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OZET

Amacg: Tiroid neoplazileri en sik rastlanan endokrin neoplazilerdir ve %95’
follikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Enkapsiile/iyi sinirli folikiiler
bliylime paterni gosteren tiroid neoplazileri, prognostik degiskenlik gosteren genis bir
spektrumdur. NIFTP, bu spektrum igerisinde diisiik malignite potansiyeli olan yeni bir
terminolojidir. NIFTP tedavisinde kisitli cerrahinin yeterli olmasi sebebiyle ayirict tant

onemlidir.

Kok hiicre belirteci olan CD44 ve tiimor siipresOr proteini olan Maspin’in

epitelyal mezenkimal gegiste rolii oldugunu bilinmektedir.

Calismamizda enkapsiile folikiil epitel hiicreli tiroid tiimdrlerinde Maspin ve
CD44 immiin ekspresyonunun kapsiil invazyonu ve damar invazyonu potansiyelini 6n
gormede rolii olup olmadigini ve bu tiimorlerin histomorfolojik/immiinohistokimyasal
ozelliklerinin, mitotik aktivitesinin ve Ki67 proliferasyon indeksinin ayirici tanida

roliinii arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda enkapsiile/iyi sinirl folikiil epitel hiicreli
tiroid neoplazisi olan 61 hasta incelendi. Tiimorler WHO 2022 siiflandirmasina gore
gruplara (14 folikiiler adenom, 12 NIFTP, 2 yiiksek mitotik aktivite gdsteren enkapsiile
tiroid neoplazisi, 2 malignite potansiyeli belirsiz tiimdr, 2 onkositik karsinom, 3
minimal invaziv folikiiler karsinom ve 25 PTK-ES) ayrildi. Tiimorler CD44 ve Maspin
antikorlari ile boyandi. Maspin belirtecinde boyanma olup olmadig: not edildi. CD44
belirteci, ekspresyon yiizdesi ve ekspresyon siddetine gore derecelendirildi.
Timorlerde kapsiil ve/veya anjioinvazyon varligi ve histomorfolojik tiplere gore

CD44 ve Maspin ekspresyonu karsilastirildi.

Bulgular: Calismadaki tiimorlerin 33’4 (%54,1) invaziv olmayan, 28’i
(%45,9) ise invaziv olan gruptaydi. invaziv olan tiimérlerde invaziv olmayan
tiimorlere gore CD44 ile giiglii-yaygin boyanma izlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,032). Maspinle iki vakada kapsiil invazyonun izlendigi alanlarda
ekspresyon izlendi. Az sayida tiimorde ekspresyon izlenmesi sebebiyle Maspin

ekspresyonunda istatistiksel olarak kargilastirma yapilamadi.
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Sonu¢: CD44 immiinohistokimya ¢alismasinda invaziv tlimorlerde invaziv
olmayan tiimorlere gére CD44 ile daha giiclii-yaygin boyanma izlenmistir. Enkapstile
tiimorlerde siddetli CD44 ekspresyonu izlenmesi, kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon
acisindan uyarict olmalidir. Maspin ile invazyon alanlarinda boyanma izlenmesi
Maspin ekspresyonunun epitelyal mezenkimal gegisle iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Ancak az sayida vakada boyanma olmasi sebebiyle istatistiksel

olarak karsilagtirma yapilamamustir.

Anahtar Kelimeler: Enkapsiile tiroid neoplazileri, Maspin, CD44, NIFTP



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF MASPIN AND CD44 IMMUNE EXPRESSION
WITH HISTOMORPHOLOGICAL FINDINGS AND PROGNOSTIC
PARAMETERS IN ENCAPSULATED FOLLICULAR EPITHELIAL CELL
THYROID NEOPLASMS

Aim: Thyroid neoplasms are the most common endocrine neoplasms.
Approximately 95% of these neoplasms arise from follicular epithelial cells. Thyroid
neoplasms with encapsulated/well-circumscribed follicular growth pattern are a broad
spectrum with prognostic variability. NIFTP is a new terminology in this spectrum and
is a thyroid neoplasm with low malignant potential. Since limited surgery is sufficient
in the treatment of NIFTP, accurate differential diagnosis has gained importance. It is
known that CD44, a stem cell marker, and Maspin, a tumor suppressor protein, have a

role in epithelial-mesenchymal transition.

In our study, we aimed to investigate whether Maspin and CD44 immune
expression have a role in predicting the potential for capsule invasion and
angioinvasion in encapsulated follicular epithelial cell thyroid tumors and the
importance of histomorphological/immunohistochemical findings, mitotic activity and

Ki67 proliferation index in the differential diagnosis of these tumors.

Materials and Methods: In our study, 61 patients with encapsulated/well-
circumscribed follicular epithelial cell thyroid neoplasia were examined. Tumors were
divided into groups (14 follicular adenomas, 12 NIFTPs, 2 encapsulated thyroid
neoplasms with high mitotic activity, 2 tumors of uncertain malignant potential, 2
oncocytic carcinomas, 3 minimally invasive follicular carcinomas, and 25 PTK-ES)
according to the WHO 2022 classification. Tumors were stained with CD44 and
Maspin antibodies. It was noted whether there was staining in Maspin marker. The
CD44 marker was graded according to percent expression and expression severity.
CD44 and Maspin expression were compared according to invasion status and
histomorphological types in tumors.

Results: Thirty-three (54.1%) of the tumors included in the study were in the

non-invasive group and 28 (45.9%) were in the invasive group. Strong diffuse staining



with CD44 was observed in invasive tumors compared to non-invasive tumors. This
difference is statistically significant. (p=0.032). Expression was observed in the areas
where capsule invasion was observed in two cases with Maspin. Because expression
was observed in a small number of tumors, statistical comparison could not be made

in Maspin expression.

Conclusion: In the CD44 immunohistochemistry study, more extensive and
stronger staining with CD44 was observed in invasive tumors compared to non-
invasive tumors. The observation of severe CD44 expression in encapsulated tumors
should be a warning for capsule invasion and angioinvasion. The appearance of
staining with Maspin in the invasion area suggested that it may be associated with
epithelial mesenchymal transition. However, statistical comparison could not be made

due to staining in a small number of cases.

Keywords: Encapsulated thyroid neoplasms, Maspin, CD44, NIFTP

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid neoplazileri en sik rastlanan endokrin neoplazilerdir ve bu neoplazilerin
yaklasik %95°1 follikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanmaktadir [1]. Tiroidin follikiil
epitel hiicrelerinden kaynaklanan neoplazilerinin histomorfolojik degerlendirmesinde
dikkate alman iki temel Ozellik vardir. Bu Ozelliklerden ilki lezyonu olusturan
hiicrelerin niikleer ozellikleri, ikincisi kapsiil invazyonu ve/veya anjiyoinvazyon

varligidir.

Enkapsiile/iyi smirli follikiiler bliylime paterni gosteren tiimdrler; folikiiler
adenomdan invaziv folikiiler karsinoma kadar farkli molekiiler 6zelliklere ve biyolojik

davranisa sahip genis bir spektrumdur [2].

Papiller Niikleer Ozellikli Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)
bu spektrum igerisinde yer alan yeni bir terminolojidir ve diisiik malignite potansiyelli
tiroid neoplazmidir. Bu terminoloji ilk kez 2015 yilinda USCAP kongresinde
Nikiforov ve arkadaslar tarafindan one stirtilmiistiir. NIFTP daha 6nce Enkapsiile
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu olarak adlandirilmaktaydi. NIFTP’nin
Klasik Subtip Papiller Tiroid Karsinomu’ndan klinik seyrinin daha iyi oldugu, kapsiil
invazyonu ve/veya anjiyoinvazyon riskinin ¢ok diisiik olmasi/hi¢ olmamasi nedeniyle
karsinom degil diisiik malignite potansiyelli neoplazi olarak kabul edilmesi uygun

bulunmustur [3].

Bu prognostik farkliligin anlagilmasi iizerine ilk olarak, Diinya Saglik
Orgiitii'niin (DSO) endokrin organ tiimérleri klasifikasyonu kitabinin 2017 yilindaki
son baskisinda “Diger enkapsiile follikiiler paternli tiroid tiimorleri” kategorisi altinda
yerini almistir. 2022 yilindaki son diizenlemede ise diisiik malignite potansiyelli

timorler kategorisinde degerlendirilmektedir [4].

NIFTP tedavisinde kisith cerrahinin yeterli olmasi sebebiyle ayiric1 taninin

dogru yapilmasi 6nem kazanmustir [5].

Maspin, serin proteaz inhibitorii ailesinin bir iiyesidir ve tiroid kanserlerinde
asir1 eksprese oldugu gosterilmistir [6]. Boltze ve arkadaslari ile Tahany ve arkadaslari
Maspin ekspresyonunun PTK’de maspin ekspresyonunun oldugu, timor

multisentrisitesi, vaskiiler ve lenfatik invazyonun yani sira lenf nodu metastaz ile



iliskili oldugunu gostermislerdir [7]. Bu durum maspin ekspresyonunun prognoz ile

dogrudan iliskili olabilecegini gostermektedir.

Transmembran glikoprotein olan CD44’iin kanser gelisiminde kanser kok
hiicreleri tarafindan siklikla eksprese edildigi anlagilmistir. Epitelyal mezenkimal
gecis gosteren kanser hiicreleri, kok hiicre benzeri 6zellikler kazanmaktadir ve CD44
ekspresyonunda bir artis gostermektedir [8]. Ayrica yapilan bir ¢alismada CD44’lin
Papiller Tiroid Karsinomu’nda (PTK) normal tiroid dokusuna gdre anlamli bir farkla

daha fazla ekspresyon gosterdigi belirtilmistir [9].

Bu ¢alismada enkapsiile folikiil epitel hiicreli tiroid tiimorlerinde Maspin ve
CD44 immiin ekspresyonunun histomorfolojik bulgularla (niikleer 6zellikler, timor
gelisim paterni, timor boyutu, kapsiil kalinlig1) ve prognostik parametrelerle (mitotik
aktivite, Ki-67 proliferasyon indeksi, kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon) iliskisi ve
ayirici tanida 6neminin arastirilmasi amaglanmistir. Bununla birlikte kapsiil invazyonu
ve damar invazyonu potansiyelini 6n gormede Maspin ve CD44 immiin ekspresyonun

rolii olup olmadiginin arastirilmasi hedeflenmistir.

Ayrica enkapsiile folikiil epitel hiicreli tiroid tiimdrlerinde; kapsiil kalinliginin,
niikleer 6zelliklerin, mitotik aktivitenin ve ayirict tani i¢in rutinde kullandigimiz
immiinohistokimyasal belirteglerin (CK19, HBME-1, Galektin-3, CD56) tiimoriin

invazyon durumu ve histomorfolojik tipi ile iliskisi arastirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

Insan viicudundaki en biiyiik endokrin bezlerden olan tiroid bezinin esas gorevi
salgiladigr tiroksin hormonu ile bazal metabolizmay1 hizlandirmaktir. Tiroksin;
hiicresel diizeyde etki goOstererek gen transkripsiyonunu, iyonlarin hiicre
membranindan aktif transportunu ve mitokondri aktivitesini diizenler. Bu sayede
gastrointestinal motiliteyi, kalp atimini, kan akimini, solunum sayisini arttirir. Fetal
donemde beyin gelisimini saglar. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini,
seksiiel fonksiyonlari, viicut sicakligini diizenler. Tiroid bezi ayn1 zamanda salgiladigi

kalsitonin ile de kalsiyum metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir [10].

2.1. TIROID BEZi EMBRIYOLOJiSi

Gestasyonun 2-3. haftalarinda olugsmaya baslayan tiroid bezi; bir medial ve iki
lateral primordia 'dan koken alir. Medial primordia, folikiil epitel hiicrelerinin kaynagi
olup dil tabaninda izlenen foramen cecum’daki endodermal tabakadan gelisir. Bu
endodermal tabaka divertikiil seklini alarak tiroglossal kanali olusturur ve kaudal
yonde nihai konumuna dogru gog¢ etmeye baslar. Tiroglossal kanal gestasyonun 6.
haftasinda hiicrelerin proliferasyonu ile kapanir ve distal kisimlar1 her iki lateral yone
dogru biiyiiyerek tiroidin sag ve sol loblarini olusturur. Lateral primordia ise 4. ve 5.
faringeal postan kaynaklanan ultimobrankial cisimcikten gelisir. Tiroid bezinin
kalsitonin salgilamakla gorevli olan parafolikiiler C hiicreleri buradan koken alir.
Tiroid bezi gestasyonun 7. Haftasinda go¢iinii tamamlayip krikoid kikirdagin altindaki

normal lokalizasyonuna yerlesir [11, 12].

Histolojik olarak folikiilogenez, gestasyonun 8. haftasinda baslayip 12.
haftasinda tamamlanir. Tiroid hormonu salinimi 10-12. haftada baslar. Tiroid bezinin

parankimal geligimi ise 14. haftada tamamlanir.

2.2. TIROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi sag ve sol olmak iizere iki ayri lobdan olusmakta ve bu iki lob
birbirine istmus ile baglanmaktadir. Popiilasyonun %40’1inda ise istmustan siiperiora

dogru uzanan piramidal lob izlenebilmektedir [13].



Normal bir tiroid bezi eriskin bir insanda yaklasik 15-20 gram agirhigindadir.
Sag ve sol loblarlarin her biri ortalama 5x3x2 cm boyutlarindadir. Tiroid bezinin

agirlig1 ve boyutlar yas cinsiyet, iyot alimi gibi faktorlerle degisebilmektedir [11].

Tiroid bezi 5. servikal vertebra ile 1. torakal vertebralar hizasinda, larinksin
krikoid kikirdagmin altinda yerlesim gdstermektedir. Istmus 2-4. trakeal halka
hizasinda horizontal olarak konumlanmistir. Sag ve sol lob ise istmustan tiroid

kikirdaga dogru oblik olarak yerlesim gostermektedir.

Tiroid bezinin disinda bulunan ince fibr6z bag dokusu tiroid parankiminin
stromal komponentini olusturup, parankime uzanimlar gostererek glandi lobiillere
ayirir [14]. Bu fibroz dokunun iizerinde ise tiroidi saran derin servikal fasya

bulunmaktadir.

Tiroid bezinin kanlanmasini saglayan iki esas arter: a. thyroidea superior ve a.
thyroidea inferior’dur. Bu arterler sirasiyla a. karotis eksterna ve a. subklavia’nin
tiroservikal govdesinden koken alir. Bazi bireylerde a. thyroidea ima adli arter
kanlanmaya katki saglar. Tiroid bezinde vendz drenaji saglayan venler: v. thyroidea
superior, v. thyroidea media ve v. thyroidea inferiordur. V. thyroidea superior ve V.
thyroidea media, v. jugularis internaya; v. thyroidea inferior ise v. brachiocephalicaya
drene olur [15].

Tiroid bezinin lenfatik damarlar1 ise nodi lymphatici pretrachealis, nodi
lymphatici paratrachealis, nodi lymphatici prelaryngealis, nodi lymphatici

parasternalis ve derin servikal lenf nodlarina drene olur [14].

Otonom sinir sistemi, tiroid bezini hem parasempatik hem de sempatik sinir
lifleri ile innerve eder. Tiroid bezinin sempatik sinirleri, ganglion cervicale superius,
medium ve inferiusun dallaridir. Parasempatik uyari ise n. vagus’un dali olan nervus

laringeus rekkiirens tarafindan saglanir [14].

2.3. TIROID BEZi HISTOLOJiSi

Tiroid bezi dis yiiziinde izlenen bag dokusu, tiroid parankimine diizensiz

uzantilar gostererek bu endokrin bezi farkl biiytikliikteki lobiillere ayirir [16].

Lobiillerin her biri yaklasik 200 um ¢apinda yuvarlak-oval sekilli liimeninde

kolloid igeren folikiil yapilarindan olusur [11]. Tiroid bezinin islevsel temel birimi olan



bu folikiillerin liimeni tek sirali, tiroid hormonlarini salgilayan ve tirosit adi verilen

epitel hiicreleri ile doselidir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Tiroid histolojisi

Normal tiroid dokusu her biri yaklasik 20-40 folikiilden olusan, ince fibroz septalarla birbirinden ayrilan
lobiillerden olusmaktadir (solda). Kiigiik bitylitmede ise kiiboidal tek sirali folikiil epitel hiicrelerinden
olusan tiroid folikiilleri izleniyor (sagda).

Tirositler siklikla kiibik olmak tizere; yassi-basiklagmis, algak kolumnar ve
kolumnar sekilli olabilirler. Bu sekil farkliligi hiicrenin fonksiyonel durumuna gore
degisiklik gosterir. Basiklagsmus tirositler aktif degildir ve bu tirositlerin olusturdugu
inaktif folikiillerde kolloid koyu eozinofilik olarak izlenir. Kiiboidal hiicrelerin ana
islevleri kolloid salgilamak olup kiibik epitelle doseli aktif folikiillerde kolloid soluk
boyanir. Nispeten daha az izlenen kolumnar hiicreler ise kolloid rezorbsiyonundan

sorumludur [11].

Yasst, kiibik ve kolumnar sekilli tirositlerin tek bir folikiiliin farkli alanlarinda
ayn1 anda izlenebilmesi fonksiyonel polarizasyon olarak adlandirilir. Bu durumun en
iyi Ornegi siklikla hiperplastik degisiklikler gosteren genislemis folikiillerin bir
kutbunda papiller yapilar da olusturabilen aktif tirosit kiimeleri izlendigi Sanderson'in
polsteridir [17].

Tirositler; tiroglobiilin, TTF-1, PAXS8, TPO, diisiik molekiil agirlikli keratinler,
CK7 ve CK19 ile immiin reaksiyon gosterirler. Bu antikorlar arasinda en spesfik olan

tiroglobiilindir. Ayrica EMA, Vimentin ve S100 ile de degisken pozitiflik
gosterebilirler [11].



Tiroid folikiillerinde tirositlerin yani1 sira C hiicreleri olarak adlandirilan
parafolikiiler hiicreler de mevcuttur. Parafolikiiler hiicreler hematoksilen ve eozin ile
boyanmis kesitlerde zorlukla segilebilirler. Tirositlerden daha biiyiilk ve soluk
eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler. Bu hiicreler, kan kalsiyum diizeyini azaltan
kalsitonin hormonunun salgilanmasindan sorumludurlar. Immiinohistokimyasal
olarak Kalsitonin, Kromogranin A, Sinaptofizin ve N6ron Spesifik Enolaz ile pozitif
ekspresyon gosterirler [11, 17].

2.4. TIROID TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Primer tiroid tiimorlerinin biiyiik bir kismi epitelyal kokenli olup folikiil epitel
hiicresi ve parafolikiiler C hiicrelerinde olusur. Primer epitelyal tiimorlerin ise yaklasik

%095 1 folikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanir.

Son yirmi yilda, molekiiler biyoloji ve genetik biliminde kaydedilen biiyiik
gelismeler tiroid tiimorlerinin dogasini ve davranigini tespit etmeyi daha olanakli hale
getirmistir. DSO tarafindan, 2022 yilinda, morfolojik ve molekiiler 6zellikleri dikkate

almarak tiroid tiimorlerinin siniflandirmasi giincellenmistir [4].
Gelisimsel Anomaliler
1. Tiroglossal Duktus Kisti
2. Diger Konjenital Tiroid Anomalileri
Follikiiler Hiicre Kaynakh Neoplaziler
1. Benign Tiimorler
A. Tiroidal Folikiiler Nodiiler Hastalik
B. Folikiiler Adenom
C. Papiller Yapilanma Gosteren Folikiiler Adenom
D. Tiroidin Onkositik Adenomu
2. Diistik Riskli Neoplaziler

A. Papiller Benzeri Niikleer Ozellik Gésteren Non-invaziv Follikiiler Tiroid
Neoplazisi (NIFTP)

B. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid Tiimdrleri



C. Hiyalinize Trabekiiler Timor
3. Malign Neoplaziler
A. Folikiiler Tiroid Karsinomu

B. Invaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu (IEFV-
PTK)

C. Papiller Tiroid Karsinomu
D. Tiroidin Onkositik Karsinomu
E. Yiiksek Dereceli Folikiiler Kaynakli Karsinomlar
I. Diferansiye Yiiksek Dereceli Tiroid Karsinomu
Ii. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu
F. Anaplastik Folikiiler Hiicre Kaynakli Tiroid Karsinomu
C Hiicrelerinden Kaynaklanan Tiroid Karsinomu
1. Mediiller tiroid karsinomu
Mediiller ve Folikiiler Hiicrelerden Kaynaklanan Mikst Karsinomlar
Tiroidin Tiikriik Bezi Tipi Karsinomlari
1. Tiroidin mukoepidermoid karsinomu
2. Tiikriik bezi tipi sekretuar karsinom
Histogenezi Belirsiz Tiroid Tiimorleri
1.Eozinofili gosteren sklerozan mukoepidermoid karsinom
2. Kribriform morular tiroid karsinomu
Tiroid I¢ci Timik Tiimérler
1. Timoma ailesi
2. Timus benzeri elementlere sahip igsi epitelyal tiimor

3. Timik karsinom ailesi



Embriyonel Tiroid Neoplazisi

1. Tiroblastoma

2.4.1. Enkapsiile Folikiiler Paternli Tiroid Tiimoérlerinin

Simiflandirmasinmin Tarihgesi

Tiroidin folikiil epitel hiicreli timdrleri; gegtigimiz yilizyilin ortalarinda sadece
yapisal morfolojik 6zellikleri dikkate alinarak siniflandirilmaktaydi. Folikiiler patern
gosteren tiimorler folikiiler adenom/karsinom, papiller patern olusturan tiimorler ise

papiller karsinom olarak adlandirilmaktaydi.

1960 yilina gelindiginde ise Lindsay ve arkadaslari; bazi timorlerin, folikiil
yapist olusturmasina ragmen PTK’ye 0Ozgii niikleer 06zellikler gosterdigini
vurgulayarak, siniflandirmada bu durumun dikkate alinmasi gerektigini belirtmislerdir
[18]. Bu farkindalik sonrasinda Chen ve Rosai de niikleer 6zelliklerin siniflandirmada
g0z ard1 edilemeyecegini, tamami infiltratif/invaziv patern gosteren 6 olgudan olusan
bir seri ile ifade etmislerdir. Bu olgularda PTK’nin niikleer 6zelliklerini barindiran
fakat folikiiler gelisim gosteren tiimorleri ‘Folikiiler varyant PTK’ olarak adlandirmay1

onermislerdir [19].

Bu ¢aligsmalardan sonra tiroid tiimérleri siniflamasinin niikleer 6zelliklere gore
yapilmas1 gerektigi kabul edilmistir. PTK siniflandirmasinda yapisal 6zelliklerin
yerini niikleer 6zelliklere birakmasiyla enkapsiile/iyi sinirli, folikiiler gelisim gosteren
ve papiller niikleer 6zelliklere sahip lezyonlar da PTK basligi altinda siniflandirilmaya
baslanmigtir. Fakat bir siire sonra patologlar arasinda papiller niikleer o6zellikler
acisindan siipheli lezyonlarda ciddi bir uyumsuzluk oldugu farkedilmistir. Bu
uyumsuzluk folikiiler adenom tanis1 almasi gereken bazi hastalarin, enkapsiile
follikiiler varyant PTK tanis1 almasina neden olmustur. 2000’li yillarin basinda bu
duruma bir ¢6ziim 6nerisi sunulup; Enkapsiile/iy1 sinirli, folikiiler gelisim gosteren ve
papiller niikleer 6zellikler yoniinden siipheli lezyonlar ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz
Timor’ olarak adlandirilmistir [20]. Bu tani iyi gelismemis ya da kismi PTK niikleer
Ozellikleri gosteren tlimorlerin patologlar tarafindan farkedilmesini saglayip,

hastalarin gereksiz yere karsinom tanisi almasini 6nlemistir.



