk nodiil olarak
goraldrler (34,38). Ultrasonografik incelemede tipik olarak belirsiz sinirli, hipoekoik
ya da izoekoik solid nodil olarak goralur. Kistik degisiklikler izlenebilir. Servikal
lenf nodlarinda internal nodiilarite, kistik degisiklikler ve mikrokalsifikasyon
izlenebilir (34).

Renkli dopplerde noktasal mikrokalsifikasyonlar (psammom cisimciklerine
karsilik gelir) ve nodiil igerisindeki yiiksek santral kan akisi tiroid papiller
karsinomda sik goriilmektedir (34). Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans
Goriintiileme gibi diger goriintiileme yontemleri, substernal kitleleri degerlendirmek,
ekstratiroidal yayilimi1 ve servikal lenf nodunun boyutunu belirlemek icin
kullanilabilir (34,39).

Tiroid papiller karsinomlar genellikle lenf nodu metastazi yaparlar, bunun

yan1 sira %2-5 oraninda uzak metastaz1 da goriiliir (34,39). Uzak metastazi genellikle
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akcigerlerde(%70) olmak Uzere nadiren de kemik ve yumusak dokuda izlenebilir
(34).

2.6.1.4. Makroskopik 0zellikler

Tiroid papiller karsinomlar, irregller kenarlar1 olan iyi sinirli nodiillerdir.
Kapsiil tipik olarak yoktur. Ancak folikiiler varyantlar iyi smirl ya da enkapsile
olabilirler. Boyutlar1 degisken olmakla birlikte Iecm’den kiigiik ya da birkag cm
capinda goriilebilirler (1,37). Kesit ylzi bronz-kahverengi ya da gri-beyaz, irregiiler,
siki, solid ya da kistik degisiklikler i¢eren alanlariyla daha gevrek kivamda olabilir.
Irregiiler sekilli beyaz alanlar daha ¢ok fibrozis varliginda gériiliir. Kanama odaklari,
nekroz ve kalsifikasyonlar nadiren izlenir (37). Belirgin kistik degisiklikler, olgularin

%10’unda gorulur. Bazen papiller yapilar giplak gozle segilebilir (4).

Timoriin - multifokalitesi yaygindir. Diffliz skerozan varyant papiller

karsinomda, ayr1 bir nodiil olmaksizin tiroidte diffiiz degisiklikler goriilebilir (37).

Metastatik lenf nodlar1 biiylimiis ve solid goriinlimde izlenebilirken,

kahverenkte hemorajik siviyla dolu Kistik alanlar da igerebilir (37).
2.6.1.5. Mikroskopik 6zellikler

Karakteristik mikroskopik 6zellikleri; buyime paterni, nuikleer 6zellikleri,
psammom cisimcikleri ve tumor fibrozisidir, ancak sadece nukleer dzellikler tani igin
gereklidir (37).

1. Yapisal Patern: Tipik papiller karsinom kolaylikla taninan ve baslangicta
timorii isimlendirmek iizere secilen bir 6zellik olan cok sayida gercek
papiller yapilar igerir (4). Timorlerin yaklasik tgte ikisinde papiller
bliylime paterni baskindir, diger iicte birlik kisminda folikiiler patern
baskindir. Diger biiyiime paternleri solid ve trabekiiler olup %20 vakada
gorilmektedir (40). Papillalar sentral fibrovaskiiler kora sahip, bazisi
hobnail (kabara civisi) Ozellikler gosterebilen tek sirali veya stratifiye
kiiboidal hiicrelerle doseli parmak benzeri ¢ikintilardir. Stromasi ddemli
veya hyalinize olabilir; lenfosit, kopikst makrofaj ve hemosiderin igerebilir
(4,37). Tumor hicreleri genellikle nonneoplastik tirositlerden buyuk olup;

genis, soluk, eozinofilik stoplazmaya sahiptir (37).

13



2. Nukleer ozellikler: Papiller biiyiime paterni énemli bir tanisal 6zelliktir.
Ancak papiller karsinom tanis1 papiller yapidan ziyade(¢ok az olabilir veya
hic olmayabilir) nukleer 6zelliklerin bulunmasina baghdir (4). Baslica

niikleer 6zellikler sunlari igerir:

a) Niikleer irilesme/biiylime: Papiller karsinom hiicrelerinin niikleuslari,

nonneoplastik tiroid hicre niikleuslarindan 2 veya 3 kat daha biiyiiktiir.
Boyutlar1 30-50 mikronmetrekareden 97-110 mikronmetrekareye yukselir
(34).

b) Niukleer kalabaliklasma ve iist iiste binme: Niikleus/ sitoplazma oranindaki

artig Uist lste binme, niikleer kalabaliklasma ve niikleuslarda polarizasyon
kaybina sebep olur. Papilla uglari, iist iiste binmis hiicreler nedeniyle “tag” ya
da “g6ller” selinde goriiniir ve bu goriiniim, “yumurta sepeti” seklinde de tarif
edilir (1,34).

Kromatin berraklagsmasi: Niikleer kromatinin niikleus sinirlart boyunca
dagilmasi mikroskopik incelemede berrak niikleus ve kalinlasmis niikleer
membran seklinde goriiliir. Bu bulgu buzlu cam gorinimi ya da “Orphan
Annie go6zii” olarak adlandirilir (4,41). Bu gorunum parafine gomuli
materyalden elde edilen kesitlerde gorulir. Ancak frozen kesitlerde ve sitoloji
materyalinde yoktur veya daha az belirgindir. Formalin, bu go6rinimi

saglayan en iyi fiksatordiir (4).

d) Nuikleer kontur diizensizligi: Niikleuslar elonge, oval sekilli, asimetrik,

f)

irreguler konfigirasyonda, oldukca duzensiz, “fare yenigi” sekilli niikleer
membrana sahiptir. Bu bulgular, niikleer konturlarin ultramikroskopik
duzeydeki belirgin duzensizliginin yansimasi olarak goriiliir (37).

Nukleer ¢entiklenme (“Groove”): Niikleusun uzun ekseni boyunca ayrik bir
katlant1 seklinde goriiliir. Bu katlanti lineer ve diizenli (“kahve cekirdegi”
goriiniimii) ya da egimli ve diizensiz (“patlamis misir” goriiniimii) de olabilir
(34). Bu goriinim irregiiler niikleer membran kivriminin morfolojik
yansimasidir (4).

Nukleer pseudoinkliizyonlar: Nukleer membrandaki invajinasyon sirasinda
niikleer membranin bir par¢a sitoplazmayr da niikleus igerisine
stiriklemesiyle olusur. Pseudoinkliizyon, niikleus i¢inde belirgin kalin bir
niikleer membranla ¢evrili, yuvarlak asidofilik vakuoller seklinde gorulr.

Papiller karsinom vakalariin %50’sinde tespit edilmistir (4,34). Buzlu cam
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Ozelliginin aksine frozen kesitlerde ve aspirasyonlarda da belirgindir.
Mubhtemel takip artefakti olarak goriilen kabarciklardan ayirt edilmelidir. Bu
kabarciklar, niikleuslarin ¢ogunu etkiler ve tek bir nlkleusta ¢ok sayida olma
egilimindedir (4).

3. Psammom Cisimcikleri: Tuz benzeri anlamina gelmektedir. Papiller
karsinomlarin ~ %40-50’sinde  gbzlenen kalsifikasyonlardir.  Gergek
psammom cisimcikleri yuvarlak ya da sferik sekilli, kalsiyum birikimi
konsantrik olmali ve follikiil liimeninde bulunmamalidir (34). Papillalarin
sapinda, fibroz stromada veya solid odakta tiimor hiicreleri arasinda
yerlesebilir (4). Tek ya da kugik bir grup tumor hicrelerinin santralinde
kalsiyum birikmesi icin bir nidus yapisi olusturdugu diisiinilmektedir (34).
Bir tiroid glandinda bulunmasi1 kuvvetle papiller karsinomu diisiindiiriir,
diger tiroid lezyonlarinda ¢ok nadir goriliir (4). Higbir timor hicresi
yokken gorilmesi daha dnceden var olan tumér hicrelerinin yerini belirten
“mezar tagini” temsil ettigi diistiniilmektedir (34).

4. Tumor fibrozisi: Fibrozis, hiicreden fakir sklerotik tip ve daha az siklikla
selltler olan desmoplastik tip olarak goriiliir. Tan1 igin spesifik olmamakla
birlikte papiller karsinomlarda folikiiller neoplazilere gore daha sik
gozlenmesi ayirici tanida 6nemlidir. Kapstillii folikiiler bir nodiilde belirgiz
fibrozis olmas1 papiller karsinom folikler varyanti desteklemektedir. Bu
yuzden makroskopik incelemede fibrotik gorinimli tum bdlgelerin
orneklenmesi gereklidir (34).

5. Diger mikroskopik ozellikler: Neoplastik folikiler icindeki kolloid daha
koyu ve eozinofiliktir (1,34).

Papiller karsinomlarin %20’sinde skuam6z metaplazi goralir (4,40).

Olgularin dortte birinde lenfositik infiltrasyon goriiliir. Bunun
tiimore reaksiyon olarak mi1 gerceklestigi yoksa 6nceden bulunan tiroiditin
ekspresyonu mu oldugu agik degildir (4).

Multiniikleer dev hiicreler siklikla neoplastik follikiillerin limeninde
ya da papillalar arasinda goriilebilir (4,34). Bu muhtemel kolloid sizintisina
kars1 cevabi temsil etmektedir (4).

