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OZET

TIiROID PAPILLER KARSINOMLARINDA
CD117 (C-KIiT) IMMUNREAKTIVITESININ
ARASTIRILMASI

Amag: Tiroid papiller karsinomlarinin tanis1 histopatolojik olarak
konmaktadir. Baz1 benign tiroid lezyonlarinin histomorfolojik 6zellikleri papiller
karsinomu taklit edebilir. Bu nedenle bazen papiller karsinom tanisinda yardimci
olabilecek  immiinohistokimyasal  belirleyicilere  ihtiyag  duyulmaktadir.
Calismamizda papiller karsinomda ve normal tiroid dokusunda CDI117

immiinreaktivitesini arastirmay1 amagladik.

Yontem ve Geregler: Bu calismada, 2002-2009 yillar1 arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi, Sanlurfa Balikligdl Devlet Hastanesi ve Sanlurfa
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji bdliimlerinde papiller tiroid karsinomu

tanist almig 57 vaka incelenmistir.

Bulgular: CDI117 ile yapilan immiinohistokimyasal degerlendirmede
tiimor dokusunun 39’unda, normal tiroid dokusunun ise 10’unda pozitif immiin
reaksiyon saptandi. Papiller karsinom olgularinda klasik tip ve follikiiler varyant
ile normal tiroid dokusu arasinda CD117 immiinreaktivitesi acisindan istatistiksel
olarak anlamli iligski saptand1 (p=0,000). Papiller karsinomun hem klasik tipi, hem
de follikiiler varyanti, normal tiroid dokusuna kiyasla daha yiliksek oranda pozitif
boyandi. Papiller karsinomlarin klasik tipi ile follikiiler varyant1 arasinda CD117

immiinreaktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
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(p>0,05). Ayrica yas ve cinsiyet ile CD117 immiinreaktivitesi arasinda anlamli

iliski saptanmamustir.

Sonuclar: Sonug¢ olarak CDI117’nin papiller karsinomu normal tiroid
dokusuna kiyasla daha yiiksek oranda boyadigi saptanmistir. Papiller karsinomun
klasik tip ve follikiiler varyantlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamigstir.
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ABSTRACT

STUDY OF CD117 (C-KIT) IMMUNOREACTIVITY
IN THYROID PAPILLARY CARCINOMAS

Objective: Thyroid papillary carcinomas are diagnosed histopathologically.
Histomorphologic features of some benign lesions may imitate papillary
carcinomas, which is why sometimes immunohistochemical markers are needed to
help to diagnose papillary carcinomas. In our study, we aimed at investigating the

CD117 immunoreactivity in papillary carcinomas and normal thyroid tissues.



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri, tiim malign neoplazilerin yaklasik % 1’ini teskil eder ve
kansere bagli 6liimlerin % 0,2’sini olusturur (1). Diinya genelinde her yil yaklagik
122000 yeni olgu tespit edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yasam boyu
tiroid kanseri gelisim riski, kadinlar i¢in 1/120 olarak saptanmistir (2).

Tiroid malign neoplazilerinin yaklasik % 80’1 papiller karsinomdur (PK).
Bu neoplazm, tiroid follikiil hiicrelerinden kéken alir. Ozellikle, yasamin ilk iki
dekadinda c¢esitli nedenlerle bas boyun bolgesine iyonizan radyasyon uygulanmasi
en onemli etyolojik faktor olarak kabul edilmektedir. Tiroid PK’lari, iyi sinirh
soliter nodiil seklinde gelisebilecegi gibi, bazen irregiiler sinirl infiltratif patern de
olusturabilir. Yavas biiyiir ve ge¢ metastaz yaparlar (3). Miikemmel bir prognoza
sahiptir. Yirmi yillik sag kalim oran1 % 90’1n iizerindedir (1). Erkek cinsiyet, ileri
yas, timoriin biiyiikk boyutta, kapsiilsiiz ve multisentrik olmasi, ¢evre dokuya
yayilim ve uzak metastaz varlig1 kotii prognostik faktorlerdir (4).

PK’un kesin tanis1 histomorfolojik degerlendirme ile yapilir. Giiniimiizde
PK tanisinda kullanilan histopatolojik tani kriterleri iyi belirlenmis olmasina
ragmen, bazi lezyonlarla PK’lar arasinda ayirici tan1 giigliigli yasanmaktadir (5). Bu
lezyonlar follikiiler karsinom (FK) ve adenomlar ile Graves ve Hashimato
tiroiditinde goriilen morfolojik degisikliklerdir (6). Ayirict tant giigliigiiniin agilmasi
amaciyla, pek ¢ok immiin belirleyici patoloji laboratuvarlarinda kullanilmaktadir.
Galektin 3 (GAL-3), HMBE-1 ve sitokeratin 19 (CK 19) bu amagla en sik
kullanilan immiinohistokimyasal belirteglerdir. Ayrica S-100, Ostrojen reseptori,
CD15 ve CD57 diger kullanilan immiin boyalardir ( 1, 7, 8, 9).

Literatiirde tiroid PK’larinda CD117 immiinreaktivitesi ile ilgili ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir. Biz bu tez calismasinda tiroid PK’larinda ve normal
tiroid dokusunda CD117 immiinreaktivitesini arastirdik. Elde ettigimiz sonuglari,
literatiir bilgileri dogrultusunda degerlendirerek, tiroid PK tanisina katkida

bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyonda ilk gelisen endokrin organdir. Embriyogenezisin
iiclincii haftasinda, fertilizasyondan sonra yaklagik 24. giinde gelismeye baslar
(10). Agiz boslugu tabaninda, tiiberkulum impar ve copula arasinda, area
hypobranchialisin 6zel bir bicimde farklilasmasi ile olusur. Endodermal orjinli
epitel dokusu kalinlasmaya baglar. Daha sonra ¢ukurlasarak divertikulum
tiroideumu olugturur. Bu yap1 asagiya dogru uzayarak mezenkim igine girer. Dil
iizerindeki baslangic yeri olan foramen c¢ekum ile kendisi arasinda duktus
tiroglossus meydana gelir (11).

Tiroid, trakea Oniindeki final pozisyonuna gestasyonun yedinci haftasinda
ulasir. Asagiya inis siirecinde tiroglossal duktus atrofiye ugrar. insanlarin yaklasik
% 40’1inda tiroglossal duktusun kalintis1 olan piramidal lob olusur. Asagiya dogru
hatal1 inis ve tiroglossal duktusun bir kisminin persistansi ektopik tiroid dokusuna,
tiroglossal duktus kistine ve servikal fistiillere yol acar (12, 13).

Tiroid bezi final pozisyona ulagtiginda ortada kiiciik bir istmus ile bagl iki
lateral lobdan ibarettir. Dokuzuncu haftada follikiiler hiicrelerin kord ve tabakalar1
olusur. Onuncu haftada kiiciik follikiiller ve follikiiler ltimenler goriiliir. Kolloid
sekresyonu onikinci haftada baslar. Ondordiincii haftada follikiiler hiicreler ile
doseli, liimenlerinde tiroglobulin pozitif kolloid bulunan iyi gelismis follikiiler
yapilar izlenir. Tiroid bezi iiglincii aymn sonunda fonksiyon gérmeye baslar.
Ultimobranchial cisimden C (parafollikiiler) hiicreleri gelisir. Dogumdan sonra
tiroid bezinin biiylime oran1 viicut gelisimine paraleldir. Normal yetiskindeki tiroid

bezinin agirligina onbes yasinda ulagilir (14, 15).



2.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Erigkin tiroid bezi; trakeanin On yliziine gevsek bir bag dokusu ile
tutunmus, 5. servikal 1. torakal omurlar1 arasinda yerlesmis, kirmiz1 kahverenkte,
damardan zengin bir organdir. Endokrin organlarin en biiyiigii olan tiroid bezinin
agirligi, ortalama 25 gram olup, kadinlarda erkeklerden biraz daha agirdir. Bezin
agirligl yas, cinsiyet, hormonal durum ve beslenme sekline bagli olarak degisir
(16, 17).

Tiroid bezi; birbirine istmus ile bagl iki lateral lobdan olusur (Sekil 2.1).
Lateral loblar piramide benzer, tepeleri tiroid kikirdagin linea obliquasi, tabanlar
5. trakea halkas1 veya 1. gogiis omuru hizasinda yer alir (16). Loblarin transvers
caplari 3 cm, anteroposterior ¢ap1 2 cm, ortalama uzunlugu 5 cm’dir. Istmus,
krikoid kikirdak seviyesinin hemen altinda bulunur. Trakeanin 2. ve 3. halkalarinin
tizerini Orter. Transvers ¢ap1 2 cm, anteroposterior ¢ap1i 2 cm ve ortalama uzunlugu

1,5 cm’dir. Lateral loblarin alt 1/3’{inii orta hatta birbirine baglar (17).

Heyoid ozl
tirahyoid membran

tiroid kikrdak

Erilooid Lakrdalk
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prairmidal ol
San [ob
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=0l lab
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Sekil 2.1. Tiroid bezinin anatomik goriiniimii (18)



Loblar lateralde karotis damarlar1 ve sternokleidomastoid kaslar1 ile
sinirlanmis durumda bulunur. Konveks olan 6n yiizleri sternokleidomastoid,
omohyoid ve sternotiroid kas ile ortiiliidiir. Yan loblarin i¢ yiizleri trakea, 6zefagus,
tiroid ve krikoid kartilaj ile komsudur. Alt uglar1 6. trakea halkasi hizasina kadar
iner. Yan loblarin arka yliziinde iki fasia arasinda paratiroid bezleri yer alir (16).

Genel popiilasyonun % 40’1nda istmusdan hyoid kemige uzanan piramidal
lob bulunur. Tiroglossal duktusun kalintisidir (12). Bazen piramidal lob, tiroid
bezinden ayr1 bir bolim olarak veya birka¢ boliime ayrilmis kiigiik kiimeler
seklinde bulunur. Bu bezlere “Glandula Thyroidea Accessoriae” denir. Bazen
istmus bulunmayabilir (17).

