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Tiroidin noduler lezyonlari ginimuzde halen en sik karsilasilan tiroid patolojileridir ve
tiroid papiller karsinomun foliktler tir gibi tiroid papiller karsinomun tipik 6zelliklerini
yansitmayan olgular, hiperplastik noduller ve folikiler adenom gibi bir ¢ok folikiler
lezyonun ayrici tanisinda gugluk gekilmektedir. Son yillarda bu zorluklari agmak
amaci ile kimi antikorlar tek bagslarina ya da kombine paneller halinde kullanilarak,
Ozellikle folikler paterndeki lezyonlarda immunohistokimyasal incelemeler
yapilmakta ve bu belirteclerin taniya olan katkilari degerlendiriimektedir. Hlcrenin
membran, sitoplazma ya da nukleus gibi farkli bolgelerinde yerlesim gdsterebilen
belirtecler arasinda bulunan Gal-3, HBME-1 ve CK19 0zellikle tiroit olgularinda ¢ogu
kez benign ve malign ayirminda kullaniimakla birlikte bu belirteclerin sadece folikller
lezyonlarin ayrici tanisina olan katkilarini arastiran yeterli sayida calisma henlz

bulunmamaktadir.

Bu calismada elde edilen sonuclara gére Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirtecleri
ile malign 6zellikli PTKFV vakalarinda diger tum gruplara gore istatistiksel olarak da
anlamli olan (p=0.000) ve daha yaygin ve yogun nitelikli boyanma skorlari elde edildi.
Calismada kullanilan bu belirteclerle FA grubundaki olgularda da AN ve NH
gruplarindaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli ve nispi olarak yuksek
boyanma skorlari olustugu goruldi. FA grubu icerisinde CK19'un istatistiksel fark
olusturmamakla birlikte diger belirteglere gore yuksek skorlar olusturdugu belirlendi.
AN ve NH gruplari arasinda boyanma yayginhgi agisinda her tg¢ belirtecle elde edilen
skorlar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadidi, yogunluk agisindan ise
sadece CK19un NH olgularini AN olgularina goére istatistiksel olarak anlamli
(p=0.000) derece yogun boyama skoru ile etkiledigi tespit edildi. AN grubu kendi
icerisinde incelendiginde Gal-3 ve CK19'un HBME-1’e gére yayginlik ve yogunluk
acisindan istatistiksel olarak yuksek degerler verdigi belirlendi. NH grubunda
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boyanma yayginhdi agisindan benzer bir durumun s6z konusu oldugu ancak
boyanma yogunlugu degerlendirildiginde NH gurubunda CK19’un Gal-3 ve HBME-
1’e gore ayri ayri istatistiksel anlam ifade eden yuksek skorlar ortaya koydugu ve bu

durumun énemli olabilecegi tespit edildi.

Calismada elde edilen sonuglar 1s1ginda; Gal-3, HBME-1 ve CK19’un, 6zellikle
malign nitelikli PTKFV olgularinin olusturdugu folikuler paternli troid lezyonlarinda her
uc belirtecin birden verdigi yuksek boyanma yayginlik ve yogunlugu skorlari nedeni

ile guvenle kullanilabilecek bir Gglu panel oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar sdzcukler: Tiroid, follikiler patternli lezyonlar, immunohistokimya



ABSTRACT

Nilhan Eryegen Uzlu, MD
Kafkas University School of Medicine Department of Pathology/Kars

eryegen@hotmail.com

Thyroid nodules are today still the most common thyroid disorder and there are
difficulties in the differential diagnosis of many follicular lesions like hyperplastic
nodules, follicular adenoma and cases do not reflect the typical features of thyroid
papillary carcinoma such as follicular variant papillary thyroid carcinoma, In recent
years, with the aim to overcome some of these challenges immunhistochemical
investigations are being conducted with alone or combined panel of antibodies used
in particularly follicular patterned lesions, and the diagnostic contribution of these
markers are evaluated. Gal-3, HBME-1 and CK19 which are the markers located in
different regions of the cell like; cell membrane, cytoplasm or nucleus are often used
for differentiating benign and malignant in particularly thyroid cases but sufficient
number of studies do not exist investigating their contribution to differential diagnosis

of follicular lesions.

In this study, according to the results Gal-3, HBME-1 and CK19 markers
showed more widespread and intense qualified staining scores which are statistically
significant (p = 0.000) in PTKFV cases than the other groups. Cases in FA group
obtained statistically significant and relatively high staining scores compared with the
patients in AN and NH groups using these markers in the study. CK19 created
higher scores compared to other markers among the FA group although there is not
statistically significant difference. No statistically significanct difference found
between the staining prevelance scores obtained in all three markers in AN and NH
groups and only CK19 showed statistically significanct intensity of staining in NH
group comparing to AN group (p=0.000). When AN group analyzed within the group
itself , Gal-3 and CK19 revealed statistically significant higher values of prevalance

and intensity of staining. In NH group similar situation has been found in prevalence
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of positive staining but when staning intensity analyzed among NH group CK19
showed statistically significant higher scores to Gal-3 and HBME-1 respectively and

this situation was determined to be important.

In light of the results obtained in the study; it is concluded that Gal-3, HBME-1 and
CK19 is triple panel can be used safely in follicular patterned thyroid lesions which is
composed of particularly PTCFV cases because of all three markers demonstrated

high staining extent and intensity scores.

Key words: Thyroid, follicular patterned lesions, immunohistochemistry



GirRis

Tiroidin noduler lezyonlari en sik karsilasilan tiroid patolojileridir. GUnUmuzde tiroid
cerrahi rezeksiyon spesmenlerinde degerlendirme yontemi genellikle rutin H&E
kesitlerdir. Papiller tiroid karsinomu gibi papiller yapilanmanin belirgin oldugu, nukleer
psodoinkluzyonlar, nukleer yariklanma gibi karakteristik nukleer ozellikler gosteren
lezyonlarda tanisal agidan zorluk genellikle gérilmemektedir (1). Ancak tiroid papiller
karsinomun folliktler tlrt gibi tiroid papiller karsinomun tipik 6zelliklerini yansitmayan
olgularda, hiperplastik nodiller ve follikiler adenom gibi follikiiler lezyonlarda zaman
zaman ayricl tani guclugu cekilmektedir (2-4). Bu zorluklari asmak icin cesitli
immunohistokimyasal incelemeler Uzerinde calismalar yapiimaktadir. Bazi
antikorlarin tek baslarina ya da kombine paneller halinde kullanimi ile follikiler
paterndeki lezyonlarda taniya katkilari degerlendiriimektedir. Bu antikorlar Galektin-3
(Gal-3), E-cadherin, fibronektin gibi hiicre adhezyon molekdlleri, tiroid transkripsiyon
faktori-1, kalsitonin, karsinoembriyonik antigen gibi reseptor sinyalizasyonu, p27 ve
siklin-D1 gibi hicre siklus duzenleyicileri ve sitokeratin 19 (CK19) ve HBME-1 gibi
selluler yapi kategorilerinde degerlendirilebilir. Bu belirtegler hicrenin membran

ve/veya sitoplazma ya da nukleus gibi farkh bolgelerinde yerlesim gosterebilirler (5).

Tiroid nodullerinde ayirici tani igin kullanilan belirteclerden biri olan Gal-3, 31
kd agirhdinda non-integrin galaktoz baglayici lektinler ailesinin bir Gyesidir ve CEA,
IgE, laminin ve diger musinlere karsi affinitesi vardir (5). Notrofiller, mast hicreleri ve
langerhans hicreleri tarafindan eksprese edilir ve hiicre siklusu, apopitoz, adhezyon
ve migrasyon gibi ¢ok sayida biyolojik ve patolojik sureclerde yer alir. Gal-3
ekspresyonu onkojenik uyarilarla module edilebildigi igin buyuk htcreli lenfoma,
kolorektal karsinom, meme karsinomu, hepatoselliler karsinom, beyin timorleri,
melanom ve tiroid karsinomu gibi gesgitli timorlerde upregule oldugu gosterilmistir
(6,7).

Diger bir belirte¢ olan CK19 ise dusuk molekul agirlikli bir keratin filamanina
kargi olan antikordur. Normal tiroid follikll epitelinin genellikle CK19 ile negatif
boyanma gosterdigi ancak sikismis parankim ve lenfositik tiroiditte fokal boyanmalar

izlenebilecegi bildiriimektedir (2).



HBME-1 mezotelioma hucrelerinin mikrovillilerindeki, normal trakea epitelini,
akciger, pankreas ve meme adenokarsinomlarinda bulunan bilinmeyen bir antijeni
taniyan antikordur (8). HBME-1 ayrica birgok arastirmaci tarafindan tiroid

nodullerindeki malignenside yararli bir belirte¢ olarak bildirilmistir (9-17).

Literaturde tiroid lezyonlari Uzerine yapilan cgalismalar daha ¢ok malign ve
benign ayrimina katki saglamak amaci ile planlanmistir. Yalniza follikller lezyonlarin
ayrici tanisina yonelik literatirde c¢ok sayida c¢alisma bulunmamaktadir. Biz
calismamizda Gal-3, CK19 ve HBME-1 antikorlarini kullanarak bu belirtecglerin

follikGler lezyonlarin ayirici tanisindaki rollerini degerlendirmeyi amacladik.



EMBRIYOLOJI

insanlarda embriyolojik olarak ilk gelisen glanduler yapi tiroid bezidir. Tiroidin
embriyolojik geligsimi fertilizasyondan yaklasik 17-24. gin sonra baslar (18,19). Bu
donemde dil kokindeki endodermden bir divertikul halinde gelismeye baglayan tiroid
bezi, tip halinde gelisim gosterip asagi ve 6ne dogdru inerken alt kisim kalinlasir. Dil
koku ile bu kalinlasan tiroid arasindaki bolim korelir ve kaybolur. Bazen bu aradaki
kisim duktus halinde (tiroglossal duktus) veya dizensiz bir tiroid dokusu seklinde
(piramidal lob) kalir (20-22). Divertikulin dil kdkune agilan agzina foramen gekum
denir (19). Tum bu olusum esnasinda ektopik tiroid dokusu (dil ve boyunda),
tiroglossal kanal kisti veya servikal fistlller olusabilir. Tiroglossal kanalin
involusyonundan sonra lateral tiroid taslaklari buyimeye devam ederek tiroid loblarini

meydana getirir. Yedinci hafta sonunda ise tiroid bezi son seklini alir (19,23).

Mikroskobik olarak incelendiginde; primitif farenks tabaninda endodermal
hicre proliferasyonu ile tiroid oncul hicreleri olusur. Baslangigta solid olan tiroid
dokusunda follikal hticreleri 9. haftadan sonra kordlar ve plaklar olusturmaya baslar.
Onuncu haftada folliktler icerisinde kicuk lamenler gorulir. Follikiler hicrelerle
doseli iyi gelismis follikil yapilar ve limende tiroglobulin pozitif kolloidal materyal
14 .haftadan itibaren ortaya cikar (24,25).

Kolloid aktif folikuller ve bazofilik inaktif folikuller zayif olmak kaydiyla bazofilik
veya asidofilik olarak boyanirlar. Tiroglobulin glikoprotein yapisinda olup, iyoda bagli
bircok aminoasit ve % 2-4 oraninda karbonhidrat icerir. Bu sebeple tiroglobulin PAS

ile koyu kirmizi boyanmaktadir (21,22,26).

Tirodin diger hucreleri noral krest kokenli olduklari bilinen C hicreleridir.
Doérdinclu faringeal posun ventral parcaciklari noral krestden gelen parcalarla
ultimobrankial cismi olusturur ve yukaridan inen medial tiroidin lateral loblari ile

birlesir. Bu yap! kalsitonin salgilayan parafollikiler C hucrelerine farklilagir.



Ultimobrankial cismin medial tiroid ile birlesememesi nadir rastlanilan bir
anomalidir. Sonu¢ olarak normalden fazla parafollikller hicrelerden olusan doku
kalinlasmasi olusur ve olusan bu yapi ileride neoplastik degisime ugrayabildigi de

bazi arastirmacilar tarafindan tespit edilmigstir (19,25).

ANATOMI

Tiroid servikal 5 ile torakal 1 vertebralar dizeyinde, boyun alt 6n kisimda, krikoid
kikirdagin altinda, larinks ve trakea énunde yerlesmis bir bezdir. Normal bir tiroid
bezi, arada bir isthmus ile birlesen iki yan lobdan olusmustur (Sekil 1) (27). insanlarin
% 40’inda tiroglossal duktus epitelinin anormal ¢ogalmasi ve lumeni kapatmasi veya
bir kalinti olarak kalmasi ile hyoide dogru uzanan bir ara lob bulunabilir ki bu loba

lobus piramidalis adi verilmektedir (19,23).

Loblarin arka i¢ yuzleri krikoid kikirdaga birer ligament aracilidi ile tutunmustur.
Bu yuzler ayrica larinks ve trakeanin yan kenarlarina gevsek bag dokusu ile de
tutunurlar. Loblarin 6n vyuzleri m.sternohyoideus ve m.sternothyroideus’lar ile
komsudur (27). Tiroid normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir bir
konumdadir (19).

insanlarda 16 yasina kadar yavas blylyerek ortalama 17-20 gr agirhgina
ulagan tiroid dokusu yeni doganlarda yaklasik 1,5 gr agirligindadir. Vicudun kitlesi
arttikga tiroid bezinin blyUkligu de artmaktadir. Boyutlar her bir lob icin 4 x 1,5-2 x 2-
4 cm, isthmus igin ise 2 x 2x 0,2-0,6 cm arasinda degismektedir. Ancak bu Olguler
fonksiyonel aktivite, yas, cinsiyet, hormonal durum, iyodin alimma bagh olarak
degisiklik gosterir (19,25).



Tiroid, kapstula fibroza denilen ince fibréz bir kapsulle ¢evrilidir. Bu kapstlden
ayrilan septalar sayesinde tiroid parankimi duzensiz lobullere bolinur. Gergek bag

dokusundan olusan bu kapsdl, tiroidi 6rten boyun fasiasi ile karistiriimamaldir (19).

Tiroidin kan beslenmesi sag ve sol superior tiroidal ile sag ve sol inferior
tiroidal arterlerden saglanir. Tiroid zengin bir kapiller aga sahiptir. Dakikada 5 ml/gr.
kan alir. Arterlerin hepsi birbiri ile anostomoz yaparlar. Kapiller ag gland iginden gegip
kapsulde toplanir (25,27,28). Tiroidin vendz drenaji ise v.thyroidea superior,
v.thyroidea medius ile v.jugularis internaya, v.thyroidea inferior ile
v.brachiosephalikusa olur (23,25,27).

Lenfatik drenaj su nodlaradir:

1- perikapsuler,

2- internal juguler zincir,

3- pretrakeal, prelarengial lenf nodlari (pretrakeal lenf bezi isthmusun yaninda
olup delphian nodu da denir),

4- rekurren larengeal sinir zinciri,

5- retrofarengial ve retroozafagial nodlar (25,28).