Mitoz ¢ok az veya yoktur (4). Her 10 biiyiik biiylitme alaninda <1-2
mitoz gorilir. Mitotik aktivitenin yiiksek olmasi az diferansiye tiroid

karsinomu olma ihtimalini arttirir (34).
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2.6.1.6. Mikroskopik varyantlar

1. Papilller mikrokarsinom: Cap1 1 cm veya daha kicuk olan papiller
karsinom varyantidir. Baska nedenlerle ¢ikarilmis tiroid glandlarinda ve
popiilasyon tabanli otopsi calismalarinda %25 veya daha fazla rastlanan
insidental bir bulgudur. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir (4).
Genellikle 0.1-0.3 cm boyutlarinda olup; papiller, folikiiler ya da mikst
paterne sahip kapsiillii, diizglin simirli ya da infiltratif simurli olabilir (1).
Servikal nod metastazi ile birlikte olabilir ancak, uzak metastazi ¢ok nadirdir.
Prognozu genellikle iyidir (4).

2. Folliktler varyant: Papiller karsinomlarin %15-20’sini olusturan bu
varyantin tanisi; papiller yapt igermemeleri, baskin olarak folikiiler patern
gostermeleri ve papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini tasimalariyla konur.
Klasik papiller karsinomdan farkli olarak total ya da parsiyel kapsil
igerebilirler. Farkli boyutlarda ya da monoton irregiiler kenarl follikiillerden
olusur (1,34). Kolloid daha koyu eozinofilik olup, kolloidde periferal
yeniklesme goriliir. Fibrozis, psammom cisimcikleri ve follikuller iginde
multiniikleer dev hicre gorulebilir. Klasik nikleer 6zellikler ve
immunohistokimyasal yontemle follikiiler adenom ile ayirici tantya gidilebilir
(1,34,35).

Kapsullu follikiiler varyant; total kapsiil varligi ile karakterizedir.
Kapsul invazyonu, papiller formasyon, psammom cisimciklerinin tipik olarak
olmamasi tanida sikint1 yaratmaktadir. Tani niikleer 6zelliklerin varlig ile
konur fakat, bazi tiimorlerde bu niikleer 6zellikler fokal alanlarda gorullr
(34). Cernobil Patoloji Grubu belirgin niikleer degisikliklerin oldugu
lezyonlar icin “papiller tiroid karsinomu, follikiiler varyant”, siipheli niikleer
degisikliklerin oldugu lezyonlar i¢in kesin kapsiil invazyonu varsa “iyi
differansiye karsinom, NOS”, kapsil invazyonu siipheli ise “malignite
potansiyeli belirsiz iyi differansiye timoér, WDT-UMP” tanimlamalarinin
kullanilmasini 6nermistir (4).

Diffuz (Multinoduler) folikller varyant; genc bayanlarda gorilen tek
loba ya da ikisine birden multifokal yayilimla karakterizedir (4,42). VVaskiler
invazyon ve ekstratiroidal yayilim tipik olarak izlenir (1,34).
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Makrofollikiler varyant; makrofollikiller (200 mikronmetre ya da
daha buyuk) nodilin %50’sinden fazlasini olusturmaktadir (1,34,43). Tiroid
papiller karsinomun nikleer 6zelliklerini fokal ya da diffiiz bir sekilde
icerirler (1,44).

Diffiiz sklerozan varyant: Bir veya her iki tiroid lobunun diffiiz tutulumu,
yogun sklerotik fibrozis, bol psammom cisimcigi, yaygm solid odaklar,
skuam6éz metaplazi ve yogun lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir
(1,4,34,35). Ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastaz1 siktir, klasik
papiller karsinomdan daha agresiftir (1,34).

Onkositik (hurthle htcreli) varyant: Tiroid papiller karsinomun nukleer
Ozellikleri yan1 sira tUmor hicreleri genis, yogun eozinofilik, graniler
sitoplazma ile karakterizedir (1,4,34). Folikiler veya papiller buyume paterni
izlenebilir (4,35).

. Tall cell (uzun hicreli) varyant: Genis asidofilik sitoplazmali, tek sirali
yiiksek hiicrelerle (uzunlugu genisliginin en az 3 kat1) doseli papillalarla
karakterize bir papiller karsinom tipidir. Bu o6zellikler timoérin en az %
50’sinde olmalidir (1,4,45). Bu varyant yash hastalarda daha sik olma
egiliminde olup, ekstratiroidal yayilimi ve uzak metastazi daha siktir. Klinik
gidisi daha agresiftir (1,4,34,45).

Kolumnar hicreli varyant: Belirgin niikleer stratifikasyonun izlendigi,
sitoplazmasi eozinofilik ya da seffaf olan kolumnar hiicrelerle karakterize
varyanttir (1,4,34). Erken sekresyon fazindaki endometriumu andiran
subnukleer vakuoller izlenir ve bu vakuoller PAS(+), diastaz sensitif,
musikarmin(-)’ dir (46). Papiller, folikiler, solid, kribriform biyume paterni
veya kombinasyonlarini igermektedir (34).

Kribriform-morular varyant: Bu varyant, ilk olarak Familyal
Adenomatozis Polipozis olgularinda tanimlanmistir (1,34). Kribriform
bliylime paterni ve morular formasyonlarla karakterizedir. Bu alandaki bazi
hiicrelerde biyotinin neden oldugu niikleer berraklagma izlenebilir. Psammom
cisimcikleri seyrektir (47,48).

Solid varyant: Genis alanlarda (>%50) solid, trabekiiler ya da insuler patern
iceren ve papiller karsinomun tipik nukleer 6zellikleri ile karakterize
varyanttir (1,34,35).
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9. Clear cell varyant: Papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini igeren seffaf
sitoplazmali hiicrelerden olusan varyanttir (1,34,35).

10. Wartin-benzeri varyant: Onkositik sitoplazmali ve papiller karsinomun
niikleer 6zelliklerini gosteren, yogun lenfositik infiltrasyonla karakterize bir
varyanttir. Bu mikroskopik goriiniim, tiikriikk bezinin Wartin timoru ile
benzerlik gosterir (1,34,49).

11. Hobnail 6zellikler gosteren papiller karsinom: Papiller karsinomlarin
yaklasik %0.2’sini olusturan kabara ¢ivisi goriiniimiindeki hiicrelerle
karakterize varyanttir (50).

12. Fasiit-benzeri stroma iceren papiller karsinom: Noduler fasiiti taklit eden

bol miktarda selller stroma ile karakterize, nadir goériilen bir varyanttir (51).
2.6.1.7. Yayilhm ve metastaz

Papiller karsinom, vakalarmin %22-35’inde multifokal olarak goralur
(34,40). Bu durum, tek bir timoriin intraglandiiler yayilimi olabilecegi gibi

birbirinden bagimsiz multipl primer tumérleri de temsil edebilir (34,52).

Lenfatik kanallar yoluyla timorin intraglandiiler yayilimi siktir (%27-78).
Bunun aksine kan damari invazyonu nadir goriiliir (vakalarin yaklasik %7°si). Ilk
tan1 aninda, bdlgesel lenf nodu metastazlar1 %30-50 ve uzak metastazlar %2-5
civarindadir (34). Lenf nodu metastazlarinda kistik degisiklikler yaygindir (4,34).
Uzak metastazlar en ¢ok akcigerde olmakla birlikte kemiklerde, yumusak dokuda,
santral sinir sisteminde, pankreas, meme ve diger pek ¢ok organda da gelisebilir (4).

BRAF mutasyonlari hem lenf nodu, hem de uzak metastazla iligkili bulunmustur (4).

Ekstratiroidal yayilim, tiimoriin tiroid kapsiiliinii penetre ederek bitisik
fibroadipoz dokuya veya iskelet kasina yayilimini ifade eder. Daha ileri invazyon
tanim1 tekrarlayan laringeal sinir ve trakeayr igerebilir. BRAF pozitif papiller
karsinomlarda siktir. Ekstratiroidal yayilim onemli bir prognostik faktor ve bazi

timor evreleme sistemlerinde 6nemli bir parametredir (34).
2.6.1.8. Derecelendirme ve prognoz

Papiller karsinomlar, iyi diferansiye tiimor olduklarindan derecelendirme
yapilmamalidir. Az diferansiye tiroid kanserleri solid, trabekiiler veya insuler

biyume paternine sahiptir. Papiller karsinomun karakteristik nukleer 6zelliklerini
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kaybederler ve siklikla timdr nekrozu ve artmig mitotik aktivite ile birliktelik
gosterirler (34,53).

Prognoz genellikle miikemmeldir. Sagkalim % 90’ 1 bulmaktadir. Belli
faktorler prognozu koétiilestirebilir. Boyut, ekstratiroidal invazyon, bolgesel lenf bezi
metastazi, vaskiiler invazyon, uzak metastaz, yas, cinsiyet, grade, sagaltim boyutu ve
morfolojik bulgular (kapsullt, uzun hucreli, silindirik htcreli, diffiz sklerozan ve

hurthle hucreli tip) prognozu etkileyen faktorlerdir (54).
2.6.1.9. Ayiricl tani

Papiller karsinomun tamis1 klasik niikleer ozelliklerin ~ varligi ile
konulmaktadir (34,55). Benign lezyonlardan bazilart papiller tiroid karsinomlarin
niikleer Ozelliklerini ve biiyiime paternini taklit ederek ayirict tanida zorluk

olusturabilir (55).
Papiller Yapilh Tiimorler

Papiller yapilar, folikiiler adenom ve non-neoplastik hiperplazilerde de
goralebilir. Ancak bu papillalar ince ve iyi gelismis fibrovaskiiler kora sahip degildir.
Dahasi, bazale yerlesmis, diizgiin konturlu, yogun kromatin igeren, kiigiik, yuvarlak

nikleuslu epitel hiicreleri ile kaplanmigtir (34).