Tiroid bezini biri igte, digeri dista olmak iizere iki kapsiil sarar. Icteki fibroz
kapsiil ince bag dokusu yapisindadir ve bez dokusuna sikica yapisiktir. Bez
dokusunun igerisine septalar gondererek parankimi lobiillere ayirir. Distaki kapsiil,
boynun derin fasiasinin bir devamidir. Fascia pretrachealis denilen bu kapsiil igteki
esas kapsiile gevsek olarak baglanir. Bu nedenle bezden kolayca siyrilabilir. Bu iki
kapsiil arasinda paratiroid bezleri, inferior tiroid arter ve rekiirren larengeal sinir
bulunur (16). Bazen tiroid bezi ile hiyoid kemigi birlestiren fibréz veya miiskiiler

bant bulunur (17).

2.2.1. Kan Dolasinm

Tiroid bezini eksternal karotis arterden ¢ikan siiperior tiroid arter ile truncus
tiroservikalis’in dali inferior tiroid arter ve aortanin dali tiroidea ima besler. Bu
damarlar genis caplidirlar ve kendi aralarinda bol anastomoz yaparlar. Venoz kan
stiperior ve media tiroid venleri ile internal juguler vene, inferior tiroid ven ile de

brakiosefalik vene dokiiliir (17, 19).



2.2.2. Lenfatik Drenaj

Tiroid lenfatikten oldukga zengin bir organdir. Lenf s1vis1 dogrudan torasik

duktusa ve sag lenfatik duktusa dokiiliir (19).

2.2.3. Innervasyon

Tiroid glandi, servikal gangliyonlardan gelen sempatik lifler ile nervus

vagustan gelen parasempatik lifler tarafindan innerve edilir (19).

2.3. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi, ince bag dokusu yapisinda bir kapsiille ¢evrilidir. Bez
dokusuna sikica yapisik olan bu kapsiil, doku igerisine septalar gondererek
parankimi diizensiz sekil ve biiyiiklikte, 20 ila 40 kadar follikiilden olusan
lobiillere ayirir (3, 20). Bu septumlar giderek incelir, follikiillerin tiimiine ulasir ve
her bir follikiilii ayr1 ayr1 kusatir. Esas olarak retikiiler liflerden olusan bu ince ve
diizensiz bag dokusu, follikiil epiteliyle iliskisi olan zengin kan ve lenf kapiller ag1
ihtiva eder. Bu kapiller damarlarin endotel hiicreleri, diger endokrin bezlerde
oldugu gibi pencerelidir. Bu yap1 molekiillerin bez hiicreleri ile kan damarlar
arasindaki aktarimini kolaylastirmaktadir (21).

Tiroid parankimini olusturan esas fonksiyonel birim follikiildiir (Sekil 2.2).
Normal follikiillerin ¢aplari 50-500 mikrometre arasinda degisir (3). Bazal
membran ile ¢evrili olan follikiil, tek katli epitelyal hiicreler ile doseli, liimeninde
kolloid bulunan, hafif oval yuvarlak yapidir (12). Tiroid follikiillerinin morfolojik
goriiniimii, glandin bolgesine, islevsel aktivitesine ve bireyin yasina bagli olarak

degiskenlik gosterir. Ayni bez igerisinde kolumnar epitelle doseli follikiillerin



yaninda, yassi epitelle doseli, kolloidle dolu biiyiik follikiiller de bulunur (21).
Follikiilleri doseyen epitelyal glandiiler hiicreler, follikiiler hiicreler veya tirositler
olarak isimlendirilir. Tirositlerin sekil ve boyutu, bezin fonksiyonel durumuna bagl
olarak degisiklik gosterir. Birbirinin devami olan {ic major hiicre tipi
tanimlanmistir. Bunlar yassilasmis (endotelioid), kiiboidal ve kolumnar sekilli
hiicrelerdir. Yassilasmis hiicreler, inaktif olan hiicrelerdir. Kiiboidal hiicreler ¢ok
sayidadir ve ana fonksiyonu kolloid sekresyonudur. Arada seyrek olan kolumnar
hiicreler, kolloidi ve serbest aktif hormonlar1 rezorbe eder ve kan damarina sekrete
eder. Aktif olmayan tirositlerde niikleus oval yuvarlak sekillidir ve hiicrenin
ortasinda yerlesir. Niikleolus graniiler veya kiimelenmis goriiniimde olup, niikleus
membranina yakin yerlesimlidir. Aktif sekresyon yapan hiicrelerde ise niikleus
bliyliktiir ve hiicre tabanina yerlesir. Sitoplazmanin apikal kismi genislemistir ve
eozinofilik goriiniimlidiir (12). Ayni bez icerisinde farkli morfolojideki tirositler bir
arada bulunabilir. Tiroidde bulunan diger bir hiicre tipi parafollikiiler veya C
hiicresidir. Interfollikiiler stromada tek tek ya da kii¢iik gruplar halinde bulunur. C
hiicreleri tirositlerden biraz daha biiyiik olup, daha soluk renkte boyanirlar. Bu
hiicrelerin en ¢arpici 6zellikleri, sitoplazmalarinda ¢ok sayida kii¢liik hormon igeren
graniiller bulundurmalaridir. Kalsitonin sentez ve sekresyonundan sorumludurlar
(20, 21).

Ultrastriiktiirel olarak, hiicre yiizeyinde mikrovilliler vardir. Aktif hiicrelerde
mikrovilli sayisi, hiicre boyu ile birlikte artar. Sitoplazma c¢esitli miktarda
endoplazmik retikulum, mitokondri ve lizozom igerir. Mitokondri sayisinin artmasi
ile sitoplazma eozinofilik graniiler goriinlim kazanir. Bu hiicrelere oksifilik hiicre
ad1 verilir. Tirositlerin ¢evresinde ise bazal membran yer alir (12).

Follikiillerin merkezinde depolanan kolloid visk6z yapidadir ve ¢cevresindeki
epitel hiicrelerinde sentez edilir. Tiroglobulin igeren proteinlerden olusur. Tirosit
kolloidi sentezledikten sonra salgi vezikiilleri ile liimene verir. Ihtiya¢ halinde
tirositler limenden pinositoz yoluyla kolloidi hiicre icerisine alarak bazal yiizden
kan damarlarina aktarir. Tiroidden kana verilen aktif hormonun % 90’1 tiroksindir

(12, 20).



Sekil 2.2. Tiroid bezinde degisik biiylikliikte i¢leri eozinofilik boyanan
kolloidle dolu follikiil yapilar1 (H&Ex200)

2.4. Tiroid Bezi Metabolizmasi

Tiroid, salgi iirlinlinii biiylik miktarlarda uzun siire depolayan tek endokrin
organdir. Tiroid bezi tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) hormonlarini iiretir. Bu
hormonlarin sentez ve salgilanmasi hipofizden salgilanan tiroidi uyarict hormon
(TSH) ve sekonder olarak da hipotalamus kaynakli hipofizi uyaran tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir (22). Tiroid hormonlarinin

sentezi ¢ok basamakli karmasik bir fizyolojiye sahiptir (Sekil 2.3).



g tight junction A -
KAN C thyroglobulinJ
H

tiroglobulin prekirsori 202
iceren sekretuar vezikul 5 I I
iyvodinat
ribozom
I > I gifttlesme | I
ivoT _) deiyodinasyon
KANALI
follikul hiicresi |
DIT & MIT
- T3 & T4(L
DISARI proteoliz kollmd psddopot ile "
vezikl endositoz
lizozom f
L . — . liimen

Sekil 2.3. Tiroid hormonlarinin sentezi(18)

Follikiil epiteli endoplazmik retikulum ve golgi apereyi ile 660.000 mol
agirhigindaki glikoprotein molekiilii olan tiroglobulini sentezleyerek follikiil i¢ine
salgilar. Olusan her tiroglobulin molekiilii 140 tirozin aminoasidi igerir. Bu
aminoasitler tiroid hormonlarin1 olusturmak iizere iyotla birlesen baslica
substratlardir (22). Tiroid hormonlarimin sentezinde gerekli olan iyodiirler
ekstraseliiler sividan tiroid bezi hiicrelerine tasinir. Tasinma islemi, follikiil
hiicrelerinde bulunan sodyum iyodiir tasiyict proteini tarafindan gergeklestirilir
(21). Tiroid peroksidaz enzimi iyodiir iyonlarin1 organik formlara okside eder.
Okside edilen iyot, bir anyon tasiyicisi tarafindan follikiil bosluguna taginir. Daha
sonra tiroglobulin molekiiliindeki tirozin kalintilar1 birleserek mono ve
diiyodotirozinler meydana gelir. Mono ve diiyodotirozinlerin birbirleriyle

baglanmasi sonucu T3 ve T4 olusur (21, 22) ( Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. T3 ve T4’iin yapisi1 (18)

Her tiroglobulin molekiiliinde 5—6 tiroksin molekiilii ve her on tiroksin
molekiiliine kars1 da ortalama bir triiyodotironin molekiilii bulunur. Tiroid
hormonlar1 bu sekilde follikiil i¢inde aylarca depolanabilirler. Kan dolagimina
sekrete edilmek tizere kolloid pinositoz yoluyla follikiil hiicrelerine alinir. Pinositik
vezikiiller lizozomlar ile birlesir. Kolloidin hidrolize olmasi ile T3 ve T4 a¢iga ¢ikar
(22). T3 ve T4, cevre dokulara taginmak icin tiroksin baglayan globulin (TGB) ve
transtiretin gibi plazma proteinlerine geri doniislii sekilde baglanarak sistemik kan
dolagimina sekrete edilir. Baglayici proteinler, serumdaki bagli olmayan T3 ve T4
konsantrasyonlarin1 dokulara verilmeye hazir olacak sekilde belirli sinirlar
igerisinde tutar (3). T4, dolasimdaki tiroid hormonunun % 90’1n1 olusturur. T3 daha
giiclii etkiye sahip olup, daha hizli islev gosterir. T3 ve T4 bazal metabolizmay1
diizenleyen hormonlardir. Protein sentezini, karbonhidrat emilimini ve lipid

metabolizmasini diizenlerler (21).