PTK’nin enkapsiile folikiiler varyanti {izerine calismalar devam ederken,
IEFV-PTK’nin ile invaziv olmayan enkapsiile folikiiler varyant PTK arasinda
prognostik olarak belirgin bir fark oldugu anlasilmis olup, invaziv olmayan enkapsiile
folikiiler varyant PTK nin seyrinde niiks izlenmedigi ve olduk¢a sakin seyirli oldugu
tespit edilmistir. Bu olgularda tamamlayic1 tiroidektomiye ve radyoaktif iyot

tedavisine gerek olmadigi gorilmistiir [21].

Molekiiler calismalarin hizla hayatimiza girmesi ile de invaziv olmayan
enkapsiile folikiiler varyant PTK’nin RAS mutasyonu gostererek daha ziyade folikiiler
adenom/karsinoma benzerlik gosterdigi, IEFV-PTK nin ise siklikla BRAF mutasyonu
gostererek PTK ye benzerlik gosterdigi tespit edilmistir [22].

Tiim bu bilgiler 15181nda 2016 yilinda Nikiforov ve arkadaslari; enkapsiile
folikiiler varyant PTK nin aslinda bir karsinom gibi davranmadigini ve bu taniy1 alan
hastalarin gereksiz tedavi aldigini farketmeleri iizerine enkapsiile folikiiler varyant
PTK’nin adlandirmasinda degisiklige gidilmesi gerektigini ileri slrmiislerdir.
Yaptiklar1 ¢alismada tiroid patolojisi ile ilgilenen 24 patolog tarafindan incelenen
invaziv olmayan enkapsiile folikiiler varyant PTK tanis1 alan 109 hastanin hi¢ birinde
metastaz izlenmedigi, invaziv enkapsiile folikiiler varyant PTK tanis1 alan hastalarin
ise %5 inde uzak metastaz %2 sinde 6liim oldugunu gostermislerdir. Bunun iizerine
enkapsiile folikiiler varyant PTK tanis1 alan hastalara gereksiz yere karsinom tanisi
verildigini, bu tiimoriin papiller benzeri niikleer 6zellik gésteren non-invaziv folikiiler

tiroid neoplazisi olarak adlandirmay1 6nermislerdir [3].

Papiller niikleer 6zelliklerinin standardizasyonu saglamak igin bir skorlama

onerilmistir. Bu skorlamada niikleer 6zellikler ii¢ grupta degerlendirilir [3].
1. Boyut ve sekil (irilesme, kalabaliklagma, iist iiste binme ve uzama): 1 puan

2. Niikleer membran diizensizlikleri (diizensiz sinirlar, oluk-gentik, katlanti,

psodoinkliizyon): 1 puan

3. Kromatin 6zellikleri (buzlu cam goriiniimii, berraklagma): 1 puan



Nikiforov ve arkadaslarinin &nerdigi NIFTP tanimi kabul gorerek DSO’niin
2017 yilinda yenilenen Endokrin organ tiimorlerinin siniflandirilmasi kitabinda ‘Diger

enkapsiile follikiiler paternli tiroid tiimorleri’ baghigi altinda yerini almistir [23].

Tiroid patolojisinde uzun yillar tartismalara konu olan enkapsiile folikiiler
patern gosteren tiroid neoplazilerinin morfolojik ve molekiiler 6zellikleri giiniimiizde
biraz olsun acikliga kavusmustur. Son olarak 2022 mart ayinda DSO tarafindan tiroid

neoplazilerinin 6zellikleri tablo 1.1°de 6zetlenmistir [4].

Tablo 1.1. Enkapsiile Folikiiler patern gosteren tiroid tiimoérlerinin morfolojik ve
molekiiler 6zellikleri

FA MPB-FT MPB-IDT NIFTP IEFVPTK

Kategori Benign  Diistik riskli Diisiik riskli Diisiik Malign
riskli

PTK niikleer skoru 0-1 0-1 2-3 2-3 2-3
invazyon Yok Siipheli Siipheli Yok Var
Yiiksek dereceli morfoloji Yok Yok Yok Yok Yok
RAS mutasyonu <%20  <%20 <%20 <%60 <%70
BRAF KG601lE, EIF1AX, <%10 <%10 <%10 <%10 <%10
EZH1, DICER1, PTEN,
ya da TSHR mutasyonu
PAX8::PPARG <%10 <%10 Nadir <%30 <%40
THADA fiizyonu <%10 Tanimlanmamis Tanimlanmamis <%30 <%5
BRAF, RET, NTRKyada (-) ) ) ) Nadir
ALK fiizyonu
BRAF V600E Yok Yok Yok Yok Sik

FA: Folikiiler adenom, MPB-FT: Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler timor, MPB-IDT: Malignite
potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimér, NIFTP: Papiller Benzeri Nikleer Ozellik Gésteren Non-
Invaziv Follikiiler Tiroid Neoplazisi, IEFVPTK: Invaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant Papiller Tiroid
Karsinomu

2.4.2. Folikiiler Adenom

Folikiiler adenom makroskopik olarak kapsiilli veya iyi smirli, solid
goriiniimdedir. Kesi yiizii kirli beyaz- gri renkte izlenebilmekle beraber Kkistik
dejenerasyon alanlar1 veya hemorajik alanlar igerebilir. Boyutu genellikle 1-3 cm

arasinda degiskenlik gdsterir.

Folikiiler adenom cevre tiroid dokusundan iyi sinirlarla ayrilan veya ¢ogu

zaman ince bir kapsiille ¢evrili, kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon gostermeyen,
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folikiil yapilar1 yapan, PTK benzeri niikleus igermeyen (niikleer skor 0-1) folikiil epitel
hiicrelerinden  kaynaklanan  benign tiroid neoplazisidir. = Mikrofolikiiler,
makrofolikiiler, normofolikiiler, solid ve trabekiiler gibi cesitli morfolojik paternlerde
gelisim gosterebilmektedir [17]. Lezyonu olusturan hiicrelerde mitoz nadirdir ve bu
hiicreler; kiiclik yuvarlak niikleuslu, siklikla kiiboidal sekilli ve eozinofilik

sitoplazmalidir. Nodiil i¢ginde kondroid ve osse6z metaplazi alanlar1 izlenebilir.

Folikiiler adenomlar TTF-1, PAXS, tiroglobiilin ve keratinler ile immiinreaktif
olup kalsitonin, kromogranin ve sinaptofizin ile reaksiyon gostermezler [24]. Ki67

proliferasyon indeksi %3 ten diistiktiir [25].

Folikiiler adenomlar giiniimiizde iyi taninmis olmalarina ragmen, kendi iginde
hem radyolojik hem histomorfolojik ¢esitlilik gosteren benign tiroid timorleridir.
Folikiiler adenomlar ile tiroidin hiperplastik nodiillerinin ayiric1 tanisi net olarak
yapilamamakla birlikte kapstillii tek bir nodiilde monoklonalite izlenmesi folikiiler
adenom lehine degerlendirilmektedir. Yapilan c¢alismalar klinik bir tanim olan
multinodiiler guatrda izlenen nodiillerin her zaman olmamakla beraber siklikla klonal
oldgunu gostermistir [26]. Folikiiler adenomlardaki klonalite molekiiler ¢calismalarla
gosterilebilir. En sik izlenen molekiiler degisiklik RAS mutasyonudur. Buna ek olarak
PAXS8::PPARG fiizyonu, THADA flizyonu, EIFIAX mutasyonu, TSHR mutasyonu
ve EZH1 mutasyonu izlendigi bildirilmistir [27].

WHO endokrin tiimor siniflandirmasinin 5. baskisinda folikiiler adenom ve
nodiiler hiperplazi ayrimi yapilamadig1 durumlar i¢in 6nerilen yeni terminoloji ‘tiroid

folikiiler nodiiler hastalik’tir [4].

2.4.3. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiimorler

Malignite potansiyeli belirsiz tiimorler kapsiillii veya tiroid parankiminden iyi
sinirlarla ayrilan, folikiiler gelisim gosteren, PTK’nin niikleer 6zelliklerini gosteren
veya gostermeyen tiimorlerdir. Bu timdrlerde kapsiiliin tamaminin 6rneklenmesine ve
seri kesitlerle ayrintili inceleme yapilmasina ragmen kapsiil invazyonu ve/veya
anjiyoinvazyon siiphesi mevcuttur. Malignite potansiyeli belirsiz tiimdrler niikleer
Ozelliklerine gore iki gruba ayrilirlar. 1)PTK benzeri niikleer 6zelliklerden yoksun
timorler (niikleer skor 0-1), Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler tiimor; 2)Fokal

PTK benzeri niikleer 6zellikler gosteren tiimorler (niikleer skor 2-3) ise Malignite

11



potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimér olarak adlandirilmaktadir [28, 29]. DSO’niin
yeni siniflamasinda diisiik malignite potansiyelli tiimorler bashg altinda

smiflandirilmistir [4].

Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler tiimor; makroskopik olarak iyi sinirh
veya kapsiillii tek bir nodiil seklinde izlenir. Mikroskopide folikiil yapilar1 olusturan
kiigtik-orta boyutlu yuvarlak sekilli koyu kromatinli hiicreler izlenir. Kapsiil
invazyonu ve/veya anjiyoinvazyon siiphesi mevcuttur. Bu tiimor folikiiler adenom ile
folikiiler karsinom ayirici tanisinin yapilamadigr durumlar temsil etmektedir. Bu
duruma paralel olarak immiinohistokimyasal agidan da folikiiler adenom ve folikiiler
karsinoma benzer ekspresyonlar izlenir. Genetik profil incelendiginde en sik RAS
mutasyonu goriilmiis olup bazi olgularda PAXS8::PPARG mutasyonu izlenmistir.

BRAF mutasyonu saptanmamustir [23].

Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor; makroskopik olarak iyi
smirl veya kapsiillii tek bir nodiil seklinde izlenir. Mikroskopide folikiil yapan fokal
veya veya kismi PTK nikleer ozelliklerini tasiyan hiicreler izlenir.
Immiinohistokimyasal olarak folikiiler varyant PTK ile benzerlik gosterir; HBME-1,
Gal-3 ve CK19 ile ekspresyon gosterebilir. Genetik olarak NRAS ve RET/PTCI1

mutasyonlari izlenebilir [23].

2.4.4. Papiller Benzeri Niikleer Ozellik Gésteren Non-Invaziv Folikiiler

Tiroid Neoplazisi (NIFTP)

NIFTP, cevre tiroid dokusundan iyi sinirlarla ayrilan veya kapsiille cevrili,
kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon gostermeyen, PTK benzeri niikleer 6zellikler
gosteren folikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diisiik riskli tiroid neoplazisidir.

NIFTP tanist i¢in niikleer 6zellikler fokal ya da yamali izlenebilir.

Makroskopik olarak iyi smirl, kalin velveya ince Kkapsiillii, nodiiler
goriiniimdedir. Kesi yiizii beyaz krem renkli ya da kolloidden zengin ise tiroid
parankimine benzer koyu kahverenkli izlenebilir. Siklikla 2-4 cm ¢apinda izlenir fakat

1 cm kiiciik de olabilir.

NIFTP tam kriterleri [3]:

1. Enkapsiile veya iyi siirli timor
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2. Folikiiler biiylime paterni (Asagidaki ozelliklerin de tiimiinii igerecek

sekilde)
a. Papilla oran1 <%1 olmali
b. Psammom cismi olmamali

c. Solid, trabekiiler ya da insuler biiylime paterni igeren alanlar <%30

olmali
3. PTK niikleer 6zellikleri (Niikleer skor 2-3) olmali
4. Lenfatik invazyon, anjiyoinvazyon ya da kapsiil invazyonu olmamali
5. Tiimor nekrozu olmamali
6. Mitoz <3/10 BBA

Immiinohistokimyasal incelemede HBME-1, CK19 ve Gal-3 ile ekspresyon
izlenebilir. NIFTP molekiiler agidan diger follikiiler biiyiime paterni gosteren tiimorler
ile ortak ozellikler gostermektedir. Olgularin 6nemli bir kisminda RAS mutasyonlari
izlenmistir. PPARG fiizyonu ve BRAF K601E mutasyonu saptanabilir. Buna karsilik
BRAF V600E mutasyonu ve RET flizyonlar goriilmez [23, 30].

2.4.5. Folikiiler Karsinom

Folikiiler karsinom folikiil epitel hiicresinden koken alan, PTK niikleer

ozelliklerini gostermeyen malign tiroid tiimoriidiir. Folikiiler karsinomun ti¢ farkli tipi

vardir [17]:
1) Minimal Invaziv Folikiiler Karsinom
2) Enkapsiile Anjiyoinvaziv Folikiiler Karsinom
3) Yaygin Invaziv Folikiiler Karsinom

Makroskobik olarak siklikla kalin kapsiillii, kirli beyaz renkli yuvarlak solid
kitle olarak izlenir. Yaygin invaziv folikiler karsinomda c¢evre tiroide yayilim
makroskobik incelemede bariz bir sekilde izlenir. Minimal invaziv ve enkapsiile
anjiyoinvaziv folikiiler karsinomu ise folikiiler adenomdan makroskobik olarak
ayirmak bazi olgularda zorlayici olabilir. Bu lezyonlarda malignite tanisi igin

anjiyoinvazyon ve/veya kapsiil invazyonu gosterilmesi sart oldugundan, kapsiil
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yapisinin tamami Oorneklenmeli ve siipheli durumlar1 ortadan kaldirmak icin lezyon

seri kesitlerle incelenmelidir. [31].

Mikroskobik incelemede siklikla kalin fibroz kapsiil icerisinde folikiileri
doseyen, kiigiik yuvarlak niikleuslu, siklikla kiiboidal sekilli ve eozinofilik

sitoplazmali hiicreler izlenir.
Tiimoriin kapsiilii invaze ettigini isaret eden morfolojik durumlar:
e Tiimoriin kapsiilii tam kat agsmasi ve ¢evre tiroid dokusuna infiltre olmasi

e Tiimoriin kapsiilii tam kat asip astig1 bolgeye ikincil bir psddokapsiil yapisi

(ince fibroz bag doku) olusturmasi,
o Kapsiil disinda ana tiimor ile ayn1 morfolojide tiimor adalar1 izlenmesi
e Timorin kapsiilii iterek agsmasidir (Sekil 1.2).

Tiimor fibroz kapsiilii i¢ kistmdan hafifce itiyor fakat asmiyorsa, kapsiil igine
keskin girisler yapmasina ragmen seri kesitlerle incelendiginde kapsiilii agmiyorsa,
kapsiil icinde izlenen tiimor adalar1 kapsiile paralel uzaniyorsa tiimoriin kapsiil
invazyonu yaptigi kabul edilmez (Sekil 1.2). Ayrica kapsil invazyonundan
stiphelenilen bir alanda hemosiderin yiiklii makrofajlar ve lenfositlerin eslik ettiginin
goriilmesi  kapsiil invazyonunu degil oOnceki ince igne aspirasyonuyla iligkili

reaksiyonu diistindiirmelidir [32].

Yeterli degil Var
Fibréz kapsiil
Yok
Var
Yok
. Var
Yeterli degil

Yeterli degil

Var

Sekil 1.2. Kapsiil Invazyonu Degerlendirmesi
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Anjiyoinvazyon var diyebilmek i¢in ise;

e Tiimoriin damar duvarina bitisik izlenmesi,
e Damar duvarina niifuz etmesi,

e Trombiis meydana getirmesi,

e Organize bir trombiis ile i¢ice gegmesi

e Timdr grubunun damar duvarina yapigmasimi gérmek gerekmektedir

(Sekil 1.3) [32].

Var

Yok

Sekil 1.3. Anjiyoinvazyonun degerlendirmesi

Folikiiler karsinomlar siklikla hematojen yayilim gosterirler ve en sik akciger
ve kemik metastazi yaparlar. Folikiiler karsinomlarda lenf diigiimii metastaz1 veya
lenfatik damarlarda invazyon goriilmesi olagan bir durum degildir. Boyle bir durumla
karsilagildiginda lezyonun folikiiler varyant PTK’den ayirici tanisini yapmak igin

niikleer 6zelliklerin daha dikkatli incelenmesi gerekmektedir [31].

Folikiiler karsinom ve folikiiler adenom histomorfolojik 6zellikler acisindan
benzerlik gosterdigi gibi genetik agidan da benzer mutasyonlar1 barindirmaktadirlar.
En sik izlenen somatik mutasyonlar; RAS mutasyonu ve PPARG yeniden
diizenlenmesidir. Folikiiler karsinomlarda TERT promotér mutasyonu izlenebilir ve

bu mutasyon agresif klinik davranis ile birliktelik gosterir [27, 31].
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2.4.6. Papiller Tiroid Karsinomu’nun Enkapsiile Subtipi

Papiller Tiroid Karsinomu’nun Enkapsiile Subtipi (PTK-ES) siklikla kalin
fibroz kapsiil ile gevrili, papiller konfiglirasyon gdsteren, iist iiste binmis, niikleer
centiklenme, kontur diizensizligi ve berraklasma gosteren atipik epitelyal hiicrelerden
olusur. Makroskobik incelemede ¢evreden iyi sinirlarla ayrilan kalin fibréz kapsiillii,
kistik alanlar olusturan yer yer frajil goriiniimlii beyaz-gri-krem renkli olabilen timor
izlenir. Sitolojik ve yapisal ozellikleri geleneksel PTK ile aynidir. Timdr kapsiili

saglam goriilebildigi gibi fokal kapsiil invazyonu da izlenebilir [17, 33].

Bu tiimériin klinik davranisi oldukga iyidir. Lenf diiglimii metastazi goriilebilir
fakat anjiyoinvazyon nadirdir. PTK-ES’yi papiller hiperplazi gosteren folikiiler
adenomdan ayirmak gerekir. PTK’nin niikleer 6zellikleri ayirici tanida en dnemli

kriterdir [33].

2.5. TIROID TUMORLERINDE YARDIMCI
IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

Tiroid tiimorlerini degerlendirirken karsilagilan en 6nemli zorluklardan biri
lezyonun nasil bir seyir gosterecegini ongoérmektir. Agresif davranmasi muhtemel
tiimdrleri sakin seyirli timorlerden ayirt etmek icin morfolojik 6zelliklerin yanisira
HBME-1, Galektin, CK19 ve CD56 gibi bazi immiinohistokimyasal belirtegler yol
gosterici olabilmektedir [24, 34].

HBME-1 bir tiir antimezotelyal monoklonal antikor olup mezotelyal hiicrelerin
mikrovilluslarinin iizerinde bulunan tam olarak tanimlanamamis bir yiizey antijenine
baglanir [35]. HBME-1’in epitopunun gizemini koruyor olmasinin yanisira HBME-
I’in tiroidin papiller/folikiiler karsinomlarinda ve NIFTP de ekspresyon gosterdigi
bilinmektedir. HBME-1, papiller farklilasmada belirgin bir yol gosterici olmamasina
ragmen, pozitifligi malign tiimdrleri benign tiimorlerden ayirmada yardimcidir [24, 36,

37].

CK19 diistik molekiil agirlikli bir sitokeratin olup normal tiroid dokusunda da
ekspresyon gosterebilir. Folikiiler neoplazilerde ise siklikla ekspresyon izlenmez ya da
zay1f ekspresyon goriiliir. Zayif fokal CK19 ekspresyonunun biiyiik oranda benign

tiroid lezyonlarinda izlenmesiyle birlikte, yapilan ¢aligmalarda yaygin ekspresyonun
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siklikla papiller karsinomlar (folikiiler gelisim paternine sahip olanlar da dahil olmak

tizere) ile iligkili oldugu gosterilmistir [24, 36, 38].

Galektin-3, hiicre glikoproteinleri ve glikolipidler {izerindeki B-galaktositleri
taniyan ve baglayan biiyiik bir protein ailesinin tiyesidir [39]. Galektin-3 ¢ekirdekte,
sitoplazmada ve hiicre dis1 boslukta bulunabilir. Apoptoz, hiicre motilitesi ve T hiicre

bliylimesinin diizenlenmesinde rol oynar ve ayrica tiroid malignitelerinde ekspresyonu

artar [40, 41].

CD56, normal olarak tiroid folikiiler hiicrelerinde eksprese edilen bir noral
hiicre adezyon molekiilidiir. CD56 ekspresyonunun PTK, folikiiler karsinom ve
anaplastik karsinom vakalarinda azaldigi ve ekspresyon kaybinin kotii prognozla
iliskili oldugu bildirilmistir [38, 42, 43].

2.6. CD44

Insanda kromozom 11p13 iizerinde CD44 geni tarafindan kodlanan CD44, bir

kompleks hiicre membranin1 adezyon glikoproteinidir [44, 45].

CD44 ekstraselliiler matrikste bulunan hiyaluronik asidin ana hiicre yiizey
reseptoriidiir [44, 46]. CD44'in hiyaluronik aside baglanmasi hiicre adezyonunu,

gociinil ve proliferasyonunu artiran hiicresel sinyallere neden olur [47].

CD44 ayni1 zamanda iyi bilinen bir kok hiicre belirtecidir ve timor invazyonu
ve metastazi ile yakindan iliskilidir. Epitelden mezenkimal gecis gosteren kanser

hiicreleri, kok hiicre benzeri 6zellikler kazanir ve bu hiicrelerde CD44 ekspresyonunda

bir artig izlenir [48, 49].

PTK’de kanser kok hiicre belirteglerinin prognostik degerinin arastirilmasi igin
yapilan bir ¢alismada, CD44 ekspresyonunun agresif klinikopatolojik ozelliklerle
iliskili oldugu gosterilmistir [9].

2.7. MASPIN

Insanda kromozom 18q21.3 — q23 iizerindeki maspin geni tarafindan kodlanan
Maspin, serpin ailesine ait bir serin proteaz inhibitdriidiir ve bir timdr silipresor

proteinidir. Tlk kez 1994 yilinda normal meme dokusundaki epitelyal hiicrelerinde
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eksprese edilmesine ragmen, agresif klinik davranis gosteren meme karsinomlarinda

maspin ekspresyon kayb1 izlendigi tespit edilmistir [6].

Yapilan ¢alismalar maspinin tiimor hiicresinin motilitesini, invazyonunu ve
anjiyogenezi inhibe ettigini gostermistir [50, 51]. Ancak maspin farkli hiicre tiplerinde
farkl aktiviteler gostermektedir. Meme, prostat, timus, plasenta, uterus, bobrekler ve
ince ve kalin bagirsaklarin normal epitelinde eksprese edilirken; pankreas, over ve

tiroidin normal hiicrelerinde ekspresyon olmadigi gosterilmistir [6, 52-54].

Folikiiler  hiicrelerden  kaynaklanan tiroid neoplazilerinde maspin
ekspresyonunu arastirmak i¢in yapilan bir calismada normal tirositlerde, tiroidin
normal stromal hiicrelerinde ve folikiiler adenomlarda maspin ekspresyonu
izlenmemistir. Buna karsin folikiiler karsinomlarin % 12.5't ve papiller
karsinomlarin% 30.5'inde maspin ile immiinreaksiyon izlenmistir. Ayrica, anaplastik
karsinomlarin % 48,2'sinde yaygin maspin ekspresyonu izlenmistir. Bu bulgular, diger
karsinomlarin aksine, maspin ekspresyonunun tiroid karsinomunun biyolojik

saldirganligiyla iliskili oldugunu gostermektedir [53].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL

Bu ¢aligma T.C. Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2021-07/1298 karar numarali etik kurul onayiyla
gergeklestirilmistir.

3.2. OLGU SECIiMIi

Calismamizda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi Tibbi Patoloji
Klinigi’nde son on yilda enkapsiile/iyi sinirl folikiiler paternli tiroid tiimdr tanisi alan
18 yas iistiindeki kadin ve erkek hastalara ait ornekler retrospektif olarak tarandi.
Hastalara ait parafin bloklar, H&E boyali preperatlar ve CK19, HBME-1, Galektin-3,
CD56, Ki67, BRAF antikorlari ile boyanmis immiinohistokimya preperatlar1 arsivden
¢ikarildi. Parafin bloklarina ve kayitlarina ulagilamayan olgular ile tiimor kapsiiliiniin

tamaminin drneklenmedigi olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.