Sag lob ol - (45 Sol lob

Sekil1. Tiroid’in anatomisi
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Sekil2. Tiroid’'in anatomisi

HISTOLOJi

Tiroid histolojik olarak 3 bolumden olusur;

1-Follikdl htcreleri veya tirositler
2-C-hicreleri/Parafolliktiler hiicreler

3-Stroma

Follikdl tiroidin en kaguk temel birimidir. Follikuller, tek sirali kuboid, kolumnar veya
yassi epitelle doseli ve ortalama boyutu 200 nm. ¢apa sahip olan birimler olup gevsek
bir fibrokonnektif doku ile birbirinden ayrilmiglardir. Yetiskin bir erkekte ortalama 3
milyon follikil bulunur. Aktiviteye ve yasa bagli olarak follikil boyutu degiskenlik
gosterebilir. Normalde follikillerin sekli yuvarlak/ovaldir. Hiperplastik ve neoplastik
olgularda elonge, tubuler ve dallanan tarzda folliktller gorulebilir. Follikll bayUklGgu
bezin fonksiyonel durumuna gore degiskenlik gostermekle birlikte 50-500 mikron



arasinda degisebilir. Hucrelerin bigimi genel olarak kibikdir ancak hiperakitif
olduklarinda silindirik, ilerlemis aktivasyonda foldlar ve/veya mikropapiller yapilar
seklinde, inaktif olduklarinda ise yassi hal alabilmektedirler. Epitel hlcreleri ¢ogu
zaman 1s1k mikroskobu ile gortlemeyen ince bazal membran Uzerine oturmustur.
Nukleus sentrik ya da bazal membrana yakin yerlesimli blyUk ve vezikulerdir. Bir ya
da daha fazla nukleolus tasiyabilir. Sitoplazma ise soluk bazofilik ince granuler
yapidadir (23,25).

Folliktl, lumenlerini dolduran kolloid hormon salgisini depolar (21,22).
Morfolojik olarak epitelinin yapisi ve kolloidin boyanma 6zellikleri dokunun fonksiyonu
hakkinda bir fikir verir. Hicrelerin apikal kisimlarinda kolloid kullanimina bagh
vakuolizasyon vardir ve bu durum tarak disi goriiniimdi olarak tanimlanir. Kolloid,
inaktif bezde homojen dens eozinofilik, aktivasyonda tiroglobulinin kullanimina bagh
az (soluk eozinofilik ) veya yoktur. Stres gegince involusyon olur, epitelin yuksekligi
azalir, kolloid birikir ve follikil epitel hicreleri normal hacim ve yapilara doénerler
ancak olusmus olan foldlar ve mikropapiller yapilar kalicidir ki bu da aktivasyonun

tanimini kolaylastirir (29).

Aktif olarak sekresyon yapan bezlerde genis bir follikil lIimenine protrude
olmus kuguk folliktl gruplar da gorulebilir ki bunlara “Sanderson’s polister” adi verilir
(28,30). Bir ¢ok patolojik durumda bir takim follikil hucreleri buyur, lGmenle iligkili,
eozinofilik grantler sitoplazmali, mitokondri ve oksidatif enzimlerden zengin hicreler
olusur. Bunlara Hurthle hcreleri (oksifilik hlcreler, Askanazy’s hicreleri) denir.

Bunlarin islevi tam olarak bilinmemektedir (28).

Follikil hdcreleri diguk molekul agirlikh sitokeratin, EMA, vimentin ve hatta
Ostrojen, progesteron ve androjen reseptorleri ile pozitif boyanabilirler. Tiroglobulin,
Ts veTs, hem kolloid iginde hem de follikil hiicre sitoplazmalarinda tespit edilebilir
(23,28,31).



Tirositler arasinda C hucreleri/parafolliktiler hiicreler olarak da bilinen ve noral
krestten koken alan, hematoksilen eozin (HE) ile zor ayirt edilebilen ikinci bir hiicresel
komponent vardir. Bu hicreler follikil hiicrelerinden soluk ve daha buylk sitoplazma
ile, santralde yerlesmis yuvarlak veya oval nikleolus iceren bir niveye sahiptiler
(Sekil 3). Bunlari ¢ogu follikal Iimeni ile iligkisiz fakat bazal membran ile birlikte
follikil duvarinin periferinde, tek veya gruplar halinde bulunurlar. Hatta ilerleyen
yaslarda solid hdcre gruplar olusturabilirler. Normalde her follikil c¢evresinde
ortalama 4-5 parafolliktler hiicre bulunur. Ultrastriktirel olarak nérosekretuar grantil
icerirler ve Kkalsitonin salgilarlar. Bu hicreler temel olarak lateral lobun santral
bolgelerinde ve Ust orta 1/3 posterolateral bdlgesinde baskindirlar. Folliktler

hlcrelerin arasinda yer alabilecegi gibi interfollikiiler stromaya da yerlesebilirler.

Nonmeduller timorlerde, lenfositik tiroiditlerde ve sekonder hiperplazilerde, C
hiicre hiperplazisi gorilebilir. Immunohistokimyasal olarak kalsitonin, kromogranin,
sinaptofizin, CEA ve dusik molekdl agirlikh keratin ile immunreaktifdir
(19,23,25,32).

Tiroid stromasinda seyrek sayida plazma hicresi ve az sayida lenfosit bir
arada bulunabilir. Tiroid loblari fibroz septalarla ayrilir ve mikroskopik varyasyonlar
gozlenebilir. Follikiller arasinda matur adiposit adalari olabilir (23,33). Tiroid epitel
hiicreleri bazen metaplazi gosterebilir. Kemik kikirdak ve yad dokusu bulunabilir.
Bazen sitoplazmada tetrasiklin grubu ilaglarla olugsan, melanine benzer bir pigment
birikebilir. Nadir olmakla birlikte tirod bezi icerisinde paratiroid dokusu da bulunabilir
(29).



PARAFOLLIKULER HUCRE
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Sekil3. Tiroidin histolojisi

FizYOLOJI

Tiroid bezi tiroksin ve triiodotironin gibi vicut metabolizma hizi Gzerinde blylk etkisi
olan iki 6nemli hormonu salgilar. Bunun haricinde kalsiyum metabolizmasi igin gerekli
kalsitonin hormonu da burada Uuretilir. Tiroid sekresyonunun tam olarak ortadan
kalkmasi bazal metabolizma hizini normalin yuzde 40 kadar dusurtr. Asiri tiroid
salgilanmasi ise bazal metabolizma hizini normalin ylizde 60-100’G kadar artirabilir
(32).

Tiroid bezinde follikiler hicreler tiroksin, parafolliktiler hiicreler ise kalsitonin
hormonunu Uretir ve salgilarlar. Kan serumundaki tiroid hormon seviyesi
organizmanin normal bliylime ve fonksiyonunda énemli role sahiptir ve bu hormonlar

etkisini nukleustaki spesifik reseptorlere baglanarak gosterirler (25,34).



Tiroidin en ©Onemli glikoproteinlerinden biri olan tiroglobdlin, tiroid
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda 6nemli rol oynar. Sentezi endoplazmik
retikulumda baglar ve golgi aparatinda devam eder, burada karbonhidratlanir. Apikal
mikrovezikillerde paketlenir. Vezikiler membran ile plazma membrani birlesip

follikiler lumene salinir. Lizozomal enzimle tiroglobulin sindirimi gergeklesir (25).

Tiroglobulindeki tirozinler iyodinize edilir. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin
ortaya cikar. iki diiyodotirozin birleserek tetraiyodotirozin (T4), monoiyodotirozin ile
diiyodotirozin birleserek triiyodotirozin (T3) meydana gelir. Iyodinizasyondan sonra
tiroglobdllin epitelden follikil lamenindeki kolloide bosalir. Kolloid damlaciklari
epitelyum hulcresindeki primer lizozomla birlesir, lizozomun proteolitik enzimi
tiroglobdlini sindirir. Serbest kalan Ts, Ta hicreden perifollikiler kapillerler ve
lenfatiklere gecer. Esas aktif hormonlar serbest Ts (fT3) ve serbest T4 (fT4) dur
(19,25,34).

Tiroidden salgilanan Ts veTa seviyeleri kanda azalinca hipotalamusun medial
bazal kisiminda uretilen TRH’1 (tirotiropin relasing hormon), bu hormonda hipofizin
anterior kismindan salginan TSH’1 (tiroid stimtlan hormon) uyarir ve T3 ve T4 seviyesi
yukselir. Yiuksek T3 veTs seviyesi TRH ve TSH salinimini baskilar ki bu duruma da

negatif feedback denir.

TSH tiroid follikll epitelinde bir reseptore baglanir. Reseptordeki degisikliklerle
beraber G-protein stimule olur. Aktive olmus G-proteini ile beraber hicre i¢ci cAMP
seviyesi artar. cAMP, bagimh proteinkinazlarin serbestlesmesini ve bu da tiroid
hormonunun salinimini saglar. Kandaki Ts ve Ta hormonlari perifer organlarin
hdcrelerinin nukleusundaki spesifik reseptorlere baglanir. Hormon reseptdr kompleksi
nikleusta tiroid bagimli elementlerin sentezi ile ilgili genlerin transkripsiyonunu

meydana getirir (35).



Tiroidden salgilanan hormonlarin %90 kadari tiroksin, %10'u ise
triiyodotironin’dir. Bununla beraber tiroksinin dnemli bir bolumu kanda ve periferik
dokularda T3s'e gevrilir. Bu gevrilme islemi fonksiyonel agidan ¢ok onemlidir. Her iki
hormonun fonksiyonu kantitatif olarak ayni olmakla birlikte, etki hizlari ve siddetleri
bakimindan farkhdir. T3, T4 den yaklasik dort kat daha guglu etkiye sahiptir (23).
Serbest T3 ve T4 yagda ¢ozunur, hicre membranini diflzyonla gegerek hicre igine
girerek spesifik reseptorune baglanir. Tiroid hormonlari protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinda degisiklige yol acar. Ozellikle sinir ve iskelet sisteminin

gelismesinde dnemli etkileri vardir (33).

Tiroid hormon yapimi i¢in ince bagirsaktan gunlik 100-150 mikrogram iyotun
absorbe edilmesi gerekir. Gidalarla alinan bu iyot kan dolagsimina gecer ve 1/3 U
tiroidin follikil epiteli tarafindan alinarak tiroglobulin ile birlestirilir. TSH’un
sitimulasyonuna bagli olarak absorbe edilen iyodun bir kismi tiroid epiteli tarafindan
kan akimindan alinir, geri kalani bobreklerden atilir. Diyette iyot bulunmazsa ancak 3
ay boyunca yetecek hormon rezervi mevcuttur. iyot enerji bagimh yol ile tiroid igine

alinir. Follikal epiteli icinde iyot peroksidaz ile okside edilir (19,25).

Tiroidden salgilanan diger bir hormon kalsitonindir. Plazma kalsiyum seviyesi
dustagunde salgilanir. Kromozom 11’in kisa kolunda kodlu, 32 aminoasitli bir peptittir.
Esas etkisi iskelet sistemi Uzerinedir. C hicre hiperplazisi ve meduller tiroid
karsinomlu hastalarda kan serum duzeylerinin arttigini gosteren caligmalar vardir
(25,32,36).



TIROID HASTALIKLARI

A- NONNEOPLASTIK TiROID LEZYONLARI (25,28,30,37)

I- Anomaliler

a- Agenezi
b-Heterotropi veya ektopi
*Lingual, sublingual tiroid

*Mediastinal ve diger yerlesimli tiroid dokusu (larenks, trakea, over, vajina,
sella tursika, aortik ark, kalp, perikard, 6zefagus, diyafragma, safra kesesi,
retroperiton ve inguinal bdlge)

*Boyun ve ya kas dokusu icinde tiroid dokusu
*Tiroglossal dukt Kisti
c-Isthmus anomalileri (yokluk, ince/ kalin)
d-Piramidal lob anomalileri
e-Solid C hlicre ve brankial ile faringeal kese artiklari
f-Lateral aberan tiroid
g-Damar, lenf, kas, sinir anomalileri
h-Tiroid inkliizyonlari
*Intratiroidal paratiroid, timus veya tiikriik bezi dokusu
*Intratiroidal epitelyal kistler
*Ultimobrankiyal kalintilar
*Intratiroidal yag, kas ve kikirdak dokusu
*Tiroidde pigment ve kristaller;demir, lipofuksin vs.
i-Metaplaziler
*Folliktler epitel metaplazisi
*Skuamo6z metaplazi

*Oksifilik metaplazi



[I-Tiroiditler

a-Nonotoimmun tiroiditler
*Akut tirodit
*Granulomat6z tiroidit (De Quervain tiroiditi)
*Multifokal grantlomatdz tiroidit (Palpasyon tiroiditi)
*Invaziv fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)
*Radyasyon ve ila¢ uygulama tiroiditi
*infeksiydz grantlomatdz tiroidit
b-Otoimmun Tiroiditler
*Kronik lenfositik tiroidit (Hashimato tiroiditi)

*Otoimmdun hipertiroidizm

lll-Hiperplaziler

a-Noddler hiperplazi (Noduler guatr)
b-Difflz hiperplazi (Graves hastalig)
c-Dishormonogenetik guatr

d-Amiloid guatr

IV-Digerleri

a-Black tiroid
b-Malakoplaki

c-Histiositosiz X, vs.



B- NEOPLASTIK TiROID LEZYONLARI

Gulnimizde halen en gok Diinya Saglik Orgitiniin (WHO) siniflamasi kullaniimakla
birlikte bu baglikta Ulkemizde de yapilan g¢alismalar sonucunda bir ¢ok farkli ve

guncel siniflama mevcuttur.

WHO’'nun 2004 vyilinda endokrin organlardaki timorleri  siniflandirdigi
arastirmaya gore Troidin neoplastik lezyonlari baslica epitelyal ve nonepitelyal olmak

Uzere iki gruba ayrilirlar ancak nonepitelyal timorlere nadiren rastlanilir (38).

|- Epitelyal Tumorler (19,28,38)

a- Primer epitelyal tumorler

1-Benign epitelyal timorler

* Follikiiler adenom

2-Malign epitelyal timorler

* Papiller karsinom

* Folliktler karsinom

* Hurthle hicreli karsinom

* Meduller karsinom

 Anaplastik karsinom
-dev hucreli
-igsi hticreli (spindle cell)
-epiteloid (skuamoz)

 Kotl diferansiye karsinomlar
-instler karsinom
-kolumnar hticreli karsinom
-mukoepidermoid karsinom

-musindz karsinom



b- Sekonder (Metastazik) epitelyal timorler

1-Malign melanom,
2-Meme karsinomu,
3-Renal hicreli karsinom,

4-Akciger karsinomu

lI- Nonepitelyal Tumaorler

a- Primer nonepitelyal tiimorler

1- Benign nonepitelyal timorler

* Teratom

» Paraganglioma

2- Malign nonepitelyal timorler

» Sarkomlar
* Lenfomalar
* Plasmositom

» Malign teratomlar

b- Sekonder (Metastazik) nonepitelyal timorler

1-Sarkomlar,
2-Sistemik lenfomaya bagli tiroidin tutulumu,

3-Multiple myelom



FOLLIKULER PATERNLI TiROID LEZYONLARI

Follikiler paternli tiroid lezyonlari; follikiler adenomlar (FA), follikiiler karsinomlar
(FK), papillar karsinomlarin follikuler varyantlarn (PKFV) ve non-neplastik bile
sayllmayan, adenomat6z nodul (AN), adenomatdz guatr olarak adlandirilan guatr

nodullerinin igerisinde yer aldigi toplam dort baslikh bir gurup lezyonu ifade eder (25).