2.5. Immiinohistokimya

Tiroid  bezinde  kolloid ve  follikiil  hiicre  sitoplazmalari

immiinohistokimyasal olarak tiroglobiilin, tiroksin (T4) ve tritodotironin (T3)



antikorlar1 ile pozitif boyanir. Bu antikorlar arasinda en degerli olani tiroglobiilin
antikorudur. “Thyroid transcription factor 1” (TTF-1) follikiiler hiicrelerde ve bu
hiicrelerden kaynaklanan tiimorlerde pozitif reaksiyon veren degerli bir
belirleyicidir. Follikiil hiicreleri, diisiik molekiiler agirlikli keratin (LMWK),
epitelyal membran antijen (EMA) ve vimentin ile de pozitif boyanirlar. Ayrica
follikiil epitel hiicrelerinde 0Ostrojen ve progesteron reseptori bulundugu
belirtilmektedir. Follikiillerin oturdugu bazal membran, laminin ve tip IV kollajen
ile boyanma gosterir. C hiicreleri (parafollikiiler hiicreler) ise kalsitonin, katacalcin,
noron-spesifik enolaz (NSE), kromogranin A ve B, sekretogranin II ve sinaptofizin

ile pozitif reaksiyon gosterirler (14).

2.6. Tiroid Tiimorleri

2.6.1. Tiroid Tiimérlerinde Histolojik Simiflandirma

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2004 yilinda yaymlanan tiroid

neoplazilerinin son siniflamasi agagidaki gibidir (2):

Tiroid Tiimorlerinde DSO siniflamasi

Tiroid Karsinomlari

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Az diferansiye (insiiler) karsinom
Andiferansiye (anaplastik) karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom



Eozinofiller igceren sklerozing mukoepidermoid karsinom
Miisindz karsinom

Mediiller karsinom

Mediiller-follikiiler mikst tiimor

Spindle hiicreli tiimor (timiis tipi diferansiye)
Karsinom (timiis tipi diferansiye)

Tiroid Adenomu ve Benzeri Tiimorler
Follikiiler adenom

Hiyalinize trabekiiler timor

Diger Tiroid Tiimorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmasitom

Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferal sinir kilift timorleri

Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler dendritik hiicreli tiimor
Langerhans hiicreli histiyositozis

Sekonder Timaorler

2.6.2. Epidemiyoloji

Tiroidde goriilen tiim malign neoplazilerin yaklasitk % 98’1 tiroid
karsinomlaridir. Tiroid kanserleri tiim organlardan kaynaklanan malignensilerin
yaklasik % 1’ini olusturur (9). Diinyada her yil yaklasik olarak 122000 yeni vaka
ortaya ¢ikmaktadir. Epitelyal tiimorlerin biiylik ¢ogunlugu follikiiler hiicrelerden,
az bir kism1 da C hiicrelerinden koken alir. Follikiiler hiicre orjinli kanserlerin

biiylik cogunlugu yavas seyirli malignensilerdir. On yillik survey oran1 % 90’1
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iizerindedir. Tiroid bezinde primer lenfomalar seyrek goriilmektedir. Epitelyal
olmayan diger timdorler ise oldukca nadirdir (2).

Tiroid kanseri en sik geng ve orta yas yetiskinlerde goriiliir. Cocuklarda
nadirdir. Ortalama yas PK’larda 40-50, FK’larda ve mediiller karsinomlarda (MK)
50, az diferansiye karsinom ve anaplastik karsinomlarda 60’tir. Tiroid kanserleri
cocuklarda ve yaslilarda bariz bir cinsiyet farkliligi géstermemekle birlikte, diger

yas gruplarinda kadinlarda erkeklere oranla 3-4 kat daha sik rastlanir (1, 2).

2.6.3. Onkogenez ve Tiroid Kanseri

Tiroid bezi, uyarici faktorlere cok cabuk yanit veren organlardan biridir. En
fazla miktarda hormon stoguna sahip olan endokrin organdir. Puberte ve gebelik
gibi fizyolojik stres durumunda hiperplaziye ugrar ve aktif hale gelir. Stres faktorii
ortadan kalkinca involiisyon meydana gelir. Hiperplazi ve involiisyon arasindaki
denge bozulunca normal histolojik yap1 degisir (3). Tiroid epitelinin yasam
dongiisii; hiicre boliinmesi, hiicrelerin farklilagsmast ve 6liimii seklindedir. Hiicre
olimii apoptozis ile gerceklesir. Bu dongili viicutta cesitli proteinler tarafindan
kontrol edilir. Bu proteinleri protoonkogenler, tiimor siipressor genler ve mutator
genler kodlar. Proto-onkogenler, biyolojik olaylarin 6nemli diizenleyicisidirler.
Proto-onkogenlerin hasara ugramasi ile onkogenler olusur. Onkogenler anormal
kontrol edilemeyen hiicre ¢ogalmasina yol agarlar (18).

PK olusumuna yol agan mekanizma belli degildir. Follikiiler hiicrelerden
koken alan tiroid tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugu sporadiktir. Tiroid karsinomlarinin
olusumunda TRK, RET, RAS gibi ¢esitli onkogenler ile p53 tiimor supresér geninin
rol oynadig1 gosterilmistir (2, 23). PK’un RET/PTC olarak adlandirilan ret proto-
onkogen aktivasyonu, BRAF, RAS, PAX 8 ve PAPR gamma mutasyonlar1 ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (24, 25). BRAF gen mutasyonu PK i¢in spesifiktir ve
PK’larda oldukca sik goriiliir (26). PK’larin % 40-50’sinde, ozellikle yash
hastalarda tek BRAF gen mutasyonu gosterilmistir. RET/PTC aktivasyonu ise
PK’larin % 20-30’unda sorumlu tutulmustur. Ayrica sporadik MK’larin % 50’sinde
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RET gen mutasyonu tanimlanmistir. FK’larda ise RAS gen mutasyonu
gosterilmistir (23, 27, 28). P53 gen mutasyonlarinin anaplastik karsinomaya 6zgii
oldugu ortaya konmustur (25). Cesitli onkogenlerin follikiil hiicrelerine etkisi ve yol

actig1 timorler sekil 2.5°de gosterilmistir (18).

nonfonksiyonel adenom

T
My

RAS “a

RAS
\
tiroid follikiil

anaplastik

3 ; e » ;

hiicreleri -7 karsinom
RET,TRK -

TSH-R papiller karsinom
gsp. TSH-

hiperfonksiyonel
adenom

Sekil 2.5. Tiroid follikiil hiicrelerini etkileyen onkogenlerin sematik

gorliniimii (18)
2.7. Papiller Tiroid Karsinomu

Tiroid malign neoplazmlarinin yaklasik % 80’1 PK’dur. Tiroidin follikiiler
hiicre diferansiasyonu gosteren malign epitelyal tiimoriidiir. PK, Amerika Birlesik
Devletleri'nde tiim kanserlerin yaklasitk % 1’ini olusturmaktadir. Kanser
oliimlerinin % 0,2’sinin nedeni PK’lardir (1, 2).

PK, tiroid bezinde gelismekle birlikte, tiroglossal duktus kisti veya struma
overi gibi ektopik tiroid dokusunda da gelisebilir. Literatiirde PK’larin % 1-2’sinin
tiroglossal duktus kistinde gelistigi bildirilmektedir (29, 30). Kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriilmekte olup, kadin/erkek orami 2:1 ile 4:1 arasinda
degismektedir. En sik 2050 yaslar arasinda goriiliir (2). On bes yas altinda nadir

goriildigii halde, cocukluk c¢agi tiroid malignitelerinin % 90’indan fazlasim
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olustururlar. Vakalarin % 5-10’unda, ¢esitli nedenlerle bas boyun bdlgesine
radyasyon uygulanma Oykiisii vardir (14). Prognozu ¢ok iyidir. Yirmi yillik sag
kalim orant % 90’1in lizerindedir. Timodr yayilimi lenfatik yolla olur. Vendz
invazyon seyrek (%5-7) olup, boyun digi metastaz olduk¢a nadirdir. Akciger ve

kemige uzak metastaz yapar (1).

2.7.1. Etyolojik Faktorler

PK’un etyolojik faktorleri tam olarak aydinlatilamamis olup, cesitli ¢evresel,
hormonal ve genetik faktorler suglanmaktadir (1, 2).

Iyot: Tiroid karsinomlar:, iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik
goriilmektedir. Diyetteki iyot miktar1 diisiik olan endemik guatr bélgelerinde PK’a
kiyasla FK insidans1 daha yiiksektir. Endemik bolgelerde FK, tiroid kanserlerinin %
25-40’m1 olusturur (24, 31). Ayrica Avrupa’da diyete iyot eklemekle, FK
insidansinin azaldigi, ancak PK insidansinin arttig1 gérilmiistiir (1, 2, 32).

Eksternal radyasyon: PK etyopatogenezinde sorumlu tutulan en O6nemli
faktor bas boyun bolgesi veya toraksa uygulanan eksternal radyasyondur. Gegmiste
infantlarda ve ¢ocuklarda, reaktif tonsil biiyiimesi, akne, tinea kapitis gibi bir¢cok
bas boyun bolgesi lezyonlarinda tedavi i¢in radyasyon uygulanirdi. Bu kisilerin
yaklasik % 9 kadarinda radyasyon tedavisinden birka¢ dekat sonra PK gelistigi
goriilmistiir (3). Radyasyona maruziyet ile tiimor gelisimi arasindaki ortalama siire
20 yil olarak bildirilmistir. Ancak bu siire degiskendir. Cernobil niikleer
felaketinden beri Rusya ve Ukrayna’da PK insidansinda biiyiik bir artis olmustur.
Artis 6zellikle bu bolgedeki radyasyona maruz kalan kiiciik ¢cocuklarda gortilmiistiir
(2, 32).