Segilen vakalar, 2022 yilinda DSO tarafindan belirlenen son siniflandirmaya
gore morfolojik olarak tekrar degerlendirildi. Bu siniflamaya gore vakalarin 14
tanesine folikiiler adenom, 12 tanesine NIFTP, 2 tanesine yiiksek mitotik aktivite
gosteren enkapsiile tiroid neoplazisi, 2 tanesine malignite potansiyeli belirsiz timor, 2
tanesine onkositik karsinom, 3 tanesine minimal invaziv folikiiler karsinom ve 25

tanesine PTK-ES tanis1 kondu.

Histomorfolojik olarak kapsiil kalinligi, anjiyoinvazyon, kapsiiler invazyon,
hakim gelisim paterni ve lezyonu olusturan hiicrelerin niikleer skoru
degerlendirilmistir. Histomorfolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeye ek

olarak tiim olgularin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), tiimor boyutu kaydedildi.

3.3. HISTOMORFOLOJiK DEGERLENDIiRME

Calismamizda secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit

edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
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Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyali cam preperatlar iki patolog tarafindan 1sik

mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) degerlendirildi.

Degerlendirme siirecinde ilk olarak tiimdrlerin iyi sinirli m1 yoksa Kapsiillii mii
oldugu belirlendi. Kapsiillii timorlerin kapsiil kalinligr 6lgiiliip bu timorler Kapsiil

kalinlig1 <0,5 mm ve >0,5 mm olmak iizere iki gruba ayrildi.

Anjiyoinvazyon ve Kapsiil invazyonu degerlendirmesi bolim 2.4.5’te
aciklandigi gibi 3 farkl kategoride siniflandirildi: invazyon yok, invazyon siiphesi var,

invazyon var (bkz. Sekil 1.2 ve sekil 1.3).

Papiller niikleer 6zelliklerin degerlendirilmesinde igin 8 farkli kriter incelendi.
Bu kriterler; niikleer irilesme, kalabaliklagma/iistiiste binme, uzama/elongasyon,
diizensiz niikleer sinir, oluk/centik, buzlu cam goriiniimii, periferal niikleol,
psodoinkliizyondur. Psodoinkliizyon disindaki tiim kriterler; yok, fokal, yaygin olmak
tizere 3 derecede degerlendirildi. Psddoinkliizyon ise var ve yok olarak iki farkli grupta

incelendi.

Proliferasyonu temsil eden degiskenler mitoz ve Ki67 yiizdesi olarak
belirlendi. Mitoz tiim vakalarda 2 mm?’lik alanda degerlendirildi. Mitoz igeren
vakalar; 1-2 mitoz, 3-4 ve 4 ten fazla mitoz olmak {izere tice ayrildi. Ki67
degerlendirmesi 500 hiicre sayilarak yapildi. Ki67 yiizdesi ise <%5, %5-10 ve >%10

olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Tiimdriin gelisim paterni degerlendirilirken %50 den fazla bulunan patern
hakim patern olarak kabul edildi. Buna ek olarak tiimoérlerde papiller yap1 ve
solid/trabekiiler patern bulunup bulunmadigi, onkositik 6zellik gosteren tiimorler ve

tall cell subtip igeren olgular da not edildi.

Tiim vakalarda c¢evre tiroid dokusunda lenfosittik tiroid bulunup bulunmadigi
da not edildi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMA

Calismaya alinan vakalarin tamamima Maspin ve CD44 immiinohistokimya
calismalar1 uygulandi. NIFTP tanis1 alan hastalara ise ek olarak BRAF V600E
immiinhistokimya boyamasi da yapildi. Calisma i¢in seg¢ilen bloklardan

immiinohistokimya ¢alismasi i¢in -timor kapsiiliinii igerecek sekilde- 3-4 mikron

20



kalinliginda kesitler elde edilerek pozitif yiiklii lamlara alindi. Kesitlerin alindigi

lamlar 40°C’lik etiivde 12 saat boyunca bekletildi.

Immiinohistokimyasal ¢alismalarin standardizasyonu igin kontrol bloklari
belirlendi. CD44 igin; normal T lenfositlerinde ekspresyon izlendiginden lenf
diigiimiine ait doku Orneginden kontrol blogu olusturuldu. Normal insan kolon
mukozal hiicrelerinde Maspin ile niikleer ve sitoplazmik ekspresyon izlendiginden
kolon mukozasimi iceren blok kontrol blogu olarak belirlendi. Kontrol bloklar1

kullanilarak antikorlar i¢in diliisyon oranlar1 ayarlandi.

Maspin(1/150 diliisyon) ve kullanima hazir CD44 ile Ventana Benchmark XT
IHC/ISH otomatik boyama cihazinda Ultraview Universal DAB Detection Kit

kullanilarak ¢alismalar tamamlandi.
Antikor uygulama protokolii:
1) Deparafinizasyon
2) ULTRA Conditoner ile 20 dakika inkiibasyon
3) Primer antikor (Maspin antibody ve CD44) ile 40 dakika inkiibasyon

4) Zemin boyamasi i¢in H&E ile 12 dakika ve “Bluing Reagent” ile 4 dakika

inkiibasyon seklindedir.

Calismamizda hazirlanan immiinohistokimyasal belirtecler ile boyanan
preperatlar degerlendirildi. Maspin antikorunun degerlendirilmesinde niikleer ve
sitoplazmik boyanma, CD44 antikorunun degerlendirilmesinde membrandz boyanma

esas alindi.

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Calismaya alinan tiim vakalara daha dnce uygulanan HBME-1, CK19, Galektin
3, CD56 ve Ki67 imminohistokimya c¢aligmalar1 tekrar degerlendirilip

derecelendirildi.

HBME-1 antikorunun degerlendirilmesinde membrandz boyanma esas alindi

(Tablo 2.1, Sekil 2.1).
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Tablo 2.1. HBME-1 Ekspresyonunun Skorlanma Kriterleri

Negatif (0) Tlimor hiicrelerinde membrandz ekspresyon yok

Tumor hiicrelerinin %75 inden azinda fokal soluk membranoz
Zayif (1) ekspresyon var

Tlimor hiicrelerinin %75 inden fazlasinda yaygin kuvvetli membrandz
Giiglii (2) ekspresyon var

Sekil 2.1. HBMEL1 degerlendirmesinde skorlama 6rnekleri goriilmektedir

Soldan saga sirastyla: negatif (0), zayif ekspresyon (1), giiglii ekspresyon (2).

CK19 antikorunun degerlendirilmesinde sitoplazmik/membrandz boyanma

esas alind1 (Tablo 2.2, Sekil 2.2).

Tablo 2.2. CK19 Ekspresyonunun Skorlanma Kriterleri

Negatif (0) Tiimor hiicrelerinde sitoplazmik/membrandz ekspresyon yok

Tiimor hiicrelerinin %75 inden azinda fokal soluk
Zayif (1) sitoplazmik/membrandz ekspresyon var

Tlimor hiicrelerinin %75 inden fazlasinda yaygin kuvvetli
Gigli (2) sitoplazmik/membrandz ekspresyon var

Sekil 2.2. CK19 degerlendirmesinde skorlama 6rnekleri goriilmektedir

Soldan saga sirastyla: negatif (0), zayif ekspresyon (1), giiglii ekspresyon (2).
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Galektin-3 antikorunun degerlendirilmesinde sitoplazmik/niikleer boyanma

esas alindi (Tablo 2.3, Sekil 2.3).

Tablo 2.3. Galektin-3 Ekspresyonunun Skorlanma Kriterleri

Negatif (0) Tiimor hiicrelerinde sitoplazmik/niikleer ekspresyon yok

Tlimor hiicrelerinin %75 inden azinda fokal soluk sitoplazmik/niikleer
Zayif (1) ekspresyon var

Tiimor hiicrelerinin %75 inden fazlasinda yaygin kuvvetli
Giglii (2) sitoplazmik/niikleer ekspresyon var

Sekil 2.3. Galektin-3 degerlendirmesinde skorlama 6rnekleri goriilmektedir

Soldan saga sirasiyla: negatif (0), zayif ekspresyon (1), giiglii ekspresyon (2).

CD56 antikorunun degerlendirilmesinde membrandz boyanma esas alindi.

(Tablo 2.4, Sekil 2.4).

Tablo 2.4. CD56 Ekspresyonunun Skorlanma Kriterleri

Kay1p yok (0) Tiimér hiicrelerinin tamaminda ekspresyon var

Kismi kayip (1) Tiimor hiicrelerinin %25 inden azinda ekspresyon kayb1 var

Yaygin kayip (2) | Timdr hiicrelerinin %25-75 inde ekspresyon kayb1 var

Tam kayip (3) Tiimér hiicrelerinin %75 inden fazlasinda ekspresyon kaybi var
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Sekil 2.4. CD56 degerlendirmesinde skorlama 6rnekleri goriillmektedir

Kayip yok=skor 0 (Sol {ist), kismi kayip=skor 1 (Sag iist), yaygin kayip=skor 2 (Sol alt), tam
kayip=skor3 (sag alt).

CD44 antikorunun degerlendirilmesinde membrandz boyanma esas alindi
(Tablo 2.5, Sekil 2.5).

Tablo 2.5. CD44 Ekspresyonunun Skorlanma Kriterleri

Negatif (0) Timor hiicrelerinde ekspresyon yok

Tiimor hiicrelerinin %25 inden azinda inkomplet membrandz
Zayif-az pozitif (1) | ekspresyon var

Orta pozitif (2) Timor hiicrelerinin %25-75 inde inkomplet-komplet ekspresyon var

Giiglii-yaygin
pozitif (3) Tiimér hiicrelerinin %75 inden fazlasinda komplet ekspresyon var
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Sekil 2.5. CD44 degerlendirmesinde skorlama 6rnekleri goriilmektedir

Negatif=skor 0 (Sol iist), zayif-az pozitif=skor 1 (Sag iist), orta pozitif=skor 2 (Sol alt), gii¢lii yaygin
pozitif=skor3 (sag alt).

Maspin antikorunun degerlendirilmesinde niikleer ve sitoplazmik boyanma

esas alind1 (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Maspin antikoru ile niikleer ve sitoplazmik boyanma goriilmektedir
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmistir. Tanimlayici
olarak nicel degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayisi (ylizde) kullanildi. Nicel degisken
bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup
olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi, saglanmadigi
durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. Nicel degisken bakimindan
ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup
olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa One Way ANOVA testi,
saglanmadig1 durumlarda ise Kruskal Wallis H testi kullanilarak bakildi. Iki nitel
degisken arasindaki iliski incelenmek istendiginde ise Ki-kare ve Fisher-exact testleri
kullanildi. Bagimli nitel degiskene etki eden risk faktorlerine ise Tek ve Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ile bakildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismada tiimdrler histomorfolojik tiplerine gore 5 gruba ayrildi.

Grup 1: Adenom adi altinda folikiiler adenom ve onkositik adenom tanisi alan

tiimorleri icermektedir.
Grup 2: NIFTP tanis1 alan tiimérleri igcermektedir.

Grup 3: Invaziv/invazyon Siipheli Folikiiler Tiimérler adi altinda Minimal
Invaziv Folikiiler Karsinom, Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Diferansiye Tiimér,
Onkositik karsinom, Yiksek proliferatif aktivite gosteren neoplazi tanist alan

tiimorleri igermektedir.

Grup 4: Invaziv Enkapsiile Folikiiler/Solid Trabekiiler Varyant PTK tanis alan

tiimorleri igermektedir.

Grup 5: Invaziv Enkapsiile PTK adi1 altinda Invaziv Enkapsiile Klasik Subtip

PTK ve Invaziv Enkapsiile Tall cell PTK tanisi alan tiimérleri icermektedir.

Ek grup: Bu grup invazyon Gostermeyen Klasik Subtip Enkapsiile PTK tanisi
alan tiimorleri icermektedir ve bazi karsilastirmalarda grup 2 ye eklenmistir. Ek grup
grup 2 ye eklendiginde yeni olusturulan grup invazyon Géstermeyen Papiller Niikleer
Ozellik Tastyan Tiimérler ad1 altinda isimlendirildi ve bundan sonraki metin icerisinde

ve tablolarda Grup2* seklinde gosterilecektir.

Tiimorlerin 1471 (%23,0) grup 1°de, 12’51 (%19,6) grup 2°de, 9’u (%14,8) grup
3’te, 12°s1 (%19,6) grup 4’te, 9’u (%14,8) grup 5’te ve 5’1 (%8,2) ise ek grup’ta yer
almaktaydi (Tablo 3.1).

Gruplar invaziv olan/olmayan diye ayrildiginda ise 33’1 (%54,1) invaziv
olmayan, 28’1 (%45,9) ise invaziv olan grupta yer almaktaydi. Caligmada hastalara ait

yas ortalamas1 46,18+11,09 iken hastalarin 51°1 (%83,6) kadin ve 10°u (%16,4) erkekti
(Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Demografik verilere ait tanimlayicilar

Degiskenler

Tani, n(%) Grup 1 14 (23,0)
Grup 2 12 (19,6)
Grup 3 9 (14,8)
Grup 4 12 (19,6)
Grup 5 9 (14,8)
Ek Grup 5(8,2)

Invaziv Olan/Olmayan Invaziv Olmayanlar 33 (54,1)
Invaziv Olanlar 28 (45,9)

Yas Ort.£SS 46,18+11,09
Ortanca (Min.-Maks.) 45,00 (27,00-76,00)

Cinsiyet, n(%) Kadm 51 (83,6)
Erkek 10 (16,4)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum

Tablo 3.2°de niikleer ozellikleri gosteren degiskenlere ait tanimlayicilar yer
almaktadir. Niikleer irilesme goriilmeyen tiimor sayis1 16 (%26,2) iken fokal niikleer
irilesme goriilen 17 (%27,9), yaygin niikleer irilesme goriilen 28 (%45,9) timor
mevcuttur. Kalabaliklagsma/iistiiste binme goriilmeyen timér sayist 23 (%37,7) iken
fokal kalabaliklagma/iistiiste binme goriilen 28 (%45,9), yaygin kalabaliklagma/iistiiste
binme goriilen 10 (%16,4) tiimér mevcuttur. Uzama/elongasyon goriilmeyen tiimor
sayist 25 (%41,0) iken fokal uzama/elongasyon goriilen 24 (%39,3), yaygmn
uzama/elongasyon goriilen 12 (%19,7) timor mevcuttur. Oluk/¢entik goriilmeyen
tiimor sayis1 36 (%59,0) iken fokal oluk/centik goriilen 15 (%24,6), yaygin oluk/¢centik
goriilen 10 (%16,4) tiimor mevcuttur. Buzlu cam goriinlimii izlenmeyen tiimor sayisi
27 (%44,2) iken fokal buzlu cam goriiniimii izlenen 20 (%32,8), yaygin buzlu cam
goriinlimil izlenen 14 (%23,0) tiimor mevcuttur. Periferal niikleol izlenmeyen timor
sayist 21 (%34,4) iken fokal periferal niikleol izlenen 31 (%50,8), yaygin periferal
niikleol izlenen 9 (%14,8) tiimér mevcuttur. Psddoinkliizyon ise tiimorlerin

%18,0’inde goriilmektedir.
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Tablo 3.2. Niikleer 6zellikleri tanimlayan degiskenlere ait tanimlayicilar

Degiskenler
Niikleer Irilesme, n(%) Yok 16 (26,2)
Fokal 17 (27,9)
Yaygin 28 (45,9)
Kalabahklasma/Ustiiste Yok 23 (37,7)
Binme, n(%) Fokal 28 (45,9)
Yaygin 10 (16,4)
Uzama/Elongasyon, n(%b) Yok 25 (41,0)
Fokal 24 (39,3)
Yaygin 12 (19,7)
Diizensiz Niikleer Sinir, Yok 24 (39,3)
n(%) Fokal 19 (31,1)
Yaygin 18 (29,6)
Oluk/Centik, n(%) Yok 36 (59,0)
Fokal 15 (24,6)
Yaygin 10 (16,4)
Buzlu Cam Gériiniimii, Yok 27 (44,2)
n(%) Fokal 20 (32,8)
Yaygin 14 (23,0)
Periferal Niikleol, n(%) Yok 21 (34,4)
Fokal 31 (50,8)
Yaygin 9 (14,8)
Psodoinkliizyon, n(%) Yok 50 (82,0)
Var 11 (18,0)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum

Tablo 3.3’te immiinohistokimyasal degiskenlere ait tanimlayicilar yer
almaktadir. CK19 degeri 0 olan hasta sayis1 17 (%27,9) iken 1 olan hasta sayis1 26
(%42,6) ve 2 olan hasta sayist 18 (%29,5) olarak bulunmustur. HBME-1 degeri
hastalarin %34.,4’tiinde 0 iken %19,7’sinde 1 ve %45,9’unda ise 2’dir. Galektin-3
degeri 0 olan hasta sayist 34 (%55,7) iken 1 olan hasta sayis1 21 (%34,5) ve 2 olan
hasta sayist 6 (%9,8) olarak bulunmustur. CD56 degeri hastalarin %14,8’inde 0 iken
%11,5’inde 1, %31,1’inde 2 ve %42,6’sinda ise 3’tir. CD44 degeri hastalarin
%13,1’inde 0 iken %27,9’unda 1, %31,1’inde 2 ve %27,9’unda ise 3’tiir. Maspin
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degeri 0 olan hasta sayis1 59 (%96,8) iken sadece hastalarin 2’sinde (%3,2) fokal
niikleer/sitoplazmik boyanma goriilmiistiir. Maspin ile ekspresyon gosteren her iki
timor invaziv PTK-ES’dir. Bu timorlerin biri %50°nin istiinde digeri %10 oraninda

tall cell komponent icermektedir.

Tablo 3.3. Immiinohistokimyasal degiskenlere ait tamimlayicilar

Degiskenler
CK19, n(%)

17 (27,9)
26 (42,6)
18 (29,5)
21 (34,4)
12 (19,7)
28 (45,9)
34 (55,7)
21 (34,5)
6 (9,8)
9(14,8)
7 (11,5)
19 (31,1)
26 (42,6)
59 (96,8)
Niikleer/Sitoplazmik boyanma 2(3,2)
CD44, n(%) 0 8(13,1)
1 17 (27,9)
2 19 (31,1)
3 17 (27,9)

HBME-1, n(%)

Galektin-3, n(%)

CD56, n(%)

O W|IN| P IOIN|FPIOIN|FP[O|IN |+ |O

Maspin, n(%b)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum

Tablo 3.4’te proliferasyonu ve invazyonu gosteren degiskenlere ait
tanimlayicilar yer almaktadir. Hastalarin %8,2’sinde anjiyoinvazyon mevcut iken,
%37,7’sinde kapsiil invazyonu mevcuttur ve 2 (%3,3) hastada ise kapsiil invazyon
stiphesi vardir. Mitoz goriilmeyen hasta sayis1 42 (%68,9) iken 1-2 adet mitoz goriilen
12 (%19,7), 3-4 adet mitoz goriilen 4 (%6,6), 4 adetten fazla mitoz goriilen ise 3 (%4,9)
hasta mevcuttur. Hastalarin %85,2’sinin Ki67 degeri %5’den kiigiikken, %6,6’sinin

%5-10 araliginda ve %8,2’sinin ise %10’dan fazladir.
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Tablo 3.4. Proliferasyonu ve invazyonu gosteren degiskenlere ait tanimlayicilar

Degiskenler

Anjiyoinvazyon, n(%) Yok 56 (91,8)
Var 5(8,2)

Kapsiil invazyonu, n(%) Yok 36 (59,0)
Var 23 (37,7)
Stipheli 2 (3,3)

Mitoz, n(%o) Yok 42 (68,9)
1-2 adet 12 (19,7)
3-4 adet 4 (6,6)
4 adetten fazla 34,9

Ki67, n(%) <%5 52 (85,2)
9%5-10 4 (6,6)
>%10 5(8,2)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum

Tablo 3.5’te tiimoriin yapisal oOzelliklerini gdsteren degiskenlere ait
tanimlayicilar yer almaktadir. Tiimor ¢ap1 ortalamast 1,94+1,24 cm iken, iyi sinirh
olan timor sayist 10 (%16,4), kapsiil kalinlig1 0,5 mm’den ince olan tiimor sayist 39
(%63,9) ve 0,5 m’den kalin olan 12 (%19,7) tiimér mevcuttur. Tiimdrlerin
%42,6’s1inda hakim patern mikrofolikiiler iken, %32,8’inde bu patern makrofolikiiler,
%8,2’sinde papiller ve %16,4’linde solid trabekiiler olarak bulunmustur. Tiimorlerin
%27,9’unda papiller yap1 gozlenirken, tiimorlerin %24,6’sinda solid trabekiiler patern
goriilmektedir. Cevre tiroid dokusu normal olan 41 (%67,2), lenfosittik tiroidit olan
ise 20 (%32,8) tiimor bulunmaktadir.
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Tablo 3.5. Tiimériin yapisal 6zelliklerini gosteren degiskenlere ait tanimlayicilar

Degiskenler
Tiimér Boyutu (cm) Ort.£SS 1,94+1,24
Ortanca (Min.-Maks.) 1,70 (0,25-7,00)
Kapsiil Kalinhgi, n(%) Iyi Sinirlt 10 (16,4)
0,5 mm’den ince 39 (63,9)
0,5 mm’den kalin 12 (19,7)
Hakim Patern, n(%) Mikrofolikiiler 26 (42,6)
Makrofolikiiler 20 (32,8)
Papiller 5(8,2)
Solid Trabekiiler 10 (16,4)
Papiller Yapi, n(%) Yok 44 (72,1)
Var 17 (27,9)
Solid Trabekiiler Patern, Yok 46 (75,4)
n(%) Var 15 (24.,6)
Cevre Tiroid Dokusu, n(%) | Normal 41 (67,2)
Lenfositik Tiroidit 20 (32,8)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum

Tablo 3.6’da invaziv olmayan/olan timérler i¢in demografik degiskenlere ait

karsilastirmalara bakildi, yas ve cinsiyet i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(strastyla p=0,750 ve p=0,319).