1- FOLLIKULER ADENOM

Follikiler adenom genellikle &tiroid kisilerde sik rastlanan ve ¢ogunlukla soguk, soliter
nodul seklinde gorulen bir tiroid neoplazmidir. Orta yas grubundaki kadinlarda
erkeklerden 7 kat fazla tespit edilebilir (25,28). Follikiler adenom, adenomatoid noddil
veya soliter adenomat6z olarakta bilinen enkapsile, benign bir kitleyi ifade eder ve
uniform follikiler patern gosterir. Lezyon multiple nodul seklinde olursa adenomat6z
farklihk gosteren “multinoduler guatr/adenomatoid hiperplazi® tanisini  koyulur.
Adenom ve adenomatoid nodudl ayrimi noktasinda c¢alisan bazi arastirmacilar,
enkapsulasyon, adenomdaki uniform patern ve adenomun veya adenom kapsulinin
lezyon c¢evresindeki dokuya basi yapip yapmadidini degerlendirerek ayirima

gitmisglerdir (30).

Follikiler adenomun klinik 6zellikleri

Lezyonun yerlestigi tiroid lobunda agri ve nadiren basiya bagh olarak sekillenebilen
belirtiler mevcuttur. Olusabilen buylk lezyonlarda trakeal kompresyon, hizli biyime

gosteren lezyonlarda ise siklikla intraluminal hemorajiye bagh agri belirlenebilir (25).

Blyuk oranda (%27) anaploid hicre populasyonu tespit edilen bazi lezyonlarin
follikiler karsinom igin bilinmeyen bir potansiyel tasidiklari dasinalur. Elde edilen bu
bulgu karsinoma in situyu disundurdtgu icin énemlidir ancak bu lezyonlar genellikle

agresif bir prognoz géstermezler (30).



Follikuler Adenomun Makroskopisi

Adenom lezyonlari godu kez 1-3 cm c¢apli, yuvarlak/oval sekilli, lastik kivaminda ve
ince fibroz kapsulli bir yapi olarak belirlenmekle birlikte Follikiler karsinomlarda
belirlenen bu kapsulin daha kalin olmasi sebebi ile bu lezyonlardan ayrilabilir. Cogu
zaman beyaz, kirli beyaz renkte olan lezyon kesit yluzii homojen olmakla birlikte
belirlenebilen renk, kolloid igeriginin durumu ve hiucre kompozisyonuna bagl olarak
degisebilir (39).

Follikiler Adenomun Mikroskopisi

Lezyonun orta ¢capli damarlar ve diiz kas demetlerinden olusan ince bir fibréz kapsulu
mevcut olmakla birlikte, belirlenen bu kapsul bazen kalin ve duzensiz olabilir ki
kapsuldeki bu kalinlagsma ¢ogu zaman karsinom igin ipucu olarak degerlendirilir.
Belirgin sinirli, ince fibroz bag doku kapsulunin g¢evre parankime baski yapmasi

sonucu gevre dokularda atrofi meydana gelir (37).

Sellularite ve sitolojik gorinum follikiler adenomlarda degiskenlik gosterebilir.
Uniform, poligonal sekilli, normokromatik nikleuslu ve belli belirsiz nikleole sahip
olarak belirlenen hicrelerin sinirlari da oldukca belirgindir. Mitozun varligi malignite

yonlU supheyi artirmakla birlikte mitoz ya ¢ok azdir veya ¢cogu zaman yoktur (37).

SkuamOz metaplazi ise nadir olarak goérulebilmekle birlikte stromada 6dem,
hemoraji, trombozis, hyalinizasyon, kistik formasyon, miksoid degisiklikler, fibrozis,
kalsifikasyon ve metaplastik ossifikasyon seklinde bazi dejenerasyonlar tespit
edilebilir (25,28,39).

Follikiler adenom mikroskopik acgidan 4 alt tipe ayrilabilmekle birlikte tespit

edilebilen bu alt tiplerin klinik agidan dnemi yoktur. Bu alt tipler;



-Normofollikuler (basit) tip,
-Mikrofolliktler (fetal) tip,
-Makrofolliktler (kolloidal) tip,

-Trabekuler/solid (embriyonel) tip’dir (25).

Follikiiler Adenom Varyantlari

a- Bizar nukleuslu adenom

Nukleuslar duzensiz sekilli, cok buyuk, hiperkromatik ve kiimeler olusturabilirler. Bu
nukleuslar paraganglioma ve paratiroid adenomu gibi endokrin timorlerin analogu
gibidirler (25).

b- Hyalinize trabekuler timdr (adenom)

Trabekuler ve organoid gelisim paterni gosteren hudcreler tarafindan olusturulan ve
fibrovaskuler stromada kapsulli bir lezyondur. Oldukga belirgin hticre ici ve hiicre digi
bir hyalinizasyon mevcut olup follikiler yapi ile kolloid azdir. Nadiren nikleer
yariklanma, psddoinklizyon, perintkleer vakuol iceren nukleuslar yuvarlak- oval,
elonge sekillidirler. Asidofilik, amfofilik veya berrak sekilli olan sitoplazma oldukca
belirgindir. Cogu zaman mitoz olmamakla birlikte elde edilen bu morfolojik bulgularin

papiller karsinomaya benzeyebildigi dusunulmektedir (28,31,38).

c- Atipik adenom

Folliktller dizensiz sekilli, [imenleri olmayan, paket yapmis solid topluluklar, diffiz
veya tabakaya benzer hucresel kitleler seklinde tespit edilir. Tirositler, polaritesi
oldukca dizensiz c¢ok iri gekirdekli olmalari ve belirgin nikleolli de olabilen ntkleer

atipi sebebi ile karsinomu andirirlar. Kapsullu olan lezyonlarda kapsul invazyonunun



olmadigi mutlaka belirlenmelidir. Bazi lezyonlarda nekroz, yliksek mitotik aktivite ve
artmig sellularite de tespit edilebilir (25,30,40).

d- Papiller hiperplazili adenom

Kalin kapsulli olan lezyon, ¢ogunlukla kistik yapida ve lUmene uzanan papiller
yapilara sahip olup santral fibrovaskuler stromasi genellikle mevcut degildir.
Yuvarlak, normo veya hiperkromatik nudkleuslar, kolumnar veya kuboidal bazale
lokalizedir (25,40).

e- Adenolipoma ve Adenokondroma

Neoplastik folliktl yapilar arasinda olgun adiposit adalarinin izlendigi, olduk¢ca seyrek
tespit edilen lezyonlardir. Mezensimal ve epitelyal komponentler iceren miks

tum©orlerdir.

Adenolipomanin analogu olan adenokondromalar miks bir timér olup stromal

yapilarint matir kikirdak doku olusturur (25).

f- Toksik adenom

Orta buyuklikte, kapsullu follikiller belirlenir. Epitel tek katli ve algak silindiriktir.
Sicak adenom seklinde olan bu lezyonlara hiperfonksiyone adenom veya Plummer
adenom adi da verilmektedir. Klinik olarak tiroid hiperfonksiyon bulgulari goésterir
(25,40).

g- Hurthle hticreli (onkositik) adenom

Kolloidden fakir, mat gorinimlt ve sutli kahve renkli karakteristik bir makroskopi
gosteren lezyonlardir. Kapsull incedir. Lezyonun sitoplazmasi ya tamamen ya da
genis bir dlgude asidofilik yapidadir. Bazilari belirgin nukleolll, ¢ok iri ve pleomorfik
nukleusludur (37,40).



h- Berrak hicreli follikiiler adenom

Follikuller hemen hemen esgit boyutlarda olup, epiteli genis sitoplazmali ve berraktir.
Bu lezyonlarda da kapsul gorulmektedir. Lezyonun medduller karsinom, metastatik
renal hucreli karsinomdan ve paratiroid neoplazmlarindan mutlak ayrimi yapilmahdir
(37,40).

immunohistokimya

Tani igin nadiren immunohistokimyasal incelemeler gerekebilir. Tani konamayan

vakalarda tiroglobulin, TTF-1 ve bazi farkli sitokeratinler kullanilabilir (37).

Ayirici tani

Tespit edilen lezyonlarin follikliler adenom, trabekiler neoplazm, nodiler hiperplazi,
minimal invaziv follikiler karsinom, papiller karsinomun follikiler varyanti ve

metastatik karsinomlardan ayirici tanisinin mutlaka yapilmasi gerekmektedir (37).

Sitolojik bulgular

Cogu kez trabekiller veya mikrofollikiler paternli olup nlkleol belirgin degildir.
Nukleuslar yuvarlak, oval, grandler kromatinli ve uniform, sitoplazma ise genellikle
dar ve soluktur. Folikiler adenomun sitolojik materyali selltler, kolloidden fakirdir ve
sitolojik olarak folikiler adenomu iyi diferansiye folikiler karsinomdan ayirmak

mumkin olamamaktadir (41,42).



2- FOLIKULER KARSINOM

Folikuler karsinom, invaziv oOzellikte, papiller karsinom tipinde nukleus yapisi
icermeyen, folikll hucresi tipinde diferansiye olan tiroid lezyonlandir. Kapsul ve
vaskuler invazyonlari ile karakterizedir ve tirosit tipindeki hicrelerin yaptigi folikal

formasyonlarindan olusur (37,38).

Onkositik varyantina ileri yaglarda rastlanmakla birlikte klasik tip olarak 5.
dekatta daha sik belilenmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla sikga rastlanir.
Folikller karsinomlar toplam tiroid karsinomlarinin %10-15‘ini olusturur ve papiller
tiroid karsinomlarindan sonra ikinci sirada gorulur. Prognozu ise papiller karsinomdan
oldukca kotudar (19,30,38,43).

Genel risk faktorleri arasinda iyodin defekti, kadin cinsiyeti, ileri yasta ortaya
cikigl ve radyasyon maruziyeti gibi faktorler bulunmaktadir. Genellikle asemptomatik
intratiroidal bir kitle seklinde karsilasilir. Nadiren disfaji ve dispneye, sik¢a ipsilateral
lenfadenopatiye neden olur. Cogunlukla okullt olarak nitelendirilebilecek bir
neoplazidir ve lezyonun boyutlari 1 cm’i gegcmez. Kapsul invazyonunu ortaya
cikartmak icin ¢ok sayida kesit almak gerekir ve belirlenen kapsul invazyonu, ince
igne aspirasyon biyopsisinin yol actigi kapsul rupturunden mutlaka ayriimalidir.
Ayrica kapstull, follkiler adenoma kapsuline goére daha kalin ve dizensiz olma
egilimindedir (28).

Folikler karsinom USG de solid veya kistik kitle seklindedir. Sintigrafi kitle ve
lenf bezi tutulumunun tanimlanmasinda olduk¢a faydaldir. Vakalarin 6énemli bir
kisminda (%20) uzak metastaz rapor edilmistir. Hematojen yayilim ile yaygin kemik,

akciger, beyin ve karaciger metastazlar yapabilir (37,38).



WHO klasifikasyonuna gore 2 sub tipi vardir (14,38).

I-) Minimal invaziv (kapsdule) tip
Kapsullu foliktler karsinom tanisi alan vakalar;

-sadece minimal kapsil invazyonu olanlar,

Sadece minimal kapsul invazyonu olanlarin, niks riski de minimaldir.

-minimal kapsiil+vaskuler invazyonlu olanlar,

Sadece minimal vaskuler invazyonu olan timérlerde de niks ve metastaz riski

dusUk orandadir.

-vayqin vaskiiler invazyonlu olanlar,

Vaskuler invazyon vyaygin olup damar boyutlari degigsken ise bu tip
makroskopik kapstilli, angioinvaziv follikiler karsinom olarak adlandirilirlar ve

metastaz riskleri yuksektir

Vaskuler invazyon kuskusu varsa CD31, CD34 gibi imminohistokimyasal
belirtecler kullanilir. Lezyonlar makroskopik olarak ise; genellikle 1-2 cm boyutunda,
iyi sinirli, kapsullt, kesit yuzu soluk kahve-pembe renkli ve kesitte digari tasan bir

nodul seklinde belirlenir.

Mikroskopik olarak mikrofolikiiler ve trabekiler patern hakimdir ve folikiler
adenoma benzer ancak normal folikullere gore kolloid miktari azdir. Kapsulu kalin ve

duzensizdir. Oldukcga belirgin pleomorfizm, nekroz, mitoz bulunabilir (19,38).

lI-) Genis invaziv tip

Bunlar invaziv dzellikte ve bilateralite gdsteren timdrlerdir. invazyon mikroskopik ve
makroskopik olarak gorilebilir. Mikroskopik olarak minimal invaziv folikiler karsinoma

benzer ve ayirici tanida az diferansiye tip mutlaka dikkate alinmalidir (25,38).



Folikiler karsinomlarin yarisindan fazlasi CK19 ile diffiz ve guclu
boyandigindan CK19 immdunreaktivitesi lezyonun papiller karsinomdan ayriminda
faydali degildir. Ayrica bu timorler tiroglobulin, TTF-1 ve CK7 ile de immunreaktiftir
(44). Folitler karsinomlarda bazen noduler guatirlar gibi fokal immunreaktivite de
gorulmektedir (45). Bazi arastirmacilarin yaptiklari ¢alismalarda Gal-3‘Un folikuler
karsinom vakalarinda diffuz, folikiler adenomlarda ise daha az boyandigi
belirlenmistir (41). Bu belirteclerin haricinde HBME-1, CD15 ve CD44v6 da tanida
kullaniimaktadir (37).

Ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB) tiroid nodiillerini cerrahi miidahale éncesi
incelenmede kolay ve etkili bir yontem olmakla birlikte, minimal invaziv folikiler
karsinomda tum timor kapsulunin, kapsul invazyonun ve vaskiler invazyonun
gorulmesi gerektiginden bu yontem follikiler adenom ile follikiler karsinom
arasindaki ayirici tanida kullanilamaz (14). Fakat ince igne aspirasyon biyopsisi
sonucu yapilan incelemede alinan materyalin hiperselliler olmasi, mikrofoliktler ve
trabekuler yapinin belirlenmesi, uniform, iri, yuvarlak, hiperkromatik nukleuslu
tirositlerin tespit ve genellikle kolloidin az ya da hi¢ olmamasi nedeni ile folikiler
karsinomdan suphelenilmesi gerekmektedir (37). Ayrica folikiler karsinomun en
onemli molekller Ozellikleri arasinda, andploidi, ylksek oranda RAS nokta
mutasyonlari ve translokasyonlar sonucu olusan PAX8-PPAR gamma gen

rearranjmanlari gibi noktalar da bulunmaktadir (38).

Folikuler karsinomun varyantlart;

a- Onkositik varyant

En az %75’i onkositik hiicrelerden olusmasi gereken, bu varyant, Hurtle/oksifil hiicreli

varyant olarak da isimlendirilir (37,38).



b- Berrak htcreli varyant

Hucrelerin sitoplazmalarinda mausin, glikojen, lipid ve kistik dilate mitokondri
bulunmasi sebebi ile bu hicreler berraklasir. Metastatik bobrek hucreli karsinomlari,
paratiroid adenomu ve karsinom metastazlarinin ayirici tanida dikkate alinmasi
gerekmektedir (38). Ayrica folikliler adenom ve sellller adenomatoid nodul, minimal
invaziv veya dusuk seviyeli folikller karsinom, papiller karsinomun folikiler varyanti
ve mediiller ve folikiler karsinomun onkositik varyanti ile ayirici tanisinin yapilmasi
da gerekebilir (37).