Seyrek goriilen metastatik karsinomlarda da papiller yapi izlenebilir. En
yaygin bobrek, akciger ve meme orjinlidir. Tiimor bilateral, multifokal, kolloid ve
psammom cisimcikleri icermemesi metastatik karsinomu diistindiirmelidir. Bu

durumda TTF-1 ve tiroglobulin imminohistokimyasal ¢alismasi yararli olabilir (34).
Folikiiler Yapih Tiimorler

Papiller karsinomun folikiiler varyanti, ozellikle kapsiilli ~ oldugunda
folikiiler adenom veya hiperplastik nodiilden ayirt edilmelidir. FolikUler karsinom ise
kapsiil veya vaskiiler invazyon goriildiigiinde ayirici taniya girer. Bu durumlarda
papiller karsinomun karakteristik niikleer 6zellikleri 6nem arz eder. Eger iyi
gelismemislerse teshiste zorlamilabilir. Immunohistokimyasal olarak Galektin-3,
HBME-1 ve CITED1 (Cbp/P300 Interacting Transactivator with Glu/Asp Rich
Carboxy-Terminal Domain 1)’in diffiiz ve gii¢lii boyanmasi papiller karsinom ile

folikiiler karsinomu ayirt etmese bile malignite lehinedir (34). Molekiler olarak
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BRAF mutasyonlar1 ve RET/PTC rearanjmanlari tiroid papiller karsinom, RAS

mutasyonlar1 folikiiler paternli tiroid lezyonlar1 lehinedir (4,34).

Metastatik renal hiicreli karsinom psddofolikuler patern sergilemesi sebebiyle
ayiricl tanitya girebilir. Papiller karsinomun Kkarakteristik 0zellikleri ve kolloid
olusumu c¢ogu zaman teshisi kolaylagtirir. Daha zorlayict durumlarda

immunohistokimyasal ve molekiler ¢calismalardan yararlanilabilir (34).
Solid, Trabekiiler ve insular Yapili Tiimérler

Tiroid papiller karsinom solid varyant, kotu diferansiye tiroid
karsinomlarindan ayirt edilmelidir. Her iki tiimorde solid, trabekiiler ve insular
biiyiime paternine sahip olup biyolojik davraniglari ve prognozu biiyiik olgiide
farklidir. Ayrimi papiller karsinomun niikleer 6zelliklere sahip olmasi, nekroz ve

yiksek mitotik aktivite icermemesi (>3 / 10 HPF) ile yapilir (53).

Mediiller karsinom, berrak hiicreler izlendiginde ayirici taniya girer.

Kalsitonin ve tiroglobulin immunohistokimyasal ¢alismasi ile taniya gidilebilir (34).
Yogun Fibrozisli TUmor

Fasiit benzeri stromaya sahip papiller karsinomda goriildiigii gibi genis
fibrozlu tiimorler, igsi hiicre paternine sahip anaplastik tiroid karsinomundan ayirt
edilmelidir. Ayrim, papiller karsinom odaklarinda, belirgin niikleer atipi, nekroz ve

yuksek mitotik aktivite olmamasi ile yapilir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

Erzincan Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan
tiroidektomi/lobektomi ve/veya santral/boyun disseksiyonu yapilmis olan biyopsi
materyallerinde ya da konsiiltasyon amaciyla gonderilmis bloklarda tani almis
olgular kullanildi. Unifokal tiroid papiller karsinomlu 26 olgu ile multifokal/lenf

nodu metastazi var olan TPK’lu 25 olgu degerlendirmeye alind1.

Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitleri 151k mikroskobunda tekrar incelenerek

tanilar dogrulandi. Lezyonu temsil eden en uygun nitelikteki lamlar segildi.
3.1. Immunohistokimyasal boyama ve immiinohistokimyasal belirtecler

Papiller karsinom tanisi i¢in morfolojik degerlendirme genellikle yeterlidir.
Ayirict  tan1 ve timoriin  folikiiler kokenli oldugunu géstermek igin
immiinohistokimyadan yararlanilabilir. Tiroglobulin ve TTF-1, timdorin folliktler
orjinli oldugunu gosterir. Tiroglobulin daha spesifik olup, sitoplazma ve kolloidte

diffiz boyanma paternine sahiptir (1,34,35).

Sitokeratin boyanma paterni normal tiroid hicreleri ile aymdir. CK7, CAM
5.5, AE1/AE3 pozitif, CK20 negatiftir. Kalsitonin, CEA ve ndroendokrin markerlar
negatiftir (34).

Papiller karsinomu benign lezyonlardan ayirmak i¢in CK19, HBME-1, Gal-3,
ve CITED! immiinohistokimyasal markerlar kullanilabilir (34). Ancak en sik
kullanilan ~ CK19, HBME-1, Gal-3’tir. Bu i¢ marker “malignitenin evrensel
belirtegleri” olarak tanimlanmaktadir (6,13). Pek ¢ok ¢aligmada farkli duyarlilik ve
secicilik degerlerine sahip oldugu bildirilen bu belirtegler birlikte kullanildiginda,

%90’a varan tanisal dogruluk oranina ulasildig ileri stiriilmektedir (14,15,56).

Calismamizda secilen lamlara ait parafin bloklar, blok arsivinden ¢ikarilip
pozitif yikli lamlar {izerine 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Lamlar 70 C’lik
etlvde 1 saat bekletilerek deparafinizasyonu saglandi. Deparafinizasyon sonrasi
preparatlarin  tiimii boyanma islemi i¢in tam otomatik bir immiinohistokimya
cihazina (Leica Bond-Max, Melbourne, Avustralya) yerlestirildi. Tiim bloklara CK-
19, HBME-1, Gal-3, TTF-1, EpCAM ve PCNA immiinohistokimyasal boyalari
uyguland1. IHK boyamalarda pozitif kontrol kullanilda.
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Immiinohistokimyasal boyama i¢in mouse antihuman Keratin 19 (Clone RCK
108, kullanima hazir), mouse antihuman HBME-1 (Clone HBME-1, kullanima
hazir), mouse antihuman Galectin-3 (Clone 9C4, kullanima hazir), mouse antihuman
TTF-1 (Clone 8G7G3/1, 1/100 dilusyon), mouse antihuman EpCAM (Clone C-10,
1/100 diliisyon), mouse antihuman PCNA (Clone PC10, 1/50 diliisyon) uygulandi.

Sitokeratin-19 (CK-19):

Heterojen bir grup olan intermediyer filaman proteinlerinden 40 kDa agirliga
sahip sitokeratin ailesinin diisiik molekiil agirlikli bir iiyesi olarak tanimlanmistir
(7,57). CK-19, epitelyal hiicrelerin yapisal saglamligindan sorumludur (15).
Spesifitesi diisiik olan bu marker, panel i¢inde kullanildiginda anlamlidir (34).
Tiroid papiller karsinomlarda difftiz guclu sitoplazmik boyanma gosterir (13). Bunun
disinda reaktif tiroid folikiil epitelinde, lenfositik ve graniillomatoz tiroiditlerde,
Hashimoto tiroiditinde, hiperplastik nodiillerde ve daha &énceki IIAB (ince igne
aspirasyon biyopsisi) islemine sekonder dejenarasyon alanlar1 yami sira folikiiler
adenom ve folikiiler karsinom vakalarinda fokal, zayif nitelikte pozitiflik gosterebilir

(6,13,56).
Hector Battifora Mezotelyal-1 (HBME-1):

HBME-1, mezotelyal hiicre yiizeyindeki mikrovilluslara kars1 gelistirilmis ve
daha sonralar1 malign tiroid tlimdrlerinin saptanmasinda bagvurulan monoklonal bir
antikordur. Beklenen boyanma paterni sitoplazmik ve/veya hicrenin apikalinde
membrandz boyanmadir. Birgok arastirmaci tarafindan tiroid papiller karsinomlarda
duyarlilig1 ve segiciligi yiiksek bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Fakat CK-19
pozitifligi saptanan non-neoplastik lezyonlar, HBME-1 ile ya hi¢ boyanmamis ya da
fokal zayif boyanma izlenmistir (58,59). Normal tiroid dokusunda ve benign tiroid
lezyonlarinda negatif olmasina ragmen folikiiler adenom ve nodiiler guatr

olgularinda pozitif oldugu caligmalar bildirilmistir (8).
Galektin-3 (Gal-3):

Hiicre adezyonu ve hiicrenin diger fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev

alan lektin baglayic1 beta galaktozidaz ailesinin bir iiyesidir (34,60). Kolorektal ve
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meme kanserlerinde down-regiilasyona ugrarken tiroid malignitelerinde asir1 iiretimi
mevcuttur (58). Olgularin ¢ogunda diffiiz sitoplazmik boyanma izlenirken (61), baz1
caligmalarda orta derecede veya zayif boyanma gosterebilecegi belirtilmistir (56).
Tiroidin benign lezyonlarinda Gal-3 ile boyanmanin oldugunu ileri siiren ¢alismalar
mevcut olup (58), ¢ok az ya da hi¢ boyanma olmadigini belirten ¢aligmalarda
bulunmaktadir (61).