Tablo 3.6. invaziv Olmayan/Olan Tiimérler i¢in Demografik Degiskenlere ait

Karsilagtirmalar
Degiskenler Tiimorler
Invaziv Olmayan Invaziv Olan p degeri

Yas Ort.4+SS 45,76+10,89 46,68+11,51 0,750%

Ortanca 45,00 (27,00-64,00) 46,00 (29,00-76,00)

(Min.-Maks.)
Cinsiyet, | Kadin 26 (78,8) 25 (89,3) 0,319°
n(%o)

Erkek 7(21,2) 3(10,7)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Student-t testi, b:Fisher-exact

testi
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Tablo 3.7°de invaziv olmayan/olan tiimdrler i¢in niikleer 6zellikleri tanimlayan
degiskenlere ait karsilastirmalara bakildi, oluk/gentik hari¢ tiim degiskenler igin
anlamli fark bulundu (p<0,05). Invaziv olmayan timérlerin %36,4’iinde niikleer
irilesme yokken, %39,4’linde fokal, %24,2’sinde ise yaygin niikleer irilesme goriildii.
Invaziv tiimérlerin ise %14,3’iinde niikleer irilesme yokken, %14,3’iinde fokal,
%71,4’linde ise yaygin niikleer irilesme goriildii (p=0,001). Invaziv olmayan
tiimorlerin  %54,5’inde kalabaliklagma/iistiiste binme yokken, %39,4’linde fokal,
%6,1’inde ise yaygin kalabaliklagmaliistiiste binme goriildii. invaziv tiimérlerin ise
%17,9’unda kalabaliklagma/iistiiste binme yokken, %353,6’sinda fokal, %28,6’sinda
ise yaygin kalabaliklagsma/iistiiste binme goriildii (p=0,005). Invaziv olmayan
tiimdrlerin %54,5’inde uzama/elongasyon yokken, %36,4’linde fokal, %9,1’inde ise
yaygin uzama/elongasyon  gériildii. Invaziv timérlerin  ise  %25,0’inde
uzama/elongasyon yokken, %42,9’unda fokal, %32,1’inde ise yaygin
uzama/elongasyon goriildii (p=0,024). Invaziv olmayan tiiméorlerin %48,5’inde
diizensiz niikleer sinir yokken, %36,4’linde fokal, %15,1’inde ise yaygin diizensiz
niikleer smir goriildii. Invaziv tiimérlerin ise %28,6’sinda diizensiz niikleer siir
yokken, %25,0’inde fokal, %46,4’iinde ise yaygin diizensiz niikleer sinir goriildii
(p=0,028). Invaziv olmayan tiimérlerin %57,6’sinda buzlu cam goériiniimii yokken,
%36,3’iinde fokal, %6,1’inde ise yaygin buzlu cam goriiniimii goriildii. invaziv
timorlerin ise %28,6’sinda buzlu cam goriinimii yokken, %?28,6’sinda fokal,
%42,8’inde ise yaygin buzlu cam goriiniimii gériildii (p=0,002). Invaziv olmayan
tiimorlerin %48,5’inde periferal niikleol yokken, %42,4’linde fokal, %9,1’inde ise
yaygin periferal niikleol goriildii. invaziv tiimérlerin ise %17,9’unda periferal niikleol
yokken, %60,7’sinde fokal, %?21,4’tinde ise yaygin periferal niikleol goriildii
(p=0,030). Invaziv olamayan tiimdrlerin %9,1’inde psédoinkliizyon goriiliirken bu

oran invaziv olan tiimorlerde %28,6’dir (p=0,049) (Tablo 3.7).
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Tablo 3.7. Invaziv olmayan/olan tiimorler igin niikleer Ozellikleri tanimlayan
degiskenlere ait karsilagtirmalar

Degiskenler Tiimorler
Invaziv Olmayan Invaziv Olan p degeri

Niikleer irilesme, Yok 12 (36,4) 4 (14,3) 0,001
n(%) Fokal 13 (39,4) 4 (14,3)

Yaygin 8 (24,2) 20 (71,4)
Kalabaliklasma/ Yok 18 (54,5) 5(17,9) 0,0052
E(S(f/f)s‘e Binme, Fokal 13 (39,4) 15 (53,6)

Yaygin 2(6,1) 8 (28,6)
Uzama/Elongasyon | Yok 18 (54,5) 7 (25,0) 0,0242
(%) Fokal 12 (36,4) 12 (42,9)

Yaygin 3(9,1) 9(32,1)
Diizensiz Niikleer | Yok 16 (48,5) 8 (28,6) 0,0282
Smr, n(%) Fokal 12 (36,4) 7 (25,0)

Yaygin 5 (15,1) 13 (46,4)
Oluk/Centik, n(%) | Yok 23 (69,7) 13 (46,4) 0,131

Fokal 7(21,2) 8 (28,6)

Yaygin 3(9,1) 7 (25,0)
Buzlu Cam Yok 19 (57,6) 8 (28,6) 0,0022
Goriiniimii, n(%) | o5 12 (36,3) 8 (28,6)

Yaygin 2(6,1) 12 (42,8)
Periferal Niikleol, | Yok 16 (48,5) 5(17,9) 0,030°
n(%) Fokal 14 (42,4) 17 (60,7)

Yaygin 3(9.1) 6 (21,4)
Psodoinkliizyon, | Yok 30 (90,9) 20 (71,4) 0,049
n(%) Var 3(9,1) 8 (28,6)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi

Tablo 3.8’de invaziv olmayan/olan tiimorler i¢in immiinohistokimyasal
degiskenlere ait karsilastirmalara bakildi, Galaktin-3 hari¢ tiim degiskenler igin
anlamli fark bulundu (p<0,05). Invaziv olmayan tiimérlerin %39,4’{iniin CK19 degeri
0 iken, %45,4’iiniin CK19 degeri 1 ve %15,2’sinin ise 2 olarak bulundu. invaziv
timorlerin ise %14,3’tinlin CK19 degeri 0 iken, %39,3’liniin CK19 degeri 1 ve

%46,41iniin ise 2 olarak bulundu (p=0,014). invaziv olmayan tiimérlerin %48,5’inin
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HBME-1 degeri 0 iken, %18,2’sinin HBME-1 degeri 1 ve %33,3’liniin ise 2 olarak
bulundu. invaziv tiimérlerin ise %17,9’unun HBME-1 degeri 0 iken, %21,4’{iniin
HBME-1 degeri 1 ve %60,7’sinin ise 2 olarak bulundu (p=0,035). Invaziv olmayan
tiimorlerin %24,2’sinin CD56 degeri 0 iken, %14,2’sinin CD56 degeri 1, %39,4’iiniin
2 ve %21,2’sinin ise 3 olarak bulundu. Invaziv tiimérlerin ise %3,6’sinin CD56 degeri
0 iken, %7,1’inin CD56 degeri 1, %21,4’{iniin 2 ve %67,9’unun ise 3 olarak bulundu
(p=0,002). Invaziv olmayan tiimérlerin %21,2’sinin CD44 degeri 0 iken, %36,4 {iniin
CD44 degeri 1, %24,2’sinin 2 ve %14,2’sinin ise 3 olarak bulundu. Invaziv tiimérlerin
ise %3,6’smin CD44 degeri 0 iken, %17,8’inin CD44 degeri 1, %39,3’linlin 2 ve
%39,3’lintin ise 3 olarak bulundu (p=0,003).

Tablo 3.8. Invaziv olmayan/olan tiimérler igin immiinohistokimyasal degiskenlere ait

karsilastirmalar
Degiskenler Tiimorler
invaziv Olmayan invaziv Olan p degeri

CK19, n(%0) 0 13 (39,4) 4 (14,3) 0,0142
1 15 (45,4) 11 (39,3)
2 5(15,2) 13 (46,4)

HBME-1, n(%) 0 16 (48,5) 5(17,9) 0,0352
1 6 (18,2) 6 (21,4)
2 11 (33,3) 17 (60,7)

Galektin-3, n(%) 0 22 (66,7) 12 (42,9) 0,086°
1 10 (30,3) 11 (39,3)
2 1(3,0) 5(17,8)

CD56, n(%) 0 8(24,2) 1(3,6) 0,002°
1 5(15,2) 2(7,1)
2 13 (39,4) 6(214)
3 7(21,2) 19 (67,9)

CD44, n(%) 0 7(21,2) 1(3,6) 0,032°
1 12 (36,4) 5(17,8)
2 8(24,2) 11 (39,3)
3 6 (18,2) 11 (39,3)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi
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Tablo 3.9°de invaziv olmayan/olan tiimorler i¢in proliferasyonu ve invazyonu

gosteren degiskenlere ait karsilagtirmalara bakildi, mitoz ve Ki67 bakimindan anlamli

fark bulunmadi (sirastyla p=0,890 ve p=0,063).

Tablo 3.9. Invaziv olmayan/olan tiimérler igin proliferasyonu ve invazyonu gdsteren
degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Tiimorler
Invaziv Olmayan Invaziv Olan p degeri
Mitoz, n(%) | Yok 24 (72,7) 18 (64,4) 0,890°
1-2 adet 6 (18,2) 6 (21,4)
3-4 adet 2(6,1) 2(7,1)
4 adetten fazla 1(3,0) 2(7,1)
Ki67, n(%) | <%5 31 (93,9) 21 (75,0) 0,063%
%5-10 0 (0,0) 4 (14,3)
>%10 2(6,1) 3(10,7)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi

Tablo 3.10°da invaziv olmayan/olan timorler i¢in timdriin yapisal 6zelliklerini
tanimlayan degiskenlere ait karsilastirmalara bakildi ve sadece kapsiil kalinlig
bakimindan anlamli fark bulundu (p=0,032). invaziv olmayan tiimérlerin %24,2si iyi
sinirli iken, %66,7’sinin kapsiil kalinlig1 0,5 mm’den ince ve %9,1’inin ise 0,5 mm’den
kalin bulundu. Invaziv tiimérlerin %7,1’inin kapsiil kalmligi iyi sl iken,
%60,7’sinin kapsiil kalinlig1 0,5 mm’den ince ve %32,2’sinin ise 0,5 mm’den kalin

bulundu.
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Tablo 3.10. Invaziv olmayan/olan tiimérler i¢in tiimdriin yapisal dzelliklerini gdsteren
degiskenlere ait karsilagtirmalar

Degiskenler Tiimorler
invaziv Olmayan | Invaziv Olan | p degeri

Tiimér Boyutu | Ort.+SS 2,1241,25 1,73+1,22 0,175°
(cm) Ortanca (Min.- 1,90 (0,50-7,00) | 1,50 (0,25-4,50)

Maks.)
Kapsiil Iyi Sinirlt 8 (24,2) 2(7,1) 0,032°
Kahnlign, n(%) | 5 111 den ince 22 (66,7) 17 (60,7)

0,5 mm’den kalin 3(91) 9(32,2)
Hakim Patern, | Mikrofolikiiler 17 (51,5) 9 (32,1) 0,061°
n(%) Makrofolikiiler 11 (33,3) 9 (32,1)

Papiller 0 (0,0) 5(17,9)

Solid Trabekiiler 5 (15,2) 5(17,9)
Papiller Yapy, Yok 27 (81,8) 17 (60,7) 0,067°
n(%) Var 6 (18,2) 11 (39.3)
Solid Yok 26 (78,8) 20 (71,4) 0,506°
g;:‘;’r%k‘;‘g/o , | Ve 7(21.2) 8 (28,6)
Cevre Tiroid Normal 23 (69,7) 18 (64,3) 0,654°
Dokusu, n(%) || enfositik 10 (30,3) 10 (35.7)

Tiroidit

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Mann-Whitney U testi,
b:Ki-kare testi, c:Fisher-exact testi

Tablo 3.11°de 5 tan1 grubu i¢in demografik degiskenlere ait karsilastirmalara

bakildi, yas ve cinsiyet i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,587

ve p=0,521).

Tablo 3.11. 5 Grup igin demografik degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Gruplar
Grup 1 Grup 2* Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
degeri

Yas Ort+8S 48294893 | 42,94+12,14 | 4622+11,11 | 4850+11,12 | 4589+12,92 | 0,587

Ortanca 47,50 39,00 46,00 48,50 42,00

(Min.-Maks.) | (36,00-64,00) | (27,00-64,00) | (29,00-60,00) | (30,00-64,00) | (33,00-76,00)
Cinsiyet, |Kadin 11 (78,6) 13 (76,5) 9 (100,0) 11(91,7) 7(77.8) | 0521
n(%) Erkek 3(21,4) 4(235) 0(0,0) 1(8,3) 2(22,2)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Kruskal Wallis H testi testi,

b:Fisher-exact testi
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Tablo 3.12°de gruplar i¢in niikleer 6zellikleri tamimlayan degiskenlere ait
karsilagtirmalara bakildi, tim degiskenler i¢in anlaml fark bulundu (p<0,05). Grup
1’deki tiimorlerin %78,6’sinda niikleer irilesme yokken, %21,4’linde fokal niikleer
irilesme goriildii. Grup 2* deki tiimorlerin %58,8’inde fokal, %41,2’sinde ise yaygin
niikleer irilesme goriildi. Grup 3’teki tiimorlerin %55,6’sinda niikleer irilesme
yokken, %11,1’inde fokal, %33,3’linde ise yaygin niikleer irilesme goriildi. Grup
4’teki tiimorlerin %16,7’sinde fokal, %83,3’ilinde ise yaygin niikleer irilesme goriildii.
Grup 5’teki tlimorlerin %11,1’inde fokal, %88,9’unda ise yaygin niikleer irilesme
goriildii (p<0,001). Niikleer irilesme i¢in anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara
diizeltme yapilarak bakildiginda 1-2, 1-4, 1-5 ve 2-3 gruplan arasi farklar anlaml
bulundu (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,019). Grup 1’deki tiimorlerin
hicbirinde kalabaliklagma/iistiiste binme yokken, grup 2*’deki tiimorlerin %17,6’sinda
kalabaliklasma/iistiiste binme yoktu ve %70,6’sinda fokal, %11,8’inde ise yaygin
kalabaliklagma/iistiiste binme goriildi. Grup 3’teki tiimdrlerin  %66,7 sinde
kalabaliklagma/iistliste binme yokken, %33,3’linde ise fokal kalabaliklasma/iistiiste
binme goriildii. Grup 4’teki timorlerin %83,3’linde fokal kalabaliklagsma/iistiiste
binme ve %16,7’sinde ise yaygin kalabaliklagsma/iistiiste binme goriildi. Grup 5’teki
tiimorlerin ise %33,3’linde fokal kalabaliklasma/iistiiste binme ve %66,7’sinde ise
yaygin kalabaliklagma/iistiiste binme goriildii (p<0,001). Kalabaliklagma/iistiiste
binme i¢in anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-
2, 1-4, 1-5 ve 3-5 gruplari arasi farklar anlamli bulundu (sirastyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001 ve p=0,025).

Grup 1’deki tiimoérlerin hi¢birinde uzama/elongasyon yokken, grup 2*’deki
tiimorlerin %11,8’inde uzama/elongasyon yoktu ve %70,6’sinda fokal, %17,6’sinda
ise yaygin uzama/elongasyon gorildii. Grup 3’teki tiimorlerin %77,8’inde
uzama/elongasyon yokken, %22,2’sinde ise fokal uzama/elongasyon goriildii. Grup
4’teki tiimorlerin  %8,3’linde uzama/elongasyon yokken, %66,7’sinde fokal,
%25,0’inde ise yaygin uzama/elongasyon goriildii. Grup 5’teki tiimorlerin ise
%11,1’inde uzama/elongasyon yokken, %?22,2’sinde fokal, %66,7’sinde ise yaygin
uzama/elongasyon goriildii (p<0,001). Uzama/elongasyon igin anlamli farkliligi
yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-2, 1-4, 1-5, 2-3, 3-4 ve 3-5
gruplart arasi farklar anlamli bulundu (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,038,
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p=0,015 ve p=0,024). Grup 1’deki tiimorlerin higbirinde diizensiz niikleer sinir
yokken, grup 2*’deki tiimorlerin %70,6’sinda fokal, %29,4’linde ise yaygin diizensiz
niikleer sinir goriildii. Grup 3’teki tiimorlerin %88,9’unda diizensiz niikleer sinir
yokken, %11,1’inde ise fokal diizensiz niikleer sinir goriildii. Grup 4’teki timdrlerin
%38,3’1linde diizensiz niikleer sinir yokken, %50,0’sinde fokal, %41,7’sinde ise yaygin
diizensiz niikleer sinir goriildii. Grup 5°teki tiimdrlerin ise %]11,1’inde diizensiz
niikleer sinir yokken, %88,9 unda ise yaygin diizensiz niikleer sinir goriildii (p<0,001).
Diizensiz niikleer sinir i¢cin anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak
bakildiginda; 1-2, 1-4, 1-5, 2-3, 2-5 ve 3-5 gruplan arasi farklar anlamli bulundu.
(swrastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,009 ve p=0,004) (Tablo 3.12).

Grup 1°deki tiimdrlerin higbirinde oluk/¢entik yokken, grup 2*’deki tiimorlerin
%41,2’sinde oluk/centik yoktu, %41,2’sinde fokal, %17,6’sinda ise yaygin oluk/¢entik
goriildi. Grup 3’teki tiimorlerin higbirinde oluk/centik yokken, grup 4’teki tiimorlerin
%33,3’iinde oluk/¢entik yoktu, %50,0’sinde fokal, %16,7’sinde ise yaygin oluk/¢entik
goriildii. Grup 5’teki tiimorlerin ise %22,2’sinde oluk/¢entik yokken, %22,2’sinde
lokal, %55,6’s1nda ise yaygin oluk/centik goriildii (p<0,001). Oluk/¢entik i¢in anlamli
farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-2, 1-4, 1-5 ve 3-5
gruplart arasi farklar anlamli bulundu (sirasiyla p=0,023, p=0,011, p<0,001 ve
p=0,023). Grup 1’deki tiimoérlerin hi¢birinde buzlu cam goriiniimii yokken, grup
2*’deki tiimorlerin %17,6’sinda buzlu cam goriinlimii yoktu, %70,6’sinda fokal,
%11,8’inde ise yaygin buzlu cam goriiniimii vardi. Grup 3’teki tlimorlerin higbirinde
buzlu cam goriiniimii yokken, grup 4’teki tiimdrlerin %8,3’linde buzlu cam gdriiniimii
yoktu, %50,0’sinde fokal, %41,7’sinde ise yaygin buzlu cam goériinimii vardi. Grup
5’teki tiimorlerin ise %22,2’sinde fokal, %77,8’inde ise yaygin buzlu cam goriiniimii
vardi (p<0,001). Buzlu cam goriiniimii i¢in anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara
diizeltme yapilarak bakildiginda 1-2, 1-4, 1-5, 2-3, 2-5, 3-4 ve 3-5 gruplari aras1 farklar
anlamli bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,038, p<0,001 ve
p<0,001)(Tablo 3.12).

Grup 1°deki tiimorlerin higbirinde periferal niikleol yokken, grup 2*’deki
tiimorlerin %35,9’unda periferal niikleol yoktu, %76,5’inde fokal, %17,6’sinda ise
yaygin periferal niikleol goriildii. Grup 3’teki timorlerin %66,7’ sinde periferal niikleol

yokken, %22,2’sinde fokal, %11,1’inde ise yaygin periferal niikleol goriildii. Grup
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4’teki tiimorlerin %66,7’sinde fokal periferal niikleol goriiliirken, %33,3’linde ise
yaygin periferal niikleol goriildii. Grup 5’teki tiimorlerin %88,9’unda fokal periferal
niikleol goriiliirken, %11,1’inde ise yaygin periferal niikleol goriildii (p<0,001).
Periferal niikleol i¢in anlamli farklili§i yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak
bakildiginda 1-2, 1-4, 1-5, 2-3, 3-4 ve 3-5 gruplan arasi farklar anlamli bulundu
(strastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,018, p=0,039 ve p=0,041). Grup 1’deki
timorlerin higbirinde psddoinkliizyon goriilmezken, grup 2*’de psddoinkliizyon
goriilme oranm1 %11,8, grup 3’te %11,1, grup 4’te %16,7, grup 5’te ise %66,7’dir
(p<0,001). Psodoinkliizyon i¢in anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme
yapilarak bakildiginda sadece 1-5 grubu arasi fark anlamli bulundu (p=0,001) (Tablo
3.12).
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Tablo 3.12. 5 Grup i¢in niikleer 6zellikleri tanimlayan degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Gruplar Gruplar arasi karsilastirmalar
Grup 1 Grup 2* Grup 3 Grup 4 Grup 5 p degeri

Niikleer irilesme, n(%) Yok 11 (78,6) 0(0,0) 5 (55,6) 0(0,0) 0(0,0) <0,001° <0,001%, <0,0012, <0,0013,
Fokal 3(21,4) 10 (58,8) 1(11,1) 2 (16,7) 1(11,1) 0,019¢
Yaygin 0(0,0) 7(412) 3(333) 10 (83,3) 8 (88,9)

Kalabaliklasma/ Ustiiste Yok 14 (100,0) 3(17,6) 6 (66,7) 0(0,0) 0(0,0) <0,0012 <0,001%, <0,0012, <0,0013,

Binme, n(%) Fokal 0(0,0) 12 (70,6) 3(333) 10 (83,3) 3(333) 0,025’
Yaygin 0(0,0) 2 (11,8) 0(0,0) 2(16,7) 6 (66,7)

Uzama/Elongasyon, n(%) | Yok 14 (100,0) 2 (11,8) 7(77,8) 1(8,3) 1(11,1) <0,001° <0,001%, <0,0012, <0,001,
Fokal 0(0,0) 12 (70,6) 2(22,2) 8 (66,7) 2(22,2) 0,038, 0,015°, 0,0247
Yaygin 0(0,0) 3(17,6) 0(0,0) 3(25,0) 6 (66,7)

Diizensiz Niikleer Sinir, Yok 14 (100,0) 0(0,0) 8 (88,9) 1(8,3) 1(11,1) <0,0012 <0,001%, <0,0012, <0,0013,

n(%) Fokal 0(0,0) 12 (70,6) 1(11,1) 6 (50,0) 0(0,0) <0,001¢, 0,009%, 0,0047
Yaygn 0(0,0) 5 (29,4) 0(0,0) 5 (41,7) 8 (88,9)

Oluk/Centik, n(%) Yok 14 (100,0) 7(412) 9 (100,0) 4(333) 2(22.2) <0,0012 0,023, 0,011%, <0,001%,
Fokal 0(0,0) 7(412) 0(0,0) 6 (50,0) 2(22.2) 0,023,
Yaygin 0(0,0) 3(17,6) 0(0,0) 2(16,7) 5 (55,6)

Buzlu Cam Goriiniimii, | Yok 14 (100,0) 3(17,6) 9 (100,0) 1(83) 0(0,0) <0,001° <0,001%, <0,0012, <0,001°,

n(%) Fokal 0(0,0) 12 (70,6) 0(0,0) 6 (50,0) 2(22,2) <0,001*, 0,038°, <0,001°,
Yaygin 0(0,0) 2 (11,8) 0(0,0) 5(41,7) 7(77,8) <0,0017

Periferal Niikleol, n(%) | Yok 14 (100,0) 1(5,9) 6 (66,7) 0(0,0) 0(0,0) <0,001° <0,001%, <0,0012, <0,001%,
Fokal 0(0,0) 13 (76,5) 2(22,2) 8 (66,7) 8(88,9) 0,018", 0,039¢, 0,0417
Yaygin 0(0,0) 3(17,6) 1(11,1) 4(333) 1(11,1)

Psodoinkliizyon, n(%) Yok 14 (100,0) 15 (88,2) 8 (88,9) 10 (83.3) 3(333) 0,001° 0,001°
Var 0(0,0) 2 (11,8) 1(11,1) 2(167) 6(66,7)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi, 1:1.-2. gruba ait karsilastirma, 2: 1.-4. gruba ait karsilastirma, 3: 1.-5. gruba ait karsilastirma,
4: 2.-3. gruba ait karsilastirma, 5: 2.-5. gruba ait karsilagtirma, 6: 3.-4. gruba ait karsilagtirma, 7: 3.-5. gruba ait karsilagtirma
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Tablo 3.13’de daha dnce grup 2* ye eklenen noninvaziv enkapsiile PTK tanili
vakalar1 gruptan g¢ikararak sadece NIFTP tanili vakalarin diger gruplarla niikleer
ozellikleri tanimlayan degiskenlere ait niikkleer 6zellikleri tanimlayan degiskenlere ait
karsilagtirmalar yapildi. Grup 2’deki tiimorlerin %66,7’sinde fokal, %33,3’linde ise
yaygin niikleer irilesme goriildi. 1-2, 2-3, 2-4 ve 2-5 gruplar arasi farklar anlamli
bulundu (sirastyla p<0,001%2, p=0,006%3, p=0,036%* p=0,0242?)

Grup 2’deki tiimorlerin %25’inde kalabaliklagma/iistiiste binme yoktu ve
%75’inde ise fokal kalabaliklagsma/iistiiste binme goriildii. 1-2 ve 2-5 gruplar1 arasi
farklar anlaml1 bulundu (sirastyla p<0,001%2, p=0,0022°) (Tablo 3.13).

Grup 2’deki tiimorlerin %8,3’linde uzama/elongasyon yoktu ve %91,7’sinde

fokal uzama/elongasyon goriilmedi. 1-2, 2-3 ve 2-5 gruplan arasi farklar anlamli
bulundu (sirasiyla p <0,001%2, p=0,002%3, p=0,0022%) (Tablo 3.13).