Prognozu kotu kilan faktorler arasinda fazla metastaz riski, buyudk tamor
boyutu, 50 yas Ustinde daha sik gorulmesi, yaygin vaskuler invazyon, kapsul digi
yayllim ve diferansiye timor alanlari gibi faktorler sayilabilir (30). Minimal invaziv
folikller karsinomda yasam suresi %95 gibi bir oranda 20 yil civarinda iken yaygin
invaziv folikiler karsinomda 10 yillik yasam suresi %30 civarindadir. Vakalarin

tedavisinde lobektomi, tirodektomi ve radyoaktif iyot tedavisi kullaniimaktadir (37).

3-PAPILLER TiROID KARSINOMLARININ FOLIKULER VARYANTLARI (PTKFV)

Folikiler varyant, papiller karsinomun en yaygin subtipi olarak degerlendirilir. Tam
veya kismen kapsulli ya da multinoduler yapida olabilir. Foliktler yapilar papiller
karsinomun nukleer 6zelliklerini gosterirler. Genig folikil yapilari mevcut olan,
mikroskopik olarak “noduler hiperplaziye” ¢ok buyuk oranda benzerlik gosterdigi bazi
arastirmacilar tarafindan belirtlen ve makrofolikiler varyant adi verilen ayri bir
varyantin varligindan da bahsedilmektedir (28). Bunun yanisira dzellikle ¢ocuklarda
fibrohyalen bandlarla ayriimis solid yuvalanmalar mevcut ise lezyon solid varyant
olarak isimlendirilir. Ayrica multinodiler (diffiz), enkapsulle varyantlar da vardir.
Foliktllerin [imenlerindeki kolloid, homojen eozinofilik 6zelliktedir (25,28,46).



Klasik papiller karsinom ile folikiler varyant alanlarinin bir arada tespit edildigi
lezyonlara mikst papiller ve foliktler hucreli karsinom denilmektedir. Bu lezyonlar
papiller karsinomlardan daha agresif seyirlidirler ve bazi arastirmacilar tarafindan
akciger metastazinin bu tur lezyonlara bagh olarak daha sik meydana geldigi
bildiriimektedir (47). Papiller karsinomun foliktler varyantindan folikiler adenomun
ayriminda en etkili kombinasyon HBME-1, Gal-3, CK19'un pozitifligi oldugu da
bildiriimistir (48).

4- ADENOMATOZ NODUL (ADENOMATOZ GUATR, NODULER HIiPERPLAZI,
NODULER GUATR)

lyot eksikligine bagh olarak tekrarlayan veya devamliik gésteren bir hiperplazidir.
Hastalikta kadin/erkek orani 8/1 olarak bildirilmektedir (28). Genel olarak toplumun
%2-4’'Unde noduler guatr klinik olarak vardir. Ancak vakalarin %40-50’sinde
mikroskopik noduller mevcuttur. Multinoduler olarak gelisen vakalarda hiperfonksiyon
bulgulari olabilir ancak hastalarin ¢ogu klinik olarak 6¢tiroiddir (30). Dominant bir nodul
tespit edilmeyen, nodulleri yumusgak olan, aile bireylerinde benzer dykusu olmayan ve

radyasyon Oykusu bulunmayan hastalarda kanser riski %1 civarindadir (19).

Klinik 6zellikleri

Nodul icine kanama oldugunda agri meydana gelebilir ve bazen multinodiler gland
varhgi trakeal obstriksiyona sebep olabilir. Klinik olarak tek dominant nodul neoplazi
ve substernal lokalizasyonda olduklarinda superior mediastinal tumor tanisi ile
karisikliga neden olabilir. Tiroid nodulu olan hastalarin dusuk veya yuksek riskli
kanser gruplarina girip girmedigi bazi faktorler tarafindan belirlenebilir (Tablo 1)
(19,25).



Makroskopi

Tiroid genel olarak buyumustur ve bir lobu digerinden iridir. Kapsulu intaktir. Kesit
yuziinde komplet veya inkomplet olarak kapsulle gevrili, hemoraji, santral skar, fibroz
pstdokapsulasyon, kalsifikasyon, kistik degisiklikler, metaplastik kemik formasyonu

gOsterebilen noduller goérulur (25).

Mikroskopi

lleri asamalarda folikiillerin ici kolloidle dolarak genisler. Nodiillerin bazilari
yassilasmis epitelle doseli iken bazilari selliler ve hiperplastik yapidadir. Bununla
birlikte hurthle hicreleri iceren nodul yapilari da gérllebilir. Bazen papiller
yapilanmalar gorulebildiginden papiller karsinom ile ayirici tanisininin ortaya konmasi
gerekir. Tipik gekirdek Ozellikleri papiller karsinomdaki ayirici taniya yardimci olur.
Foliktllerin raptire olmasi sonucu kolloidde histiosit ve yabanci cisim tipi dev
hiucrelerin  goruldigu granulomatoz reaksiyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bazi

olgularda osse6z metaplazi de goérulebilir (25,28).

WHO 2004 Tiroid Tiamor Siniflamasindaki Bazi Yeni Tanimlamalar

I- Malignite potansiyeli belirsiz foliktler timor

Yapilan yeterli érneklemelere ragmen vaskiler invazyonu olmayan, gercek kapsul

invazyonu kuskulu olan ve malignite potansiyeli disuk foliktler timorler.

lI- Malignite potansiyeli belirsiz, iyi diferansiye timaor

NuUkleer ve strukturel oOzellikler acgisindan Folikuler-papiller karsinom tipini ortak

iceren, noninvaziv mikst 6zellikteki timorler.



l1I- iyi diferansiye tiroid karsinom

Nukleer ve strikturel 6zellikler agisindan foliktler-papiller karsinom tipini ortak iceren,

kesin ayrimi yapilamayan, invaziv karsinom (38,49).

TIROID LEZYONLARINDA SIK KULLANILAN iIMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRTEGLER

Canlilardaki gelisme ve buydme ile birlikte htcrelerin bdlinmesi, ¢ogalmasi ve
diferansiyasyon fonksiyonlarina bagl olarak yasami sonlanan htcrelerin yerine yeni
hlcrelerin olusumu ve hasar goren dokularin onarimi gerceklesir. Normal sartlarda
yasami sonlanan hucrelerin yerine yeni hicrelerin olusmasi ve degisik hastaliklar
sonucu olen hucrelerin yerinin doldurmasi rejenerasyon basligi altinda ele alinir. Bu

noktada temel rol hiicre bolunmesi tarafindan tstlenilir (50).

Hiicre proliferasyonun temel gbésterqeleri sunlardir

- Mitoz

- Flow sitometrik S faz tespiti

- Timidin labeling indeks dlcimu
- Bromodeoksiuridin

- Nukleer morfometri

- AgNOR sayimi ve

- ki67 ve PCNA gibi DNA replikasyonu ile ilgili nukleer belirteclerin tespiti (51,52).

Diger birgok tumoral yapinin degerlendiriimesinde oldugu gibi tiroid

tumorlerinin  degerlendiriimesinde de c¢ok cgesitli immunohistokimyasal belirtecler



kullanilmaktadir. ilk olarak tiroglobulinin bu amagcla sikga kullaniminin ardindan
gunumuzde birgok farkli belirte¢ kullanilmakta ve yeni belirteclerin arastiriimasi

yapiimaktadir.

Tiroid lezyonlari gogu zaman epitel hicrelerinden kdken aldigindan keratin
grubu primer antikorlari arasinda yer alan CK7, CK20, CK19, HMWK (yuksek
molekuler agirlikh sitokeratin), tiroid epitelini belirleyen tiroglobulin, tiroid epiteli ile
alveol epitelini belirleyen TTF-1 Dbelirtecleri bu amagla en sik kullanilan
belirleyicilerdir. Bunlarin yani sira S100 protein, EMA (epitelyal membran antijen),
CEA (karsinoembriyonik antijen), CA-125, HER2/neu, HBME-1, Gal-3, CD15 (Leu-
M1), Leu-7 (CD57), alfa-1 antikimotripsin, ICAM-1, insulin-like growth faktor-1,
midkine, promyelositik |6semi proteini, seruloplazmin, &strojen reseptorleri,
proliferasyon belirteclerinden ki-67, p53, e-kaderin, onkojen Urlnlerinden p21, siklin
bagimli kinaz inhibitéri p27, bcl-2, kalsitonin ve kromogranin belirtecleri da tiroid

lezyonlari igin kullanilmig ve ginimuzde hala ¢alismalara konu olmaktadirlar (40).

Gunumuzde tiroid lezyonlarinin degerlendiriimesinde sik kullanilan ve folikuler
hiicre belirtegleri ile C hlcre belirtecleri diye ikiye ayrilan immunohistokimyasal

belirtecler Tablo 2°de kisaca 6zetlenmistir (53).

1-) Folikuler hiicre belirtegleri

- Tiroglobdlin, T3, T4, TTF-1

- Intermediate filamentler (CK8, CK18, CK7, CK19, CK1/5/11/14, CK5/6, CK17, CK13,
CK20, CK14, CK4)

- HBME-1 ve Gal-3

- CD15, CD57, CA15-3, CA19-9, CA125, MUC1

- Onkogen ve timor supressor genler (p53, ret, PPAR* gamma)

- Diger belirtecler (6strojen ve progesteron reseptor, S100, p63)

2-) C hiicre belirtecleri

- Kalsitonin

- CEA

- Noroendokrin belirtecler (NSE, kromogranin A ve B, sinaptofizin, sekretogranin I1)
- bel-2

-peroxisome proliferasyon aktivator reseptor

Tablo 2: Tiroid lezyonlarinda kullanilan immunohistokimyasal belirtecler



Tiroglobulin

Biiylk bir glikoprotein olan tiroglobulinin iki ayri subiniti vardir ve bu subunitler
iyodinizasyon ve hormonogenesizde o6nemli rol alirlar. Tiroglobulin normal tiroid
dokusundaki foliktl hicrelerinin sitoplazmalarinda ve folikil lGmenindeki kolloidde
bulunur (54). Bunun yanisira atrofik veya hiperplastik hicreler, folikiler adenom,
hyalinize trabekuler timorlerde boyanma 06zelligi gosterirler. Tiroid karsinomlarinda
diferansiyasyonun derecesine bagl olarak farkli boyanma mevcuttur. Az diferansiye
karsinomlar iyi diferansiye olanlardan ¢ogu zaman daha az boyanirlar. Tiroglobulin
folikiiler ve papiller karsinomlarda %95 oraninda immiinreaktiftir (53). Ozellikle tiroid
epitelini belirleyen bu antikor, tiroid karsinomunun metastazi ile az diferansiye tiroid

karsinomunun tespitinde siklikla kullaniimaktadir (40,55).

TTF-1

Bu belirte¢ homeodomain badlayan bir transkripsiyon proteinidir. Tiroid dokusu,
diensephalon ve akciger epitelinde bulunur. Bu belirte¢ tipki tiroglobulin gibi tiroid
tumorlerinin olduk¢ca 6nemli bir gostergesidir (53,55). Folikuler ve meddller tiroid
karsinomunu, folikal epitelini, akciger adenokarsinomu ve kuguk hucreli akciger
karsinomunu belirlemek Uzere siklikla kullaniimaktadir. Tiroidin normal veya
hiperplastik foliktl hiicrelerinde ¢ok gu¢li ntkleer boyanma olusturur. Bahsi gegcen bu
hiperplastik dokularin ayriminda tiroglobulin ve tiroperoksidazdan daha guvenilir
oldugu arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (40,56). Yapilan bir ¢alismada folikUler
karsinom ve insuler karsinomda %2100, papiller karsinomda %96, meduller
karsinomda %90 ve Hurthle hicreli karsinomda %20 immunreaktif oldugu, anaplastik
karsinomda ise negatif sonuglar verdigi tespit edilmistir. Anaplastik karsinomlarda
tiroglobulin ve TTF-1 belirteglerinin her ikisi birden negatif, mediller karsinomlarda

ise TTF-1 pozitif, tiroglobilin negatif 6zellikler gostermektedir (53,57).



CK19

Tiroid tumorlerindeki tumor tanisini ve hucre tipini belirlemede huicre iskeleti
proteinleri onemli belirleyicilerdir. Epitel hicrelerini tanimlamada ise intermediate
filament grubunda yer alan sitokeratinler oldukga 6nemlidir. Intermediate filament
proteinleri neoplastik epitelden ekprese edilirler. Bu guruptaki CK19 disuk molekdl
agirlikh - sitokeratindir ve hem normal epitel hem de tumorlerde bulunmaktadir.
Yapilan bazi g¢alismalarda benign folikiler lezyonlar ve dejenerasyon alanlarinda
CK19 ile fokal reaktivite bildirilmigtir (41,44,58,59). CK19 tumoéral olmayan tiroid
folikil epitelini boyarken folikiler ve papiller tiroid karsinomlarini da dogal olarak
boyar. Papiller karsinomun epitelyal hucrelerinin sitoplazma ve zari ¢ok daha kuvvetli
boyanir (40). Bu nedenlerle CK19 ekspresyonu papiller karsinomun foliktler varyanti

ile folikiler adenom ve noduler hiperplazileri ayirt etmede kullaniimaktadir (45).

Tiroid karsinomlarinda CK1, CK4, CK6 ve CK20 (yuksek molekul agirhkli olan
bu CK'ler, skuamoz epiteli belirlerler) ile boyanma izlenmezken, CK7, CK8, CK18,
CK19 (dusuk molekul agirhikh olan bu CK’ler basit veya glandiler epitelde bulunurlar)
ile batan papiller ve folikiler karsinomlarda diffiiz ve gic¢li boyanma meydana gelir.
Az diferansiye karsinom ile anaplastik karsinom arasindaki ekspresyon seviyeleri de
farklihk gosterir. Ayrica CK 10/13 anaplastik karsinomlarda ve CK7 de meduller
karsinomlarda (%100) pozitiftir olarak bildirilmistir (45,53). Tiroid tumorlerinde CK7
(+)/CK20 (-) dir. Tiroglobulin, TTF-1, CK7 ve CK20’den olusan panelin, metastatik
tumorlerin  tiroid orijinli  oldugunu saptamada oldukga faydali olabilecedi de

arastirmacilar tarafindan bildiriimektedir (55).