Otoimmiin Hastaliklar: Graves’li hastalarda PK insidansinin daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir. Cok sayida arastirma, PK’larin {i¢te birinin kronik tiroidit
zemininden gelistigini gostermektedir. Ancak bu calismalarda 6nceden var olan
tiroiditi kanitlayacak serolojik bir gosterge genellikle yoktur. PK ile tiroiditlerin her

ikisi de toplumda sik goriiliir. Etyolojik baglantidan cok, bir arada eszamanl
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bulunuyor olmalari, daha olast bir durumdur. Ayrica tiroiditli hastalarda ileri
donemlerde PK’un aksine daha siklikla malign lenfoma gelistigi saptanmistir (1).
Bununla birlikte hem lenfositik tiroidit, hem de PK gelisiminde iyot profilaksisinin
rolii oldugu cesitli ¢calismalarla gosterilmis ve ikisinin birlikteligi iyota baglanmistir
(33).

Hormonal ve Reprodiiktif Faktorler: PK, kadinlarda erkeklerden daha sik
goriilmektedir. Bu durumun, neoplastik tiroid epitelinde Ostrojen reseptorii varligi
ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (3, 34). Bazi ¢aligmalar artmis parite, ilk gebelik
yasinin ge¢ olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler gibi ¢esitli hormonal
faktorlerin PK gelisiminde rol oynadigini gostermistir (1, 34).

Genetik Sendromlar: Tiroid kanserlerinde, RAS, RET, NTRK 1, BRAF ve
P53 gibi cesitli onkojen ailelerinde mutasyonlar gosterilerek genetik faktorlerin
onemi vurgulanmistir (3). Familyal adenomatdz polipozis koli (FAP), Cowden
sendromu, nonpolipozis kolon kanser sendromu, Peutz — Jeghers sendromu ve
ataksia telenjiektazili hastalarda PK tanimlanmistir. FAP’l1 hastalarin % 1-2’sinde
tiroid karsinomu, 6zellikle PK (% 95°ten fazla) goriilmektedir (1).

Tiroid ve Paratiroid Adenomu: PK’lar bazen benign nodiiller ve
adenomlar i¢inde gelisir. Bunun tamamen raslantisal bir durum oldugu, nedensel
iligkinin bulunmadig1 diisiiniilmektedir. Baz1 otorler, PK ve paratiroid adenomu/
hiperplazisi birlikteligini tanimlamislardir. Her iki lezyonun da boyun bdlgesine

uygulanan eksternal radyasyon hikayesiyle iligskisi mevcuttur (1).

2.7.2. Klinik Ozellikler

PK’lar, klinik olarak semptom vermeyen tiroid nodiilleri seklinde ortaya
cikarlar. Genellikle tek bir nodiildiir ve benign nodiillerden ayirt edilemez. Ses
kisikligi, disfaji, 6ksiiriik ve solunum sikintisi, hastaligin ileri donemlerinde ortaya
cikar. Tiroid nodiillerinin benign malign ayiriminda radyoniiklid tarama ve ince

igne aspirasyonu gibi ¢esitli testler uygulanir. Papiller lezyonlarin ¢ogu radyoniiklid
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taramada tipik olarak soguk nodiil seklinde goriiliir. PK, tiroidin fonksiyonel

kapasitesini etkilemedigi i¢in fonksiyon testleri normal degerlerdedir (3).

2.7.3. Makroskopik Ozellikler

PK’un makroskopik goriinlimii ¢ok degiskendir. Tiroid bezinin herhangi bir
yerinde gelisebilir. Tiimor boyutu mikroskopik boyuttan birka¢ cm’ye kadar
degisiklik gosterir (14). Tipik PK’un boyutu genellikle 1-3 cm arasinda olup, bazen
oldukga biiyiik capa da ulasabilir. Cogu lezyon, gri-beyaz renkli, diizensiz sinirli bir
kitle seklindedir. Yaygin sklerozdan dolayr skar1 animsatir (1). Genellikle
kapsiilsiizdiir. Ancak, % 10’dan az vakada lezyon kapsiillii (PK follikiiler varyant)
olabilir ve adenoma ¢ok benzeyebilir; renk beyaz olmayip sarimsi-pembe veya agik
kahverengidir. Bu 6zellik makroskopik inceleme sirasinda “benign lezyon” seklinde
diisiinmemize neden olur (35). Vakalarin % 10’unda belirgin kistik degisiklikler
gbzlenir. Nadiren bazi lezyonlar tamamen kistik hal alir ve tami giiglesir.
Multisentrik olabilir. Kalsifikasyon sik rastlanan 6zelliktir. PK’da genellikle nekroz

goriilmez. Varlig1 yiiksek grade lezyonu destekler (1, 14).

2.7.4. Mikroskopik Ozellikler

PK tanisi, karakteristik niikleer degisikliklerin degerlendirilmesi ile konur.
En 6nemli tan1 kriteri tiimdr hiicrelerinin niikleus 6zellikleridir. Tiimoral hiicrelerin
niikleusu genellikle normal follikiil hiicre niikleusundan biiyiik ve daha ovaldir.
Cekirdekler bazi yerlerde birbirlerinin iizerinde yigilma (overlapping) olusturur (1,
2). Niikleolus genellikle belirsizdir ve niikleer membrana dogru itilmistir. Bu
yiizden niikleus membrani biraz diizensiz ve kalin goriiniir. Bu 6zel niikleer goriintii
“seffaf niikleus”, “buzlu cam manzarasi gosteren niikleus”, “bos niikleus”, “Orphan
Annie niikleus” gibi c¢esitli isimlerle tanimlanir (1, 3, 14). Bu 0zellik parafine
gomiili materyallerde dikkati ¢eker. Frozen kesitlerde ve sitolojik materyallerde

daha az belirgindir ya da hi¢ izlenmez (36). Bu goriinim PK’un karakteristigi
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olmakla birlikte Hashimato tiroiditi gibi bazi benign tiroid lezyonlarinda da
izlenebilmektedir (1).

PK’da dikkati ¢eken en Onemli yapisal Ozellik neoplastik papillalarin
varligidir (Sekil 2.6). Bu papiller yapilar fibrovaskiiler stromadan olusmus kor
etrafina dizilen tek ya da birkag sirali epitel hiicrelerinden meydana gelirler.
Papillalar genellikle karmagik yapidadirlar ve dallanirlar. Stroma 6dematdz veya
hiyalinize olabilir. Lenfosit, kopiiklii makrofaj, hemosiderin ve nadiren adipoz doku
icerebilir (14). Follikiiler adenom (FA) ve nodiiler guatrda (NG), neoplastik
papillaya benzeyen psdodopapiller yapilar goriiliir. Bu yapilar gercek papilla degildir
ve fibrovaskiiler kor bulunmaz. Ayrica PK’da goriilen tipik niikleer degisiklikler
mevcut degildir ve papiller yapiyr olusturan hiicreler tek sirali olup, niikleuslar
bazalde yerlesim gosterirler (1). Papiller yapilar bu karsinomun karakteristigi olsa

da degisik oranlarda follikiiler, solid veya trabekiiler alanlara da rastlanir. Timor

kistik olabilir ve kisti doseyen epitel skuamdz metaplazi gosterebilir (2).

Sekil 2.6. Klasik papiller karsinom olgusunda neoplastik hiicrelerin
fibrovaskiiler kor etrafinda dizilerek olusturduklari papiller yapilar (H&Ex200)



PK’da dikkati ¢eken diger bir 6zellik niikleer psddoinkliizyonlardir (Sekil
2.7). Sitoplazmik invajinasyonlar1 temsil eder ve niikleus i¢inde sitoplazma ile ayni
renkte keskin sinirli yapilar olarak izlenir. Diger bir 6zellik niikleer ¢entik (groove)
olarak tamimlanan, niikleusun uzun ekseni boyunca uzanim gosteren niikleer
membraniin  katlantisidir (14) (Sekil 2.8). Hashimato tiroiditi, adenomatoz
hiperplazi ve FA gibi benign tiroid lezyonlarinda da goriilebilir. PK’un
karakteristigi degildir. Seffaf niikleus tiim PK’larin % 80’inde, intraniikleer
psodoinkliizyonlar % 80-85’inde, niikleer c¢entik ise vakalarin tiimiinde
izlenmektedir (1).

PK’larda goriilen diger bir ozellik psammom cisimcigidir. Genellikle
papillalarin korunda, timor stromasinda ya da solid odaklarda tiimor hiicreleri
arasinda yer alir (14). Papilla uglarinda 6len hiicreler iizerine kalsiyum ¢okmesi ile
olusan distrofik kalsifikasyonun lamellasyonu sonucu meydana geldigi diistiniiliir.
Follikiil liimenlerinde goriilmez. Psammom cisimcigi PK’larin % 40-50’sinde
goriilmektedir. Psammom cisimcigi varligi kuvvetle PK tanisin1 desteklemekle
birlikte, ¢cok nadiren benign durumlarda da goriilebilir. Tiroidin tiimdral ve non-
tiimoral lezyonlarinda goriilen distrofik kalsifikasyondan ayrilmalidir (1).

PK’lu olgularda ayni lobda ya da karsi lobda multiple tiimor odaklar
bulunabilir. Bu odaklar kii¢lik ve kapsiilsiiz olup, skleroze alanlar icermez (35).
Multiple mikroskopik odaklara randomize kesitlerde % 20 oraninda rastlanir. Tim
gland o6rneklendiginde bu oran % 75’in lizerindedir (14).

PK’larda % 15-45 oraninda skuamdéz diferansiyasyon odaklart bulunur.
PK’larin hepsinde tiimdr odaginin santralinde veya periferinde desmoplazi alanlari
goriiliir. Infiltratif simirlarda lenfosit varlig siktir. Mitoz nadirdir. PK’lar tiroid

maligniteleri i¢cinde en diisiik mitotik indekse sahip tiimorlerdir (1).
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Sekil 2.7. Klasik papiller karsinom olgusunda niikleer psédoinkliizyon (Ok)
(H&Ex400)

Sekil 2.8. Klasik papiller karsinom olgusunda niikleer groove (Ok)
(H&Ex400)
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Servikal lenf nodu tutulumu oran1 % 50°den fazladir ve bazen timor
metastatik lenf bezi saptandiktan sonra tesbit edilir. PK’lar genellikle lenfatik yolla
metastaz yaparlar. Vendz invazyona % 7 oraninda rastlanir. Ekstratiroideal boyun
yumusak dokularina yayilim orani % 25°dir. En sik akcigere metastaz yapar.