Tiroid Transkripsiyon Faktoru-1 (TTF-1):

Nkx2 gen ailesinin Uyesi olan TTF-1, embriyogenez sirasinda tiroid,
diensefalon ve respiratuar epitelyumda trankripsiyon aktivasyonunda rol oynar (62).
Bu DNA baglayici protein ilk olarak timositlerde daha sonra pnomositlerde
tanimlanmistir. Anaplastik tip disinda, tiroid karsinomlarinin biitiin tiplerinde
eksprese edilir (16). Hemen hemen tiim vakalarda giiclii ve dagimik niikleer boyanma
gostermektedir. TTF-1, folikiil hiicreleri disinda akciger timorleri, kigik hucreli

karsinomlar, meddller tiroid karsinomunda da pozitiftir (34).
Epithelial Cell Adhesion Molecule (EpCAM):

Cogu normal epitel dokusunda bazolateral membranda eksprese edilen ve
bircok kanserde de asir1 eksprese olan tip 1 transmembran glikoproteinidir. ilgili
EpCAM geni, 289 amino asit uzunlugunda bir hiicre dis1 (EpEX) alan ve 26 amino
asitlik kisa hiicre i¢i (EpICD) alandan olusan 40 kDa’lik bir protein kodlar (63).
EpCAM’in hiicre yapismasi, ¢ogalmasi, farklilasmasi, goc¢li ve hiicre dongiisii
regiilasyonunda 6nemli rol aldigr goOsterilmistir.  Ayrica malignitelerde
ekspresyonunun arttifi goézlenmis olup, asir1 ekspresyonunun koétii prognoz ve
yuksek rekiirrens riski ile kuvvetli korelasyon gosterdigi bildirilmistir (17,18).
Epitelyal hiicrelerde membrandz, sitoplazmik ve/ veya niikleer boyanma gorulebilir
(17).

Proliferatif Cell Nuclear Antigen (PCNA):

Hiicre dongiisiinde replikasyon sirasinda DNA sentezi icin gerekli, DNA polimeraz-
delta’nin kofaktorii olan 262 aminoasit sekansli, 36 kDa agirliginda bir niikleer
proteindir (19-21). DNA polimeraz deltanin, DNA replikasyonunda rolii oldugu ve
hicre siklusunda duzenleyici bir protein oldugu kabul edilmektedir. Nukleusun G1

fazinda salinimi baslar, S fazinda maksimuma ulasir ve G2, M fazinda ise azalmaya
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baglar (20,21). Sentezi, hiicre proliferasyonu ile koreledir (19). PCNA, iki ¢esit
boyanma paternine sahip olabilir. Graniiler boyanma replizoma bagli PCNA kaynakli
iken, sitoplazmik boyanma mitotik hiicrede saptanmaktadir (64). PCNA, tiroid
kanseri, gégiis kanseri, pankreas kanseri ve astrositomlar gibi bircok kanserde asiri
eksprese edilir (22). Papiller tiroid karsinomlarin molekiiler karsinogenezisi ile
iligkili olup (BRAF protein overekspresyonu) asiri ekspresyonunun artmis malignite

ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (22,23).

3.2. immiinohistokimyasal sonuclarin degerlendirilmesi

Degerlendirmeler standart 1sik mikroskobunda (Olympus BX53, Tokyo,
Japonya) yapildi. CK-19 ve Gal-3 icin sitoplazmik ve/veya membranéz boyanma,
HBME-1 icin sitoplazmik ve/veya hiicrenin apikalinde membrandz boyanma pozitif
olarak kabul edildi. Her bir preparat icin elde edilen boyanma alani ve boyanma
yogunlugu derecesi ¢arpilarak “boyanma skoru” olarak kaydedildi (56,65).
Istatistiksel ¢alismalar CK-19, HBME-1 ve Gal-3 igin bu skor iizerinden yapildi.

Hucrelerin boyanma alani yiizdesi “0”, “17, “2”, “3” ve “4” olarak skorland1
(56,65,66):

: <% 10 hiicrede boyanma

: % 10-25 hiicrede boyanma
: % 26-50 hiicrede boyanma
: %51-75 hilcrede boyanma

YV V V V V
A W N P O

: > 76 hiicrede boyanma

Pozitif hiicrelerin boyanma yogunlugu “07”, “1”, “2” ve “3” olarak
derecelendirildi (56,65):

0: Hi¢ boyanma yok
1: zayif
2:orta

YV V V V

3: giclu

TTF-1 icin niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her bir preparat igin

elde edilen boyanma alant ve boyanma yogunlugu derecesi toplanarak “boyanma
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skoru” olarak kaydedildi (67). Istatistiksel calismalar TTF-1 icin bu skor {zerinden
yapild.

Hicrelerin boyanma alani yiizdesi “0”, “17, “2” ve “3” olarak skorlandi:

» 0: Hi¢ boyanma yok

» 1. <% 25 hiicrede boyanma
» 2: % 25-50 hicrede boyanma
» 3: % >50 hiicrede boyanma

Pozitif hiicrelerin boyanma yogunlugu “0”, “17, “2” ve “3” olarak

derecelendirildi:

0: Hi¢ boyanma yok
1: zayif

2: orta

YV V V V

3: guclu

EpCAM icin sitoplazmik ve/veya membranéz boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Her bir preparat i¢in elde edilen boyanma alan1 ve boyanma yogunlugu
derecesi toplanarak “boyanma skoru” olarak kaydedildi (17,68,69). Istatistiksel

calismalar EpCAM igin bu skor iizerinden yapildi.
Hiicrelerin boyanma alani yiizdesi “07, “17, “2”, “3” ve “4” olarak skorlandi:

: < %10 hiicrede boyanma

: % 10-30 hiicrede boyanma
: % 31-50 hiicrede boyanma
: % 51-70 hiicrede boyanma

YV V. V V V
A W N P O

: > % 70 hilcrede boyanma

Pozitif hiicrelerin boyanma yogunlugu “0”, “17, “2” ve “3” olarak

derecelendirildi:

» 0: Hi¢ boyanma yok
» 1:zayif
» 2:orta
» 3:gucli
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PCNA icin nukleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her bir preparat igin
elde edilen boyanma alani ve boyanma yogunlugu derecesi toplanarak “boyanma
skoru” olarak kaydedildi. Istatistiksel calismalar PCNA icin bu skor (zerinden

yapildi.
Hiicrelerin boyanma alani yiizdesi “0”, 17, “2” ve “3” olarak skorlandi (70):

: < %25 hicrede boyanma
: % 25-50 hiicrede boyanma
: % 51-75 hiicrede boyanma

YV V V V
w N P O

: > 75 hilicrede boyanma

Pozitif hiicrelerin boyanma yogunlugu “07, “17, “2” ve “3” olarak
derecelendirildi (71,72):

» 0: Hi¢ boyanma yok
» 1. zayif
» 2:orta
» 3:guclu

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Boyama skorlar1 kategorik ve siirekli halde Ozetlenmistir. Kategorik
degiskenler n(%) olarak, siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sapma medyan
(min-maks) deger olarak ifade edilmistir. Normal dagilim varsayimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edilmis ve dagilim tipine gore testler secildi. Normal
dagilima sahip degiskenler igin bagimli ve bagimsiz gruplarda t-testi uygulandi.
Normal dagilim gostermeyen skorlarda ise Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon test
kullanilmistir. Degerlendirmede p<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir. Verilerin analizinde IBM SPSS ver. 19 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 26 unifokal TPK (TPK-UF) ile 13 multifokalite (MF) odagi, 8
lenf nodu (LN) metastazi ve 4 hem multifokalite hem de lenf nodu metastazi igeren
olgular ana vakalar1 (TPK-AV) ile birlikte ele alindi. Toplam 51 olguda CK 19,
HBME-1, Gal-3, TTF-1, EpCAM ve PCNA ile THK’sal boyanma ozellikleri

incelendi.

Tablo 1. Cinsiyet ile olgu gruplarmin karsilastirilmasi

CINSIYET
GRUP
KADIN (%) ERKEK (%) TOPLAM (%)
TPK-UF (%) 22 (84.6) 4 (15.4) 26 (100)
TPK-MF odagi ve/veya LN metastazi (%) 15 (60) 10 (40) 25 (100)
TOPLAM (%) 37 (72.5) 14 (27.5) 51 (100)
Tim olgularin cinsiyet dagilimi Tablo-1’de Ozetlenmistir. TPK-UF

olgularnin 22’si (% 84.6) kadin, 4’4 (% 15.4) erkekti. TPK-MF odagi ve/veya LN

metastazi var olan olgularin 15’1 (% 60) kadin, 10’u (% 40) erkekti. Tiim olgularin
37’si (% 72.5) kadin, 14’1 (% 27.5) erkekti. Olgu gruplart ayr1 ayr ele alindiginda,
cinsiyet agisindan TPK-UF ile TPK-MF ve/veya LN arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark goriildii (p<0.05).

Tablo 2. Yas ile olgu gruplarimin karsilastirilmasi

Grup
<. Mean * SS
Degisken (min-max)
KADIN ERKEK TOPLAM
YAS 52.5+11.3 57.3+8.2 53.8+10.7
(37-76) (48-76) 3776




Tiim olgularin yas dagilimi Tablo-2’de &zetlendigi gibi 37-76 (53.8+£10.7)
arasinda degismekteydi. Olgular cinsiyete gore ayr1 ayr ele alindiginda kadin
olgularin yas1 37-76 (52.5£11.3); erkek olgularin yas1 48-76 (57.3+8.2) arasinda
degismekteydi.