HBME-1

Folikul epitelinden kaynaklanan malign tiroid timorler icin en spesifik (% 96) belirtec
olarak kabul edilen HBME-1 (HBME-1: MesotheliomaAb) mezotelyal bir belirleyicidir.
HBME-1/CK 19'un koekspresyonu %100 oraninda bir spesifiklik goéstermektedir
(60,61). Ancak HBME-1 sadece papiller karsinomlarda degil foliktler karsinomlar ve
onkositik  timorlerde de immuinreaktivite goOstermektedir (15,62). Papiller

karsinomlarda sitoplazma zarinda yaygin bir gekilde c¢izgisel ve sacakli boyanma



(belirgin membranéz ya da liminal boyanma) gorilmekte ve bu olgularda her zaman
guvenilir sonu¢ vermektedir (15). Folikiler karsinomlarda da (minimal invazyonlu)
benzer sekilde ancak yer yer boyanma o6zelligi gosterir (40). HBME-1 ile noduler
guatr, hiperplastik lezyonlar ve folikler adenom gibi benign lezyonlarda da fokal
immunreaktivite tespit edilmektedir. Bu belirte¢c tanisi zor papiller karsinomlarin
papiller hiperplazilerden ayriminda olduk¢a faydahdir. Meduller ve indiferansiye

karsinomlarda ise gogu zaman negatif 6zellik gdsterir (53,63).

HBME-1/Gal-3/CK19 veya HBME-1/CITED-1/Gal-3 kombinasyonlari folikiler
adenomun, papiller karsinomun foliktler varyantindan ayriminda kullanilan en etkili

kombinasyonlar olarak bildiriimektedir (48).

Gal-3

Aminoasitlerden olusmustur ve lektin baglayici beta galaktozidaz grubuna dahildir.
Sitoplazmada baskin sekilde olmakla birlikte, nikleusda, epitel hicreleri ile immun

hicrelerin ylzeylerinde de bulunur (13,54).

Tiroid stromasi, fibroblastlar, diz kas ile endotel hucreleri, makrofajlar,
histiositler ile polimorf nikleer lokositlerde de Gal-3 ekspresyonu gorulmektedir.
Bazen folikil hucrelerinde nonspesifik kronik inflamasyonlarda, lenfositik ve

Hashimato tiroiditi ile onkositik degisikliklerde boyanma izlenebilmektedir (64).

Gal-3, hicre buyimesi ve tamiri, inflamasyon, apopitozis, neoplastik
transformasyon ve metastazin da dahil oldugu biyolojik ve patolojik durumlarla 6nemili
Olgude iligkilidir (62). Yapilan bazi arastirmalarda tiroid dokusundaki Gal-3
ekspresyonu bir malignite 6zelligi olarak tespit edilmistir ve papiller karsinomlarda

Gal-3’Un dikkat gekici sekilde ekspresyonu tespit edilmistir (41,54).



Gal-3, embriyogenezin bazi asamalari ile tumor progresyonunda, 6zellikle de
kolorektal karsinomlarda bir adezyon molekilu olarak davranmaktadir. daha once
folikiler adenom tanisi alan ve daha sonra minimal invaziv foliktler karsinom ve
folikiler adenomun histopatolojik degerlendirmesinde tabi tutulan bir vakada gucli
Gal-3 reaktivitesi belirlenmis, bunun Uzerine yapilan yeni kesitlerde ise vaskuler
invazyon gorulmustur. Bu nedenle Gal-3’Un sitoplazmik boyanmasi her zaman onemli
bir uyarici olmali ve malignite agisindan ¢ok sayida Ornekleme yapilmalidir
(14,41,54). Bununla birlikte normal tiroid dokusu, hiperplastik guatr ve folikiler

adenomlarda Gal-3 boyanmasi izlenmemektedir (28).

Meme, gastrointestinal sistem, akciger, over, kolon, tikrik bezi, melanom,
nonhodgkin lenfomalarda dolagsimdaki Gal-3 seviyesinde artiglar tespit edilmis olup
bu seviye metastatik tUmorlerde daha da ylksektir oldugu belirlenmistir. Gal-3 ve
HBME-1 kombinasyonu ile yapilan incelemelerde sensitivitenin %99’a ylkseldigi de

farkli aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (41,53,62,65).

P53

Bir fosfoprotein olup 17. kromozomun kisa koluna lokalizedir. DNA sentezi ve tamiri
ile programlanmis hlicre dlimunde dizenleyici bir role Ustlenir (66). Bircok farkl
insan tumorunde p53 alel kaybi vardir. Kolon, akciger, meme, karaciger, prostat,
safra kesesi, endometrium, 6zefagus, I6semi, ve diger bazi kanserler ile iligkisi ortaya
konmustur (67). Ozellikle 6zefagus karsinomlari, gastrik lenfomalar, over karsinomlari
ve meme kanserlerinde prognozun koétuligune isaret eder. Tiroid karsinomlarindaki
yeri ise tam olarak ortaya konamamistir. Bazi arastirmacilar etkisini indiferansiye
karsinomlar ile sinirli tutmakta ve bunun timor progresyonu ile de ilgili oldugu 6ne
surmektedirler (66,67). Benzer sekilde bazi arastirmacilar tarafindan yapilan bir
calismada p53 mutasyonlari anaplastik karsinomlarda %42’ye varan oranlarda tespit

edilmis ancak diferansiye karsinomlarda ender olarak goruldigu bildirilmigtir (19).



Ki67

Yalnizca nukleer antijenle reaksiyona giren monoklonal bir antikordur. Tumor
dokusundaki varliginin immunohistokimyasal olarak ortaya konmasi ve miktarinin gok
fazla oldugunun tespiti tumorun proliferasyon aktivitesinin 6lgimu hakkinda énemli
fikirler verir (68). Baslica lenfoma ve meme karsinomlarinda degerlendirilen énemli

bir belirtectir. Tiroid tumorlerinde ise pozitif bir davranis gostermektedir (69).

CEA (karsinoembriyojenik antijen)

Kalsitonin, mRNA’daki insitu hibridizasyonu gostermektedir. Meduller karsinomlarda
sik¢a pozitif olup nonmeddller tiroid karsinomlarinda genellikle etkili degildir (53,54).
Meduller karsinomlarda vakalarin %95’'inden fazlasinda pozitif boyanmaktadir ve bu
vakalarda serotoninin %70 immunreaktif oldugu, ndroendokrin belirteclerin %95 ve
bcl-2’nin %79 pozitif olabildigi bildirilmistir (53).

RET/PTC

10 g kromozomunun ret geninde bulunur ve butun intraselltler tiroid kinaz domainde
mevcuttur. Bu gen mutasyonunun papiller tiroid karsinomlarinin patogenezinde
oldukca blyuk 6nemi vardir (15,54,70).

PPAR gama (peroksidaz proliferatif aktivator reseptor)

Sarkom, ldsemi, tiroid tumor onkojenlerinde rol oynamaktadir. Tumor genezisi ve

metastazlarini belirlemede kullanilir (62).

CITED-1

Glutamik asit ve aspartik asit ailesinin nikleer bir proteinidir. Bu proteinin nukleer
transkripsiyonunda koregulator oldugu dusunulmektedir. Hem nukleer hem de

sitoplazmik olarak eksprese edilir ve meme epitelyal hicreleri, melanositler ile



testikiler germ hicrelerinde bulunur. Gal-3, CK19, CITED-1 panelinin karsinomlarda

diffiz ekprese edildigi arastirmacilar tarafindan da bildirilmistir (13,61).

Fibronektin-1

Fibroblastlar tarafindan Uretilen ekstraselliler bir matriks proteinidir ve
transformasyona ugramis tiroid folliktl hacreleri tarafindan da aretilir. Gal-3, FN-1,
HBME-1 paneli ile folikll hiucrelerinden gelisen tiroid tumarlerinin tanisinda oldukga
faydalidir (13).

Pankeratin

Lenfositik tiroiditler ile ilgili olan bir cok 6nemli calismada kullaniimistir. Rejenere olan
tiroid folikil epiteli ve lumene dokulmus olan tirositlerin [Umendeki histiositik
hucrelerden ayirip rejenerasyonu kanitlamada bu antikordan etkili gekilde
faydalanilabilir (40).

Laminin

Genellikle lenfositik tiroiditlerde bazal membrani tespit etmek Gzere kullanilir (40).

P27

G1 den S fazina gegcmede duzenleyici rolu olan siklin bagh kinaz inhibitor proteinidir.
Malign tiroid tumorlerinin tespiti amaci ile son yillarda yapilan c¢aligmalarda

kullanilmaya baglanmistir (54).

CD15, CD57

Bu glikoproteinler papiller karsinomda yaygin, folikliler adenomda ise fokal boyanma

Ozellikleri gosterir (71).



MATERYAL ve METOD

Olgularin Segimi

Bu calismada, Kafkas Universitesi Saglik, Egitim, Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde 2011-2013 yillari arasinda 23 adet PTKFV, 16 adet folikiler adenom,
40 adet adenomatoid nodil ve 44 adet nodiler hiperplazi tanisi almig olan toplam

123 olgu yer almaktadir.

PTKFV olgularinin tayini igin Diinya Saglhk Orgiti’nin (WHO) 6n gérdigu tani
kriterleri kullaniimis ve her olgu i¢in timord en iyi temsil eden ve normal tiroid dokusu

da iceren parafin bloklar segilmigtir.

immiinohistokimyasal Galisma

Olgulart en iyi 6rnekleyen parafin bloklar secilmis ve bu bloklardan 5
mikrometre kalinhginda hazirlanan kesitlere, Leica Bond-Max otomatik boyama
sistemi ile sitokeratin-19 (Klon b170, Neomarkers), galektin-3 (Klon 9c4,
Neomarkers) ve mesothelioma (Klon HBME-1, Neomarkers) uygulanmistir. Gal-3 igin
makrofajlar ve damar endotelleri internal pozitif kontrol, HBME-1 icin Mezotelyoma ve

CK19 i¢in deri pozitif kontrol olarak kabul edilmistir.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Foliktler htcrelerde Gal-3 ve CK19 igin sitoplazmik, HBME-1 icin ise

sitoplazmik ve membrandz boyanmanin yogunlugu ve yayginhgi degerlendirilmigtir.



Boyanma yogunlugu;

Boyanma yoksa : 0

Boyanma zayif ise 41

Boyanma orta siddette ise :+2

Boyanma kuvvetli ise +3

olarak degerlendirilmistir.

Boyanma yayginligi;

Boyanma yoksa 0

Boyanma hiicrelerin %25’ inden az ise +1

Boyanma hiicrelerin %25 ile %75 arasinda ise :+2

Boyanma hiicrelerin %75’ inden fazla ise +3

olarak degerlendirilmigtir.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 20 (Statistical Package for Social Science) Paket
programinda yapilmistir. istatistiksel sonuglar siralanabilir degiskenler igin “ortalama

+ standart hata” biciminde degerlendirilmistir.



Gruplar arasinda Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirteclerine goére boyanma
yayginhgi ve yogunlugu yonunden farkin onemliligi belirlemek ve istatistiksel olarak
sonucun 6nemli bulunmasi halinde anlamli farka neden olan grup/gruplar tespit
etmek amaciyla elde edilen sonucglar Kruskal Wallis testi ile arastiriimigtir. Gruplar
icerisinde belirtecler arasinda boyanma yayginhdi ve yodunlugu yoninden farkin
onemliligi ise Friedman testi ile arastirlmistir. Elde edilen sonuglar igin p< 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir ve sonuclar x+SE (standart hata) olarak

gosterilmisgtir.



BULGULAR

PTKEFV
G al-3 HBME-1 CK19

OLGU

NO Yayginlik Yogunluk Yayginlik Yogunluk Yayginlik Yogunluk
1- 1 3 2 3 3 3
2- 0 3 0 3 0 3
3- 3 2 1 2 2 3
4- 1 2 1 3 1 3
5- 2 3 2 2 2 3
6- 2 2 2 3 2 3
7- 2 1 2 3 2 2
8- 2 3 2 3 2 3
O- 2 3 2 3 2 3
10- 2 3 2 3 2 3
11- 2 2 2 3 2 3
12- 2 3 2 3 2 3
13- 2 3 2 3 2 3
14- 3 2 3 3 3 3
15- 3 3 3 3 3 3
16- 3 3 3 2 3 3
17- 3 3 2 3 3 3
18- 3 3 3 3 3 3
19- 3 3 3 3 2 3
20- 3 3 2 3 3 2
21- 2 2 2 3 3 3
22- 0 3 0 3 1 3
23- 1 0 2 0 2 3

*Enkapsdule olgular

Tablo 1. Olgularin Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile boyanma yayginlik ve yogunluk

skorlari




Gal-3 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM
YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3
0 - - - 2 2
+1 1 - 1 1 3
+2 - 1 3 6 10
+3 - - 2 6 8
TOPLAM 1 1 6 15 23

Tablo 2. PTKFV Olgularinin Gal-3 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun dagilimi

PTKFV olgularinin 22’sinde Gal-3 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 15’i kuvvetli,

6’s1 orta siddette sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi.

HBME-1 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM
YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3
0 - - - 2 2
+1 - - 1 1 2
+2 1 - 1 12 14
+3 - - 1 4 5
TOPLAM 1 - 3 19 23

Tablo 3. PTKFV Olgularinin HBME-1 ile boyanma yayginlk ve

dagihmi

yogunlugunun




Olgularin 22’sinde HBME-1 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 19’u kuvvetli, 3’0

orta siddette sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi. Olgularin hi¢birinde ¢evre tiroid

dokusunda folikll epitellerinde boyanma izlenmedi.

CK19 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM
YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3
0 - - - 1 1
+1 % R - 2 2
+2 - - 1 11 12
+3 - o 1 7 8
TOPLAM g e 2 21 23

Tablo 4. PTKFV Olgularinin CK19 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun dagilimi

PTKFV olgularinin hepsinde CK19 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 21’i kuvvetli,

2'si orta siddette sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi.

PTKFV grubu icerisinde Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirteclerinin boyanma

yayginlik duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériimedi (p=0.191)

ancak her uc¢ belirtecin yogunluk duzeyleri arasinda istatistiksel olarak p=0.037

dizeyinde bir farklilk belirlendi.

Gal-3 HBME-1 CK19 P
Yayginhk 2.04+0.19 1.95+0.17 2.17+0.16 0.191
Yogunluk 2.52+0.16 2.78+0.13 2.91+0.06 0.037




Tablo 5. PTKFV grubunda Gal-3, HBME-1 ve CK19un boyanma yayginlk ve
yogunluklarinin karsilastiriimasi (xxSE).

FOLIKULER ADENOM

Gal -3

HBME-1

CK-19

Yayginlik Yogunluk

Yayginlik Yogunluk

Yayginlik Yogunluk

1

ONWWEFE WwWwOoOWwWwEkMNOORKR OO

2

O N WWNNOWEPE WOOWON

0

ONWWWOOWMNDNNOONLPE,EO

0

O FRPr WWWOoOOWWwWWwWOoOOoOWwLPELroOo

0

ON W WWWOWMNOONEREREN
ONWWWWOWWwWOoOOoOWNPRE,L =L Oo

Tablo 6. Olgularin Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile boyanma yayginhdi ve yogunlugu

Gal-3 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 - 1 - 6

+1 - 1 2 1 4

+2 - - 1 1 2

+3 - - 1 3 4
TOPLAM 5 1 5 5 16




Tablo 7. Folikiler adenom olgularinin Gal-3 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun
dagilimi

FA olgularinin 11’inde Gal-3 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 5’i kuvvetli, 5’i orta

siddette, 1’i zayif sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi.