Kemik, santral sinir sistemi ve diger organlara da metastaz yapabilir (1, 14).

2.7.5. Immiinohistokimya

Immiinohistokimyasal incelemede PK’lar, pankeratin ile pozitif reaksiyon
verir. Genel profili sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20 negatiftir. CK 19 ve yiiksek
molekiiler agirlikli keratin (HMWK) ile pozitif boyanma, PK tanisinda biiyiik
tanisal oneme sahiptir. Tiroglobiilin ve TTF-1 reaktivitesi kuraldir (14). PK tanisini
dogrulamak i¢in Onerilen immiinohistokimyasal belirleyiciler S-100, HLA-DR,
HMWK, CK-19, RET, GAL-3 ve HBME-1"dir ve PK’larda hepsi pozitiftir. GAL-3
ve HBME-1 PK’larin biiylik bir kisminda eksprese olmasina ragmen bu tiimor igin
spesifik olmadig1 belirtilmektedir. Sinaptofizin ve kromogranin ile reaksiyon
izlenmez. Ayrica metastaz yapmis tiroid PK’lar1 tipik olarak p27 kayb1 veya cyclin
D1 artis1 gosterirken, metastaz yapmamis olgularda ise p27 pozitif, cyclin D1

negatif reaksiyon verir (2).

2.7.6. Histopatolojik Varyantlar

PK’lar, biiylime paternlerine, hiicre tiplerine ve stromal 6zelliklerine gore
cesitli varyantlara ayrilir (Tablo 2.1). Tiim varyantlarda niikleer 6zellikler aynidir
(2, 31, 35). Histolojik alt gruplar belirlenirken baskin olan morfoloji géz oniinde

bulundurulur. Histolojik alt tiplerin prognozlari birbirinden farklidir (37).

20



Tablo 2.1. PK varyantlar1 (DSO 2004)

Papiller Mikrokarsinom

Follikiiler Varyant

Makrofollikiiler Varyant

Onkositik (Oksifilik) Varyant

Berrak Hiicreli (Clear Cell) Varyant

Diffiiz Sklerotik Varyant

Uzun Hiicreli (Tall Cell) Varyant

Silindirik Hiicreli (Columnar cell) Varyant

Solid Varyant

Kribriform Varyant

Nodiiler Fasiitis Tipinde Stromal1 PK

Fokal Insiiler Komponent Igeren PK

PK ile Birlikte Skuamdéz Hiicreli veya Mukoepidermoid Karsinom
PK ile Birlikte Spindle ve Dev Hiicreli Karsinom

Kombine Papiller ve Mediiller Karsinom

Papiller Mikrokarsinom: Insidental olarak saptanan, 10 mm ve altindaki
tiimorler i¢in kullanilan terimdir. Okiilt PK, okiilt sklerozan karsinom, kii¢iik PK ve
kapsiilsiiz sklerozan karsinom terimleri de kullanilmaktadir. PK’un en sik goriilen
varyantidir. Tiim PK’larin % 30’unu olusturur (1, 39, 40). Benign hastalik tanisiyla
cikarilmis tiroidektomi materyallerinde insidental olarak % 21-36 oraninda papiller
mikrokarsinom tesbit edilir (40). Papiller mikrokarsinomlarin biiyiik ¢cogunlugu
benign hastaliklar i¢in ¢ikarilmig tiroidlerin histopatolojik incelenmesi sirasinda
veya biiylimiis metastatik servikal lenf nodunun varligiyla saptanir (41). Genellikle
kapsiil icermez, sklerotiktir, beyaz-sar1 renklidir ve genellikle subkapsiiler
yerlesimlidir. Histolojik olarak tamamen follikiiler paternli olabilir ya da saf
papiller yapilar icerebilir (Sekil 2.9). PK’un tipik niikleer 6zelliklerini tagimalidir.
Cap1 1 mm’den kii¢iik tiimdrler siklikla follikiiler paternde olup, stromada skleroz

goriilmez. Timor c¢apt biiylidikce papiller arsitektiir belirir (1, 2). Papiller
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mikrokarsinomlarin % 65-99’unun papiller arsitektiirde oldugu rapor edilmistir
(40). Papiller mikrokarsinomda prognoz ¢ok iyidir. Ancak multifokalite, lenf nodu
metastazi, bilateralite ve tiroid dist yayilim gdsteren papiller mikrokarsinomlar kotii
prognozludur. Seyrek olarak lenf nodu metastazi yapabilir. Papiller
mikrokarsinomlu hastalarda servikal lenf nodu metastaz oraninin % 12-64 oldugu
rapor edilmistir (41). Sampson ve arkadaslar1 ¢capt 1 mm’den kiiciik olan papiller
mikrokarsinomlarin % 2,8 oraninda lenf nodu metastaz1 yaptigini belirtmiglerdir
(42). Lokal rekiirrensin %20’nin {izerinde oldugu bildirilmektedir (38). Cesitli
caligmalarda papiller mikrokarsinomlarin % 15—44 oraninda multisentrik olduklar
bulunmustur (42). Cocuklarda, adultlara gore daha agresif seyreder. Papiller
mikrokarsinomun familyal formu da tanimlanmis olup, bu tiimoérler multifokaldir ve

vaskiiler, lenfatik invazyon ve uzak metastaz yapma egilimleri yiiksektir (1, 2).

Tedavisinde uygulanacak olan cerrahinin boyutu prognostik parametrelere gore

belirlenmelidir (41).

"

Sekil 2.9. Papiller mikrokarsinom olgusu (H&Ex100)( 1mm ¢apinda)

Follikiiler Varyant: PK’un tipik niikleer degisikliklerine, infiltratif biiylime

paternine sahip olan ve tamamen follikiiler patern gosteren histolojik varyantidir



(14, 43). Papiller yapilar bulunmaz. Diizensiz dagilmis kiigiik ve orta boyutlu
follikiillerden olusur. Degisen miktarda koyu eosinofilik kolloid goriiliir (2) (Sekil
2.10). PK’un follikiiler varyant1 diffiiz follikiiler varyant ve enkapsiile follikiiler
varyant olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Enkapsiile follikiiler varyantta timor
tamamen kapsiille ¢evrilidir (1). Prognozu klasik PK ile aynidir (44). Bu olgularda
lenf nodu metastaz1 seyrektir. Hematojen metastaz nadiren goriilebilir (2). Diffiiz
follikiiler varyantta ise tiroid glandinin tek lobu ya da her iki lobu diffiiz olarak

timor hiicreleri ile infiltredir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Lenf nodu metastazi ve

uzak metastaz daha yaygindir ve prognoz kotidiir (1, 31).

Sekil 2.10. Degisik caplarda, bir kisminda kolloid izlenen follikiil yapilarindan
olusan follikiiler varyant papiller karsinom olgusu (H&Ex400)

Makrofollikiiller Varyant: PK’larin en nadir goriilen formudur. Tiimoriin
% 50'sinden fazlasini, ¢capt 200 mikrondan biiyiik olan makrofollikiiller olusturur
(37). Cogunlugu kapsiilliidiir. Bu yiizden kolloidal nodiil, hiperplastik nodiil ya da
makrofollikiiler adenom ile karisabilir. Ancak bazi makrofollikiilleri hiperkromatik
niikleuslu epitel hiicreleri doser. Follikiil liimenlerindeki kolloidde periferal

vakuolizasyon goriiliir. Bununla birlikte baz1 follikiilleri déseyen epitel hiicreleri
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PK’un klasik niikleer Ozelliklerini tasir. Lenf bezi metastaz1 nadir goriilmekle
birlikte, metastazlar1 yine makrofollikiiler tiptedir (2).

Onkositik (Oksifilik) Varyant: Papiller ya da follikiiler paterne sahip
olabilir. Onkositik hiicreler PK’un klasik niikleer 6zelliklerini tasir. Sitoplazma ise
genis graniiler oksifilik goriiniimdedir. Genellikle poligonaldir, ama kolumnar da
olabilir. Stromada lenfositik infiltrasyon eslik ettiginde, tiikriik bezinin Warthin
timoriine benzer. Follikiiler arsitektiirli tiimorler mikro veya makrofollikiiler
olabilir (2). Otoimmiin tiroiditlerle, 6zellikle Hashimato tiroiditi ile birliktedir.
Tiroidin benign ve malign hurthle hiicreli timdrlerinden ve diger onkositik
neoplazmlardan ayirdedilmelidir. Ciinkii farkli biyolojik davranmislara sahiptirler
(45). Kapsiillii ya da invaziv karakterde olabilir. Genellikle konvansiyonel PK’dan
daha iyi prognoza sahiptir (14, 42).

Berrak Hiicreli (Clear Cell) Varyant: Papiller ya da follikiiler yapilar
olusturan berrak hiicrelerin baskin oldugu varyanttir. Genellikle papiller patern
hakimdir. Niikleer 6zellikleri klasik olarak PK gdriiniimiinde olup, sitoplazmalari
berrak ya da onkositik goriiniimde olabilir. Bazen hiicre i¢i veya hiicre dis1 alcian-
blue ile pozitif reaksiyon veren materyal igerebilir. Metastaz alanlarinda tani
zorluguna neden olabilir (2).