Tablo 3. Timér capr ile olgu gruplarinin karsilastiriimasi

Grup p
Degisken Mean £ SS
(min-max)
TPK-UF TPK-AV
CAP 2.2+14 1313 0.002
(0.6-7.0) (0.1-5.8)

TPK-UF nodiillerinin ¢ap1 0.6-7.0 cm (meanzss, 2.2+1.4); TPK-AV
nodiillerinin ¢apt 0.1-5.8 c¢cm (meanzss, 1.3+1.3) arasinda degismekteydi. Olgu
gruplar1 ayr1 ayri ele alindiginda, nodiil ¢ap1 acgisindan TPK-UF ile TPK-AV
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0.05) (Tablo 3).

28




Tablo 4. Olgu gruplarindaki primer timér odagimin, lenf nodu metastazi ve multifokalite

odaklarmin CK-19 immiinohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilastiriimasi

Grup
<. Mean + SS
Degisken Median P
(min-max)
AV UF
9.3+3.7 10.7+£2.2
12.0 12.0 0.174
(0.0-12.0) (6.0-12.0)
AV MF
CK19 8.2+4.0
12.0 2'2533'7 0.115
(0.0-12.0) (1.0-12.0)
AV LN
10.3+2.6 10.7+£2.5
12.0 12.0 0.704
(0.0-12.0) (4.0-12.0)

CK-19’un, TPK-UF’ li 26 olgunun boyanma yzdesi birinde skor 2 (%3.8),
uctinde skor 3 (%11.5), 22’ sinde skor 4 (%84.6); boyanma yogunlugu besinde (++)
(%19.3), 21’ inde (+++) (%80.7) olarak izlendi. TPK-AV* li 25 olgunun boyanma
yuzdesi birinde skor 0 (%4), birinde skor 1 (%4), birinde skor 2 (%4), l¢unde skor 3
(%12), 19’ unda skor 4 (%76); boyanma yogunlugu birinde (-) (%4), ikisinde (+)
(%8), altisinda (++) (%24), 16’ sinda (+++) (%64) olarak gozlendi. TPK-MF “ li 17
olgunun boyanma yiizdesi birinde skor 1 (%5.8), ikisinde skor 2 (%11.7), birinde
skor 3 (%5.8), 13’ {inde skor 4 (%76.4); boyanma yogunlugu ikisinde (+) (%11.7),
uclinde (++) (%17.6), 12’ sinde (+++) (%70.5) olarak izlendi. TPK-LN metastazli 12
olgunun boyanma yuzdesi birinde skor 2 (%8.3), birinde skor 3 (%8.3), 10’ unda
skor 4 (%83.3); boyanma yogunlugu iiclinde (++) (%25), dokuzunda (+++) (%75)
olarak gozlendi (Tablo 10-13).

Olgu gruplart ayr1 ayri ele alindiginda, boyanma skoru agisindan TPK-AV ile
TPK-UF, TPK-AV ile TPK-MF ve TPK-AV ile TPK-LN arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 5. Olgu gruplarindaki primer timér odagimin, lenf nodu metastazi ve multifokalite

odaklarmin HBME-1 immunohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilastirilmasi

Grup
g Mean * SS 0
Desilen Median
(min-max)
AV UF
5.9+4.4
2'513'5 6.0 0.024
(0.0-12.0) (0.0-12.0)
AV MF
HBME-1 8238 74242
8.0 8.0 0.304
(0.0-12.0) (0.0-12.0)
AV LN
9.142.7 8520
8.0 8.0 0.599
(0.0-12.0) (3.0-12.0)

HBME-1’in, TPK-UF’ li 26 olgunun boyanma yuzdesi Ucunde skor 0
(%]11.5), tigtinde skor 1 (%11.5), besinde skor 2 (%19.2), ikisinde skor 3 (%7.6), 13’
unde skor 4 (%50); boyanma yogunlugu ikisinde (-) (%7.6), dokuzunda (+) (%34.6),
yedisinde (++) (%26.9), sekizinde (+++) (%30.7) olarak izlendi. TPK-AV* li 25
olgunun boyanma yiizdesi ikisinde skor 0 (%8), birinde skor 2 (%4), ikisinde skor 3
(%8), 20’ sinde skor 4 (%80); boyanma yogunlugu ikisinde (-) (%8), 12’ sinde (++)
(%48), 11’ inde (+++) (%44) olarak gozlendi. TPK-MF “ i 17 olgunun boyanma
yuzdesi ikisinde skor 0 (%11.7), birinde skor 1 (%5.8), birinde skor 2 (%5.8),
ikisinde skor 3 (%11.7), 11’ inde skor 4 (%64.7); boyanma yogunlugu ikisinde (-)
(%11.7), ikisinde (+) (%11.7), yedisinde (++) (%41.1), birinde (+++) (%5.8) olarak
izlendi. TPK-LN metastazli 12 olgunun boyanma yiizdesi birinde skor 2 (%8.3),
ikisinde skor 3 (%16.6), dokuzunda skor 4 (%75); boyanma yogunlugu birinde (+)
(%8.3), yedisinde (++) (%58.3), dordinde (+++) (%33.3) olarak gozlendi (Tablo 10-
13).

Olgu gruplar ayr1 ayri ele alindiginda, boyanma skoru agisindan TPK-AV ile
TPK-UF arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi( p<0.05) (Tablo 5).
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TPK-AV ile TPK-MF ve TPK-AV ile TPK-LN arasinda boyanma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 6. Olgu gruplarindaki primer timér odagmn, lenf nodu metastazi ve multifokalite

odaklarmin Gal-3 imminohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilastirilmasi

Grup
gi Mean + SS 0
Deslen Median
(min-max)
AV UF
7.0245
3'515 8.0 0.434
(0.0-12.0) (0.0-12.0)
AV MF
Gal-3 6.345.1 61253
4.0 8.0 0,867
(0.0-12.0) (0.0-12.0)
AV LN
5.8%5.0 5,0+5,4
40 2.5 0,017
(0.0-12.0) (0.0-12.0)

Gal-3’0n, TPK-UF’ li 26 olgunun boyanma yizdesi ikisinde skor 0 (%7.6),
dordinde skor 1 (%15.3), tgunde skor 2 (%11.5), ikisinde skor 3 (%7.6), 15’ inde
skor 4 (%57.6); boyanma yogunlugu ikisinde (-) (%7.6), altisinda (+) (%23),
sekizinde (++) (%30.7), 10’ unda (+++) (%38.4) olarak izlendi. TPK-AV* li 25
olgunun boyanma yiizdesi besinde skor 0 (%20), ikisinde skor 1 (%8), dérdiinde skor
2 (%16), uglnde skor 3 (%12), 11’ inde skor 4 (%44); boyanma yogunlugu dordiinde
(-) (%16), 10* unda (+) (%40), birinde (++) (%4), 10’ unda (+++) (%40) olarak
gozlendi. TPK-MF* li 17 olgunun boyanma yiizdesi altisinda skor 0 (%35.2),
ikisinde skor 2 (%11.7), dokuzunda skor 4 (%52.9); boyanma yogunlugu dérdinde (-
) (%23.5), uclinde (+) (%17.6), Uclinde (++) (%17.6), ikisinde (+++) (%11.7) olarak
izlendi. TPK-LN metastazli 12 olgunun boyanma yiizdesi dordinde skor 0 (%33.3),
birinde skor 1 (%8.3), birinde skor 2 (%8.3), ikisinde skor 3 (%16.6), dérdiinde skor
4 (%33.3); boyanma yogunlugu doérdiunde (-) (%33.3), Gc¢iinde (+) (%25), birinde
(++) (%8.3), dordiinde (+++) (%33.3) olarak gozlendi (Tablo 10-13).

Olgu gruplar1 ayr1 ayri ele alindiginda, boyanma skoru agisindan TPK-AV ile
TPK-LN arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi ( p<0.05) (Tablo 6).
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TPK-AV ile TPK-UF ve TPK-AV ile TPK-MF arasinda boyanma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 7. Olgu gruplarindaki primer tiimér odagmn, lenf nodu metastazi ve multifokalite
odaklarmin TTF-1 imminohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilastirilmasi
Grup
<. Mean * SS p
Degisken Median
(min-max)
AV UF
5.2+1.3
2.811.1 6.0 0.273
(2.0-6.0) (0.0-6.0)
AV MF
TTF-1 5.2+0.6
S 5.0 0,046
(2.0-6.0) (4.0-6.0)
AV LN
5.0+0.9
2-8’50-9 5.0 1.000
(2.0-6.0) (3.0-6.0)

TTF-1’in, TPK-UF’ li 26 olgunun boyanma yiizdesi birinde skor 0 (%3.8),
birinde skor 1 (%3.8), 24’ {inde skor 3 (%92.3); boyanma yogunlugu birinde (-)
(%3.8), birinde (+) (%3.8), 10’ unda (++) (%38.4), 14’ linde (+++) (%53.8) olarak
izlendi. TPK-AV* li 25 olgunun boyanma yizdesi birinde skor 1 (%4), dordiinde
skor 2 (%16), 20’ sinde skor 3 (%80); boyanma yogunlugu besinde (+) (%20), 10’
unda (++) (%40), 10’ unda (+++) (%40) olarak gozlendi. TPK-MF* li 17 olgunun
boyanma yiizdesi birinde skor 2 (%5.8), 16’ sinda skor 3 (%94.1); boyanma
yogunlugu ikisinde (+) (%11.7), sekizinde (++) (%47), yedisinde (+++) (%41.1)
olarak izlendi. TPK-LN metastazli 12 olgunun boyanma yiizdesi birinde skor 1
(%8.3), ikisinde skor 2 (%16.6), dokuzunda skor 3 (%75); boyanma yogunlugu
ikisinde (+) (%16.6), Ugtnde (++) (%25), yedisinde (+++) (%58.3) olarak gozlendi
(Tablo 10-13).