HBME-1 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 7 - - - 7

+1 - 1 - - 1

+2 - 1 - 3 4

+3 - - - 4 4
TOPLAM 7 2 - 7 16

Tablo 8. Folikiler adenom olgularinin  HBME-1 ile boyanma vyayginlik ve
yogunlugunun dagilimi

Olgularin 9’'unda HBME-1 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 7’si kuvvetli,
2’si zayif sitoplazmik immunoreaksiyon goésterdi. Olgularin higbirinde c¢evre tiroid

dokusunda folikil epitellerinde sitoplazmik boyanma izlenmedi.

CK19 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 5 - - - 5

+1 - 1 1 - 2

+2 - 1 1 2 4

+3 - - - 5 5
TOPLAM 5 2 2 7 16




Tablo 9. Folikiler adenom olgularinin CK19 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun
dagilimi

Olgularin 11’inde CK19 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 7’si kuvvetli, 2’ si orta

siddette, 1’i zayif sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi.

FA grubu icerisinde Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile belirteclerinin boyanma
yayginlik duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit edilemezken
(p=0.459) benzer sekilde FA grubu yodunluk agisindan incelendiginde de belirtecler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik belirlenemedi (p=0.879).

Gal-3 HBME-1 CK19 P
Yayginhk 1.25+0.30 1.31+0.32 1.56+031 0.459
Yogunluk 1.62+0.31 1.43+0.36 1.62+0.35 0.879

Tablo 10. FA grubunda Gal-3, HBME-1 ve CK19 un boyanma yayginhk ve

yogunluklarinin karsilastiriimasi (xtSE).




ADENOMATOID NODUL

HBME-1 CK 19

Gal-3

Yayginlik Yogunluk

Yayginhk Yogunluk

Yayginlik Yogunluk

OLGU
No

10-
11-
12-
13-
14-
15-
16-
17-
18-
19-
20-
21-

22-
23-
24-
25-
26-
27-
28-
29-
30-
31-

32-
33-
34-
35-
36-
37-
38-
39-
40-




Tablo 11. Olgularin Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile boyanma yayginligi ve yogunlugu

Gal-3 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 24 2 - - 26

+1 - 7 4 - 11

+2 - 1 1 3

+3 - - - - -
TOPLAM 24 10 5 1 40

Tablo 12. Olgularin Gal-3 ile boyanma yayginlk ve yogunlugunun dagilimi

AN olgularin 16’sinda Gal-3 ile cgesitli seviyelerde boyanma elde edildi. Bu

olgularin 1’i kuvvetli, 5’i orta gsiddette ve 10'u zayif sitoplazmik immunoreaksiyon

gosterdi.

HBME-1 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 38 - - - 38

+1 - - 1 - 1

+2 - - - 1 1

+3 - - - - -
TOPLAM 38 - 1 1 40

Tablo 13. Olgularin HBME-1 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun dagilhmi




Olgularin 2’ sinde HBME-1 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 1’i kuvvetli, 1’
i orta siddette sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi. Olgularin hi¢birinde cevre tiroid

dokusunda folikil epitellerinde sitoplazmik boyanma izlenmedi.

CK19 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 25 - - - 25

+1 1 7 2 3 13

+2 - - - 1 1

+3 - - - 1 1
TOPLAM 26 7 2 5 40

Tablo14. Olgularin CK19 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun dagilimi

AN olgularinin sadece 5’ inde CK19 ile kuvvetli sitoplazmik boyanma elde edilirken
26 olguda boyanma goézlenmedi. Olgularin 8’ inde ¢evre tiroid dokusunda fokal olarak
foliktl epitellerinde kuvvetli sitoplazmik boyanma izlendi. Bu 8 olgunun 4’ Unde

hiperplastik nodil CK19 ile immunoreaksiyon gostermedi.

AN grubundaki olgularin Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirtecleri ile hem boyanma
yayginlk duzeyleri hem de yogunluk duzeyleri arasinda, istatistiksel olarak oldukca

onemli bir farkhligin varhgi (p=0.000) yapilan degerlendirme sonucu belirlendi.

Gal-3 HBME-1 CK19 P
Yayginhk 0.42+0.10 0.07+0.05 0.45+0.10 0.000
Yogunluk 0.57+0.12 0.12+0.08 0.65+0.16 0.000

Tablo 15. AN grubunda Gal-3, HBME-1 ve CK19 un boyanma yayginlik ve
yogunluklarinin karsilastiriimasi (xtSE).
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Tablo 16. Olgularin Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile boyanma yayginli



Bu gruptaki tim olgular yapilan degerlendirmeler sonucunda noduler hiperplazi tanisi

almiglardir ve degerlendirmeye dahil edilen bloklarda higbir lezyon icermeyen normal

tiroid dokusu alanlari yer almaktadir.

Gal-3 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 21 - - - 21

+1 - 11 6 2 19

+2 - - 2 2 4

+3 = 5 - ~ -
TOPLAM 21 11 8 4 44

Tablo 17. Olgularin Gal-3 ile boyanma yayginlk ve yogunlugunun dagilimi

NH olgularin 23’Unde Gal-3 ile boyanma elde edildi. Bu olgularin 4’ G kuvvetli,

8’ i orta siddette ve 11’ i zayif sitoplazmik immunoreaksiyon gosterdi.

HBME-1 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 42 - - 1 43

+1 - - - 1 1

+2 - - - - -

+3 - - - - -
TOPLAM 42 - - 2 44

Tablo 18. Olgularin HBME-1 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun dagilimi




NH olgularin 2'sinde HBME-1 ile fokal alanda kuvvetli boyanma elde edildi.

CK19 ile Boyanma Paterni

BOYANMA BOYANMA YOGUNLUGU
5 TOPLAM

YAYGINLIGI 0 +1 +2 +3

0 18 - - - 18

+1 1 6 3 8 18

+2 - - - 7 7

+3 - - F 1 1
TOPLAM 19 6 3 16 44

Tablo19. Olgularin CK19 ile boyanma yayginlik ve yogunlugunun dagilimi

NH olgularin 16’ sinda CK19 fokal veya yaygin olarak kuvvetli boyanma elde

edilirken 19 olguda boyanma goézlenmedi. Kirk doért adet olgunun 21’'inde Gal-3 ve

42’sinde HBME-1 ile boyanma yoktu.

NH grubu icerisinde Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirteclerinin boyanma yayginhk

dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik goruldd (p=0.000). CK19 ve

Gal-3’un yayginhgr HBME-1' e gore istatistiksel anlaml olarak daha ylksek idi

(p=0.000).

Bu grup, yogunluk duzeyleri agisindan incelendiginde de ug¢ belirte¢ arasinda

istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli bir farkllik oldugu belirlendi (p=0.000).

Yogunluk yonunden yapilan istatistiksel incelemede de belirtecler arasinda (p=0.000)

onemli bir istatistiksel farkin varhigi tespit edildi.




Gal-3 HBME-1 CK19 P
Yayginhk 0.61+0.09 0.20+0.02 0.79+0.11 0.000
Yogunluk 0.88+0.15 0.13+0.09 1.36+0.20 0.000

Tablo 20. NH grubunda Gal-3, HBME-1 ve CK19 un boyanma yayginlk ve
yogunluklarinin karsilastiriimasi (xtSE).

TUM OLGULARIN BOYANMA YAYGINLIGI AGISINDAN
KARSILASTIRILMASI

n=123 Gal-3 HBME-1 CK19 P
(Friedman Testi)
PTKFV 2.04+0.19 A 1.95+0.17 A 2.17+0.16 A 0.191
FA 1.25+0.30 B 1.31+0.32 B 1.56+031 B 0.459
AN 0.42+0.10 Ca | 0.07+0.05Cb 0.45+0.10 Ca 0.000
NH 0.61+0.09 Ca | 0.20+0.02 Cb 0.7920.11 Ca 0.000
F)
(Kruskal Wallis 0.000 0.000 0.000
Testi)

Tablo 21. Calismaya dahil edilen tum olgularin (n=123) boyanma yayginligi
acisindan bir arada deg@erlendiriimesi (x£SE).

Not: A, B, C sutun bazinda, a, b ve c ise satir bazinda istatistiksel farkhligi gosterir.

istatistiksel olarak olgular Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirtecleri baz alinarak boyanma
yayginliklari duzeyleri yontunden incelendiginde, PTKFV ve FA grubunun ikisi ile AN

ve NH olgularini olusturan ikili gruplar arasinda onemli bir istatistiksel fark



belirlenirken (p=0.000) PTKFV ve FA gruplari ile AN ve NH gruplari arasinda

istatistiksel bir farklilik tespit edilemedi.

kendi
incelendiginde ise; PTKFV ve FA gruplarinda her g belirtegle boyanma yayginliklari

Gruplart  olugturan olgular gruplarn icerisinde Dbelirteclere gbre
acisindan istatistiksel olarak bir fark belirlenmemekle birlikte (p=0,191 ve p=0,459),
bu olgu gruplarinin diger iki olgu gurubuna gore daha siddetli boyanma yayginligi
gosterdikleri tespit edildi. AN ve NH gruplarinin her ikisinin bu Ug¢ belirtegle olan
yayginliklar incelendiginde ise bu gruplardaki olgularin Gal-3 ve CK19 ile HBME-1'e
gore istatistiksel olarak daha anlamli seviyede boyanma yayginhigi gosterdikleri

(p=0.000 ve p=0.000) belirlend..

TUM OLGULARIN BOYANMA YOGUNLUGU AGISINDAN
KARSILASTIRILMASI

n=123 Gal-3 HBME-1 CK19 5
(Friedman Testi)
PTKFV 2.52+0.16 A 2.78+0.13 A 2.91+0.06 A 0.037
FA 1.62+0.31 B 1.43+0.36 B 1.62+0.35 B 0.879
AN 0.57+0.12 Ca | 0.12+0.08 Cb | 0.65+0.16 Ca 0.000
NH 0.88+0.15 Ca | 0.13+0.09 Cb | 1.36+0.20 Bc 0.000
(Kruskg)l Wallis 0.000 0.000 0.000
Testi)

Tablo 22. Calismaya dahil edilen tum olgularin boyanma yodunlugu agisindan bir
arada degerlendiriimesi (xxSE).

Not: A, B, C sutun bazinda, a, b ve c ise satir bazinda istatistiksel farkhligi gosterir.




istatistiksel olarak olgu gruplari Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile boyanma yogunlugu
duzeyleri yonunden belirtecler baz alinarak bir arada incelendiginde, PTKFV ve FA
gruplarinin, Gal-3 ve HBME-1 belirtecleri ile AN ve NH olgularini olusturan ikili
gruptan daha yogun boyanma gosterdikleri ve bu durumun istatistiksel olarak onemli
oldugu (p=0.000) tespit edildi. CK19 belirtecine gore yapilan degerlendirmede ise
PTKFV, FA ve NH gruplar arasinda elde edilen boyanma yogunlugunun AN
grubundan daha gugli oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak dnemli oldugu
belirlendi (p=0.000).

Gruplari kendi igerisinde belirteglere gore incelendiginde ise; PTKFV ve FA
gruplarinda her ug¢ belirtegle boyanma yayginliklari agisindan istatistiksel olarak bir
fark belilenmemekle birlikte (p=0,037 ve p=0,879), bu olgu gruplarinin diger iki olgu

gurubuna gore nispeten daha siddetli boyanma yayginhgi gosterdikleri tespit edildi.

AN grubunun bu u¢ belirtecle olan boyanma yogunlugu incelendiginde ise bu
gruptaki olgularin Gal-3 ve CK19 ile HBME-1’e gore daha yogun boyandiklari ve bu
farklihgin istatistiksel olarak daha anlamli oldugu (p=0.000) belirlend..

NH grubunun bu Ug belirtegle olan boyanma yogunlugu degerlendirildiginde bu
gruptaki olgularin her bir belirte¢ ile olan boyanma yogunluklari arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede bir fark olustugu (p=0.000) ve gurup icerisinde nispi olarak
boyanma yogunluklarinin yogundan aza CK19, Gal-3 ve HBME-1 olarak siralandigi

goralda.



TARTISMA

Foliktler yapilanma goésteren lezyonlar tiroidin en sik gorilen lezyonlaridir. Bir ¢ok
olguda klinik ve histopatolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde tani agisindan
zorluk yasanmaz. Ornegin hiperplastik nodiiller genellikle folikil caplarindaki
degiskenlik, fibrozis, hemoraji ve kist formasyonunu da igeren dejeneratif degdisiklikler
sayesinde kolayca taninan lezyonlar iken folikller adenomlar siklikla normal tiroid
parankiminden intakt kapsul ile ayrilan vaskuler invazyon gostermeyen lezyonlardir
(2,3,5,38). Ancak hiperplastik noduller, inkomplet kapsulli adenomlar, timér nekrozu
ya da selliler, artmis mitotik aktivite gdsteren atipik adenomlar, tiroid papiller
karsinomun belirgin nikleer o6zelliklerini gostermeyen foliktler tir tiroid papiller

karsinomlar ayrici tanida ciddi sikintilara neden olabilir (2,4,5,72,73).

Gunumuzde cerrahi yaklagimin uygulandidi tiroidin nodiler lezyonlarinda
patolojik degerlendirme standart H&E kesitlere dayanmakla birlikte 6zellikle folikler
lezyonlarda karsilasilan tani guglukleri nedeni ile daha ileri yontemlere gereksinim
duyulmaktadir. Bu nedenle farkl antikorlar tek basina ya da kombine paneller olarak
kullanilarak folikller paterndeki tiroid lezyonlarinda tanisal dogrulugu gelistirmeye
cahsilmaktadir (5,10,11,73-75). Bu belirtecler Gal-3, E-cadherin, fibronektin gibi
hicre adhezyon molekdlleri, tiroid transkripsiyon faktéri-1, kalsitonin,
karsinoembriyonik antigen gibi reseptor sinyalizasyonu, p27 ve siklin-D1 gibi hicre
siklus duzenleyicileri ve CK19 ve HBME-1 gibi selliler yapi kategorilerinde
degerlendirilebilir. Ayrica bu belirtecler hiicrenin membran ve/veya sitoplazma ya da
nukleus gibi farkli bolgelerinde yerlesim gdsterebilirler (5,76,77). Son yillarda siklikla
kullanilan Gal-3, HBME-1 ve CK19 ile yapilan g¢alismalarda bu u¢ belirtecin yas,
cinsiyet, tumor buyuklugu, fokal lenfotik infiltrasyon veya troid nodullerindeki

metastazlardan etkilenmedigi ortaya konmustur (77).

Tiroid nodullerinde ayirici tani igin kullanilan belirteglerden biri olan Gal-3, 31
kd agirliginda ve non-integrin galaktoz baglayici lektinler ailesinin bir tGyesidir. CEA,
IgE, laminin ve diger musinlere karsi afinitesi vardir. Notrofiller, mast hicreleri ve
langerhans hucreleri tarafindan eksprese edilir ve hlcre siklusu, apopitoz, adhezyon

ve migrasyon gibi ¢ok sayida biyolojik ve patolojik slreglerde yer alir. Ayrica



enflamasyon ve hlcre hasari ile neoplastik transformasyon ve metastazda da roli
olduguna dair veriler de bulunmaktadir (5,6,65,74,76-80).