Grup 2’deki tiimorlerin %83,3’linde fokal, %16,7’sinde ise yaygin diizensiz
niikleer sinir goriildii. 1-2, 2-3 ve 2-5 gruplar arasi farklar anlamli bulundu. (sirasiyla

p<0,001%2, p<0,00123, p<0,0012%) (Tablo 3.13).

Grup 2’deki tiimorlerin %50’sinde oluk/centik yoktur, %41,7’sinde fokal,
%8,3’linde ise yaygin oluk/centik goriildii. 1-2 ve 2-3 gruplar arasi farklar anlamli
bulundu (sirastyla p=0,00312, p=0,043%3) (Tablo 3.13).

Grup 2’deki tiimorlerin %16,7’sinda buzlu cam goriiniimii yoktu, %83,3’linde
fokal buzlu cam goriinimii vardi. 1-2, 2-3, 2-4 ve 2-5 gruplar arasi farklar anlaml
bulundu (sirastyla p<0,0012, p<0,0012-3, p=0,0422*, p<0,001%%) (Tablo 3.13).

Grup 2’deki tiimorlerin %8,3’ilinde periferal niikleol yoktu, %75’inde fokal,
%16,7’sinde ise yaygin periferal niikleol goriildii. 1-2 gruplari arasi farklar anlaml
bulundu (p<0,001) (Tablo 3.13).

Grup 2’de psoddoinkliizyon goriilmedi grup 5°te ise %66,7 oranindadir. 2-5
grubu arasi fark anlamli bulundu (p=0,001) (Tablo 3.13).
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Tablo 3.13. Grup 2 (NIFTP)’nin diger gruplarla niikleer 6zellikleri tanimlayan degiskenlere ait karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar Gruplar arasi karsilastirmalar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p degeri
Niikleer irilesme, n(%) | Yok 11 (78,6) 0(0,0) 5 (55,6) 0(0,0) 0(0,0) <0,0012 <0,001%2, 0,006%%, 0,024%°
Fokal 3(21,4) 8 (66,7) 1(11,1) 2(16,7) 1(11,1) 0,036
Yaygin 0(0,0) 4(333) 3(33,3) 10 (83,3) 8(88,9)
Kalabahklagma/ Ustiiste | Yok 14 (100,0) 3(25,0) 6 (66,7) 0(0,0) 0(0,0) <0,0012 <0,001%2, 0,002%°
Binme, n(%) Fokal 0(0,0) 9(75,0) 3(333) 10 (83,3) 3(333)
Yaygm 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(16,7) 6 (66,7)
Uzama/Elongasyon, Yok 14 (100,0) 1(8,3) 7(77,8) 1(8,3) 1(11,1) <0,001 <0,00117, 0,00225, 0,0022°
n(%) Fokal 0(0,0) 11 (91,7) 2(22,2) 8 (66,7) 2(22,2)
Yaygin 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(25,0) 6 (66,7)
Diizensiz Niikleer Sinir, Yok 14 (100,0) 0(0,0) 8 (88,9) 1(8,3) 1(11,1) <0,0012 <0,001%?, 0,001%%,
n(%) Fokal 0(0,0) 10 (83,3) 1(11,1) 6 (50,0) 0(0,0) <0,001%°
Yaygin 0(0,0) 2(16,7) 0(0,0) 5(41,7) 8(88,9)
Oluk/Centik, n(%) Yok 14 (100,0) 6 (50,0,) 9 (100,0) 4(333) 2(22,2) <0,001% 0,003, 0,04323
Fokal 0(0,0) 5 (41,7) 0(0,0) 6 (50,0) 2(22,2)
Yaygin 0(0,0) 1(83) 0(0,0) 2(16,7) 5 (55,6)
Buzlu Cam Gériiniimii, | Yok 14 (100,0) 2(16,7) 9 (100,0) 1(8,3) 0(0,0) <0,0012 <0,00117, 0,042%*, 0,00125, <0,001%°
n(%) Fokal 0(0,0) 10 (83,3) 0(0,0) 6 (50,0) 2(22,2)
Yaygin 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5 (41,7) 7(77.8)
Periferal Niikleol, n(%) | Yok 14 (100,0) 1(8,3) 6 (66,7) 0(0,0) 0(0,0) <0,0012 <0,001%?
Fokal 0(0,0) 9(75,0) 2(22,2) 8 (66,7) 8 (88,9)
Yaygmn 0(0,0) 2(16,7) 1(11,1) 4(333) 1(11,1)
Psidoinkliizyon, n(%) Yok 14 (100,0) 12 (100,0) 8(88,9) 10 (83,3) 3(33,3) 0,001 0,0022°
Var 0(0,0) 0(0,0) 1(11,1) 2 (16,7) 6 (66,7)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi, 1-2: 1.-2. gruba ait karsilagtirma, 2-3: 2.-3. gruba ait karsilastirma, 2-4: 2-4. gruba ait
kargilagtirma, 2-5: 2.-5. gruba ait karsilastirma
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Tablo 3.14’te gruplar igin imminohistokimyasal degiskenlere ait
karsilagtirmalara bakildi, tim degiskenler i¢in anlaml fark bulundu (p<0,05). Grup
1’deki tlimorlerin %71,4’ilintin CK19 degeri 0 iken, %28,6’sinin CK 19 degeri 1 olarak
bulundu. Grup 2*’deki tiimérlerin %11,8’inin CK19 degeri 0 iken, %64,7’sinin CK19
degeri 1 ve %23,5’inin ise 2 olarak bulundu. Grup 3’teki timorlerin %44,5’inin CK19
degeri 0 iken, %22,2’sinin CK19 degeri 1 ve %33,3’{liniin ise 2 olarak bulundu. Grup
4’deki tiimorlerin %8,3’liniin CK19 degeri 0 iken, %50,0’sinin CK19 degeri 1 ve
%41,7’sinin ise 2 olarak bulundu. Grup 5’teki tiimdrlerin ise %33,3 iiniin CK19 degeri
1 ve %66,7’sinin ise 2 olarak bulundu (p<0,001). CK19 i¢in anlamli farklilig1 yaratan
ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-2, 1-4 ve 1-5 gruplan aras1 farklar
anlamli bulundu (sirasiyla p=0,012, p=0,001 ve p<0,001). Grup 1’deki tiimdrlerin
%71,4’liniin HBME-1 degeri 0 iken, %14,3’iiniin HBME-1 degeri 1 ve %7,1inin ise
2 olarak bulundu. Grup 20°deki tiimorlerin %17,6’sinin HBME-1 degeri 0 iken,
%23,6’sinin HBME-1 degeri 1 ve %58,8’inin ise 2 olarak bulundu. Grup 3’teki
tiimdrlerin %66,7’sinin HBME-1 degeri 0 iken, %22,2’sinin HBME-1 degeri 1 ve
%11,1’inin ise 2 olarak bulundu. Grup 4’teki tiimorlerin %8,3’tiniin HBME-1 degeri
0 iken, %16,7’sinin HBME-1 degeri 1 ve %75,0’inin ise 2 olarak bulundu. Grup 5’teki
timorlerin ise %22,2’sinin HBME-1 degeri 1 iken, %77,8’inin ise 2 olarak bulundu
(p<0,001). HBME-1 i¢in anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak
bakildiginda 1-2, 1-4, 1-5 ve 3-5 gruplan arasi farklar anlamli bulundu (sirasiyla
p=0,013, p<0,001, p<0,001 ve p=0,024) (Tablo 3.14).

Grup 1°deki tiimoérlerin ise %78,6’sinin Galektin-3 degeri 0 iken, %21,4 iiniin
ise Galektin-3 degeri 1 olarak bulundu. Grup 2*’deki timoérlerin %52,9’unun
Galektin-3 degeri 0 iken, %41,2’sinin Galektin-3 degeri 1 ve %5,9’unun ise 2 olarak
bulundu. Grup 3’teki tiimorlerin %77,8’inin Galektin-3 degeri 0 iken, %22,2’sinin ise
Galektin-3 degeri 1 olarak bulundu. Grup 4’teki tiimérlerin %50,0’sinin Galektin-3
degeri 0 iken, %33,3’linlin Galektin-3 degeri 1 ve %16,7’sinin ise 2 olarak bulundu.
Grup 5’teki tiimorlerin ise %11,1’inin Galektin-3 degeri 0 iken, %55,6’simin Galektin-
3 degeri 1 ve %33,3’{iniin ise 2 olarak bulundu (p=0,037). Galektin-3 igin anlamli
farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda sadece 1-5 grup arasi
fark anlamli bulundu (p=0,022). Grup 1’deki tiimoérlerin %42,9’unun CD56 degeri 0
iken, %28,6’smin CD56 degeri 1, %21,4’iiniin 2 ve %7,1’inin ise 3 olarak bulundu.
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Grup 2*’deki ttimorlerin %5,9’unun CD56 degeri 0 iken, %5,9’unun CD56 degeri 1,
%52,9’unun 2 ve %35,3’lUniin ise 3 olarak bulundu. Grup 3’teki tiimorlerin
%22,2’sinin CD56 degeri 0 iken, %]11,1’inin CD56 degeri 1, %44,5’inin 2 ve
%22,2’sinin ise 3 olarak bulundu. Grup 4’teki tiimdrlerin %8,3 {iniin CD56 degeri 1
iken, %8,3’liniin CD56 degeri 2 ve %83,4’liniin ise 3 olarak bulundu. Grup 5’teki
tiimorlerin %22,2’sinin CD56 degeri 2 iken, %77,8’inin ise CD56 degeri 3 olarak
bulundu (p<0,001). CD56 i¢in anlaml farkliligi yaratan ikili gruplara diizeltme
yapilarak bakildiginda 1-4 ve 1-5 gruplart arasi farklar anlamli bulundu (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,011) (Tablo 3.14).

Grup 1’deki tiimorlerin %42,9’unun CD44 degeri 0 iken, %35,7’sinin CD44
degeri 1, %14,3’iiniin 2 ve %7,1’inin ise 3 olarak bulundu. Grup 2*’deki tiimorlerin
%5,9’unun CD44 degeri 0 iken, %29,4’liniin CD44 degeri 1, %35,3’lniin 2 ve
%29,4’tintin ise 3 olarak bulundu. Grup 3’teki tiimérlerin %66,7’sinin CD44 degeri 1
iken, %22,2’sinin CD44 degeri 2 ve %]11,1’inin ise 3 olarak bulundu. Grup 4’teki
tiimdrlerin %8,3’linlin CD44 degeri 0 iken, %16,7’sinin CD44 degeri 2 ve %75,0’inin
ise 3 olarak bulundu. Grup 5°teki tiimoérlerin %11,1’inin CD44 degeri 1 iken,
%77,8’inin CD44 degeri 2 ve %11,1’inin ise 3 olarak bulundu (p<0,001). CD44 i¢in
anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-4, 3-4 ve 4-
5 gruplan arasi farklar anlamli bulundu (sirastyla p=0,001, p=0,001 ve p=0,037)
(Tablo 3.14).

NIFTP tanis1 verilen tiimorlerin tamamina BRAF V600E immiinohistokimya

calismasi uygulandi. Higbir tiimérde BRAF V600E mutasyonu goriilmedi.
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Tablo 3.14. 5 Grup i¢in immiinohistokimyasal degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Gruplar
Grup 1 Grup 2* Grup 3 Grup 4 Grup 5 p degeri Gruplar arasi karsilastirmalar
CK19, n(%) 0 10 (71,4) 2 (11,8) 4 (44,5) 1(8,3) 0(0,0) <0,0012 0,012%2,0,001%4, <0,001%5
1 4 (28,6) 11 (64,7) 2(22,2) 6 (50,0) 3(33,3)
2 0(0,0) 4 (23,5) 3(33,3) 5(41,7) 6 (66,7)
HBME-1, n(%) 0 11 (78,6) 3(17,6) 6 (66,7) 1(8,3) 0(0,0) <0,0012 0,013%2, <0,001%4, <0,001%5,
1 2(14,3) 4 (23,6) 2(22,2) 2 (16,7) 2(22,2) 0,024%%
2 1(7,2) 10 (58,8) 1(11,1) 9 (75,0) 7(77,8)
Galektin-3, n(%) 0 11 (78,6) 9 (52,9) 7(77,8) 6 (50,0) 1(11,1) 0,0372 0,022%5
1 3(21,4) 7(41,2) 2(22,2) 4 (33,3) 5 (55,6)
2 0(0,0) 1(5,9) 0(0,0) 2 (16,7) 3(33,3)
CD56, n(%0) 0 6 (42,9) 1(5,9) 2(22,2) 0(0,0) 0(0,0) <0,0012 <0,0014, 0,011
1 4 (28,6) 1(5,9) 1(11,1) 1(8,3) 0(0,0)
2 3(21,4) 9 (52,9) 4 (44.5) 1(8,3) 2(22,2)
3 1(7,1) 6 (35,3) 2(22,2) 10 (83,4) 7(77,8)
CD44, n(%) 0 6 (42,9) 1(5,9) 0(0,0) 1(8,3) 0(0,0) <0,0012 0,001%4, 0,001%4, 0,03745
1 5(35,7) 5 (29,4) 6 (66,7) 0(0,0) 1(11,1)
2 2 (14,3) 6 (35,3) 2(22,2) 2 (16,7) 7(77,8)
3 1(7,1) 5 (29,4) 1(11,1) 9 (75,0) 1(11,2)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a: Fisher-exact testi, 1-2:1.-2. gruba ait karsilastirma, 1-4: 1.-4. gruba ait karsilastirma, 1-5: 1.-5. gruba ait karsilastirma, 3-4: 3.-4.
gruba ait karsilagtirma, 3-5: 3.-5. gruba ait karsilagtirma, 4-5: 4.-5. gruba ait karsilagtirma
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Tablo 3.15’te grup 2 ile diger gruplar arasinda immiinohistokimyasal
degiskenlere ait karsilastirmalara bakildi. Grup 2’deki tlimorlerin %8,3 liniin CK 19
degeri 0 iken, %75’inin CK19 degeri 1 ve %16,7’sinin ise 2 olarak bulundu. Grup 2
ve diger gruplarin karsilastirmasina bakildiginda 1-2 ve 2-3 gruplar1 arasi farklar

anlamli bulundu (sirastyla p=0,00412, p=0,046%3) (Tablo 3.15).

Grup 2’deki tiimorlerin %25’ inin HBME-1 degeri 0 iken, %25’inin HBME-1
degeri 1 ve %50’sinin ise 2 olarak bulundu. Grup 2 ve diger gruplarin karsilastirmasina

bakildiginda yalnizca 1-2 gruplart arasinda anlamli fark anlamli bulundu (p=0,016)
(Tablo 3.15).

Grup 2’deki tlimorlerin %66,7 unun Galektin-3 degeri 0 iken, %33,3’sinin
Galektin-3 degeri 1 ve olarak bulundu. Grup 2 ve diger gruplarin karsilastirmasina

bakildiginda yalnizca 2-5 gruplari arasi fark anlamli bulundu (p=0,022) (Tablo 3.15).

Grup 2’deki tiimorlerin %8,3’lintin CD56 degeri 0 iken, %38,3’iiniin CD56
degeri 1, %50’sinin 2 ve %33,3’{iniin ise 3 olarak bulundu. Grup 2 ve diger gruplarin

karsilagtirmasina bakildiginda yalnizca 1-2 gruplar arasi fark anlamli bulundu

(p=0,045) (Tablo 3.15).

Grup 2’deki tiimorlerin %8,3 iinlin CD44 degeri 0 iken, %25’inin CD44 degeri
1, %25’inin 2 ve %41,7’sinin ise 3 olarak bulundu. (Tablo 13). Grup 2 ve diger

gruplarin karsilagtirmasina bakildiginda hicbir grup arasinda anlaml fark bulunmadi
(Tablo 3.15).
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Tablo 3.15. NIFTP ile diger gruplar arasinda immiinohistokimyasal degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Gruplar Grup 2 ile diger gruplar arasi
Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 karsilastirmalar
CK19, n(%0) 0 10 (71,4) 1(8,3) 4 (44,5) 1(8,3) 0(0,0) 0,004%2, 0,04623
1 4 (28,6) 9 (75,0) 2(22,2) 6 (50,0) 3(33,3)
2 0(0,0) 2 (16,7) 3(33,3) 5(41,7) 6 (66,7)
HBME-1, n(%0) 0 11 (78,6) 3(25,0) 6 (66,7) 1(8,3) 0(0,0) 0,016%2
1 2 (14,3) 3(25,0) 2(22,2) 2 (16,7) 2(22,2)
2 1(7,1) 6 (50,0) 1(11,1) 9 (75,0) 7(77,8)
Galektin-3, n(%0) 0 11 (78,6) 8 (66,7) 7(77,8) 6 (50,0) 1(11,1) 0,016
1 3(21,4) 4 (33,3) 2(22,2) 4 (33,3) 5 (55,6)
2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(16,7) 3(33,3)
CD56, n(%0) 0 6 (42,9) 1(8,3) 2(22,2) 0(0,0) 0(0,0) 0,045'2
1 4 (28,6) 1(8,3) 1(11,1) 1(8,3) 0(0,0)
2 3(21,4) 6 (50,0) 4 (44,5) 1(8,3) 2(22,2)
3 1(7,1) 4 (33,3) 2(22,2) 10 (83,4) 7(77,8)
CD44, n(%) 0 6 (42,9) 1(8,3) 0(0,0) 1(8,3) 0(0,0)
1 5(35,7) 3(25,0) 6 (66,7) 0 (0,0) 1(11,1)
2 2 (14,3) 3(25,0) 2(22,2) 2 (16,7) 7(77,8)
3 1(7,1) 5(41,7) 1(11,1) 9 (75,0) 1(11,1)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a: Fisher-exact testi, 1-2: 1.-2. gruba ait karsilagtirma, 2-3: 2.-3. gruba ait karsilastirma, 2-5: 2.-5. gruba ait kargilagtirma
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Tablo 3.16’da gruplar igin proliferasyonu gosteren degiskenlere ait
karsilastirmalara bakildi. Gruplar mitoz bakimindan karsilastirildiginda anlaml fark
bulunmadi. Grup 1 ve grup 2’deki tiimdrlerin hepsinde Ki67 degeri %5’ten kiiciik
bulunurken, grup 3’teki tiimorlerin %11,1’inde Ki67 degeri %5-10 arasinda,
%44,4’linde ise %10’dan biiylik bulundu. Grup 4’teki tiimdrlerin %16,7’sinde Ki67
degeri %5-10 araliginda bulunurken, grup 5’teki tiimorlerin %11,1°in de Ki67 %5-10
araligindan, %11,1’inde ise %10’dan biiyiik bulundu. Ki67 i¢in anlamli farklilig:
yaratan ikili gruplara bakildiginda 1-3 ve 2-3 gruplan arasi farklar anlamli bulundu
(strastyla p=0,037 ve p=0,013).

Tablo 3.16. 5 Grup i¢in proliferasyonu gosteren degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Gruplar
Grup1 Grup 2 Grup3 | Grup4 | Grup5 | P degeri k;;rr;:llf:ll;:r?r::ls;r

Mitoz, Yok 12(857) | 10(83,3) | 4(44,5) | 9(750) | 5(556) | 0,135
n(%) 12adet | 2(143) 2(167) | 1(1L1) | 3(250) | 2(222)

3-4 adet 0(0,0) 0(0,0) 2222 | 0(00) | 1(11,1)

4 adetten 0(0,0) 0(0,0) 2222 | 0(00) | 1(11,1)

fazla
Ki67, <%5 14 (100,0) | 12(100,0) | 4(44.4) | 10(83,3) | 7(77.8) | <0,001® | 0,037 0,013%2
n(%) %5-10 0(0,0) 0(0,0) 1111 | 2@6,7) | 1(11,1)

59610 0(0,0) 0(0,0) 4444 | 000 | 1(11,1)

Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Ki-kare testi, b:Fisher-exact testi, 1-3: 1.-3. gruba ait
kargilagtirma, 2-3: 2.-3. gruba ait karsilastirma
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Tablo 3.17°te 5 grup igin timoriin yapisal Ozelliklerini degiskenlere ait
karsilagtirmalara bakildi, hakim patern, papiller yapt ve solid trabekiiler patern
bakimindan anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p=0,030). Grup
1’deki tiimorlerin %78,6’s1 ve grup 4’°teki tiimorlerin %58,3’1i mikrofolikiiler iken,
grup 2’deki tiimorlerin %47,1°1 makrofolikiiler, grup 3’teki tiimorlerin %55,6’s1 solid
trabekiiler ve grup 5’teki tlimorlerin %55,6’s1 papiller yapidaydi. Papiller yapi
goriilme orani grup 1°de %7,1 iken, grup 2’de %23,5, grup 3’te %11,1, grup 4’te
%25,0 ve grup 5’te %88,9 olarak bulundu. Hakim patern i¢in anlamli farklilig1 yaratan
ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-5, 2-5, 3-5 ve 4-5 gruplari arasi farklar
anlamli bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,017, p=0,025 ve p=0,012). Papiller yap1 i¢in
anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda 1-5, 2-5 ve 3-
5 gruplari arast1 farklar anlamli bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,029 ve p=0,034). Solid
trabekiiler patern goriilme orani ise grup 1°de %14,3 iken, grup 2’de %17,6, grup 3’te
%55,6, grup 4’te %41,7 olarak bulundu ve grup 5’teki tiimdrlerin hi¢birinde solid
trabekiiler patern goriilmedi. Solid trabekiiler patern i¢in anlamli farklilig1 yaratan ikili
gruplara diizeltme yapilarak bakildiginda ise higbir ikili grup arasinda anlamli fark

bulunamadi.
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Tablo 3.17. 5 Grup i¢in tiimoriin yapisal 6zelliklerini gosteren degiskenlere ait karsilastirmalar

Degiskenler Gruplar Gruplar arasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p degeri kargilastirmalar
Tiimér Boyutu (cm) | Ort.+SS 2,43+1,62 1,96+0,89 1,88+0,94 2,08+1,46 1,04+0,69 0,130 -
Ortanca (Min.-Maks.) 2,05 1,90 1,50 1,50 1,10
(0,50-7,00) | (0,80-4,00) | (0,60-350) | (0,30-450) | (0,25-2,00)
Kapsiil Kalinhg, Iyi Smirh 3(21,4) 5(29,4) 1(11,1) 1(8,3) 0 (0,0) 0,481° -
n(%) 0.5 mm’den ince 10 (71,5) 10 (58.8) 6 (66.7) 7 (58.4) 6 (66.7)
0,5 mm’den kalin 1(7,1) 2 (11,8) 2(22,2) 4 (33,3) 3(333)
Hakim Patern, n(%) | Mikrofolikiiler 11 (78,6) 6 (35,3) 2 (22,2) 7(58,3) 0(0,0) <0,001b <0,001%, 0,017, 0,0253,
Makrofolikiiler 3(21,4) 8 (47,1) 2(22,2) 3(25,0) 4 (44,4) 0,012
Papiller 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5 (55,6)
Solid Trabekiiler 0(0,0) 3(17,6) 5 (55,6) 2 (16,7) 0 (0,0)
Papiller Yapy, n(%) | Yok 13 (92,9) 13 (76,5) 8 (88,9) 9 (75,0) 1(11,1) <0,001° <0,001%, 0,0292, 0,0343
Var 1(7,1) 4 (23,5) 1(11,1) 3(25,0) 8 (88,9)
Cevre Tiroid Dokusu, | Normal 11 (78,6) 10 (58,8) 6 (66,7) 8 (66,7) 6 (66,7) 0,832 -
n(%) Lenfositik Tiroidit 3(21,4) 7(41,2) 3(33,3) 4(33,3) 3(33,3)
Solid Trabekiiler Yok 12 (85,7) 14 (82,4) 4 (44.4) 7 (58,3) 9 (100,0) 0,030P -
Patern, n(%) Var 2 (14,3) 3(17.6) 5 (55,6) 5 (41,7) 0(0,0)

Ort.:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min.:Minimum, Maks.: Maksimum, a:Kruskal Wallis H testi, b:Fisher-exact testi, 1: 1.-5. gruba ait karsilastirma, 2: 2.-5. gruba ait
karsilagtirma, 3: 3.-5. gruba ait karsilastirma, 4: 4.-5. gruba ait karsilagtirma
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5. TARTISMA

Tiroidin folikiil epitel hiicreli tiimorleri; 1950’lere kadar sadece yapisal
morfolojik 6zellikleri dikkate alinarak simiflandirilmaktaydi. Bu smiflandirmada
folikiiler gelisim gosteren tiimorler folikiiler adenom/karsinom, papiller gelisim

gdsteren tiimdrler ise papiller karsinom olarak adlandirilmaktayd.