Diffiiz Sklerotik Varyant: PK’un diffiiz sklerozan varyanti nadirdir. Tiim
PK’larin yaklasik % 3’iinii teskil eder (1). Genellikle gen¢ hastalarda goriiliir.
Belirgin bir kitle olusturmaz. Tiroidin bir veya her iki lobunda diffiiz yayilim
gosterir. Yogun desmoplazi, yaygin solid alanlar ve skuaméz metaplazi odaklari
icerir. Bol miktarda psammom cisimcigi bulunur. Yogun lenfositik infiltrasyon ve
yaygin lenfatik tutulum ile karakterize bir tlimoérdiir. Konvansiyonel tipe gore daha
kotii prognozludur. Multipl beyin metastazlar1 ve akciger metastazi siktir (2, 14).
Lenf bezi metastazi ise hemen her olguda mevcuttur (42).

Uzun Hiicreli (Tall Cell) Varyant: Ik kez 1976 yilinda Hawk ve Hazard
tarafindan tanimlanmistir. PK’lar % 10’unu olusturur. Seyrek goriilen bir varyant
olup, genellikle ileri yaslardaki bireyleri etkiler. Erkeklerde kadinlara oranla daha
siktir. Timor ¢ap1 ¢ogu olguda 6 cm’den daha biiyiiktiir (1). Histolojik incelemede
genis eozinofilik sitoplazmaya sahip olan tek katli uzun hiicrelerle doseli papillalar

gozlenir (4, 14, 46). Olgularin ¢ogunda bu papiller yapilar trabekiiler ve kord
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benzeri alanlarla kombinedir. Timdral hiicrelerin boyu, eninin 3 katidir ve
niikleuslar PK’un 06zelliklerini tasir. Tani i¢in “Tall cell” morfolojisindeki
hiicrelerin % 50°’den fazla olmasi gerekmektedir (14). Klasik varyantin aksine
nekroz, mitoz ve tiroid dis1 yayilim siktir. Konvansiyonel tipe gore daha agresif
seyreder (2).

Silindirik Hiicreli (Columnar Cell) Varyant: PK’larin  %0,4’linl
olusturan nadir bir formudur (42). Papiller biliylime paterni ile karakterize tiimordiir
(1). Degisen oranlarda follikiiler, trabekiiler ve solid paternler goriilebilir. Erken
sekresyon fazindaki endometriumu andiran, subniikleer ve supraniikleer sitoplazmik
vakuolizasyon gosteren psodostratifiye kolumnar hiicreler izlenir (2). Tiimoral
hiicrelerde sitoplazma azdir ve berrak goriiniimdedir. Niikleer stratifikasyon
belirgin 6zelligidir (1, 14). Bu tiimdrlerde hiperkromatik niikleus baskindir. PK’un
karakteristik niikleer 6zellikleri sadece fokal alanlarda izlenir. Follikiiller elonge ve
ici bostur. Tiibiiler glandlara benzer (2). Mitoz ve tiroid dist yayilim siktir.
Psammom cisimcigi nadirdir. Klasik PK’a gore agresif seyreder. Kapsiille ¢evrili
olanlarda ise prognoz daha iyidir (1).

Solid Varyant: Tim PK’larin yaklasik % 3’lnii olusturur (47). PK’un
karakteristik niikleer 6zelliklerini gdsteren tlimdral hiicrelerin solid tabakalarindan
olusur (26). Solid varyant tanis1 koyabilmek i¢in tiimdriin % 50’sinden fazlasinin
solid biiylime paterni gostermesi gerekir (1). Bu tiimorler radyasyona maruz kalmig
cocuklarda siktir. Cernobil niikleer felaketine maruz kalan ¢ocuklarda gelisen tiim
PK’larin % 34’1 solid biiyiime paterni gostermistir. Multifokal tutuluma ve bodlgesel
lenf nodu metastazina egilim vardir (2, 32, 47). Insiiler karsinom gibi daha agresif
olan karsinomlardan ayirt edilmelidir (1). Olgularin {i¢te birinde vaskiiler invazyon
ve tiroid dis1 yayilim vardir. Eger solid patern, belirgin niikleer pleomorfizm ve
nekroz ile birlikte olursa az diferansiye karsinom goz oniinde tutulmalidir (2). Uzak
metastaz sik oldugu i¢in prognoz konvansiyonel tipe gore daha kotii prognozludur
(14).

Kribriform Varyant: PK’un nadir bir histolojik varyantidir. Tim PK’larin
% 0,1-0,2’sini olusturur (23). Kribriform biiylime paternine sahip olup, papiller,
solid, spindle ve morular alanlar1 da igerir. Bu varyant FAP’l1 hastalarda rapor

edilmis olmasina ragmen polipozisi olmayanlarda da gelisebilir (48, 49). Siklikla
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multifokaldir. Sporadik ve soliter tiimorler nadirdir. Fokal papiller yapilar igeren
kribriform arsitektiir izlenir (2). Timor hiicreleri kolumnar veya kiiboidaldir.
Niikleus kromatinden zengindir. Seffaf niikleus, niikleer c¢entiklenme ve
intraniikleer psddoinkliizyonlar fokal olarak izlenir (50). PK’lu hastada bu
histolojinin varligt FAP’1 akla getirmelidir. Bu bulgu kolon kanserinin erken
taninmasini saglayabilir (23, 48, 49).

Nodiiler Fasiitis Tipinde Stromali PK: Fibromatozis/nodiiler fasiitis
benzeri stromal1 varyant ise son derece nadir goriilen 6zel bir tiptir (51). Bu tipte
tiimoriin yogun stromal reaksiyonundan dolay1r neoplastik epitelyal komponent
arada gizlenmekte ve fark edilememektedir (14). Stromal hiicreler uniform, hafif
veya orta derecede atipi gosteren, nadir mitoz izlenen, ¢aprazlagan demetler yapan
igsi hiicrelerdir (51).

Fokal Insiiler Komponent iceren PK: PK’larin kiigiik bir boliimiinde
fokal insiiler komponent ve solid trabekiiler biiyiime paterni goriilebilir. Fokal
instiler paternin klinik 6nemi bilinmemektedir (2).

PK ile Birlikte Skuamoz Hiicreli veya Mukoepidermoid Karsinom: Bu
kombine tip skuaméz metaplazi alanlar1 iceren PK ile karistirilmamalidir. Cilinkii bu
varyant oldukca agresif seyreder (2).

PK ile Birlikte Spindle ve Dev Hiicreli Karsinom: PK’lar nadiren fokal az
miktarda andiferansiye komponente sahip olabilir (2).

Kombine Papiller ve Mediiller Karsinom: Kombine tiroid karsinomunun
bu formunda PK genellikle minér komponenti olusturur. Tiimordeki PK
komponenti % 25’den azdir. Her bir komponent kendine 6zel olan karakteristik

niikleer ozellikleri ile ayirt edilir (2).

2.7.7. Papiller Karsinomlarin Tedavisi

Tiroid tliimorlerinin ¢ogunun tedavisi cerrahidir. PK’lar i¢in subtotal
tiroidektomi genellikle yeterlidir. Ancak yiiksek riskli hasta gruplarinda bu
tedavinin yetersiz oldugu, total tiroidektomi ve bunu takiben radyoaktif iyot

tedavisi uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, ¢ogu vakada risk
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faktorleri tam olarak belirlenememektedir. Cesitli ¢alismalarda PK’larin yiiksek
oranda multisentrik oldugu ve karsi loba invazyon yaptigi bildirilmektedir. Bu

yiizden tedavide genellikle total tiroidektomi dnerilmektedir (14, 25, 35).

2.7.8. Papiller Karsinomlarda Prognozu Etkileyen Faktorler

Yas: En oOnemli prognostik faktérlerdendir. Genglerde prognoz
mikemmeldir. Genelde 40 yasin iizerindeki hastalarda prognoz kotiidiir. PK’a
bagli dliimlerin hemen hemen tamami 40 yasindan sonra gortilmektedir (3, 14, 52).

Cinsiyet: Kadinlarda prognozun erkeklere gore daha 1iyi oldugu
sOylenmekle birlikte, baz1 serilerde belirgin fark goriilmemistir (14).

Tiroid Dis1 Yayilm: Prognozu kotii yonde etkileyen faktorlerin basinda
gelmektedir (53). Makroskopik olarak tiroid dist yayilim tespit edilen olgularda,
prognoz daha kotii seyretmektedir (14, 54, 55).

Mikroskopik Alt Tipler: Uzun hiicreli (Tall Cell) varyant, silindirik hiicreli
(Columnar Cell) varyant ile solid varyant gibi mikroskopik alt tiplerde prognozun daha
kotii oldugu belirtilmistir (1, 2, 14, 42).

Radyasyon: Daha once radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon hikayesi
olmayan vakalar arasinda prognoz agisindan fark goriilmemistir (14).

Tiimor Capi: Timor capir biiyiidiikge prognoz kotiilesir. Timor boyutu
uzak metastaz ile koreledir (14, 55, 52).

Kapsiil ve Simirlar: Kapsiillii ve / veya ekspansif biliylime paterni gosteren
tiimorler, infiltratif biiyiime paterni gdsteren tiimorlere oranla daha iyi prognoz
sergilemektedir (14).

Multisentrisite: Birden fazla tiimor odagi iceren vakalarda, metastaz
insidansinin yiiksek, yasam siiresinin ise daha kisa oldugu belirtilmektedir (14).

Servikal Lenf Nodu Metastazi: Metastatik servikal lenf nodu varhigi, 45
yasin altindaki hastalarin prognozunu etkilemezken, 45 yas lizerindeki hastalarda

prognoz kotii yonde etkilemektedir (55).
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Uzak Metastaz: Uzak metastazi bulunan olgular daha koétii prognoza
sahiptir (14).

Az Diferansiye, Skuaméz veya Anaplastik Alanlar: Histolojik olarak
degerlendirilen prognostik faktorlerin en dnemlisidir (42). Vakalarin % 5’inden
daha azinda goriilmektedir. Az diferansiye, skuaméz veya anaplastik alanlarin
olmas1 prognozu kotii yonde etkilemektedir (14).

DNA ploidi: PK’un agresif davranisi ile andploidi arasinda korelasyon
oldugu belirtilmektedir (14).

EMA ve Leu-M1 Pozitifligi: EMA ve Leu-MI1 pozitifligi gosteren
tiimorler daha kotii prognoza sahiptir (14).