Olgu gruplart ayr ayri ele alindiginda, boyanma skoru agisindan TPK-AV ile
TPK-MF arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamli fark izlendi ( p<0.05) (Tablo 7).

TPK-AV ile TPK-UF ve TPK-AV ile TPK-LN arasinda boyanma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 8. Olgu gruplarindaki primer timér odagimin, lenf nodu metastazi ve multifokalite

odaklarmin EpCAM immiinohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilastirilmasi

Grup
<. Mean + SS p
Degisken Median
(min-max)
AV UF
6.8+0.3 6.7+0.4
7.0 7.0 0.304
(6.0-7.0) (6.0-7.0)
AV MF
6.5+0.7
EpCAM 60102 5.0 0,014
(6.0-7.0) (5.0-6.0)
AV LN
6.3+0.7
o.x02 6.5 0.096
(6.0-7.0) (5.0-7.0)

EpCAM’1n, TPK-UF’ li 26 olgunun boyanma yizdesi birinde skor 3 (%3.8),
25’ inde skor 4 (9%96.1); boyanma yogunlugu besinde (++) (%19.2), 21’ inde (+++)
(%80.7) olarak izlendi. TPK-AV* li 25 olgunun boyanma yuzdesi 25’ inde skor 4
(%100); boyanma yogunlugu iiclinde (++) (%12), 22’ sinde (+++) (%88) olarak
g6zlendi. TPK-MF* li 17 olgunun boyanma yizdesi birinde skor 3 (%5.8), 16’ sinda
skor 4 (%94.1); boyanma yogunlugu birinde (+) (%5.8), besinde (++) (%29.4), 11°
inde (+++) (%64.7) olarak izlendi. TPK-LN metastazli 12 olgunun boyanma yiizdesi
birinde skor 3 (%8.3), 11’ inde skor 4 (%91.6); boyanma yogunlugu birinde (+)
(%8.3), besinde (++) (%41.6), altisinda (+++) (%50) olarak gozlendi (Tablo 10-13).

Olgu gruplar ayr1 ayr1 ele alindiginda, boyanma skoru agisindan TPK-AV ile
TPK-MF arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi ( p<0.05) (Tablo 8).

TPK-AV ile TPK-UF ve TPK-AV ile TPK-LN arasinda boyanma skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 9. Olgu gruplarindaki primer timér odagmn, lenf nodu metastazi ve multifokalite
odaklarmin PCNA imminohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilagtirilmasi
Grup
<. Mean * SS p
Degisken Median
(min-max)
AV UF
5.9+0.2 5.9+0.2
6.0 6.0 0.968
(5.0-6.0) (5.0-6.0)
AV MF
5.7+0.5
PCNA 25203 6.0 0.431
(5.0-6.0) (4.0-6.0)
AV LN
2'810'0 5.940.2 0.339
(5.0-6.0) (5.0-6.0)

PCNA’m, TPK-UF’ i 26 olgunun boyanma yiizdesi 26’ sinda skor 3 (%100);
boyanma yogunlugu ikisinde (++) (%7.8), 24’ iinde (+++) (%92.3) olarak izlendi.
TPK-AV* |li 25 olgunun boyanma yizdesi 25° inde skor 4 (%100); boyanma
yogunlugu 25’ inde (+++) (%100) olarak gozlendi. TPK-MF* li 17 olgunun boyanma

yuzdesi ikisinde skor 2 (%11.5), 15’ inde skor 3 (%88.2); boyanma yogunlugu
ikisinde (++) (%11.5), 15’ inde (+++) (%88.2) olarak izlendi. TPK-LN metastazli 12
olgunun boyanma yiizdesi birinde skor 2 (%8.3), 11’ inde skor 3 (%91.6); boyanma

yogunlugu Ugiinde (++) (%25), dokuzunda (+++) (%75) olarak gozlendi (Tablo 10-

13).

Olgu gruplar1 ayr1 ayr1 ele alindiginda, boyanma skoru agisindan TPK-AV ile
TPK-UF, TPK-AV ile TPK-MF ve TPK-AV ile TPK-LN arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 9).

36




Tablo 10. Cahsilan TPK-UF olgularmi IHK >sal boyanma alam yiizdesine gore skorlar

NO: CK19 |HBME-1 |GAL-3 | TTF-1 | EPCAM | PCNA
2532 4 4 4 3 4 3
1416 2 2 2 3 3 3
696 4 4 4 3 4 3
11315 | 4 1 4 3 4 3
8954 4 4 4 3 4 3
2229 3 4 3 3 4 3
1631 3 3 4 3 4 3
4801 4 4 0 3 4 3
179 4 4 1 3 4 3
6902 4 2 4 3 4 3
3539 4 0 0 3 4 3
8402 4 4 4 3 4 3
8487 4 4 4 3 4 3
9549 4 2 1 3 4 3
9907 4 4 1 3 4 3
1088 4 0 1 3 4 3
940 4 4 4 3 4 3
1168 4 4 4 3 4 3
1641 4 4 4 3 4 3
1647 4 1 4 3 4 3
1757 4 1 4 3 4 3
5718 4 3 4 3 4 3
3028 3 0 3 3 4 3
2587 4 2 4 0 4 3
5445 4 4 2 3 4 3
7283 4 2 2 1 4 3
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Tablo 11. Cahsilan TPK-UF olgularmin IHK ’sal boyanma yogunluguna gore skorlari

NO: CK 19 HBME-1 | GAL-3 | TTF-1 EPCAM | PCNA
2532 3 1 2 2 3 3
1416 3 3 3 3 3 3
696 3 3 3 2 3 3
11315 3 1 3 2 3 3
8954 3 1 2 3 3 3
2229 2 3 3 2 3 3
1631 2 2 3 3 3 3
4801 3 3 0 3 3 3
1796 2 2 1 3 3 3
6902 3 2 3 3 3 3
3539 3 0 0 2 3 3
8402 2 3 2 3 3 3
8487 3 3 2 3 3 3
9549 3 1 1 3 3 3
9907 3 3 1 3 3 2
1088 3 1 1 3 3 3
940 3 2 2 3 3 3
1168 3 2 2 2 2 3
1641 3 2 2 2 2 3
1647 3 1 3 2 2 3
1757 3 1 3 2 2 3
5718 3 3 3 3 3 3
3028 3 0 2 3 3 3
2587 3 1 3 0 3 3
5445 2 2 1 2 3 3
7283 3 1 1 1 2 2
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Tablo 12. Calisilan TPK-MF/LN metastaz1 olgularmim [HK’sal boyanma alani yiizdesine gore

skorlar1

NO: CK19 |HBME-1 | GAL-3 | TTF-1 | EPCAM | PCNA
13211(AV) | 4 4 4 2 4 3
13211(MF) | 4 4 4 2 4 3
3191(AV) | 3 4 3 3 4 3
3191(MF) | 2 0 2 3 3 2
8871(AV) | 1 0 2 3 4 3
8871(MF) | 3 1 0 3 4 3
1431(AV) | 4 4 4 2 4 3
1431(MF) | 4 4 4 3 4 3
1431(LN) | 4 4 4 3 4 2
2404(AV) | 2 2 3 3 4 3
2404(MF) | 4 3 4 3 4 3
2404(LN) | 3 3 3 2 4 3
10504(AV) | 4 4 4 3 4 3
10504(MF) | 4 4 4 3 4 3
10504(LN) | 4 4 4 1 4 3
11512(AV) | 4 4 4 3 4 3
11512(MF) | 4 4 4 3 4 3
7430(AV) | 0 0 0 1 4 3
7430(MF) | 1 0 4 3 4 2
13718(AV) | 4 4 4 3 4 3
13718(LN) | 4 4 4 3 4 3
8642(AV) | 4 4 2 3 4 3
8642(MF) | 4 4 4 3 4 3
3351(AV) | 4 4 4 3 4 3
3351(MF) | 4 2 0 3 4 3
6588(AV) | 4 4 4 3 4 3
6588(MF) | 2 4 0 3 4 3
3805(AV) | 4 4 4 3 4 3
3805(LN) | 4 4 4 3 4 3
4118(AV) | 4 4 4 3 4 3
4118(MF) | 4 4 4 3 4 3
5217(AV) | 3 4 0 3 4 3
5217(MF) | 4 4 0 3 4 3
6181(AV) | 3 3 0 3 4 3
6181(MF) | 4 3 2 3 4 3
3511(AV) | 4 4 4 3 4 3
3511(MF) | 4 4 4 3 4 3
1460(AV) | 4 4 2 2 4 3
1460(MF) | 4 4 0 3 4 3
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Tablo 13. Cahsilan TPK-MF/LN metastazi olgularinin IHK ’sal boyanma yogunluguna gére skorlart