1960 yilia gelindiginde ise Lindsay ve arkadaslari; bazi tiimdrlerin, folikiil
yapist olusturmasina ragmen PTK’ye 6zgii niikleer 6zellikler gosterdigini ve lenf
diiglimii metastazi1 yaptigini vurgulayarak, siniflandirmada niikleer 6zelliklerin dikkate
alinmasi gerektigini belirtmistir [18]. Bu farkindalik sonrasinda Chen ve Rosai de bir
calismalarinda niikleer 6zelliklerin siniflandirmada goz ardi edilemeyecegini belirtip,

bu timorleri ‘Folikiiler Varyant PTK’ olarak adlandirmay1 6nermislerdir [19].

PTK simiflandirmasinda yapisal Ozelliklerin yerini niikleer 6zelliklere
birakmasiyla enkapsiile/iyi siurli, folikiiler gelisim gosteren ve papiller niikleer
ozelliklere sahip lezyonlar da PTK olarak siniflandirilmaya baslanmistir. Sonrasinda
papiller niikleer 6zelliklerin degerlendirilmesinde objektivitenin bir sorun haline
gelmesi, ‘Folikiiler Adenom’ tanisi almasi gereken bazi hastalarin, ‘Enkapsiile
Follikiiler Varyant PTK’ tanisi almasina neden olmustur. 2004 yilinda Livolsi ve
arkadaslar1 papiller niikleer 6zellikleri siipheli enkapsiile/iyi smirli, folikiiler gelisim
gosteren lezyonlar1 ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiimor’ olarak adlandirmay1

onermislerdir [20].

2006 yilinda ise Lui ve arkadaslar1 bir ¢alismalarinda Folikiiler Varyant PTK
nin invazyon durumuna gore farkli davranis gosterdigini ifade etmislerdir. Calismada
Enkapsiile Invaziv Folikiiler Varyant PTK (18), Enkapsiile Noninvaziv Folikiiler
Varyant PTK (43) ve Infiltratif Folikiiler Varyant PTK (17) tamsi alan vakalar
incelenmistir. Infiltratif paterndeki tiimérlerin %65 inde lenf diiiimii metastazi
izlenmesine ragmen enkapsiile lezyonlarin yalnizca %5 inde lenf diigiimii metastazi
saptanmistir. Ayrica Noninvaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK tanis1 alan
vakalarda 11 yillik seyrinde niiks izlenmedigi ve oldukca sakin seyirli oldugu tespit

edilmistir [21].
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Son 10 yilda gelisen molekiiler ¢alismalarla tiroid tiimorlerinin kokeni
hakkinda daha net bilgiler elde edilmistir. Enkapsiile/iyi simirli folikiiler patern
gosteren tiimorlerin tanisindaki belirsizlikler molekiiler ¢alismalarla aydinlatilmaya
calisilmistir. 2010 y1linda yapilan bir calismada Enkapstile Folikiiler Varyant PTK nin
RAS mutasyonu gostererek daha ziyade folikiiler adenom/karsinoma benzerlik
gosterdigi, IEFV-PTK ’nin ise siklikla BRAF mutasyonu gdstererek PTK ’ye benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir [22].

Nikiforov’un dnderlik ettigi bir ¢alismada invazyon gosteren ve gostermeyen
enkapsiile folikiiler varyant PTK olgular1 detaylica degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada
tiroid patolojisi ile ilgilenen 24 patolog tarafindan incelenen Invaziv Olmayan
Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK tanist alan 109 hastanin hi¢ birinde metastaz
izlenmedigi, Invaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK tanisi alan hastalarin ise %35
inde uzak metastaz %2 sinde Olim oldugunu gostermislerdir. Bunun {izerine
Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK tanisi alan hastalara gereksiz karsinom tanisi
verildigini bu tiimorii NIFTP olarak adlandirmayi 6nermislerdir [3]. Bu adlandirma

kabul goriip 2017 DSO endokrin tiimérler siniflandirmasinda da yerini almistir [31].

2018 yilida NIFTP’nin tani kriterleri giincellendi. Bu gilincellemeye gore
%1°den az papiller yap1 goriilmesi kosulu hi¢ papiller yap1 goriilmemesi seklinde
degistirildi. Buna ek olarak BRAF V600E mutasyonu, RET/PTC fiizyonu veya TERT
mutasyonu gibi mutasyonlarin tespit edildigi durumlarda olgularin invazyon ve

papiller yap1 agisindan ¢ok dikkatli incelenmesi gerektigi belirtildi [55].

Tanimlandig1 giinden bu yana NIFTP patologlar tarafindan arastirilmaya deger
goriilmiistiir ve bu konu iizerine bir ¢ok ¢aligsma yapilmistir. Memorial Sloan Kettering
Kanser Merkezi'nde yapilan bir ¢alismaya gore, papilla yilizdesi kriteri %10'a ¢iksa
bile, Noninvaziv Enkapsiile PTK'de lenf diiglimii metastazi veya tiimor niiksi
izlenmedigi bildirilmistir [56]. Bu ¢alismalarla 2022 DSO’niin smiflandirmasinda,
BRAF V600E mutasyonunun yoklugunda, % 1'den daha az gercek papillaya izin veren

orijinal kriteri degistirmeme karari alinmigtir [4].

NIFTP 2022 DSO’niin smiflandirmasinda Diisiik Riskli Neoplaziler
kategorisinde yer almaktadir. Bu kategoride yer alan diger tiimoérler: Malignite

Potansiyeli Belirsiz Tiroid Tiimoérleri ve Hiyalinize Trabekiiler Tiimor’diir. Diigiik
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riskli tiimorlerin invazyon ve metastaz riskinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle bu
tiimorlerin ayirici tanisinin dogru yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Gilintimiizde
bu tiimorlerin molekiiler kokeni cok daha iyi anlagilmis olsa da molekiiler ¢alismalarin
heniiz yeterince yayginlasmamasi sebebiyle patologlar i¢in lezyonlarin morfolojik
Ozellikleri 6nemini korumaktadir. Bu nedenle diisiikk riskli tiimorlerde invazyon
degerlendirmesi igin tiimor Kkapsiiliiniin tamami orneklenmeli ve mikroskobik
incelemede invazyon siliphesi gosteren alanlar seri kesitlerle detaylica incelenmelidir.
Yapilan tiim incelemelere ragmen kapsiil invazyonunun siipheli oldugu durumlar ise
patologu tan1 vermek igin zora sokan temel problemlerden birisidir. Biz ¢alismamizda
invazyon gosteren ve gostermeyen enkapsiile tiimorlerde epitelyal mezenkimal gegiste
rolii oldugunu bilinen ve invazyon ile iligkisi olabilecegini diisiindiigiimiiz CD44 ve
Maspin antikorlarinin boyanma 6zelliklerini ve bu iki immiinohistokimyasal belirtecin
kapsiil invazyonu ve/veya anjiyoinvazyonu Ongormede rolii olup olmadigini
arastirdik. CD44 ve Maspin immiinohistokimyasal ¢aligmasina ek olarak tiimdrlerin
histomorfolojik (tlimor boyutu, kapsiil kalinlig1, gelisim paterni, niikleer 6zellikler,
kapsiil invazyonu, anjiyoinvazyon) ve immiinohistokimyasal 6zelliklerini (CK19,

HBME-1, Galektin-3, CD56 ve Ki67) de incelememize dahil ettik.

Calismamizda vakalarin %83,6’s1 kadin, %16.,4 ii ise erkektir. Tiim vakalarin
yas ortalamas1 46,18dir. Inceledigimiz vakalarm yas ve cinsiyet dagilimlar1 tiroidin

folikiiler epitel hiicreli neoplazilerinin epidemiyolojisi ile uyumludur [2].

Calismamiza dahil ettigimiz vakalarin timor boyutu ortalamasi 1,94+1,24 cm
idi. Yapilan karsilastirmalarda invaziv tiimorler ile invaziv olmayan tiimorler arasinda
timor boyutu acgisindan anlamli bir fark saptanmadi. Timorleri histomorfolojik
tiplerine gore gruplandirarak yaptigimiz karsilagtirmada da tiimor boyutunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Calismada NIFTP grubunda 12 adet

tiimorden yalnizca 1 tanesi 1 cmden kiigiiktii.

2016 yilinda NIFTP ilk tanimlandiginda 1 cm’in altindaki tiimorler caligmaya
dahil edilmemisti. Bu tiir lezyonlar hala cogu patolog tarafindan mikrokarsinom olarak
kabul edilmekte ve evrelendirilmekteydi. Yapilan bir calismada 1 cm’den kiiciik
Noninvaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK tanis1 alan ve ameliyat sonrasinda

radyoaktif iyot tedavisi almayan 52 hasta ile 1 cm’den Kiiciik Invaziv Folikiiler
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Varyant PTK tanis1 alan 57 hastalik bir kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Noninvaziv
tiimorleri igeren calisma grubunda higbir hastada niiks ve metastaz gézlenmemistir.
Buna karsilik Invaziv Folikiiler Varyant PTK tanili tiimérleri iceren grupta basvuru
aninda 5 hastada lenf diiglimii metastaz1 izlenmis ve 1 hastada takip sonrasi lenf
diiglimii metastazi izlenmistir. Bu sonuglarla 1 cm’in altindaki Noninvaziv Folikiiler
Varyant PTK tanili lezyonlarin takibinde niiks ve metastaz goriilmedigi bildirilmistir

ve 1 cm’in altindaki bu lezyonlara da NIFTP tanisi verilmesi gerektigi ifade edilmistir
[57].

Calismamizda vakalarimizi incelerken tiim vakalarin kapsiillii olup olmadig:
not edildi. Kapsiillii tiimoérlerin kapsiil kalinligr olgtldi. Kapsilli timorler kapsiil
kalinhigina gore 0,5 mm’den kalin ve ince olmak iizere ikiye ayrildi. Invaziv olmayan
tiimdrlerin %24,2°si iyi sinirl iken, %66,7’sinin kapsiil kalinligi 0,5 mm’den ince ve
%9,1’inin ise 0,5 mm’den kalin bulundu. Invaziv tiimérlerin %7,1°1 iyi sinirl iken,
%60,7’sinin kapsiil kalinlig1 0,5 mm’den ince ve %32,2’sinin ise 0,5 mm’den kalin
bulundu. invaziv olan ve invaziv olmayan tiiméorler, kapsiil kalinligi bakimindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulundu (p=0,032). Bu veriler kapsiil
kalinliginin 0,5mm’den kalin olmasinin invazyon gdosteren tiimorlerde daha sik
goriilen bir bulgu oldugunu gostermektedir. Tiimorleri histomorfolojik tiplerine gére
gruplandirarak yaptigimiz karsilastirmada ise gruplar arasinda kapsiil kalinlig
acisindan anlamli bir fark izlenmedi. Bu durum calisgmamizdaki vaka sayisinin

azligindan kaynaklanmis olabilir.

Tiimor kapsiil kalinhiginin Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK’da invazyonu
ongormede faydasini arastiran bir c¢alismada toplan 92 tiimor (39 NIFTP, 15
Noninvaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK ve 38 IEFV-PTK) incelenmistir. Tiimor
kapsiil kalinlig1, Noninvaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK ile karsilastirildiginda
NIFTP'de 6nemli 6l¢iide daha ince saptanmustir ve IEFV-PTK 'de ise diger iki gruba
gore Onemli Olgiide daha kalin tespit edilmistir. NIFTP ve Noninvaziv Enkapsiile
Folikiiler Varyant PTK arasinda ayrim yaparken tiimor kapsiil kalinlig1 ek yararli bir
belirteg olabilecegi belirtilmistir. 0,2 mm'den daha fazla bir kapsiil kalinligi, Enkapsiile
Folikiiler Varyant PTK i¢in sliphe uyandirmas: gerektigi ve bu nedenle gonderilen
dokunun NIFTP diglama kriterleri i¢in daha kapsamli bir sekilde gézden gecirilmesi

gerektigi belirtilmigtir. Kalinlig1 0,5 mm'yi asan tiimorlerde ise kiiciik bir invazyon

55



odagmin gézden kagirilmamasini saglamak igin ek doku seviyeleri ile inceleme

yapilmasinin 6nemli oldugu ifade edilmistir [58].

Tiroidin kapsiillii/iyi smirli olan folikiiler paternde gelisim gosteren
lezyonlarinin siniflandirilmasinda 1950°1i yillardan giiniimiize degin siiren bir tartisma
mevcuttur. Papiller niikleer 6zelliklerin lezyonda fokal olarak izlenmesi ve/veya iyi
gelismemis olmasi patologlart ikilemde birakan temel problemdir. Giinlimiizde
NIFTP’nin kriterlerinin belirlenmesiyle papiller niikleer 6zelliklerin skorlanmasi

onerilmistir [3]. Bu skorlamada niikleer 6zellikler ii¢ grupta degerlendirilir
1. Boyut ve sekil (irilesme, kalabaliklagsma, tist iiste binme ve uzama): 1 puan

2. Niikleer membran diizensizlikleri (diizensiz simnirlar, oluk-gentik, katlanti,

psodoinkliizyon): 1 puan
3. Kromatin 6zellikleri (buzlu cam goriiniimii, berraklasma): 1 puan

Biz de ¢alismamizda yukarida tariflenen ve her bir grupta yer alan niikleer
Ozelliklerin ayr1 ayri benzer oOzelliklerde olup olmadigini ve bu 06zelliklerden
hangisinin NIFTP tanisinda daha belirleyici oldugunu arastirmayi amagladik. Bu
sebeple tiim vakalarin niikleer 6zelliklerini 8 farkli kategoride inceleyerek gruplar
arasinda karsilastirmalarda bulunduk. Temel amacimiz NIFTP tanisi alan vakalarin
niikleer dzelliklerini, invaziv PTK-ES ve IEFV-PTK tanisi alan vakalarla kiyaslayip
hangi 6zelligin tanisal acidan hangi grupta daha belirgin oldugunu belirlemek ve

gruplar arasi farklari tespit etmekti.

Calismamizda niikleer irilesme ve buzlu cam gériiniimii IEFV-PTK ve invaziv
PTK-ES grubunda yaygin olarak izlenip NIFTP grubunda siklikla fokal izlendigi tespit
edildi. Bu iki degisken icin gruplar arasi fark istatistiksel olarak da anlamliydi. NIFTP
ile IEFV-PTK ve invaziv PTK-ES grubunun karsilastirilmasinda diger niikleer
ozelliklerin anlamli bir fark gdstermemesi fakat niikleer irilesme ve buzlu cam
goriinlimiiniin NIFTP’de bahsi gegen diger iki gruptan farkli olmas1 dikkatimizi ¢ekti.
Bu veriler, bu iki niikleer 6zelligin [EFV-PTK ve invaziv PTK-ES tanisi alan
timorlerde NIFTP’ye gore papiller niikleer ozellikleri belirlerken diger niikleer

ozelliklere gore daha belirleyici oldugunu gostermistir.
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Niikleer kalabaliklagma/iistiiste binme, uzama/elongasyon ve diizensiz niikleer
sinir agisindan karsilastirma yapildiginda NIFTP ve IEFV-PTK arasinda anlaml bir
fark izlenmedi. Niikleer kalabaliklagma/iistiiste binme, uzama/elongasyon ve diizensiz
niikleer sinirin en yaygin oldugu grup ise invaziv PTK-ES grubudur. Bu grubun her ii¢
degisken i¢cin NIFTP den farki istatistiksel olarak da anlamliydi. Oluk/centik ve
periferal niikleol bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermemekteydi.
Psodoinkliizyon en yaygin olarak invaziv PTK-ES grubunda izlendi ve NIFTP ile

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda invaziv olan ve olmayan tiimdrler mitoz ve Ki67 proliferasyonu
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ttimorleri
histolojik tiplerine gore gruplara ayirarak incelendigimizde ise Ki67 proliferasyon
indeksinde Folikiiler Adenom ile Invaziv/invazyon Siipheli Folikiiler Tiimorler
arasinda ve NIFTP ile Invaziv/Invazyon Siipheli Folikiiler Tiimdrler arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0,037 ve p=0,013). Invaziv/Invazyon
Stipheli Folikiiler Tiimoérlerde Ki67 proliferasyon indeksi diger iki gruba gore daha
yiiksekti.

Yiiksek mitotik aktivite agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi fakat vakalarimiz arasinda dikkatimizi ¢eken ve ¢alismamiza ‘yiiksek
proliferatif aktivite gosteren folikiiler tiimor’ ismiyle dahil ettigimiz iki vaka mevcuttu.
Bu iki vakanin smiflandirilmasinda, vakalarin histomorfolojik 6zellikleri sebebiyle
zorlanilmigtir. Bu vakalarda -seri kesitlerle yapilan incelenmeye ragmen- kapsiil
invazyonu ve anjiyoinvazyon saptanmamuistir. Bahsi gecen tiimérler %50°den fazla
solid/trabekiiler gelisim paterni gostermekteydi ve higbirinde papiller niikleer
ozellikler mevcut degildi. Her iki vakada da dikkat ¢ceken bir diger 6zellik Ki67
proliferasyon indeksinin %10 un iizerinde olmas1 ve mitotik aktivitenin 3/2mm?’den
fazla olmasiydi (Ki67 proliferasyon indeksleri: %13.4 ve %17,2’dir. Mitotik aktivite
42mm?, 7/2mm? dir.).

DSO’niin 2022 yilinda giincelledigi tiroid tiimorleri siniflamasinda bahsi gecen
Diferansiye Yiiksek Dereceli Folikiiler Tiroid Karsinomu’nun karakteristik histolojik

ozelligi nekroz ve/veya asir1 mitotik aktivitedir (5/2mm? mitoz). Ayrica bu tiimorlerde
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kismi enkapsiilasyon goriilse de wvaskiiler, lenfatik, perinéral ve ekstratiroidal

invazyonlar yaygin olarak bulunur [4, 59-61].

Calismamizdaki s6z konusu her iki timdr enkapsiile olup tiimorlerde kapsiil
invazyonu ve anjiyoinvazyon izlenmedi. invazyon izlenmemesine ragmen yiiksek
Ki67 indeksi ve artmis mitotik aktivite, bu tiimorlerin Yiiksek Dereceli Folikiiler
Tiroid Karsinomu olarak adlandirip adlandirilamayacagi sorusunu akla getirmektedir.
Bir bagka soru da bu tiimorlerin invazyon gostermemesi sebebiyle ‘Diisiik Riskli

Tiroid Neoplazileri’ grubunda m1 incelenmesi gerektigidir.

Yiiksek mitotik aktivite ve/veya tiimor nekrozu gosteren enkapsiile folikiiler
hiicre kokenli tiroid tlimdrleri {izerine yapilan 25 olgudan olusan klinikopatolojik bir
calismada tiimorlerden 8 tanesinde invazyon izlenmemistir. Olgularin yalnizea 3
tanesinde niiks izlenmistir. Invazyon gostermeyen 8 vakanm hi¢ birinde niiks
goriilmemistir. Invazyon gostermeyen tiimdrlerin yaygin tiimor nekrozu varliginda
bile sakin seyirli bir davranisa sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica ¢alismadaki yiiksek
mitotik aktivite ve/veya tiimor nekrozu gosteren enkapsiile folikiiler hiicre kokenli
tiroid tiimorlerinde en yaygin onkojenik degisikligin NRAS mutasyonu oldugu
belirtilmistir. Calisma sonunda yiiksek mitotik aktivite ve/veya tiimor nekrozu
gbsteren bu noninvaziv tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, biyolojilerini kesintiye
ugratmis ve yiiksek dereceli invaziv karsinomlara ilerlemelerini engellemis olabilecegi

ifade edilmistir [62].

Bongiovanni ve arkadaglarinin bildirdigi kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon
gostermeyen yiiksek mitotik aktivite ve nekroz gosteren tiroid tiimorii olgusu
prognostik olarak ilgi ¢ekicidir. Hastada lobektomiden 3 yil sonra torasik vertebrada

kitle saptanmistir [63].

Literatiirdeki mevcut bulgular kapsiill invazyonu ve anjiyoinvazyon
gostermeyen yiiksek mitotik aktivite ve nekroz gdsteren tiroid tiimorlerinin olduk¢a
farkli klinik seyir gosterebilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte bu tiimdrlerin
tanisal agidan nerede konumlandirilacag: halen netlesebilmis degildir. DSO’niin 2022
siniflamasinda da bu durum ac¢ikliga kavusturulmamistir. Calismamizdaki bu iki vaka
ile benzer 6zelliklere sahip tiimorlerden olusan daha genis olgu serilerinde, prognoz

takibi ve molekiiler ¢aligmalarla bu belirsizlik netlige kavusturulabilir.
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Calismamizda tiimorleri incelerken gelisim paternlerine (solid, trabekiiler,
mikrofolikiiler, makrofolikiiler) gore degerlendirmelerde bulunundu. Paternler

acisindan gruplar arasi anlamli bir fark saptanmadi.

Noninvaziv Enkapsiile PTK tanis1 alan 3 adet vakada dikkatimizi ¢eken bir kag
Ozellik mevcuttur. Bu vakalarin hi¢ birinde —seri kesitlerle inceleme yapilmasina
ragmen- kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon izlenmedi. Niikleer 6zellikler skor 2
olarak izlendi ve hi¢ bir alanda papilla yapisi izlenmedi. Fakat timorlerin gelisim
paterni gz oniine alindiginda her {i¢ tiimoriin de %30’dan fazla %50 den az oranda
solid/trabekiiler gelisim gdsterdigini gdzlemledik. DSO’niin siniflandirmasina gore
PTK’nin solid/trabekiiler alt tipi i¢in tiimoriin %50°den fazlasinin solid/trabekiiler
paternde gelisim gostermesi gerekmektedir. Bununla birlikte NIFTP tanist verebilmek
icin %30’dan daha az solid trabekiiler paterne izin verilmektedir. Bu kosullarda
calismamiza dahil ettigimiz bahsi gecen bu {i¢ tiimoriin siniflandirmada tam olarak
nerede konumlandirilmas: gerektigi mevcut smiflandirmaya goére net degildir.
Calisgmamizda vaka sayimizin azlig1 bu tiimorlerle NIFTP arasinda kiyas yapmamiz
i¢in yeterli degildi. Calismada bu tiimorler Noninvaziv Enkapsiile PTK grubuna dahil
edildi.

Bir calismada Xu ve arkadaslari Invaziv ve Enkapsiile Solid/Trabekiiler
PTK'ler karsilagtirilmistir ve Enkapsiile Solid Trabekiiler PTK’de lenf diiglimii
metastazt ve hastaliksiz sag kalim i¢in belirleyici faktoriin solid trabekiiler
ylzdesinden ziyade kapsiil invazyonu ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica
enkapsiile lezyonlarin invaziv lezyonlara oranla daha sik RAS mutasyonu gosterdigini

ifade etmislerdir [64].