Rb Protein: Tiimordeki ekspresyonunun giivenilir bir rekiirrens gostergesi
oldugu sdylenmektedir (14).

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri: Dolasimda tiimor hiicrelerinin varhigi,

metastatik hastalik olasiligi ile birliktedir (14).

2.7.9. Evreleme

PK’larin evrelemesinde giiniimiizde en sik Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

2004 yilinda yaymlanan TNM siiflamas1 kullanilmaktadir.

TNM Siniflamast (DSO 2004)

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilememis.

TO Primer tiimdre ait bulgu yok.

T1 Tiimdriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha kii¢ilik ve tiroide sinirli.

T2  Timdriin en biliyiikk boyutu 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kiiciik ve tiroidde

sinirlr.
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T3  Timodrin en biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik ve tiroide smirli veya, timor
herhangi bir ¢apta ve minimal tiroid dis1 yayilim var (6rnegin sternohyoid kas veya
tiroid ¢evresi yumusak doku ).

T4a Timor herhangi bir ¢apta ve tiroid kapsiiliinii asarak subkutan yumusak
dokuyu, larinks, trakea, 6zefagus ya da rekurren laringeal siniri invaze etmis.

T4b Timor prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarlari
invaze etmis.

Tiim anaplastik (andiferansiye) tiimorler T4 olarak kabul edilir.

T4a Anaplastik karsinom tiroide sinirli ve cerrahi olarak ¢ikarilabilir.

T4b Anaplastik karsinom tiroid disina yayilmis ve cerrahi olarak ¢ikarilamaz
Bolgesel Lenf Nodu (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, bilateral veya karsi servikal ya da siliperior mediastinal lenf nodu
metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilememis.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Evre Gruplan

45 yas altindakiler icin;
Evrel Herhangi T, Herhangi N, M0
Evre Il Herhangi T, Herhangi N, M1

45 yas ve lizeri icin;

Evrel TI,NO, MO
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Evre Il T2, NO, MO

Evre III T3, NO, MO

T1, Nla, MO

T2, Nla, MO

T3, Nla, MO

Evre IVA T4a, NO, MO

T4a, N1a, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO

Evre IVB T4b, Herhangi N, M0
Evre IVC Herhangi T, Herhangi N, M1

2.8. Follikiiler Karsinom

FK tiroidin follikiiler hiicre diferansiasyonu goésteren, PK’un tipik niikleer
ozelliklerini tagimayan malign epitelyal timoriidiir (2). Tiroid kanserleri arasinda
ikinci siklikta goriiliir (3). Tiim tiroid karsinomlarinin % 10-15’ini olusturur (2).
FK insidansi, diyetteki iyot miktar1 diisiik olan endemik guatr bdlgelerinde daha
yiiksektir. Bu bolgelerde tiroid kanserlerinin % 25-40’1i1 olusturur (24, 31).
Kadinlarda daha siktir. PK’lara gore daha ileri yaslarda goriiliir ve en sik 5.
dekadda ortaya c¢ikar. Nadir de olsa cocuklarda goriilebilir. Normal tiroid
dokusundan gelisebilecegi gibi, ektopik tiroid dokusundan da gelisebilir (2).
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2.8.1. Makroskopik Ozellikler:

Genellikle kapsiillii, oval-yuvarlak sekilli, solid tiimoérlerdir. Gri-beyazdan
kahverengiye kadar degisen renklerde olup, ¢aplar1 genellikle 1 cm’den biiyiiktiir.
Minimal invazyon gosteren FK’lar genellikle kapsiilliidiir. Bu neoplaziler
makroskopik olarak FA’dan ayrilamamakla beraber, FK’un kapsiilii daha kalin ve
irregiilerdir. Belirgin invazyon gosteren FK’lar genellikle kapsiilsiiz olup, kapsiil

bulunanlarda makroskopik olarak yaygin kapsiil tutulumu izlenmektedir (2).

2.8.2. Mikroskopik Ozellikler

FK’lar invaziv neoplazmlardir. Morfolojileri ¢ok degiskendir. Kolloid
iceren 1iyi diferansiye follikiil yapilarindan, solid ve trabekiiler yapilara kadar
degisen cesitli goriiniimlerde olabilir. Klasik olarak FK’lar invazivlik derecelerine
gore minimal invaziv FK ve yaygin invaziv FK olmak tizere ikiye ayrilir. FK’larda
fokal bir alanda kapsiil ve/veya vaskiiler invazyon gosterenler i¢in “minimal
invaziv FK”, genis alanlarda vaskiiler ve/veya tiroid parankimine invazyon
gosterenler i¢in ise “yaygin invaziv FK” terimi kullanilir. Follikiiler tiimorlerin
histopatolojik degerlendirmesindeki en biiyilik giicliik, FA ile minimal invazyonlu
FK’larm ayirici tanisinda yaganmaktadir. Minimal invazyonlu FK’lar, makroskopik
olarak adenomdan farksiz olup, malignite tanisi ancak mikroskopik incelemede
kapsiil ya da vaskiiler invazyonun goriilmesi ile konur. Kapsiil invazyonu, ince
igne aspirasyonunun yapildig1 yerin disinda bir yerde olmalidir. Tiimoriin kapsiilii
tiimiiyle gecip, komsu tiroid dokusu i¢ine infiltrasyonunun goriilmesi ile taninir (2,
31). Damar invazyonu ise tiimor kapsiilii icinde veya tiimor kitlesi disindaki damar
liimenlerinde tizeri endotelle doseli ya da trombiis ile karisik tiimor hiicrelerinin

goriilmesi ile taninir (2).
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2.9. Mediiller Karsinom

Tiroidin C hiicrelerinden (parafollikiiler hiicreleri) kaynaklanan malign
tiimordiir. Hiyalin karsinom, tiroidin néroendokrin karsinomu, C hiicreli karsinom,
solid karsinom olarak da bilinir (14) . Tim tiroid malignitelerinin %5-10"unu
olusturur (2). MK’larin yaklagik % 80’1 sporadikdir. Sporadik olgular ortalama 45
yasinda goriiliir ve genellikle soliter nodiil olarak izlenir. Olgularin % 20’si ise
ailesel multipl endokrin neoplazi (MEN) IIA veya IIB’nin komponentidir. Ailesel
olgular sporadik olgulardan biraz daha gen¢ yasta (35 yas civarinda) goriiliir.
Siklikla bilateral ve multifokaldir. Cevre tiroid dokusunda C hiicre hiperplazisi ile
birliktedir (14, 28). C hiicre hiperplazisinin ailesel MK gelisiminde oncii lezyon
oldugu bildirilmektedir. Sporadik olgularda rolii bilinmemektedir (23). MK’lar
tipik olarak tiroid lobunun orta 1/3’liikk kisminda lokalizedir. Tiroidde agrisiz, solid
kitle olusturur. Sintigrafik taramada soguk nodiil seklindedir. Tan1 sirasinda % 50
olguda lenf nodu, % 15 olguda uzak metastaz saptanir. Tan1 sonras1 5 yillik yasam
sans1 % 70-80°dir. Geng yas, kadin cinsiyet, tiroide sinirli olmas1 ve ailesel olmasi
iyi prognostik faktorlerdir (14). Tiroid karsinomlarina bagli 6liimlerin % 15’inden

MK sorumludur (23).

2.9.1. Makroskopik Ozellikler

Kapsiilsiiz, ancak iyi sinirli kitle olustururlar. Tiimor gri-beyaz renklidir.
Boyutlar1 1 cm’den birka¢ cm’e kadar degiskenlik gosterir. Kitle sert kivamlidir.
Sporadik tiimorler genellikle tek, solid ve tek lobda lokalize iken, ailesel olgular

tipik olarak multipldir (2).
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2.9.2. Mikroskopik Ozellikler

Histopatolojik olarak, yuvarlak, poligonal veya spindle sekilli hiicrelerin
solid proliferasyonu izlenir. Hiicreler oval-yuvarlak, kaba kromatinli niikleusa
sahiptir. Niikleol belirgin degildir. Sitoplazma, graniiler, eosinofilik ya da amfofilik
olabilir. Tiimor hiicreleri fibrovaskiiler stroma ile birbirinden ayrilmig adalar,
tabakalar veya trabekiiller olusturur (2). Hiicre sekillerine ve olusturduklar
arsitektiire gore paraganglioma benzeri, karsinoid benzeri, trabekiiler, glandiiler
(tlibiiler ya da follikiiler), dev hiicreli, kii¢iik hiicreli ya da néroblastoma benzeri,
papiller ya da psddopapiller, melanin salgilayan pigmente tip ve amfikrin tip gibi
bircok varyanti tanimlanmistir (14). Stroma degiskendir. Genellikle vaskiiler
yapilardan zengindir. Hiyalinize kollajen ve amiloid igerir. Kalsifikasyon siktir.
Yaklasik % 80 olguda amiloid birikimi saptanir. Nekroz ve hemoraji sik
olmamakla birlikte, biiylik tiimdrlerde goriilebilir. Olgularin ¢ogunda miisin

iretimi vardir (2).

2.10. Az Diferansiye Karsinom

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden koken alan, smirli alanlarda follikiiler
hiicre diferansiyasyonu gosteren malign tiimoriidiir. Solid tip FK, kotii diferansiye
PK, trabekiiler karsinom, insiiler karsinom diger isimleridir. Tim tiroid
karsinomlarinin % 4-7’sini olusturur (2). Genellikle 50 yasindan biiyiik hastalarda
ve kadinlarda daha siktir. Cografi bolgelere gore goriilme sikligi degisir. De novo
olarak ya da iyi differansiye tiroid karsinomlarindan (6zellikle PK) gelisebilir (56) .
Tiroidde biiyiik, soliter kitle olusturur. Sintigrafide soguk nodiil olarak izlenir. Tan1
sirasinda siklikla lenf nodu, akciger ve kemik metastazi saptanir. Birgok seride tani

sonrast 5 yillik yasam sans1 ortalama % 50 olarak saptanmistir (2).
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2.10.1. Makroskopik Ozellikler

Timorlerin ¢ogu ortalama 3 cm ve iizeri ¢aptadir. Fokal nekroz odaklar
iceren, gri-beyaz renkli, solid kitle olusturur. Nadiren kalin bir kapsiil icerir.