NO: CK19 | HBMEL | GAL-3 | TTF-1 | EPCAM | PCNA
13211(AV) | 1 2 1 2 3 3
13211(MF) | 2 2 2 3 3 2
3191(AV) | 2 2 3 3 3 3
3191(MF) | 2 0 1 3 2 2
8871(AV) |1 0 1 1 3 3
8871(MF) | 1 1 0 1 3 3
1431(AV) | 3 3 3 1 3 3
1431(MF) | 3 3 3 2 2 3
1431(LN) | 2 3 3 1 3 3
2404(AV) | 2 2 3 2 3 3
2404(MF) | 3 2 3 2 2 3
2404(LN) | 3 2 2 1 2 3
10504(AV) | 2 2 3 2 3 3
10504(MF) | 2 2 3 2 2 3
10504(LN) | 2 3 3 3 2 3
11512(AV) | 3 2 3 1 3 2
11512(MF) | 3 3 3 2 3 3
7430(AV) | 0 0 0 1 3 3
7430(MF) | 1 0 3 2 2 3
13718(AV) | 3 2 3 3 3 3
13718(LN) | 3 3 3 2 3 3
8642(AV) | 3 3 1 3 3 3
8642(MF) | 3 3 2 3 3 3
3351(AV) | 3 3 3 3 3 3
3351(MF) | 3 1 1 2 3 3
6588(AV) | 3 3 2 3 3 3
6588(MF) | 3 3 0 3 3 3
3805(AV) | 3 3 3 3 3 3
3805(LN) | 3 3 3 3 3 3
4118(AV) | 3 3 3 3 3 3
4118(MF) | 3 2 2 3 3 3
5217(AV) | 3 3 0 3 3 3
5217(MF) | 3 3 1 3 3 3
6181(AV) |3 3 1 3 3 3
6181(MF) | 3 3 3 3 3 3
3511(AV) | 3 2 3 2 3 3
3511(MF) | 3 2 3 3 3 3
1460(AV) | 2 2 1 2 2 3
1460(MF) | 3 2 0 1 1 3
1460(LN) | 3 2 1 3 2 3
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Resim 3. Papiller karsinom lenf nodu metastazi (H&E, X100)
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Resim 4. TPK-AV’ de CK-19 boyanma skoru 12 olan olgu (X200)
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Resim 8. TPK-UF’ de HBME-1 boyanma skoru 9 olan olgu (X200)
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Resim 16. TPK-LN’ de TTF-1 boyanma skoru 6 olan olgu (XX100)
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Resim 18. TPK-MF’ de EpCAM boyanma skoru 6 olan olgu (X100)
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Resim 22. TPK-MF’ de PCNA boyanma skoru 6 olan olgu (X100)
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Resim 23. TPK-LN’ de PCNA boyanma skoru 6 olan olgu (X200)
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5. TARTISMA

Tiroid karsinomlar1 i¢in tiim diinyada her yil yaklasik 122.000 yeni vaka
bildirilmektedir (1). Kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha sik goriiliir ve ortalama
goriilme yas1 20-50°dir (1,4).

Calismamizda tiim gruplarda kadinlar ¢ogunlukta olup tiim olgularin 37
(%72.5) 1 kadin, 14 (%27.5)" U erkekti. Olgu gruplarinda cinsiyet dagilimi, klasik
bilgilerde tanimlanmis TPK’un cinsiyet dagilimi ile korelasyon goéstermekteydi
(1,2,4,12,36,43,73-78). Multifokalite odagi ve/ veya lenf nodu metastazi var olan
olgularin 15 (%60)’ i kadm, 10 (%40)’ u erkek olup olgu gruplart ayr1 ayr ele
alindiginda TPK ile multifokalite odagi/ lenf nodu metastazi var olan TPK primer
timor olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi. Bu olgularin

cogunlugunun kadin olmasi ile iligkilendirildi.

Tiroid kanserlerinde yas dnemli prognostik bir faktér olup bir¢ok caligmada
mortalitenin 45-50 yas civarinda arttigi bildirilmistir (40,54). Calismamizda yas
ortalamasi 53.8 olup olgularin yaslar1 37-76 arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi
literatiir ile uyumlu izlenmistir (1,2,4,12,36,43,73-78).

Calismamizda multifokalite odagi/ lenf nodu metastazi var olan TPK’lu
olgularin tiimor boyutu 1.3cm iken, multifokalite ve lenf nodu metastazi icermeyen

TPK’ lu olgularin timor boyutu 2.2cm ile anlamli farklilik gosterdi.

Bizim c¢alismamizin aksine Carcangiu ve ark.’t lem’ den daha buyuk
timorlerde 1cm’ den kiiciik tiimorlere oranla hastaliksiz sag kalimda belirgin bir
azalma ve lenf bezi metastazlarinda belirgin artma saptamislardir (40). Ayni sekilde
bazi calismalarda primer timoér boyutu 5 mm’ nin alt1 ile 5-10 mm arasindaki
gruplarda tiimor boyutu arttik¢a artan lenf nodu metastazi ile ilgili anlamli sonuglar
bildirmislerdir (79-81). Literatiirle ¢alismamiz arasindaki bu uyumsuzlugun, bizim

calismamizda kisitli olgu ele alinmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

Tiroid bezinin lezyonlarinda kesin tani icin H&E boyali lamlarin incelenmesi
ile genellikle miimkiindiir. Baz1 olgularda lezyonun kokeni ve malignite potansiyeli
tespit edilemediginden taniya yardimci yontem olarak immiinohistokimya kullanimi

eklenebilir (6-15).
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TPK olgularinda immiinohistokimyasal belirleyicilerin  ekspresyonu
karsilastirilmali olarak birgok ¢alismada ele alinmistir (6-15). Ancak TPK’ larinda,
TPK primer timoéri ve multifokalite/ lenf nodu metastazi odaklarinda ayr1 ayr1 CK-
19, HBME-1, Gal-3, TTF-1, EpCAM ve PCNA ekspresyonun degerlendirildigi bir

calisma bizim yaptigimiz literatiir arastirmasinda bulunamadi.

CK-19, 40 kDa agirligina sahip diisiik molekiil agirlikli bir sitokeratindir
(7,57). Reaktif tiroid dokusu, kronik lenfositik tiroidit, ince igne aspirasyon alanlart,
hiperplastik nodul ve folikiler adenomda boyanma izlenebilir. Fakat papiller
karsinomda daha kuvvetli ve diffliz boyanma paterni gozlenir (6,13,56). Yapilmis
calismalarda TPK olgularinda CK-19 ‘un yiiksek secicilik ve daha diisiik oranda
duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir (6,7,15,61).

Liu ve ark.’nin ¢alismasinda 168 papiller tiroid kanserli olguda CK-19
ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda iliski arastirilmig ve anlamli sonug elde

edilememistir (11).

Dencic ve ark. ise tiroid papiller karsinom olgularinda siddetli CK-19

ekspresyonu ile multifokalite arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir (7).

Bizim ¢alismamizda TPK olgulari, lenf nodu metastazi ve/ veya multifokalite
odag1 var olan TPK primer tiiméri ile lenf nodu ve/ veya multifokalite odaklar1 CK-
19 total boyanma skoru agisindan ayr1 ayri ele alindiginda istatistiksel olarak anlamli

sonug bulunamadi.

HBME-1, mezotelyal hiicrelerde bulunan mikrovillus yiizey antijenine karsi
gelistirilmis monoklonal bir antikordur. Normal tiroid dokusunda ve benign tiroid
lezyonlarinda negatif olmasina ragmen folikiiler adenom ve nodiiler guatr
olgularinda pozitif oldugu c¢alismalar bildirilmistir (8). HBME-1 baz1 ¢alismalarda,
CK-19 ve Gal-3’ e gore daha sensitif bir immunohistokimyasal belirleyici olarak
bildirilmistir (15,66).

Dencic ve ark. ise yuksek HBME-1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi,

pTNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug bildirmislerdir (59).
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Bizim ¢alismamizda TPK olgulari, lenf nodu metastazi ve/veya multifokalite
odagi var olan TPK primer tiimorii ile lenf nodu ve/ veya multifokalite odaklari
HBME-1 total boyanma skoru agisindan ayr1 ayri ele alindiginda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunamadi. Bu boyanma farkliliginin olmamasi tanisal agidan
papiller karsinomlarinda yararli bir belirte¢ oldugu calismalarini desteklemektedir.

Fakat neoplazik gelisim agisindan bir yararliliginin olmadigini diisiindiirmektedir.

Gal-3, hiicre adezyonu ve hiicrenin diger fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
gorev alan lektin baglayic1 beta galaktozidaz ailesinin bir Uyesidir (34,60). Tiroid
stromasi, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri, histiositler ve polimorf

niiveli 10kositler tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (10).

Gal-3, son yillarda tiroid tiimorlerinin degerlendirilmesinde umut verici
molekiler bir belirte¢ olarak bulunmustur (9,14,15,56,61,82,83). Tiroid timoru
biyolojisindeki tam olarak rolu bilinmemekle birlikte siklin D1 ve c-myc
ekspresyonunda beta katenin uyarimini kontrol ettigi ve bdylece hiicre donglisiiniin
duzenleyicisi olarak gorev aldigi bildirilmistir (9). Ayrica asir1 ekspresyonunun

malign transformasyon ve metastaza neden oldugu ileri siiriilmektedir (19,60,82-85).

Torregossa ve ark.’1 ise Gal-3 ekspresyonu ile tiroid kanserlerinin cesitli
histolojik tiplerinin (Papiller tiroid karsinomlari, follikiiler tiroid karsinomlart,
anaplastik tiroid karsinomlar1) lenf nodu metastaz1 ile arasinda anlamli sonug

bulmuglardir (86).

Faggiano ve ark.” 1 Gal-3 ekspresyonu ile meduller tiroid karsinomunda lenf

nodu metastazinin varliginin korele oldugunu bildirmislerdir (87).

Bizim c¢alismamizda bu c¢alismalarin aksine, lenf nodu metastazi/
multifokalite odagi bulunan primer tiimor odaklart ile bulunmayan PTK odaklari

Gal-3 i¢in ayr1 ayn ele alindiginda anlamli sonug bulunamada.