Gal-3 ekspresyonu onkojenik uyarilarla module edilebildigi i¢cin buytk hicreli
lenfoma, kolorektal karsinom, meme karsinomu, hepatoselliler karsinom, beyin
tumorleri, melanom ve tiroid karsinomu gibi g¢esitli tumdrlerde upreguile oldugu
gosterilmistir (6,7,65,78-83). Meduller olmayan tiroid tumorlerinde Gal-3'Un
ekspresyonunun malign follikll derive timaérlerde sinirli oldugu ve normal ya da fetal
tiroid dokusunun Gal-3 eksprese etmedigi belirtiimektedir (84). Ayrica Gal-3'Un klasik
ve folikuler turt iceren ¢cogu PTK olgusunda difuz sitoplazmik boyanma gosterdigi
belirtiimektedir (6,7,13,65,79,81,85).

Folikller karsinomlarin minimal ya da belirgin invazyonlularinda Gal-3
ekspresyonunun %45-95 seviyelerinde bulundugu cesitli yayinlarda yer almaktadir.
Folikiler adenomlarda ise ekspresyon daha az izlenmektedir (6,13,65,79,81,82,85-
87). Hiperplastik nodillerde, nodiler guatrda ve normal follikil epitelinde
ekspresyonun genellikle izlenmedigi bildiriimektedir (6,65,85,87). Yapilan farkli bir
calismada ise bu sonuglarin aksine hiperplastik nodullerde ylksek oranda Gal-3
ekspresyonu rapor edilmistir (82). Prasad ve ark. (13) yaptiklari ¢alismada non-
neoplastik tiroid dokusunda fibroblastlar ve makrofajlari da iceren enflamatuar
hlcreler, solid hlcre adalari ve metaplastik skuamdz epitel hicrelerinin Gal-3 ile
pozitif boyandiklari belirtiimigtir. Calismalarinda 14 diffiiz tirotoksik hiperplazi ya da
diffuz papiller hiperplazi gosteren olgulardan birinde fokal %210 hiicrede Gal-3

ekspresyonu disinda ekspresyon saptamamiglardir.

Tarkiye'de yapilan bir c¢alismada 105 olguya ait H&E boyal kesitler tim
prognostik parametreleri ile birlikte retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Yapilan
immunohistokimyasal incelemeler sonucunda Gal-3'in malign ve benign lezyonlarda
3+ boyanmasi oranlari arasindaki fark (p=0.001) istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (88). Son yillarda yapilan farkli ¢alismalarda arastirmacilar Gal-3'Un
malign lezyonlarda %70-85 oraninda ve benign lezyonlarda %27,5-34 oraninda

pozitiflik gdsterdigini saptamiglardir (86,89)



Bartolazzi ve ark. (85) multisentrik bir gcalismada Gal-3'ln folikller adenomlar
ve folikuler/papiller karsinomlarin ayirici tanisindaki rolint degerlendirmis ve bu
belirtecin spesifite ve sensitivitesi %90'nin Uzerinde oldugunu tespit etmisken farkl
arastirmacilar da yalnizca FA olgularinin degerlendiriligi ¢alisma guruplarinda bu
degeri daha Once yapilan galismalara benzer sekilde %31 olarak rapor etmislerdir
(86,90). Ozellikle Gal-3'in PTK igin spesifik oldugu distnilmekle birlikte folikiler
karsinom olgularinin degerlendirildigi bazi ¢alismalarda dugsuk reaktivite gosterdigini
de bildirmektedir (13,60,65,78,85,86,91,92).

Birgok calismaci Gal-3'u  folikiiler adenom/karsinom ayrimi igin [IAS
perparatlarda kullanmislardir (14,87,93,94). Ancak fibroblastlar, inflamatuar htcreler
gibi tiroid digi hicreler de Gal-3 pozitivitesi gostermektedirler ve bu hicreler fibrozis,
hemoraji kistik degisiklik gibi noduler guatrda da sik¢a karsilasilan durumlar oldugu
igin ayrici tanida problemler gikmaktadir. PCR da dahil gesitli tekniklerle arastirilan
bazi serilerde %55 oraninda noduler guatrda da Gal-3 ekspresyonu saptandigi igin
bu veriler 1s1ginda Gal-3'0 en az spesifik belirtec olabilecedi yéninde yayinlar
bulunmaktadir (36,41,78,85,95).

Saggiorato ve ark. (14) calismalarinda, minimal invaziv folikiler karsinom ve
folikiler adenom histopatolojik olarak degerlendirilmistir ve dnceden folikiler adenom
tanisi alan bir olguda 3+ Gal-3 pozitifligi saptanmistir. Bunun Uzerine yapilan seri
kesitler sonrasinda vaskuler invazyon goézlenmistir. Bu c¢alismanin sonucunda
Saggiorato ve ark. 3+ sitoplazmik Gal-3 pozitifliginin her zaman malignensi agisindan

daha fazla érnekleme gerektirdigini dne stirmektedirler.

Calismamizda Gal-3’un PTKFV, FA ve AN-NH olgularindan olusan gruplarda
boyanma yayginlik ve yogunlugu agisindan istatistiksel olarak énemli derecede farkli
boyama 6zellikleri gdsterdigi (p=0.000), ancak AN ve NH guruplari arasinda yayginlhk
ve yogunluk yéninden istatistiksel bir 6nemin olmadigi ve Gal-3’ln sirasi ile PTKFV,
FA, NH-AN gruplarini nispi olarak daha iyi boyadigi tespit edildi. Liu ve ark. (96)
yaptiklari bir galismada troidin malign ve benign lezyonlarini karsilastirmiglar ve
malign olgular igerisinde yer alan PTKFV gibi olgularin FA ve AN gibi benign olgulara
gore Gal-3 ile daha yuksek oranda boyanma yayginhgi ve yogunlugu gosterdigini
bildirmislerdir. Cahismamizda Gal-3 ile ilgili elde ettigimiz sonuglarin benzerleri farkli



arastirmacilar tarafindan da bildiriimekle birlikte (60,87). Prasad ve ark. (13) yilinda
yaptiklari bir calismada elde ettigimiz bulgulardan farkli olarak AN olgularinda FA ve

NH olgularina goére dnemli seviyede yuksek boyanma orani tespit etmigtir.

Arastirmacilar tarafindan yapilan bazi ¢alismalarda Gal-3'in benign tiroid
lezyonlarinda ve normal dokuda yuksek oranda eksprese edildigini de rapor edilmistir
(1,13,97). Bu karsit goruslerin farkli antikor deteksiyon sistemleri veya boyanma
degerlendirmesinin  pozitif ya da negatif cut-off degerinin farklihgindan
kaynaklanabilecegi dusunulmektedir. Tiroid bezinde tirositlerde, 06zellikle hurthle
hlcrelerinde olmak Uzere endojen biotin eksprese edildigi bilinmektedir ve biotin bazli
antikor saptama sistemlerinin yanlis pozitif sonuglara neden olabilecegi arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir. Bu nedenle tiroid malignensisi ayriminda Gal-3'lUn faydali bir
belirte¢ olmasi ancak biotinsiz saptama sistemleri ile mumkun olabilecegi goz 6nunde
bulundurulmahdir (1,65,97,98).

Molekuler agirhgina goére keratin filamanlari farkli  subtipler olarak
isimlendiriimektedir. YUksek molekul agirlikli keratinler (CK1, CK4, CK10, CK13)
stratifiye skuamoz epitelde bulunmaktadirlar. Basit ya da glanduler epiteller ise CK7,
CK8, CK18 ve CK19u eksprese ederler. Tiroid bezinde sitokeratin antikorlari ile
normal parankim, benign nodiller ve malign timorler gibi farklh ekspresyon
paternlerini tanimlamak igin ¢ok sayida caligsmalar yapiimistir. Bu ¢alismalara gore
Ozellikle tiroid papiller karsinomlar CK19 ile diffuz ve kuvvetli pozitiflik gdsterirler
(5,15,45,73,74). Folikuler adenom ve karsinomlarda CK19 deteksiyonu PTKya gore
cok daha zayif ve fokal oldugu icin keratin daha ¢cok PTK olgularinda kullanilan
belite¢ olarak karsimiza c¢ikmakla birlikte son yillarda folikiler lezyonlardaki

onemliliginin arastirimasina da 6nem verilmektedir (2,15,86,99-101).

Normal tiroid foliktl epiteli genellikle CK19 ile negatif boyanma gdsterirken
sikismis parankim ve lenfositik tiroiditte fokal boyanmalar izlenebilecegi
bildiriimektedir. Bu boyanma paterninin 6zellikle igne biyopsisi sonucu olusan tiroid
nodullerinin dejenerasyon alanlarinin kenarindaki reaktif folikll epitel hiicrelerinde de
gorulebildigi rapor edilmistir (2). Prasad ve ark.’nin (13) solid hicre adalan ve

metaplastik skuamoOz epitelin CK19 ile boyandigini, incelenen 4 normal tiroid



dokusunda ise fokal %10-20 tirositi gegmeyen CK19 ekspresyonu disinda CK19

ekspresyonunun olmadigini tespit etmislerdir.

Mataraci ve ark. (88) yaptiklari bir ¢calismada malign lezyonlar ile benign
lezyonlar boyanma ylzdesi olarak karsilastiriimis, CK19’un malign lezyonlarda 3+
boyanmasinin %49.1 oraninda, benign lezyonlarda 1+ boyanmasinin ise %45.8
oraninda oldugu saptamis ve aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlaml (p=0.001)
oldugu tespit edilmigtir. Ayrica bu calismada malign ve benign lezyonlarin 3+
boyanma yogunluklari kiyaslandiginda malign lezyonlarin %66.7, benign lezyonlarda
%41.7 oraninda boyanabildikleri belirlenmis ve aradaki farkin (p=0.044) 6nemli
olabileceg@i bildiriimistir. Benzer sekilde bu belirtecin malign lezyonlari benign
lezyonlara gére ¢ok daha iyi boyadigl son yillarda farkli arastirmacilar tarafindan da
bildiriimektedir (45,88).

Scognamiglio ve ark. (61) 127 folikiler adenom ve papiller karsinomu dahil
ettikleri bir calismada CK19'un follikiler varyant papiller karsinomun folikuler
adenomdan ayiriminda dogrulayici bir rolu oldugunu rapor etmistir. Bazi
arastirmacilar ¢ogu folikuler karsinomda CK19 ile daha zayif boyanmanin, papiller
karsinomda ise daha kuvvetli boyanmanin oldugunu ve bu verininin ayrici tani igin
onemli olabilecegini 6ne surerken bazilari folikiler varyant dahil tim PTK'larin
kuvvetli ve diffiz CK19 pozitifligi gOsterdigini bildirmislerdir
(1,13,44,58,60,63,74,99,102).

Calismamizda CK19’un boyanma yayginligi yéninden PTKFV, FA ve AN-NH
ikili gurubundan farkh skorlarda sonugclar verdigi, istatistiksel olarak bu farkin dnemli
derecede (p=0.000) oldugu belirlendi. Elde edilen sonuglara gore PTKFV olgularini
olusturan grubu diger belirteglere gore yayginlik agisinidan da en iyi skorla boyayan
belirte¢c olan CK19’un bu nispi yuksekligi sirasi ile FA, NH ve AN grubuna kargi da
ortaya koydugu tespit edilmigtir. CK19’un boyama yogunlugu incelendiginde ise
PTKFV, AN ve FA-NH guruplari arasinda istatistiksel olarak yine énemli bir (p=0.000)
farkhhigin varh@r gorulmustir. Yayginhk skorlarinin incelenmesi ile elde edilen
skorlamadan farkli olarak CK19’un boyama yogunlugunun sirasi ile PTKFV, FA, NH

ve AN gruplar seklinde siralandigi belirlendi.



Park ve ark. (1) yaptiklari bir ¢alismada tiroidin malign olgularinin benign
olgulara gore CK19 ile daha yaygin ve etkin boyandigini, bizim galigmamizda da elde
ettigimiz sonuclara uygun olarak CK19 un hem PTKFV olgularini da igeren karsinom
vakalarini, hemde AN ve NH gurubuna gore FA gurubunu daha yogun etkiledigini,
FA gurubundaki bu durumun kendilerinden 6nceki ¢alismalardan farkli bir sonug
oldugunu raporlamiglardir. FA olgularinda CK19’un %50’ye varan seviyelerde pozitif
yayginlik gosterdigi daha sonra yapilan bazi ¢alismalarda bildirilse de (89) yine son
yillardaki galismalarda PTKVF olgularinda oldukg¢a yuksek boyanma yayginlik ve
yogunluk skorlari elde edilmesine ragmen FA olgularinda olduk¢a dugsuk seviyede
skorlarin olustugu halen bildiriimektedir ve ¢alismalarda elde edilen FA daki bu disuk
boyanma yogunlugu ve yayginligi arastirmacilar tarafindan teshis kriterlerindeki
farkliiga baglanmaktadir (96,101).

HBME-1 mezotelioma hucrelerinin mikrovillilerindeki, normal trakea epitelini,
akciger, pankreas ve meme adenokarsinomlarinda bulunan bilinmeyen bir antijeni
taniyan monoklonal bir antikordur (8,9). HBME-1 ayrica birgcok arastirmaci tarafindan
tiroid nodtllerindeki malignitede yararh bir belirte¢ olarak bildirilmistir (1,9-17,86,103).
Papiller karsinomlarda yayginlik ve yogunluk agisindan kuvvetli bir 6zellik gdsteren
HBME-1 (ortalama %88) PTKFV olgularinda %45-66 gibi bir seviyede etkili
olmaktadir. Malign olgulardan benign olgulara dogru gelindikge boyanma yayginlik ve
yogunlugu gittikce disen HBME-1'de FA vakalarinda etkinligi %0-27, NH vakalarinda
ise %3-12 gibi duguk seviyeler bildirilmistir (5).

Ulkemizde yapilan bir calismada HBME-1 boyanma derecesine gére malign ve
benign troid timorleri karsilastirilmig, malign lezyonlarda 3+ boyanma %77.2, benign
lezyonlarda boyanma olmamasi orani ise %33.3 olarak bildirilmis ve bu farkin
istatistiksel olark 6nemli oldugu (p=0.001) bildirilmigtir. Ayrica malign ve benign
lezyonlar karsilastirildiginda membran6z boyanma daha ¢ok malign lezyonlarda
izlenirken benign lezyonlarda sitoplazmik boyanma daha ¢ok gdzlenmis ancak bu
verilerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi rapor edilmigstir (88).

40 hiperplastik nodul ve 35 folikliler adenomun dahil edildigi toplam 232 tiroid
lezyonundan olusan bir calismada ise bu lezyonlarda HBME-1 boyanmasi
saptanmamigtir ancak HBME-1 reaktivitesi tum folikller tipteki epiteliyal malign



lezyonlarda izlenmigtir ve HBME-1 %96 spesifite orani ile papiller karsinom sipheli

olgularda oldukga 6nemli bir belirte¢ olarak bildirilmistir (15).

Prasad ve ark. (13) 85 karsinom ve 21 adenomu degerlendirdikleri bir
calismalarinda tim karsinomlarda farkh yogunluk ve ylzdede boyanma tespit
ederken adenomlarda %24 oraninda, nispeten zayif bir boyanma belirlemisler ve
HBME-1'in follikiler hucrelerden koken alan malignensi icin oldukca faydali bir
belite¢ olacagini 6ne surmuslerdir. Ayrica calismalarinda HBME-1'nin PTK ile
folikiler ya da hurtle hicreli karsinomdan daha iligkili oldugunu tespit etmiglerdir (p=
0.01). Benzer sonuglar son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda da ortaya konmustur
(88).