Parankim i¢inde satellit nodiiller izlenebilir (2, 56).

2.10.2. Mikroskopik Ozellikler:

Histopatolojik goriiniis oldukca degiskendir. Insiiler, trabekiiler ve solid
olmak tizere ii¢ farkli histolojik patern tanimlanmistir. Tan1 bu paternlerin ayirt
edilmesine dayanir. Tiim bu paternlere, infiltratif biliylime, nekroz ve vaskiiler
invazyon eslik eder. Insiiler biiyiime paterni, en sik rastlanan histolojik dzelliktir ve
ince fibrovaskiiler septalar ile ¢evrili tiimor hiicre yuvalanmalari ile karakterizedir.
Tiimor hiicreleri genellikle kii¢lik ve uniform karakterdedir (2, 56). MK ile ayirici
tanis1 yapilmalidir: Tiroglobiilin pozifligi, kalsitonin negatifligi az differansiye
karsinom lehinedir (14). Trabekiiler patern kordonlardan, solid patern ise genis
tabakalardan olusur. Ayni tiimor i¢inde tiim paternler bir arada bulunabilir. Kiiglik

odaklarda papiller ya da FK goriilebilir (2).

2.11. Anaplastik (Andiferansiye) Karsinom

Epitelyal diferansiyasyonu ancak immiinohistokimyasal ya da
ultrastriiktiirel calismalarla gosterilebilen, olduk¢a malign tiimérlerdir. igsi ve dev

hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom, pleomorfik karsinom, dediferansiye
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karsinom, metaplastik karsinom ve karsinosarkom olarak da isimlendirilmektedir.

Tiim tiroid karsinomlarinin % 5’inden azini olusturur. Genellikle yasli hastalarda

saptanir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Endemik guatr bolgelerinde daha siktir.
Tiimorlerin ¢ogu daha 6nceden varolan diferansiye veya az diferansiye tiroid
karsinomlarindan gelisir. Hastalarda hizli biiyiiyen, fikse sert, genellikle tek bir
kitle seklinde izlenir. Tiimdr ¢evre dokulara invazyon olusturur. Lenf nodu,
akciger, kemik ve beyin metastazi izlenebilir. Tan1 aninda hastalarin % 40’1nda

uzak metastaz vardir. Ortalama yasam siiresi, tan1 aldiktan sonra 6 aydir (1, 2).

2.11.1. Makroskopik Ozellikler

Tiroid parankimine ve ¢evre dokulara invazyon gosteren, nekroz ve

hemoraji alanlar1 igeren, agik renkli, biiyiik bir kitle seklindedir (1, 2).

2.11.2. Mikroskopik Ozellikler

Degisen oranlarda dev hiicreler, epitelioid hiicreler ve igsi hiicre
komponentleri bulunan, yaygin invazyon gosteren tiimor izlenir. Mitotik aktivite
artmistir. Koagiilatif nekroz odaklar1 goriiliir. Tiimoérde igsi hiicreler hakimse
sarkomu andirir. Olgularin % 20-30’unda belirgin epitelioid alanlar bulunabilir.
Bazi tiimorlerde ise yaygin damar agi ve timdr hiicrelerinin hemanjioperisitik
dizilimi ile anjiosarkom benzeri bir goriiniim olabilir. Andiferansiye karsinomun
osteoklastik ~ varyant, karsinosarkom  varyanti, paucicelliller varyant,

lenfoepitelyoma benzeri varyant gibi ¢esitli varyantlar1 tanimlanmistir (2).
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2.12. CD117

CDI117 (c-kit), 1986°’da Besmer ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan, 4.
kromozomun uzun kolunda lokalize olan bir protoonkogendir (57). Yaklasik 145
kilodalton agirliginda olan CDI117, transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir.
Trombosit kokenli bliylime faktorii (PDGF) ve stem cell faktor (SCF1) ile iliskilidir
(58, 59).

Bazi hiicrelerde intrasitoplazmik sinyal iletiminin diizenlenmesinde rol alir.
CD117 i¢in esas ligand SCF’dir (60). Bu liganda baglanmasi ile CD117
fosforillenir ve aktive olur. Reseptoriin aktivasyonu fosforilasyon zincirini harekete
gecirir. Farkli hiicre tiplerinde degisik transkripsiyon faktorleri devreye girer. Bu
aktivasyon ile apoptozis, hiicre diferansiasyonu, proliferasyon, kemotaksis ve hiicre
adezyonu diizenlenir (61, 62). CD117 hematopoetik kok hiicreler, mast hiicreleri,
derinin bazal hiicreleri, memenin epitelyal hiicreleri, melanositler, germ hiicreleri ve
intestinal trakttaki Kajal hiicrelerinde eksprese edilir (58, 63, 64).

KIT eksikligi; eritropoez, cilt pigmentasyonu, fertilite ve gastrointestinal
motilite gibi CD117 bagimh fonksiyonlarin bozulmasina yol agar. Mutasyonuna
bagl patolojik aktivasyonu ise CD117 pozitif hiicrelerin neoplazilerine yol agar
(57). CD117 ekspresyonu, normalde bulundugu hiicrelerden gelisen tiimorlerde
artmis olarak izlenmesine ragmen, bazi organ sistemlerinden gelisen tlimorlerde
azalmis olarak izlenebilir. Memenin duktal epitelinden kdken alan tiimorler buna
ornektir (57, 61). Mast hiicrelerinden gelisen mastositoz, miyeloid seri
hiicrelerinden gelisen akut miyeloid 16semi, gastrointestinal traktin Kajal
hiicrelerinden gelisen gastrointestinal stromal tiimérlerde (GIST) ve germ
hiicrelerinden gelisen seminomda CD117 mutasyonu ve buna bagl olarak CD117
ekspresyonu goriilmektedir. Anjiosarkom, Ewing sarkomu, sinovyal sarkom,
leiomyosarkom, malign fibroz histiositom gibi sarkomlarda da degisen oranlarda
CDI117 pozitifligi saptanmistir. Ayrica akciger ve diger organlarda gelisen kiiciik
hiicreli karsinomda, tiikriik bezinin adenoid kistik karsinomunda, bobregin
kromofob karsinomunda, ¢ok seyrek olarak over ve meme karsinomlarinda CD117

ekspresyonu artar (57, 65, 66).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, 20022009 yillar1 arasinda Harran Universitesi T1p Fakiiltesi,
Sanlurfa Balikligol Devlet Hastanesi ve Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji boliimlerinde papiller tiroid karsinomu tanis1 almis 57 vaka incelenmistir.
Olgularin 10’u erkek, 47’si kadindir. Olgularda en diisiik yas 21, en yliksek yas
75°dir.

3.1. Materyallerin Elde Edilmesi ve Uygun Parafin Blok Se¢cimi

Boliimiimiizdeki kayit defterleri ve bilgisayar arsivi taranarak tiim papiller
tiroid karsinomu olgular1 belirlendi. Bu olgulara ait patoloji raporlari ve H&E
boyal1 preparatlar arsivlerden ¢ikarildi. Tim lamlar tekrar incelenerek
immiinohistokimyasal boyamada kullanilmak amaci ile tiimoriin morfolojisini en
iyl yansitan, ¢evre normal tiroid dokusunu da igeren uygun preparatlar secildi. Bu
preparatlara ait bloklar blok arsivinden ¢ikarildi. Patoloji raporlarindan ise hasta
yas1l ve cinsiyeti yaninda tiimorde kapsiil varligi, kistik degisikliklerin bulunup
bulunmadigi, tutulumun multifokal veya bilateral olup olmadig1 hakkinda bilgi elde

edildi.

3.2. Boyasiz Kesitler ve Deparafinizasyon

Uygun bloklarin se¢iminden sonra, her bloktan kesitler hazirlandi. Kesit
asamasinda “Leica RM 2145 model mikrotom kullanildi ve 4 mikron kalinliginda
kesitler elde edildi. Boyama sirasinda kesilen dokularin dokiilmemesi i¢in kesitler

Poly-L-lysine kapli lamlara alindi. Kesit alma islemi tamamlandiktan sonra, lamlar
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80 santigrat derecedeki etiivde 30 dakika bekletilerek, parafinin erimesi saglandi.
Etiivden cikarilan lamlar, lic seri ksilolde 10’ar dakika bekletildi ve ksilolden
cikartilan lamlar sirasiyla % 90-80-70° lik alkollerde 5’er dakika bekletildi.

Alkolden ¢ikan lamlar distile suda yikanarak deparafinizasyon islemi tamamlandi.

3.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Patolojide  materyallerin  histopatolojik  tanisi, esas olarak 151k
mikroskobunda, H&E boyali preparatlara bakilarak konulmaktadir. Fakat bazi
lezyonlarda tani giiclesmekte, taniya yardimci olabilecek bazi 6zel tekniklere
basvurulmaktadir. Immiinohistokimyasal boyama ydntemi bu tekniklerden biridir.
Diisiiniilen taninin desteklenmesi, ayirici taniya gidilmesi ve tiimor alt tiplerinin
belirlenmesine yardimci olmaktadir.

Immiinohistokimyasal ~ boyama  teknigi, temelde  antijen-antikor
etkilesmesine dayanmaktadir. Antikor, enzim ve kromojen gibi ¢esitli maddeler
kullanilmaktadir. Bu maddeler giintimiizde farkli firmalar tarafindan, konsantre ya
da kullanima hazir olmak {izere iki formda piyasaya siiriilmektedir. Caligmamizda
kullandigimiz CD117 antikoru, kullanima hazir formda, Dako Cytomation marka
ve poliklonal olup, ve katolog numaras1 A4502’dir.

Immiinohistokimyasal boyamada sirasiyla su islemler takip edilmistir:

1-
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