Cvejic ve ark.’t bizim ¢alismamizda oldugu gibi  Gal-3’ln
immunohistokimyasal ekspresyonunun, lokal metastatik yayilim veya ekstratiroidal
invazyon ile iligskisiz oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yalanci negatifligi sebebiyle

teshiste dikkatle kullanilmasi gerektigini vurgulamislardir (88).
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Calismamizda lenf nodu metastazi odaginda, primer tiimdr odagina gore Gal-
3 ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi izlenmistir. Kawachi ve ark’ 1 metastatik
papiller karsinomlarin primer tiimoér odaklarinda Gal-3 ckspresyon siddetinin
nonmetastatik olanlara gore daha yiiksek oldugunu, fakat lenf nodlarindaki odaklarda
Gal-3 seviyesinin diisiik oldugunu bildirmistir. Bu durumu degerlendirerek tiroid
malignitelerinde Gal-3 miktarinin azalmasmin hiicreler arast ve hiicre-matriks
arasindaki adhezyonu azaltarak karsinom hiicrelerinin primer odaktan ayrilmasini ve
dolayisiyla metastazi kolaylastiracagini 6ne stirmiistiir (89). Baska bir ¢alismada ayni
sekilde Tiirkdz ve ark.’ 1 tiroid papiller karsinomunun erken dénemlerinde Gal-3
ekspresyon yogunlugunun tiimoriin ilerlemesi ile azaldigini bildirmistir. Bu bulguyu

Gal-3’ Uin matrikste hiicre adezyonundaki rolii ile iliskilendirmistir (90).

TTF-1, transkripsiyon faktorlerinin NKx2 ailesinin bir Gyesidir (62,91).
Tiroid folikiil hiicreleri disinda akciger tiimorleri, kii¢iik hiicreli karsinomlar,

meduller tiroid karsinomunda da pozitiftir (34).

Calismamizda TTF-1 ekspresyonu, multifokalite odaginda ve buna ait
tiimoriin primer odaginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi. Multifokalite
odaginda daha yogun ekspresyon gosteren TTF-1" in literatiirde bu konu ile ¢aligsmasi
cok azdi. Bejarano ve ark.” 1, TTF-1" in tiroglobuline gore tiroid neoplazmlarinda
kotii diferansiasyon ve metastaz i¢in daha duyarli bir belirte¢ oldugunu ifade etmistir
(91). Ote yandan Barlesi ve ark.” 1ile Li ve ark.” 1, TTF-1 ekspresyonu ile akciger
karsinomlarinin prognozu arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir (92,93). Bu
bilgiler ve c¢alismamizdaki TTF-1" in anlamliligi daha kapsamli arastirmalar

yapilmas1 gerektigi sonucuna ulasmamizi sagladi.

EpCAM, 289 aminoasit uzunlugunda hiicre dis1 alan(EpEX) ile 26 aminoasit
uzunlugunda hiicre i¢i alandan(Ep-ICD) olusan 40 kDa’ lik bir transmembran
proteinidir (63,68). Normal kok ve progenitor hicrelerde, meme, kolon, pankreas ve
prostat karsinomlarinda eksprese edilir (17). Son zamanlarda, Ep-ICD’ nin niikleer
ve sitoplazmik birikimi ve membranéz EpEX kaybi tiroid kanserlerinde kotii

prognoz icin belirteg olarak bildirilmistir (17,18,68,69).

Calismamizda multifokalite odagi ile buna ait primer timdr odaginda
EpCAM ekspresyonu agisindan anlamli farklilik g6zlendi. Multifokalite odaginda
EpCAM (EpEX) ekspresyonunun membrandz kaybi izlendi.
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Ralhan ve ark.” 1 disiik dereceli PTK’ nin EpCAM ile membrandz
ekspresyon gosterdigini, nikleer ekspresyonun ise saptanabilir diizeyde olmadigini
bildirmistir. Ote yandan anaplastik tiroid karsinomlarinda membrandz ekspresyon

kayb1 ile EpCAM’ 1n artmus niikleer birikimi gozlendigini ileri sirmektedir (17).

He ve ark’ 1 agresif papiller tiroid karsinomunu agresif olmayan tiplerden
ayirt etmek igin EpCAM’ m hiicre i¢i alaninda nukleer birikiminin 6nemli bir

belirte¢ oldugunu savunmustur (69).

Kunavisarut ve ark’ 1 ise metastazli papiller tiroid mikrokarsinom
hastalarinda niikleer ve sitoplazmik Ep-ICD immun boyamasi metastazi olmayan
hastalara oranla yiiksek skorlu oldugunu bildirmistir. Buna ek olarak membrandz
EpEX skorlar1 metastatik hastalarda daha diisiik bulunmustur. Bu parametrelerin
birlestirilmesi ile belirte¢lerin tanisal ve prognostik yararlarini arttirabilecegini
diistinerek bir skor indeksi bildirmislerdir. Ep-ICD subsellller lokalizasyon indeksi
(ESLI), niikleer ve sitoplazmik Ep-ICD birikimi ve membranéz EpEx kaybi igin IHC
skorlarimin toplami olarak tanimlandi; ESLI=[Ep-ICD nuc + Ep-ICD sit +
membrandz EpEx kaybi] (xx,yy) PTMC’ de lenf nodu metastazi tahmininde ESLI’
nin kullanilmasinin tedaviyi yonlendirebilecegi, rekiirrens ve uzak metastazlar1 bu

sekilde 6nleyebilecegi savunulmustur (68).

Literatiir taramalar1 ve bizim ¢alismamiz EpCAM i¢in daha ¢ok ve kapsamli

caligmalar yapilmasi gerektigini gostermektedir.

PCNA, hiicre dongiisiinde replikasyon sirasinda DNA sentezi i¢in gerekli,
DNA polimeraz-delta’nin kofaktorii olan 262 aminoasit sekansli, 36 kDa agirliginda
bir nikleer proteindir (19-21). Tiroid kanseri, gogiis kanseri, pankreas kanseri ve

astrositomlar gibi birgok kanserde asir1 eksprese edilir (22).

Yapilan calismalarda PCNA ekspresyonunun mide karsinomlarinda, prostat
kanserlerinde (94), mesane Uretelyal karsinomlarinda (20,22), parotis tukrik bezi

kanserlerinde (95) kotii prognoz ile iligkili oldugu belirtilmistir.

Scopelitou ve ark.’ 1 mediiller tiroid karsinomlarinda tiimoriin patolojik evresi
ve derecesi ile PCNA ekspresyonu arasinda pozitif iliski oldugunu ileri stirmiislerdir
(96).
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Aratake ve ark.” 1 anaplastik tiroid karsinomlarinda iyi diferansiye ve
undiferansiye alanlarda PCNA ekspresyonu agisindan farklilik izlendigini,
undiferansiye alanlarda diger proliferatif belirteclerle birlikte yiiksek ekspresyon
gosterdigini bildirmistir. Bu molekiillerin, timdriin agresif gidisini ve prognozunu

degerlendirmek i¢in yararl olabilecegini ileri siirmiistiir (84).

Shimizu ve ark.” 1 PCNA/siklin pozitif ¢ekirdek oraninin tiroid tiimdrlerinin
klinik davranigini yansittigini bildirmislerdir. Tiroid papiller karsinomlarinin iyi ve
kotii diferansiye gruplarinda bir farklilik izlemezken, benign ve malign tiroid

lezyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu géstermislerdir (97).

Calismamizda PCNA ekspresyonu metastatik ve nonmetastatik tiimor
odaklarinda, mulifokalite/ lenf nodu metastazi1 odaklarinda ayr1 ayr1 degerlendirildi

ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gzlenmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada 26 unifokal TPK, 25 multifokalite/lenf nodu metastazi var olan
TPK primer tiimor, lenf nodu metastazi ve multifokalite odaklari ele alindi.
Tiim lezyonlara rutinde yaygin olarak kullanilan CK-19, HBME-1, Gal-3,
TTF-1" e ek olarak EpCAM ve PCNA imminohistokimyasal ¢alisma
uygulanda.

CK-19 ve HBME-1 boyanma skoru agisindan, olgu gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli sonug izlenmedi. Bu da CK-19 ve HBME-1’ in, ayirici tanida
onemli belirtecler olmasma karsin lenf nodu metastazi ve multifokalite
odaklarinda tanisal acidan bir farklilik olmadigini gosteren caligmalar
destekledi.

Gal-3 boyanma skoru a¢isindan, lenf nodu metastaz1 odaginda, primer timor
odagma gore Gal-3 ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli olarak
azaldig1 izlenmistir. Tiroid malignitelerinde Gal-3 miktarinin azalmasinin
lenf nodu metastaz: ile korele oldugu gosterildi. Bu sonu¢ Gal-3" Un tiroid
papiller karsinom progresyonunda etkili oldugunu diistindiirmektedir.

TTF-1 boyanma skoru agisindan, multifokalite odaginda, buna ait tlimoriin
primer odagina gore istatistiksel olarak anlamli sonu¢ verdi. Multifokalite
odaginda boyanma skoru daha yiiksek olan TTF-1" in daha fazla olgu igeren
calismalarla desteklenmesi daha dogru sonug verecektir.

EpCAM boyanma skoru agisindan, multifokalite odaginda, buna ait tim6rin
primer odagina gore istatistiksel olarak anlamli sonug izlendi. EpCAM’ 1n
multifokalite odaginda membrandz ekspresyon kaybi goézlendi. EpCAM
tiroid malignitelerinde lenf nodu metastazi, multifokalite ve diger prognostik
faktorler icin yararli bir belirteg olabilir. Daha genis kapsamli ¢aligmalar ile
desteklenebilir.

PCNA boyanma skoru agisindan, olgu gruplarinda istatistiksel olarak anlamli

sonug izlenmedi.
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