Calismamiza dahil edilen tiim vakalarda g¢evre tiroid dokusunda lenfositik
tiroidit izlenip izlenmedigi not edildi. Bulgulara gore invaziv olan ve olmayan
tiimorlerde ¢evre tiroid dokusunda lenfositik tiroidit izlenme sikliginda istatistiksel
olarak anlaml1 fark izlenmemistir. Tiimdrleri histolojik tiplerine gore gruplara ayirarak
incelendigimizde de lenfositik tiroidit izlenme sikliginda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir.
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Literatiirde tiroid papiller karsinomu ve hashimoto tiroiditi olan tlireme
cagindaki kadinlarda seks hormonlarinin ve lenfositlerin dagilimini inceleyen bir
calisgma mevcuttur. Calismaya 15 normal tiroid dokusu, 15 NIFTP, 20 Kklasik subtip
PTK, 17 IEFV-PTK, 9 PTK’nin kolumnar hiicreli subtipini iceren olgular dahil
edilmistir. Bulgulara gére lenfositik infiltratin goériilme sikhiginin IEFV-PTK ve
PTK’nin kolumnar hiicreli subtipinde klasik subtip PTK’ye gore daha diisiik oldugu

belirtilmistir. Bu ¢alismada bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [65].

Calismamizda ayrica enkapsiile follikiil epitel hiicreli tiroid neoplazilerinde ve
Ozellikle NIFTP ayirici tanisinda yardimei olarak kullanilan HBME1, CK19, Galektin-
3 ve CD56 immiin ekspresyonunun histomorfolojik bulgularla iliskisini inceleyip

karsilastirildi.

Calismamiza dahil ettigimiz timorler ilk olarak - kapsiil invazyonu ve
anjiyoinvazyon goz oniinde bulundurarak- invaziv olmayan tiimérler ve invaziv olan
timorler olarak iki grupta incelendi. Calismamizda invaziv tiimorlerin invaziv
olmayan timorlerle immiinohistokimyasal boyanma Gzellikleri agisindan
karsilastirildi. Elde edilen verilerde, invaziv olmayan tiimorlerin %39,4 {iniin CK19
degeri negatif iken, %45,4’liniin CK19 ile fokal pozitif ve %15,2’si ise yaygin pozitif
izlendi. invaziv tiimérlerin ise %14,3 iiniin CK 19 negatif iken, %39,3’iiniin CK19 ile
fokal pozitif ve %46,4’i yaygin pozitif olup invaziv tiimdrlerde invaziv olmayan
timorlere kiyasla daha belirgin ekspresyon izlendi.(p=0,014). Tiimorleri histolojik
tiplerine gore gruplandirarak yaptigimiz karsilastirmada ise NIFTP grubunda CK19 ile
Adenom grubuna ve Invaziv/invazyon Siipheli Folikiiler Tiimorler grubuna gére daha
belirgin ekspresyon izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla p=0,004
ve p=0,046). Ayrica adenom grubunda Invaziv Enkapsiile Folikiiler/Solid Trabekiiler
Varyant PTK ve Invaziv PTK-ES gruplarina gére CK19 ile daha diisiik ekspresyon

saptand1 ve gruplar arasi karsilastirmalarinda anlamli fark bulundu (p<0,001).

CK19 diisiik molekiil agirlikl bir sitokeratin olup normal tiroid dokusunda da
ekspresyon gosterebilmektedir. Folikiiler neoplazilerde ise siklikla ekspresyon
izlenmez ya da zayif ekspresyon goriiliir. Zayif fokal CK19 ekspresyonunun biiyiik
oranda benign tiroid lezyonlarinda izlenmesiyle birlikte, yapilan ¢aligmalarda yaygin

ekspresyonun siklikla papiller karsinomlar (folikiiler gelisim paternine sahip olanlar
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da dahil olmak iizere) ile iliskili oldugu gosterilmistir [24, 36, 38]. Bir ¢alismada 9
NIFTP, 18 PTK, 11 IEFV-PTK, 24 folikiiler adenom ve 11 multinodiiler
guatr/adenomatoid nodiil CK19 immiin ekspresyonu ac¢isindan karsilagtirilmastir.
Sonuglara gére NIFTP'lerin %66.7'si, PTK'lerin %83.3'ii, IEFV-PTK'lerin %81.8'i,
folikiiler adenomlarin %33.3"i ve multinodiiler guatr/adenomatoid nodiillerin %45,4'i
CK19' u ekspresyonu gostermistir. CK19' un ekspresyonundaki fark, NIFTP'ye karsi
folikiiler adenomda ve NIFTP'ye kars1 multinodiiler guatr/adenomatoid nodiilde igin

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [66].

Calismamizdaki invaziv timorler ile invaziv olmayan timoérler HBME-1
ekspresyonu agisindan karsilagtirdiginda elde edilen verilerde, invaziv olmayan
timorlerin %48,5’inde HBME-1 negatif iken, %18,2’si HBME-1 ile fokal pozitif ve
%33,3’1i ise yaygm pozitif izlendi. Invaziv tiimérlerin ise %17,9’unda HBME-1
negatif iken, %21,4’tiinde HBME-1 fokal pozitif ve %60,7’si ise yaygin pozitif izlendi
(p=0,035). Bu bulgularla invaziv timérlerde HBME-1 ekspresyonunun daha belirgin
oldugu anlagildu.

Tiimdrleri histolojik tiplerine gore gruplandirarak yaptigimiz karsilastirmada
ise NIFTP grubunda HBME-1 ile Adenom grubuna gore daha belirgin ekspresyon
izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,016). Ayrica adenom grubunda
Invaziv Enkapsiile Folikiiler/Solid Trabekiiler Varyant PTK ve Invaziv PTK-ES
gruplarina gére HBME-1 ile daha diisiik ekspresyon saptandi ve gruplar arasi
karsilagtirmalarinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Bu bulgularda NIFTP ve adenom
ayirict tanisinda kullanilacak immiin panelde HBME-1 ekspresyonunun varliginin
NIFTP lehine bir bulgu oldugu anlasilip PTK ile NIFTP ayirict tanisinda HBME-1

fayda saglamadigi saptandi ve bu iki durum literatiir ile uyumludur.

Bir diger bulgu ise; invaziv/Invazyon Siipheli Folikiiler Tiimorlerden olusan
grupta, Invaziv PTK-ES gruplarina gore HBME-1 ile daha diisiik ekspresyon saptanip

gruplar arasi karsilastirmalarinda anlamli fark bulunmasidir (p=0,024).

HBME-1 bir tiir antimezotelyal monoklonal antikor olup mezotelyal hiicrelerin
mikrovilluslarinin iizerinde bulunan tam olarak tanimlanamamis bir yiizey antijenine
baglanir [35]. HBME-1’in epitopunun gizemini koruyor olmasinin yanisira HBME-

I’in tiroidin papiller/folikiiler karsinomlarinda ve NIFTP de ekspresyon gosterdigi
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bilinmektedir. HBME-1, papiller farklilasmada belirgin bir yol gosterici olmamasina
ragmen, pozitifligi malign tiimdorleri benign tiimoérlerden ayirmada yardimeidir [24, 36,

37].

Bir calismada 9 NIFTP, 18 PTK, 11 IEFV-PTK, 24 folikiiler adenom ve 11
multinodiiler guatr/adenomatoid nodiil HBME1 immiin ekspresyonu agisindan
karsilagtirilmistir. Sonuglara gére NIFTP'lerin %77.8'i, PTK'lerin %88.9'u, IEFV-
PTK'lerin %81.8'i, FA'lerin %16.7'si ve multinodiller guatrlarin %18.2'si HBME-1
ekspresyonu gostermistir. HBME1 ekspresyonundaki fark, NIFTP'ye karsi FA’da
(nitel; p < 0.05) ve NIFTP'ye kars1 multinodiiler guatrda (p < 0.05) istatistiksel olarak
anlamlidir. NIFTP ile PTK'de (geleneksel ve invaziv folikiiler varyant PTK) HBME1
i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.2) [66].

Baska bir calismada ise 40 Hiperplastik Nodiil, 35 Folikiiler Adenom, 54
Klasik PTK ve 84 Folikiiler Varyant PTK, 4 Folikiiler Karsinom, 6 Insular Karsinom,
7 Hurthle Hicreli Karsinom ve 2 Anaplastik Karsinom HBMEL ekspresyonu
acisindan  karsilagtirildi.  Sonuglara gére HBME-1 pozitifliginin - maligniteyi
destektedigini fakat papiller farklilagsmaya spesfik olmadig: saptandi [36].

Calismamizda invaziv tiimorler invaziv olmayan timorlerle Galektin-3
ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda elde edilen verilerde Galektin-3 ile bu iki
grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Tiimorleri histolojik tiplerine gore
gruplandirarak yaptigimiz karsilastirmada ise invaziv PTK-ES grubunda, Folikiiler
Adenom ve NIFTP gruplarina gére Galektin-3 ile belirgin ekspresyon izlendi ve
anlamli fark saptandi. Bulgularimizin bir kismu literatiir ile benzerlik gosterse de
Galektin-3 immiin ekspresyonunun invaziv non-invaziv tiimorler arasinda farklilik

gostermemesi yeteri kadar giivenilir olmadigini diisiindiirmektedir.

Galektin-3, hiicre glikoproteinleri ve glikolipidler {izerindeki B-galaktositleri
taniyan ve baglayan biiyiik bir protein ailesinin {iyesidir [39]. Galektin-3 ¢ekirdekte,
sitoplazmada ve hiicre dist boslukta bulunabilir. Apoptoz, hiicre motilitesi ve T hiicre
biiyiimesinin diizenlenmesinde rol oynar ve ayrica tiroid malignitelerinde ekspresyonu

artar [40, 41].

Cho ve ark.’larinmn 2018 yilinda yaptigi bir calismada 55 IEFV-PTK, 45
NIFTP, 43 Yaygin Invaziv Folikiiler Varyant PTK ve 64 folikiiler neoplaziyi HBME-
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1, CK19, Gal-3 ve CD56 immiinekspresyonlari agisindan karsilastirmistir. Galektin-3
ekspresyonunun NIFTP ile invaziv PTK-ES ayriminda kullanmak i¢in uygun olmadigi
saptanmustir. Infiltratif Folikiiler Varyant PTK nin ise bahsi gecen iki gruba gére daha
fazla Galektin-3 ekspresyonu gosterdigi bildirilmistir [67].

Calismamizda CD56 kaybi 0-3 arasinda skorlandi ve tam kayip skor 3 olarak
degerlendirildi. Bulgulara gore invaziv olmayan tiimorlerin %24,2’sinde CD56 ile hi¢
kayip yok iken, %14,2’sinde kismi kayip, %39,4’linde yaygin kayip ve %21,2’sinde
ise tam kay1p izlendi. Invaziv tiimérlerin ise %3,6’sinda CD56 ile hig kayip yokken 0
iken, %7,1’inde kismi kayip, %21,4’linde yaygin kayip ve %67,9’unda tam kayip
izlendi (p=0,002).

CD56, normal olarak tiroid folikiiler hiicrelerinde eksprese edilen bir noral
hiicre adezyon molekiiliidiir. CD56 ekspresyonunun PTK, Folikiiler Karsinom ve
Anaplastik Karsinom vakalarinda azaldigi ve ekspresyon kaybinin kotii prognozla
iliskili oldugu bildirilmistir [38, 42, 43].

Bir ¢alismada CD56 ekspresyonu, malign tiimorlerin %58,2'sinde ve benign
timorlerin %7,6'sinda kaybolmustur (p<001). Ayni ¢alismada Papiller karsinomun
folikiiler varyanti ile folikiiler karsinom arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmemistir. (p =.282) [38].

Daha 6nce yukarida da bahsi gegen bir bagka ¢alismada (Cho ve ark.’larinin
2018) 55 IEFV-PTK, 45 NIFTP, 43 yaygm IEFV-PTK ve 64 folikiiler neoplaziyi
CD56 immiin ekspresyonlar1 agisindan karsilagtirmistir. CD56 ekspresyon kaybinin
NIFTP ile invaziv PTK-ES ayriminda faydali olmadigi saptanmustir. Infiltratif
folikiiler varyant PTK’de ise NIFTP ve IEFV-PTK grubuna gére daha fazla kayip

oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugiu gosterilmistir [67].

Rutinde kullandigimiz CK19, HBME-1, Galektin-3 ve CD56’dan olusan
immiin panel ele alindiginda, bulgularimiza gore folikiiler adenom-NIFTP ayirici
tanisinda CK19, HBME-1 ve CD56 kaybi tanisal agidan yardimcidir, Galektin-3 ise
bu ayrimda faydasizdir. NIFTP- IEFV-PTK ayriminda ise CK19, HBME-1, Galektin-

3 CD56 immiinekspresyonu ayirici tanida faydasizdir.

Calismamizda invaziv olmayan tiimdorlerin %21,2’sinin CD44 negatif iken,

%36,4’linliin CD44 ile zayif boyanma, %24,2’sinde orta siddetli boyanma ve
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%14,2’sinin ise yaygin giiclii boyanma izlendi. Invaziv tiimérlerin ise %3,6’simnin
CD44 negatif iken, %17,8’inin CD44 ile zayif boyanma, %39,3’linde orta siddetli
boyanma ve %39,3’iinde yaygin gii¢lii boyanma izlendi. Bu bulgularla invaziv olan
tiimorlerde invaziv olmayan tiimorlere gore CD44 ile giiclii yaygin boyanma
izlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,032). Bu bulgular, enkapsiile
tiimorlerde siddetli CD44 ekspresyonu izlendigi durumda, kapsiil invazyonu ve
anjiyoinvazyon acisindan daha dikkatli inceleme yapilmasi  gerektigini

distindiirmektedir.

Tiimérler histolojik tiplerine gére gruplandirilarak karsilastirildiginda IEFV-
PTK ile invaziv PTK-ES arasinda CD44 ekspresyonunun siddeti agisindan anlamli
fark saptanmustir (p=0,037). IEFV-PTK’nin %75’inde yaygimn giiclii ekspresyon
izlenmis olup %16,7’sinde orta siddetli ekspresyon izlenmistir. Invaziv PTK-ES nin
%11,1 inde yaygin gii¢li ekspresyon izlenmis olup %77,8 inde orta siddette
ekspresyon saptanmustir. invaziv/invazyon Siipheli Folikiiler Tiimorler grubuna gore
IEFV-PTK’de CD44 ile daha belirgin ekspresyon saptanmistir (p=0,001). Ayrica
folikiiler adenom ve IEFV-PTK arasinda CD44 ekspresyonu agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur. IEFV-PTKde folikiiler adenoma gore daha yaygin
ve giiclii CD44 ekspresyonu izlenmistir. NIFTP ile higbir grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir.

CD44 ekstraselliiler matrikste bulunan hiyaluronik asidin ana hiicre yiizey
reseptoriidiir [44]. CD44'tin hiyaluronik aside baglanmasi hiicre adezyonunu, gogiinii

Ve proliferasyonunu artiran hiicresel sinyallere neden olur [47].

CD44 ayn1 zamanda iyi bilinen bir kok hiicre belirtecidir ve timdr invazyonu
ve metastazi ile yakindan iligkilidir. Epitelden mezenkimal gecis gosteren kanser
hiicreleri, kok hiicre benzeri 6zellikler kazanir ve bu hiicrelerde CD44 ekspresyonunda
bir artis izlenir [48, 49]. Tiroid papiller karsinomunda spesifik olarak eksprese edilen
bazi kanser kok hiicre belirtegleriyle (CD24, CD44, CD133 ve ALDHI)
klinikopatolojik faktorler arasindaki iliskiyi aragtiran bir ¢alismada CD44 {in BRAF

mutasyonu ile korelasyon gosterdigi saptanmustir [9].

Epitelyal mezenkimal gegiste rol oynayan CDA44 bircok kanser tiirliniin

davranisin1 saptama konusunda yol gosterdigi i¢in patologlarin ilgisini ¢ekmektedir.

64



Yapilan bir bagka calismada Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom’da kisa sagkalimi

ongérmede CD44 ekspresyonunun faydali oldugu saptanmistir [68].

Mevcut literatlir bulgular1 ve calismamizda elde ettigimiz veriler dikkate
alindiginda CD44’tin yaygmn ve giicli pozitifligi invaziv tiimdrlerde invaziv
olmayanlara gére daha sik izlendigi anlasildi. IEFV-PTK de folikiiler adenoma gore
daha yaygin ve giiclii CD44 ekspresyonu izlenmesi, CD44’{in tiimor invazyonu ile
iligkili oldugunu gdstermektedir. Bu da invazyon siiphesi duyulan tiimérlerde CD44
calismasinin patologa fikir verebilecegini gostermektedir. Sonug olarak, CD44 ile
yaygin ve giliclii boyanma gdsteren enkapsiile tiroid tiimorlerinin invazyon agisindan

daha dikkatli arastirilmas1 gerekmektedir.

Maspin farkli hiicre tiplerinde farkli aktiviteler gostermektedir. Meme, prostat,
timus, plasenta, uterus, bobrekler ve ince ve kalin bagirsaklarin normal epitelinde
pozitif izlenirken; pankreas, over ve tiroidin normal hiicrelerinde negatif oldugu
goriilmiistiir [52-54]. Tirosit kaynakli tiroid neoplazilerinde maspin ekspresyonunu
arastiran bir ¢alismada normal tirositlerde, tiroidin normal stromal hiicrelerinde ve
folikiiler adenomlarda maspin ekspresyonu izlenmemistir. Folikiiler karsinomlarin %
12.5'1 ve papiller karsinomlarin% 30.5'inde ise maspin ile immiin reaksiyon
izlenmistir. Ayrica, anaplastik karsinomlarin % 48,2'sinde yaygin maspin ekspresyonu
izlenmistir. Bu bulgular, diger karsinomlarin aksine, maspin ekspresyonunun tiroid

karsinomunun biyolojik saldirganligiyla iliskili oldugunu gostermektedir [53].

Son calismalar Maspin’in tiimdr tomurcuklanmasinin tayini i¢in de iyi bir
belirte¢ olabilecegini gostermektedir. Niikleer maspin ekspresyonunun yiiksek timor
tomurcuklanmas1 ve agresif seyrin bir gostergesi oldugu belirtilmektedir. Bu durum

maspinin epitelyal mezenkimal geciste rol oynamasiyla iliskilendirilmektedir [69, 70].

Calismamizda tiim vakalara uyguladigimiz Maspin antikoru ile sadece iki
vakada ekspresyon izlendi. Her iki vaka PTK nin kétii prognozlu alt tipi olan tall cell
PTK komponentini icermekteydi. Ayrica dikkatimizi ¢eken bir bulgu da Maspin
ekspresyonunun kapsiil invazyonun izlendigi alanlarda goriilmesi idi. Az sayida
tiimorde ekspresyon izlenmesi sebebiyle enkapsiile folikiiler tiimdrlerde Maspin
ekspresyonunun Onemi istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Ancak boyanma

goriilen az sayidaki timorde Maspin ile invazyon alaninda boyanma izlenmesi
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anjiyoinvazyon ve metastaz ile iliskili oldugu bilinen Maspin ekspresyonunun, tiroid
tiimorlerinde epitelyal mezenkimal gecisle iliskilendirilebilecegini diistindiirmiistiir.
Bu durumun netlesmesi i¢in daha genis olgu serilerinde ¢alisma yapilmasinin faydal

olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1) Calismamizda vakalarin yas ve cinsiyet dagilimlar tiroidin folikiiler epitel

hiicreli neoplazilerinin epidemiyolojisi ile uyumludur.

2) Calismaya dahil edilen invaziv tiimérler ile invaziv olmayan tiimorler
arasinda timor boyutu acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Tiimdrlerin
histomorfolojik tiplerine gore gruplandirilarak yapilan karsilastirmada da timor

boyutunda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

3) Invaziv olan ve invaziv olmayan tiimorler, kapsiil kalinlig1 bakimindan
karsilagtirildiginda kapsiil kalinliginin 0,5 mm’den kalin olmasinin invazyon gosteren
timorlerde daha sik goriilen bir bulgu oldugu saptandi. Kalin kapsiillii tiimdrlerin

invazyon ac¢isindan daha dikkatli incelenmesi gerekmektedir.

4) Papiller niikleer 6zelliklerden, niikleer irilesme ve buzlu cam goriiniimiiniin
IEFV-PTK ve invaziv PTK-ES gruplarinda NIFTP olgularina gore daha belirgin ve

yaygin oldugu, gruplar arasi bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

5) Yiiksek mitotik aktivite ag¢isindan gruplar arasinda ve invazyon varligina
gore yapilan gruplamada istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. ‘Yiiksek
Proliferatif Aktivite Gosteren Folikiiler Timdr’ olarak adlandirdigimiz, papiller
niikleer 6zelligi olmayan ve invazyon gostermeyen iki vakanin 6zellikleri itibariyle
mevcut literatiirde siniflandirilmasi yapilamamustir. Calismadaki vaka sayis1 kisitliligi
ve hastalarin prognoz takibinin yapilamamis olmasi sebebiyle bu iki tiimoriin Klinik
seyri bilinmemektedir. Bu iki vaka ile benzer 6zelliklere sahip, yiiksek proliferatif
aktivite gosteren, non-invaziv enkapsiile tiimorlerden olusan daha genis olgu

serilerinde, molekiiler caligsmalarin da destegiyle bu belirsizlik netlige kavusturulabilir.

6) Calismamizda tiimorleri incelerken gelisim paternlerine (solid, trabekiiler,
mikrofolikiiler, makrofolikiiler) gore karsilagtirmalar yapildi. Paternler acisindan
gruplar arasi anlamli bir fark saptanmadi. Non-invaziv Enkapsiile PTK tan1 grubu
icinde yer alan 3 adet vakada kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon izlenmedi. Niikleer
Ozellikler skor 2 olarak izlendi ve hi¢ bir alanda papilla yapisi izlenmedi. Fakat
tiimorlerin geligsim paterni goz Oniine alindiginda her Gi¢ tiimoriin de %30’dan fazla

%50 den az oranda solid/trabekiiler gelisim gosterdigi gozlemlendi. DSO’niin
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siniflandirmasina gére PTK’nin solid/trabekiiler alt tipi i¢in tiimoriin %50’den
fazlasinin solid/trabekiiler paternde gelisim gostermesi gerekmektedir. Bununla
birlikte NIFTP tanis1 verebilmek i¢in %30’dan daha az solid trabekiiler paterne izin
verilmektedir. Caligmamizda vaka sayimizin azligi nedeniyle bu o6zelliklere sahip

tiimorlerle, NIFTP arasinda karslastirma yapilamamaistir.

7) Invaziv olan ve olmayan tiimorlerde cevre tiroid dokusunda lenfositik
tiroidit izlenme sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Tiimorleri
histolojik tiplerine gore gruplara ayirarak incelendigimizde de lenfositik tiroidit

izlenme sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

8) Rutinde kullandigimiz CK19, HBME-1, Galektin-3 ve CD56’dan olusan
immiin panel ele alindiginda, bulgularimiza gore folikiiler adenom-NIFTP ayirici
tanisinda CK19, HBME-1 boyanmasi1 ve CD56 kaybinin tanisal agidan yardimci
oldugu, Galektin-3’iin ise bu ayrimda faydasiz oldugu tespit edildi. NIFTP ile invaziv
Enkapsiile Folikiiler Varyant PTK ayriminda ise CK19, HBME-1, Galektin-3 CD56

immiinekspresyonunun ayirici tanida faydasiz oldugu anlasildi.

9) Yapilan CD44 immiinohistokimya c¢aligmasinda invaziv olan tiimérlerde,
invaziv olmayan tiimorlere gore CD44 ile daha yaygin ve gii¢lii boyanma izlenmistir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu bulgular; siddetli CD44 ekspresyonun,
enkapsiile tiimdrlerde kapsiil invazyonu ve anjiyoinvazyon agisindan uyarici nitelikte

oldugunu gostermistir.

10) Maspin antikoru ile sadece iki vakada, kapsiil invazyonunun goriildiigi
alanda ekspresyon izlendi. Ekspresyonun izlendigi her iki vakada da Tall Cell PTK
komponenti bulunmakta idi. Maspin ile invazyon alaninda boyanma izlenmesi Maspin
ekspresyonunun, tiroid  tiimorlerinde epitelyal mezenkimal gecisle
iliskilendirilebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak az sayida vakada boyanma olmasi

sebebiyle Maspin ekspresyonunda istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi.
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: Ingilizce

Tibbi Patoloji Uzmanlik Egitimi: Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi T1bbi Patoloji
Boliimii, Arastirma Gorevlisi

Tip Fakiiltesi Egitimi: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
TOBB Osmaniye Fen Lisesi

Saimbey Ilkdgretim Okulu

Yesilevler ilkdgretim Okulu

Tibbi Patoloji Uzmanlik Egitimi: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr.

Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Tibbi Patoloji Boliimii-Asistan Doktor (Kasim 2018- Devam ediyor)
T.C Saglik Bakanligi Osmaniye Halk Sagligi Midiirliigti Tabip (20.09.2016-

05.06.2017)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

- Ankara Patoloji Dernegi
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VI- Bilimsel Cahismalar

Bildiri:
1.

Nadir Goriilen Triple Negatif Meme Karsinomu: Ters Polarizasyon Gosteren

Uzun Hiicreli Karsinom

Ayse Basarir Gezer 1, Sultan Cigdem Irkkanl, Ol¢ay Kandemirl
1- S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, T1ibbi Patoloji Klinigi, Ankara 2022 Ulusal Patoloji Kongresi

VII- Diger Bilgiler

Sertifikalar ve Yeterlilik Belgeleri:

-31. Ulusal Patoloji Kongresi, Patoloji Dernekleri Federasyonu ve Ege Patoloji
Dernegi, 2022

- Karaciger Hastaliklarina Klinikopatolojik Yaklasim Kursu, Patoloji Dernekleri

Federasyonu ve Tiirk Patoloji Dernegi, 2022

- Pankreas ve Periampuller Bolge Tiimorleri Patolojisi Kursu, Ege Patoloji

Dernegi ve Patoloji Dernekleri Federasyonu, 2021

- Patoloji Kis Okulu (PAKO), Ankara Patoloji Dernegi, 2021

- Temel Noropatoloji Kursu, Cukurova Patoloji Dernegi ve Noropatoloji
Calisma Grubu, 2021
- 9. Patoloji Kis Okulu (PAKO), Ankara Patoloji Dernegi, 2020

- Multisistem Sitoloji Calistay1, Sitopatoloji Dernegi, 2020

Temel Kemik Patolojisi Kursu, Ege Patoloji Dernegi, 2020
- 8. Patoloji Kis Okulu (PAKO), Ankara Patoloji Dernegi, 2019
- Gastrointestinal Sistem Patolojisi Kursu: Gastrointestinal Kanalda Reaktif

Epitelyal Degisikliklerden Displaziye- Displaziden Karsinoma, Ege Patoloji
Dernegi, 2019
- XXIV. Prof. Dr. A. Liitfii Tat Sempozyumu- Temel Dermatopatoloji Kursu,

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dal1, 2019
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EK-1: TEZ

9. EKLER

KONUSU ONAY FORMU VE HAKEM

DEGERLENDIRME FORMLARI

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk
Ogrencisinin
Adi Soyadi:
Telefon:
E-Posta:

Ayse GEZER

Uzmanlik Dali:

Tibbi Patoloji

Egitim Kurumu:

SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine
Baslama Tarihi:

01.11.2018

Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi:

04.02.2023

Program
Yoneticisinin
Adi Soyadi:

Doc. Dr. Sibel YENIDUNYA

Tez Damismaninin
Ad1 Soyada:
Telefon:

E-Posta:

Do¢. Dr. Fatma MARKOC

* Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle)

Enkapsiile follikiil epitel hiicreli tiroid neoplazilerinde Maspin ve CD44 immiin
ekspresyonunun histomorfolojik bulgularla ve prognozla iligkisi
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1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Folikiiler adenom, papiller benzeri niikleer 6zellik gosteren non-invaziv follikiiler
tiroid neoplazmi (NIFTP), malignite potansiyeli belirsiz follikiiler timor, malignite
potansiyeli belirsiz 1yi diferansiye tliimdr, minimal invaziv folikiiler karsinom ve
enkapsiile varyant papiller tiroid karsinomu; enkapsiile follikiil epitel hiicreli tiroid
neoplazileridir. Enkapsiile follikiil epitel hiicreli timorlerde kapsiil ve/veya
vaskiiler invazyon ve metastaz goriilmesi tanisal ve prognostik 6neme sahip olup
invazyon ve metastaz potensiyelini dngérmede yardimei histomorfolojik bulgular
var midir?

Serin proteaz inhibitor ailesinin iiyesi olan tiimdr siipresor protein Maspin ve
kanser kok hiicre belirteci olan CD44 ekspresyonu enkapsiile tiroid tiimorlerinde
tanisal dneme sahip midir? Klinik ve histopatolojik bulgularla iligkisi var midir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Tiroid neoplazileri en sik rastlanan endokrin neoplazilerdir ve bu neoplazilerin
yaklasik 9%95°1 follikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Tiroidin follikiil
epitel hiicrelerinden kaynaklanan neoplazilerinin histomorfolojik
degerlendirmesinde dikkate alinan iki temel 6zellik vardir. Bu 6zelliklerden ilki
lezyonu olusturan hiicrelerin niikleer 6zellikleri, ikincisi kapsiil ve damar
invazyonu varligidir.

Enkapsiile/iyi sinirl follikiiler biiyiime paterni gosteren lezyonlar; folikiiler
adenomdan folikiiler karsinoma kadar prognostik degiskenlik gosteren genis bir
spektrumdur.

Papiller Niikleer Ozellikli Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP) bu
spektrum igerisinde yer alan yeni bir terminolojidir ve diisiik malign potansiyelli
tiroid neoplazmidir. Bu terminoloji ilk kez 2015 yilinda USCAP kongresinde
Nikiforov ve arkadaslar1 tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Papiller Niikleer Ozellikli
Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmi1 (NIFTP) daha 6nce enkapstile folikiiler
varyant papiller tiroid karsinomu olarak adlandirilmaktaydi.

Papiller Niikleer Ozellikli Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)nin
Klasik tip Papiller Tiroid Karsinomundan klinik seyrinin daha iyi oldugu, kapsiil
veya lenfovaskiiler invazyon riskinin ¢ok diisiik olmasi/hi¢ olmamasi nedeniyle
karsinom degil diisiik malignite potansiyelli neoplazi olarak kabul edilmesi uygun
bulunmustur.

Bu prognostik farkliligin anlasilmasi iizerine Diinya Saglik Orgiitiiniin endokrin
organ tiimorleri klasifikasyonu kitabinin 2017 yilindaki son baskisinda “Diger
enkapsiile follikiiler paternli tiroid tlimorleri” kategorisi altinda yerini almistir.
Papiller Niikleer Ozellikli Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)
tedavisinde kisithi cerrahinin yeterli olmasi sebebiyle ayirici taninin dogru
yapilmas1 6nem kazanmustir.

Maspin serin proteaz inhibitorii ailesinin bir {iyesidir ve tiroid kanserlerinde agir1
eksprese oldugu anlasilmistir. Boltze ve arkadaglari ile Tahany ve arkadaslari
maspin, ekspresyonunun papiller tiroid tlimorii i¢in tipik oldugunu, timor
multisentrisitesi, vaskiiler ve lenfatik invazyonun yani sira lenf nodu metastazi ile
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iligkili oldugunu gdsterdi. Bu durum maspin ekspresyonunun prognoz ile dogrudan
iligkili oldugunu gostermektedir.

Transmembran glikoprotein olan CD44 {in kanser gelisiminde kanser kok hiicreleri
tarafindan siklikla eksprese edildigi anlagilmistir. Epitelyal mezenkimal ge¢is
gosteren kanser hiicreleri, kok hiicre benzeri 6zellikler kazanmaktadir ve CD44
ekspresyonunda bir artig gostermektedir.

Calismamizda enkapsiile tiroid tiimdrlerinde Maspin ve CD44 immiin
ekspresyonunun ayirici tan1 ve prognoz dngdérmede dneminin arastiriimasi
amaclanmustir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Enkapsiile follikiil epitel hiicreli tiroid neoplazilerinde Maspin ve CD44 immiin
ekspresyonunun degerlendirilmesi, klinik ve patolojik verilerle iligkisinin
arastiritlmasi

Yeni bir antite olmasi1 ve iyi prognoz gostermesi sebebiyle daha iyi anlasilmaya
calisilan papiller benzeri niikleer 6zellik gosteren non-invaziv follikiiler tiroid
neoplazminin diger enkapsiile follikiil epitel hiicreli tiroid neoplazileriyle
histomorfolojik ve immiinohistokimyasal agidan karsilastirilmasi

4-Hipotez (Hypothesis)

Calismamizda arastiracagimiz Maspin ve CD44 immiinreaksiyonunun; papiller
benzeri niikleer 6zellik gosteren non-invaziv follikiiler tiroid neoplazminin diger
enkapstile follikiil epitel hiicreli tiroid neoplazilerinden ayirici tanisinda yarari
olabilecegini diisiiniiyoruz.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Calismamiz prospektif, analitik ve kesitsel bir calisma olarak dizayn edilmistir.

6- Arastirma yeri (StudySetting/ Location)
Tek Merkez/ Dr Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji Klinigi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation)
Dabhil etme kriterleri;

Calismamizda Dr.Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji SUAM Tibbi Patoloji
Klinigi’'nde 1 Ocak 2016-1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda klinigimizde: folikiiler
adenom, papiller benzeri niikleer 6zellik gosteren non-invaziv follikiiler tiroid
neoplazmi, malignite potansiyeli belirsiz tiimor, minimal invaziv folikiiler
karsinom, karsinom ve enkapsiile varyant papiller tiroid karsinomu tanis1 alan
vakalar tekrar gozden gecirilerek secilecektir.
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Haric¢ tutma kriterleri;

e Parafin bloklarna ve kayitlarina ulagilamayan olgular
e Tiimdr kapsiiliiniin tamaminin rneklenmedigi olgular

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug¢ degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)

Birincil degisken;

Enkapsiile follikiil epitel hiicreli tiroid neoplazilerinde (folikiiler adenom, papiller
benzeri niikleer 6zellik gosteren non-invaziv follikiiler tiroid neoplazmi, malignite
potansiyeli belirsiz timdrler, minimal invaziv folikiiler karsinom, yaygin invaziv
folikiiler karsinom ve enkapsiile varyant papiller tiroid karsinomu) Maspin ve
CD44 immiinohistokimya ekspresyonu

Ikincil degisken;

Patolojik parametreler: folikiiler adenom, minimal invaziv follikiiler karsinomu,
papiller niikleer 6zellikli noninvaziv tiroid neoplazminda Maspin ve CD44 ile
histomorfolojik profilin karsilastirilmasi

Klinik veriler:; hastanin yasi, cinsiyeti, timoriin boyutu, kapsiil kalinligi, niikleer
ozellikler, kapsiil invazyonu ile Maspin ve CD44 ekspresyonunun iligkisi

9- Arastirma Siiregleri (Studyprocedures)

Hematoksilen-Eozin boyali kesitler iki patolog tarafindan degerlendirilmis ve
uyusmazlik icermeyen vakalar ¢alisma i¢in uygun bulunmustur.

Arastirmada daha dnce belirtilen kriterlere gore dahil edilen hastalara ait tani
anindaki yas, cinsiyet, tiimoriin yerlesim yeri ve tan1 aninda metastaz varligi not
edilecektir. Hastalarin ameliyat/biyopsi materyallerine ait Hematoksilen&Eozin
boyali lamlar yeniden incelenecektir. Timor hiicrelerinin niikleer ve sitoplazmik
ozellikleri, tiimor kapsiiliintin 6zellikleri degerlendirilecek ve not edilecektir. Daha
once uygulanmis olan immiinhistokimyasal yontemler icerisinde CK 19, Galektin,
HBME-1 boyanma paterni yeniden incelenip not edilecektir. Olgularin segilen
bloklarindan elde edilen 3 um’lik kesitler, polyl-Lysin’li lamlara Maspin ve CD44
immiinhistokimyasal antikoru uygulanarak ekspresyon varlig1 ve paterni 151k
mikroskobu ile degerlendirilecektir.

Tiim bu parametreler degerlendirilerek gruplar arasinda karsilagtirma yapilacaktir.
Gerekli istatistiksel yontemler uygulanarak degerlendirilicektir.
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10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢c (Sample size and statistical power)

Bu caligsmada yaklasik 90 hasta belirlenmistir. Caligmadaki son hasta sayis1
caligma sirasinda diglama kriterleri ile ¢alismaya uygun olmayan hastalar
cikarildiktan sonra belirlenecektir.

11- Istatistiksel ydntemler (Statistical methods)

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package fort he SocialSciences) Windows
16.0 paket programi kullanilarak yapilacaktir. Karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis
testi, Ki-kare, ManWithney U test ve Sperman korelasyonu testi uygun oldugu
sekilde uygulanacaktir. Tanimlayici istatistik yontemlerinin (ortalama, standart
sapma) normal dagilimini degerlendirmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi ve
Skewness-Kurtosis testi kullanilacaktir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilecektir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Calismamiz, Helsinki deklarasyonu ve denek arastirma etik kuralar ile
celismemekte ve lyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine de
uygundur.

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Enkapsiile hiicreli tiroid neoplazileri, Maspin, CD44, NIFTP, minimal invaziv
follikiiler karsinom
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIiRME FORMU

Ogrenci Ad1 Soyadi AYSE GEZER

Kurumu Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Alam Tibbi Patoloji
DEGERLENDIRME

* Arastirma/Tez Konusu
(Study Title)

Tez konusu giincel, 6zgiin ve tanimlayicidir.

1-Arastirma Sorusu
(Research problem)

Arastirma sorusu hedefe yonelik, agik ve anlagilir 6zelliktedir.

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

Bu kisminda 6zetlenen literatiir arastirmay gerekgelendirme
bakimindan yeterlidir.

3-Arastirma amaci
(Objectives)

Hedefler agik ve anlasilir bir sekilde belirtilmistir. Belirtilen amag
dogrultusunda yiiriitiilecek ¢alismanin bu konudaki literatiire katki
saglayacagi diisiinilmiistiir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Probleme ¢6ziim Onerebilecek niteliktedir.

5-Arastirma tiirii/tasarim
(Study Design)

Caligmanin prospektif, analitik ve kesitsel bir ¢alisma oldugu
gorilmiistiir.

6- Arastirma yeri (Study
Setting/ Location)

Bu ¢aligma igin uygundur.

7- Arastirmaya
katilanlar/denekler (Study
Population)

Belirlenen gruplar ve tahmini vaka sayisi yeterlidir.

8- Arastirmanin birincil
ve ikincil sonug
degiskenleri (Primary and
Secondary Outcome)

Birincil sonug degigkeni arastirma sorusuna cevap vermek ve
hipotezi test etmek i¢in uygundur. Birincil ve ikincil degiskenler
birbirini destekler niteliktedir.

9- Arastirma Siirecleri
(Study procedures)

Arastirmanin teknik detaylari, labaratuar caligmalarinin 6zellikleri,
kullanilacak araglar belirtilmistir.

10-Ornek biiyiikliigii ve
istatistiksel gii¢c (Sample
size and statistical power)

Hipotezin test edilmesi igin tahmini vaka sayist uygundur.

11- Istatistiksel yontemler
(Statistical methods)

Caligmanin amac1 i¢in uygunluk gostermektedir.

12-Etik Ongoérii (Ethical
Considerations)

Aragtirman Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama
(Good Clinical Practice) ilkelerine uygundur ve denek
arastirma etik kurallari ile ¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler
(Key words)

Calisma ile uyumludur.
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Hakemin karan

(X ) Tez konusu uygundur.

(ceevnnnnns ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sart ile
uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

(cevevnnnns ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu
tekrar degerlendirilmelidir.

P ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu onerisi
gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI:
KURUMU:
TARIH:

Prof. Dr. Ol¢ay Kandemir

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

03.05.2021
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIiRME FORMU

Ogrenci Ad1 Soyadi AYSE GEZER

Kurumu Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Alam Tibbi Patoloji
DEGERLENDIRME

*Arastirma/Tez Arastirmay1 yeterince iyi tanimlamaktadir.

Konusu (Study Title)

1-Arastirma Sorusu
(Research problem)

Belirlenen hedefe yoneliktir ve anlasilir 6zelliktedir.

2-Arka Plan ve
Gerekee
(Background/rationale)

Konuyla ilgili literatiir yeterli bir sekilde 6zetlenmistir.

3-Arastirma amact
(Objectives)

Spesifik amaglar ve hedefler belirtilmistir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Hipotez sinanabilir bir varsayim icermektedir. Eldeki verilerle
uyumludur.

5-Arastirma
tiirli/tasarim (Study
Design)

Aragtirmanin tiirii uygun bir sekilde tanimlanmistir.

6- Arastirma yeri
(Study Setting/
Location)

Arastirmanin yapilacagi merkez belirtilmistir ve ¢aligma igin
uygundur.

7- Aragtirmaya
katilanlar/denekler
(Study Population)

Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri belirtilmistir. Bu kriterlere uygun
deney ve kontrol gruplarina nasil ulasilacagi agiklanmistir.

8- Arastirmanin
birincil ve ikincil
sonug degiskenleri
(Primary and
Secondary Outcome)

Birincil ve ikincil degigkenler birbirini destekler niteliktedir.

9- Arastirma Siirecleri
(Study procedures)

Aragtirmanin igin yapilacak laboratuar ¢aligmalari, kullanilacak
teknikler anlagilir bir sirayla detayli bir sekilde belirtilmistir.

10-Ornek biiyiikliigii
ve istatistiksel gii¢
(Sample size and
statistical power)

Hipotezin test edilmesi igin gerekli asgari sayiya ulagilmustir.

11- Istatistiksel
yontemler (Statistical
methods)

Caligmanin hedefine yoneliktir.
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12-Etik Ongorii
(Ethical
Considerations)

Calisma etik kurallar ile ¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler
(Key words)

Bu ¢aligma i¢in uygundur.

Hakemin kararn

(X ) Tez konusu uygundur.

(coeoennens ) Tez konusu aciklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile
uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

[ P ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu
tekrar degerlendirilmelidir.

(covereneen ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu onerisi
gonderilmelidir.

HAKEM ADI
SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Uz. Dr. Fisun Ardig Yiikriik

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

03.05.2021
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EK-2: ETiK KURUL ONAY BELGESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Enkapsiile Follikiil Epitel Hiicreli Tiroid Neoplazilerinde Maspinve
CD44 Immiin Ekspresyonunun Histomorfolojik Bulgularla Ve
Prognostic Parametrelerle Iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

]

ETIK KURUL
BILGILERI

ETIK KURULUN ADI

SAGLIK BiLIMLER! UNIVERSITESI DR, ABDURAHMAN YURTARSLAN ONKOLOQJ
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZ[ KLINIK ARASTIRMALAR ETIK
KURULU

ACIK ADRESI:

T.C Saghk Bakanhg Ll Saghk Modorlogi Saghk Bilimleri Oniversitesi Dr. Abdurrahman

YURTASLAN Ankara Onkoloji Egitim ve Arasnrma Haslanesi Mehmer Akif Ersoy Mahallest |

13. Cadde No:56 Yenimahalle-06200/ANKARA

TELEFON

0312 336 96 81

FAKS

0312 336 96 81

E-POSTA

etikl onks ail.c

BASVURU BILGILERI

KOQRDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Sibel YENIDUNYA

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANL

Patoloji

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM

YARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADI/SOY ADI

DESTEKLEYIC]

PROJE YOUROTUCUSU
UNV ANIVADI/SOY ADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaktardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORY

FAZ |

FAZ2

FAZ3

FAZ4

Gozlemsel ilag ¢alismas)

Tibbi cihaz klinik arastirmasi

In vitro ubbi tam cihazlar ile
yapilan performans
degerlendirme caltgmalarn

®B| O |O0(00|of0o

[lag chgt klinik arastirma

Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAY A KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ

L COK MIE___IRKEZU ULUSLARARASI [

ULUSAL
a
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Enkapsiite Follikiil Epitel Hiicreli Tiroid Neoplazilerinde Maspim ¢
CD44 Immin Ekspresyonunun Histomorfolojik Bulgularla 1\«
Prognostic Parametrelerte [liskisi

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

. Versiyon -
= Tarih
"‘5 P Belge Adh arihi Numaras: Dili
s E ARASTIRMA PROTOKOLY) Turkee (8 Ingifizee [0 Diger [J
[ =] - .
o E BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU Tirkee B Ingilizce Diger [J
.c:: z OLGU RAPOR FORMU B Torkge []  ingilizce[d  Diger []
& ARASTIRMA BROSURD Tirkge [] ingilizee [J Diger ]
Belge Adi Agtklama
§ ] SIGORTA
= ARASTIRMA BUTCESI []
= s BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU []
E : ILAN | |
a’ = YILLIK BILDMRIM ]
BE SONUC RAPORU O
=2 GUVENLILK BILDIRIMLERT [
as DIGER: O
—_ Karar No: 2021-07/1298 Tarih: 28.07.2021
e Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtimamin/calismamn gerekge. amag, yaklagim ve yontemleri dikkate afuvarh
:ﬁ incelenmis ve uygun bulunmus olup araglirmanin/caligmamn bagvuru dosyasinga belirtilen merkezlerde gercekiesuiriimesinde etik ve biliniwl
53 sakinca bulunmadigina toplantiye katilan stik kurul Oyelerinin oybirlig; ile karar verilmigtir.
= tlag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Aragtrrmalan Hakkinda Yonetmel ik & da ver alan lar/calismalar igin Tirkiye lag ve Tibbi Uik
Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmcktedir,
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Ejfa::z?:yom ik Uriinlerin Klinik Arasttrm‘nlarl Hakkinda Y 8netmelik, Iy Klinik Uyvgulamalan
BASKANIN UNVANI 7 AD1 /SOYADI: | Prof. Dr. Liith DOGAN
Unvani/AduSeoyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinslyet Araaifma e
| Prof. Dr. Lutfi DOGAN Genel Cerrahi | SBU Ankara OnkolojisUaM | E[E | K1 | €01 | HE
| Prof. Dr. Mustafa ARSLAN Fizyoloji/Anestezi | Gazi Universitesi EM | kO |00 | HEV
Prof. Dr. F. Nur BARAN AKSAKAL Helk Saghp: Gazi Universitesi ELl (KM@ [0 | 1O
Prof. Dr. Tolga Resat AYDOS Farmakoloji Bagkent Universitesi eE | kO |EO| HE
Deog. Dr. Merih KIZIL CAKAR Hematoloji SBU Ankara Onkoloji SUAM | EC] | K[ | EQO | HO
Prof. Dr. Nazen GILEDAG GOKBAYRAK Radyoloji SBE Ankara Onkoloji SUaM | E(] | K[ | EQ | HE~
Uzm. Dr. Ebru ATASEVER AKKAS Radyoterapi SBU Askara Omkaloji SUAM | E[] | K€ | EO | HEE
Dog. Dr. Erdem OZTURK Uroloji SBU Ankars Onkolosi SUAM | EE | kO [0 | B
Op. Dr. Hakan BULAK Genel Cerrahi SBU Ankara Onkaloji SUAM | ER | KO | EQO | HO
Uzm. Dr. Ozlem SEN Anestezi SBU Ankara Onkeloji SUAM | ELJ | K& | EQD Hﬂ
Uzm. Dr, Bahar UNCU ULU Hematoloji 580 Ankara Onkaloji SUAM | EOJ | KR | B | HE
Dag. Dr. Ayse OCAK DURAN Tibbi Onkoloji SBU Ankara Onkolofi SUAM | E[] | K[ | EO | HEF
| Dog. Dr. Recep OZTURK Ortopedi SBU Ankara OnkolojiSUAM | ER | KO | ED | Rz~
| Av. Seda DUR Avukat Actkara 11 Saghk Md. 0 [xk® [eC |10
Uzm. Fiz. Mith. Dinger YEGEN Mithendis 81 Ankara Onkoloji SUAM | ElJ | KO |EQO |HE

*Toplanuda Bulunma
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