Genel olarak tiroidde HBME-1 farkli serilerde degisken sensitivite ve
spesifitede iyi diferansiye ve kot diferansiye karsinomlari da iceren ¢ogunlukla
folikliler derive malign timorleri boyar (5). liging olarak membrandz ve apikal-kolloidal
HBME-1 immunreaktivitesi, minimal ya da genis RAS mutasyonlu folikiler
karsinomlarda da rapor edilmistir (1). Normal tiroid dokusu ve hiperplastik nodillerin
de dahil edildigi calismalarda bu dokularda HBME-1 ekspresyonu olmadigi
gosterilmistir (9,12,13,15,92). HBME-1 diferansiye tiroid karsinomu tanisinda faydali
olabilse de dislk spesifitesi nedeni ile folikliler paternli lezyonlarin ayirici tanisinda

uygun olmadigi yine bazi arastirmacilar tarafindan éne surilmektedir (1).

Calismamizda HBME-1’in PTKFV, FA ve AN-NH olgularindan olusan
gruplarda boyanma yayginlik ve yogunlugu acisindan istatistiksel olarak onemli
derecede farkli boyama 6Ozellikleri gosterdigi (p=0.000), ancak AN ve NH guruplari
arasinda ise boyanmanin yayginlik ve yodunlugu yonunden istatistiksel bir Gnemin
olmadigi ve HBME-1’in sirasi ile PTKFV, FA, NH-AN gruplarini nispi olarak daha iyi
boyadigi tespit edildi. Bazi arastirmacilar ¢alismamizda elde ettigimiz bulgulara
benzer gsekilde PTKFV olgularinda FA, NH ve AN olgularina gore HBME1'in
istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek boyanma skorlari elde ettigini
bildirmiglerdir (9,13,15,88). Birgok arastirmaci HBME-1 in tek basina malign
lezyonlari benign lezyonlardan ayirt etmede yeterli bir belirte¢ oldugunu belirtmekle
birlikte FA, NH ve AN gibi olgularda bu belirteg ile yapilan boyanmalar sonucu %27,
PTKFV gibi malign vakalarda ise %88,9 gibi oranlara erisildigini ortaya koymuslardir



(80). Ayni arastirmaci daha sonra yapmis oldugu calismalarda ise HBME-1'in AN
olgularinda %17.3 boyanma skoru vermesine karsin FA olgularinda bu skorun
%56,5’e ulastigini raporlarinda bildirmislerdir (104). Park ve ark.(1) yaptiklari bir
arastirmada FA olgularinda %48.6, NH olgularinda ise %20,4 gibi HBME-1 yayginlik
skorlarina erigirken malign vakalar olan PTKFV olgularinda farkli arastirmacilarin
yuksek boyanma ve sensivite skorlarina (%81.1,%89,%94) son yillarda siklikla
rastlaniimaktadir (1,75,96)

Gal-3, HBME-1 ve CK19' un belirteclerinin timinin overespresyonu
diferansiye tiroid karsinomlarinda goérilmekte oldugu ve bu Dbelirteglerin
ekspresyonunun yuksek oranda sensitif oldugu bildirilmektedir. Gal-3'Un benign
noduldeki pozitivitesi sadece %4,5 oldugu igin Gal-3 diferansiye tiroid karsinomu igin
en 6nemli belirte¢ olarak 6ne surllmektedir (1). 2007 yilinda yapilan ¢alismada 4
benign nodil, 1 folikiler adenom ve 3 noduler hiperplazi Gal-3 ekspresyonu
gosterirken 11 malign timoérde ise Gal-3 ekspresyonu gozlenmedigi rapor edilmigtir.
Bu olgularin tanilari PTKFV, follikiler tur papiller mikrokarsinom ve follikiler
karsinomdur. Ancak bu vakalarin timit HBME-1 pozitiftir ve 8'i CK19 pozitif olarak
bildiriimektedir. Ayni ¢alismaya gore Gal-3 veya HBME-1 pozitifligi karsinomlarda
%100 ve benign nodillerde %34.8 oraninda goérulmektedir (p<0.001). Gal-3 veya
CK19 pozitifligi %98.5 karsinomlarda ve %21.3 benign nodullerde izlenmektedir
(p<0.001). Gal-3 ve HBME-1 veya Gal-3 ve CK19 koekspresyonu analiz edildiginde
spesifite %100'e ¢ikarken sensitivite Gal-3'Un tek basina analizinden daha ytiksek bir
degere ulagsmadigi 6ne surulmuastiur. Papiller karsinom ile folikiler karsinom
karsilastinildiginda Gal-3, HBME-1 ve CK19 ekspresyonlari papiller karsinomda
belirgin olarak daha yuksek gozlenmistir (p<0.001). HBME-1'in her iki timdrde de
yiksek oranda eksprese edildigi rapor edilmistir (sirasiyla 91.7% ve 88.0%). PTKFV
ile folikller karsinom kiyaslandiginda Gal-3 (p= 0.031) ve CK19 (p<0.001)
ekspresyonlari PTKFV’da folikiler karsinoma oranla belirgin sekilde ylksek
saptanmistir ve HBME-1 ekspresyonu 2 grup arasinda fark gostermedigi belirtilmistir.
Gal-3 ve HBME-1 folikuler karsinomlarda folikiller adenomlara gore daha yiksek
seviyede eksprese edildigi rapor edilmigtir. Gal-3 %64.0 folikiler karsinomda ve %2.9
folikiler adenomda pozitiflik (p<0.001) gosterdigi bildirilirken HBME-1 %88 folikuler
karsinomda ve %48.6 folikller adenomda pozitif olarak rapor edilmistir (p=0.0017).

Folikller karsinom ve adenom kiyaslandiginda CK19 istatistiksel anlamli sonuglar



vermemigstir ve CK19 folikller karsinomlarda %44 oraninda pozitif olarak gézlenmistir
(1). Calismacilar yalnizca folikuler karsinomlar icin degerlendirme yapitiklarinda
duguk Gal-3 sensitivitesini dengelemek icin HBME-1'i de panellerine eklediklerinde
tum karsinomlarin ya Gal-3 ya da HBME-1 pozitif oldugunu goézlemlemislerdir. Bu
paneli kullandiklarinda ise diferansiye tiroid karsinomu icin sensitivitenin %100'e
ulasirken spesifitenin %65.2'ye dustugunu farketmislerdir. Calismacilar yayinlarinin
sonucu olarak Gal-3 ve HBME-1 ya da Gal-3 ve CK19 koekspresyonunun
diferansiye tiroid karsinomu igin kullanildiginda %100 spesifite ve %95.3 tanisal

uygunlukta oldugunu belirtmiglerdir.

Prasad ve ark. (13) Gal-3 ve CK19'un karsinomlar i¢in %90 oraninda spesifik
oldugunu 6ne surmduslerdir ve Gal-3'Un en sensitif belirte¢ oldugunu ancak %38
oraninda yanlis negatifligi olabilecegini rapor etmiglerdir. Ayrica birden fazla protein
koekspresyonu karsinomlarda adenomlardan daha sik goézlendigini belirtmislerdir.
(P<0.05). 21 adenom, 14 PTKFV, 6 folikiler ve 8 huthle hicreli folikiler lezyon
degerlendilrildiginde Gal-3 ,CK19 ve HBME-1'in %90 oraninda karsinomlar igin
spesifik oldugunu ve en sensitif belirtegcin %89 oran ile Gal-3 oldugunu ve Gal-3 ve
Iveya HBME-1'in karsinom olgularinin timinde ve adenom olgularinin %24'Unde
pozitif oldugunu rapor etmiglerdir. Karsinom ve benign noduler lezyonlarin ayriminda
en az sensitif belirtegin Gal-3 (%55 yanls pozitif guatrda), ve en spesifik belirtegin
HBME-1 (%7 yanhs pozitif guatrda) oldugunu éne stirmuslerdir. Tiroid patolojisindeki
en onemli gugluklerden birinin folikiler yapildaki adenomlarin karsinomlardan ayirt
edilmesi ve bu ayrimin klinik izlem ve tedavi igin 6nemli oldugunu belirttikleri
yayinlarinda Gal-3, CK19 ve HBME-1'in U¢unin de karsinom icin yiuksek oranda

spesifik oldugunu rapor etmislerdir.

Gal-3, HBME-1 ve CK19'un u¢lu panel olarak, malign ve benign vakalardaki
etkinliginin arastinldigi calismalarla son yillarda siklikla karsilasiimaktadir. Yapilan bu
calismalarda elde edilen sonuclara gore belirteclerin Gal-3 ile HBME-1 (%86,1), Gal-
3 ile CK19 (%85,2) ve HBME-1 ile CK19 (%86,1) gibi ikili olarak tim
kombinasyonlarindan elde edilen sonuglarin 6nemli istatistiksel ve nispi fark
olusturmadigi, malign ve benign lezyonlarin ayriminda bu gruplarin her birinin ayni
derecede etkin oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada her Ug¢ belirtecin ayni anda
kullanildigi olgularda elde edilen sonucun da ilgi ¢ekici olarak %85,8 oldugu ortaya



konmus, sensitivite ve spesitivite agisindan ikili gruplar ve Ugli kombinasyon
arasinda herhangi bir belirtecin bir artisa yol agmadigi bildirilmigtir. Tiroid karsinomu
olgularinda benzer yontemle yapilan bir calismada HBME-1 ve CK19'un bir arada
kullaniminin malign ve benign troid timdorlerinin ayriminda, Gal-3 ve HBME-1’in bir
arada kullanimi ile folikller neoplazmlarin ayirici tanisinda daha yuksek sensitivite ve
spesitivite sonuglari elde edildiginden kullanilabilecekleri bildiriimis ve Uglu
kombinasyondan elde edilen sonuglarinda benzer oldugu ortaya konmustur. PTKFV
vakalarinin bu kombinsyonlar ile incelendigi bir c¢aligmada ise ugclu belirtec
kombinasyonunun (%85,6), HBME-1 ile CK19 (%91,1) ve HBME-1 ile Gal-3 (%90)
kombinasyonundan daha dusik pozitiflik gosterdigi belirlenmis, HBME-1 ile CK19
kombinasyonunun PTKFV vakalarinda en iyi kombinasyon olabilecegi o6ne
surtlmastir (1,104). Calismamizda benzer olgu grubu incelendiginde her (g
belirtecin ortaya koydugu skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamakla birlikte nispi olarak PTKFV olgularinda HBME-1 ile CK19’un yogunluk

skorlarinin diger varyasyonlardan daha yuksek oldugu gorilmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara goére Gal-3, HBME-1 ve CK19
belirtecleri ile arastirmacilarin bildirdiklerine uyumlu olarak PTKFV vakalarinda diger
tum gruplara gore daha yaygin ve yogun boyanma skorlari belirlenmistir. Bu grup
icerisinde elde edilen skorlar arasinda istatistiksel olarak édnemli bir fark olmamakla
birlikte belirtecler arasinda literatur bilgilerindekine uyumlu olarak nispi farkhliklar
tespit edilmistir Arastirmacilar G¢li kombinasyonla elde ettikleri ve sonuglarin malign
ve benign tiroid lezyonlarini ayirmada onemli ve pratik bir degeri oldugunu kuvvetle
vurgulamiglardir (77,89,103,105). FA grubunda bazi arastirmacilarin bildirdiklerine
uyumlu olarak (96) AN ve NH guruplarina gore istatistiksel olarak anlamli ve nispi
yuksek boyanma skorlari olustugu goruldid. FA grubu igerisinde de CK19un
istatistiksel fark olusturmamakla birlikte diger belirteclere gore yuksek skorlar
olusturdugu belirlendi. AN ve NH gruplari arasinda boyanma yayginligi acisinda her
uc belirtecle elde edilen skorlarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, yogunluk
acisindan ise sadece CK19'un NH olgularini AN olgularina gore istatistiksel olarak
anlaml (p=0.000) derece yogun boyama skoru ile etkiledigi tespit edildi. AN grubu
kendi igerisinde incelendiginde Gal-3 ve CK19'un HBME-1’e go6re yayginlik ve
yogunluk acisindan istatistiksel olarak yuksek degerler verdigi, NH grubunda

boyanma yayginligi agisindan ayni durumun s6z konusu oldugu ancak boyanma



yogunlugu degerlendirildiginde NH gurubunda CK19’un Gal-3 ve HBME-1‘e goére ayri

ayri istatistiksel anlam ifade eden yuksek skorlar ortaya koydugu belirlendi.

Bu sonuglar i1s1ginda folikiler paternli tiroid lezyonlarinda Gal-3, HBME-1 ve
CK19'un, ozellikle PTKFV olgularinda, her Ug¢ belirtecin birden verdigi yuksek
boyanma yayginlik ve yogunlugu skorlari nedeni ile glivenle kullanilabilecek bir gl
panel oldugu saptanmigtir. FA olgularinda elde ettigimiz skorlarin arastirmacilarin da
bildirdikleri gibi PTKFV olgularina goére dusuk ve nispeten degisken 6zellikte olmasi
sebebi ile bu olgularin daha fazla sayida ve bizim de kullandigimiz belirte¢ paneli ve
digerleri ile daha detayli degerlendirildigi yeni ¢alismalarin yapilmasi dnerilmektedir.
AN ve NH olgularinda bu Ug¢ belirtecin yeterli seviyede boyanma yayginlk ve
yogunluk gosterememesinin ortaya konmasi ile birlikte 6zellikle NH olgularinda CK19
ile elde edilen nispi yiksek skorlarin arastirilmasi igin ise fazla NH olgusu tzerinde

bu belirtecle yeni ¢calismalarin yapiimasi gerektigi dusuncesi olugsmaktadir.



SONUCLAR:

1. Calismamizda 23 adet PTKFV, 16 adet folikiler adenom, 40 adet adenomatoid
nodul ve 44 adet noduler hiperplazi tanisi almis olan toplam 123 olgu yer aldi.

2. Degerlendirilen materyalin tura, bilateral total tiroidektomi, tiroid lobektomi, dig
merkez biyopsisinin ve materyalinin konsultasyonudur.

3. Calismamiza dahil edilen olgularda immunhistokimyasal olarak Gal-3, HBME-1 ve
CK19 ile foliktler paternli lezyonlarin boyanma 6zellikleri degerlendirilmigtir.

4. Elde ettigimiz sonucglara gore Gal-3, HBME-1 ve CK19 belirtecleri ile PTKFV
vakalarinda diger tum gruplara gore daha yaygin ve yogun boyanma skorlari
belirlenmistir.

5. FA olgularinda elde ettigimiz skorlarin, PTKFV olgularina gére dustk ve nispeten
degisken boyanma o0Ozelliginde olmasi sebebi ile daha detayli degerlendirildigi yeni
¢alismalarin yapiimasi 6nerilmektedir.

6. AN ve NH olgularinda bu ug¢ belirtecin yeterli seviyede boyanma yayginlik ve
yogunluk gosteremedigi ortaya konmakla birlikte, 6zellikle NH olgularinda CK19 ile
elde edilen nispi yiksek skorlarin arastiriimasi, bu belirtecle daha genis serilerde yeni

calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatine variimigtir.
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