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ÖZET 

 

           Tiroid karsinomları en sık görülen malign endokrin tümörlerdir. Tüm 

kanserlerin yaklaşık %1’ini, kansere bağlı ölümlerin yaklaşık %0,2 sini 

oluştururlar.Tiroid karsinomlarının her birinin kendine özgü klinijk, radyolojik ve 

histopatolojik özellikleri olup, farklı tedavi yaklaşımları ve prognozlara sahip olmaları 

nedeniyle ayrımlarının çok iyi yapılması gerekmektedir. Tiroid bezinin benign ve 

malign lezyonlarının ayırt edilmesinde güçlükler yaşanmakta, çeşitli 

immunhistokimyasal yöntemlere başvurulmaktadır.  

  

            Bu çalışmada 2007-2017 yılları arasında tiroidin benign ve malign 

neoplazmlarına ait 114 olgu incelendi. AİBÜ İzzet Baysal EAH Tıbbi Patoloji ABD 

arşivinden hazır boyalı preperatlar çıkarılıp yeniden değerlendirildi. HBME-1, 

Galektin-3, CK-19, Emerin, CD-56 ve Caveolin-1 immunhistokimyasal boyamaları 

yapıldı. Emerin için nükleer boyanma özellikleri incelendi. Diğerleri için her bir 

olguya ait preperatta immunhistokimyasal boyanma yaygınlığı ve şiddeti ayrı ayrı 

skorlanıp bu iki skor immunhistokimyasal boyanma derecesi olarak tek bir veriye 

dönüştürüldü. Olgulara ait yaş, cinsiyet gibi demografik özellikler, tümör çapı, 

tümörün fibröz bir kapsülle çevrili olması, kapsül invazyonu, lenfositik tiroidit zemini, 

bilateralite ve multifokalite, ektratiroidal yayılım ve servikal lenf nodu metastazı 

varlığının prognoza etkileri araştırılmıştır. 

 

            Çalışma sonucunda tümör çapı arttıkça ekstratiroidal yayılımın arttığı, genç 

hastalarda tümör çapının daha büyük boyutlara ulaştığı, lenfositik tiroiditin eşlik ettiği 

Papiller Tiroid Karsinomları’nda multifokalite ve bilateralite sıklığının arttığı 

görülmüştür. Papiller Tiroid Karsinomları’nda fibröz bir kapsülle çevrili tümör varlığı 

özellikle Folliküler Varyant’ta sıklıkla izlenirken, kapsül invazyonu ile prognoz 

arasında ilişki saptanmamıştır. 

           

            Galektin-3, CK-19, HBME-1 pozitifliği ve CD56 ile ekspresyon kaybı Papiller 

Tiroid Karsinomları’nı ayırt etmede en değerli immünhistokimyasal belirteçlerdendir. 

Şüpheli nükleer özelliklere sahip olan olgularda Emerin ile boyanma nükleer detayları 
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göstermek açısından son derece faydalı olacaktır. Caveolin-1 özellikle Papiller 

Mikrokarsinomlarda yüksek duyarlılığa sahiptir. ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz İyi 

Diferansiye Tümör’ tanısı düşünülen olgularda Caveolin-1 başka bir tanıya 

yönlenmede etkili olabilir.  

 Anahtar kelimeler: Tiroid, neoplazm, immünhistokimya 
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SUMMARY 

 

              Thyroid cancers are the most frequent malign endocrine tumours. They form 

about 1% of all cancers and about 0,2% of the cancer-related mortality. Because of the 

fact that each of the thyroid carcinomas has distinctive clinical, radiological and 

histopathological features and has different therapeutic approaches and prognosis, 

their differentiation must be performed well. There are difficulties in differentiation of 

benign and malign lesions of thyroid gland and several immunohistochemical methods 

are employed. 

               In this study, 114 cases on benign and malign neoplasms of thyroid between 

the years of 2007-2017 are researched. The ready coloured preparates are revaluated 

from the archive of Pahologhy Department of Abant İzzet Baysal University, 

Education and Resarching Hospital. HBME-1, Galektin-3, CK-19, Emerin, CD-56 and 

Caveolin-1 are stained immunohistochemically. The nuclear colouration features are 

researched for Emerin, for the others the prevalence and severity of 

immunohistochemically staining are scored separately in the preparates which belong 

to each case and this two scores are transformed into a single parameter as a degree of 

immunohistochemically staining. Effects of the existence of demographic features 

such as age and sex, tumor size, tumor surrounded by a fibrous capsule, capsule 

invasion, lymphocytic thyroiditis zone, bilaterality and multifocality, extrathoracic 

spread and cervical lymph node metastasis about the cases on prognosis have been 

investigated. 

              At the end of the study, it has been observed that extrathyroidal spreading 

increases as the tumor diameter increases, in younger patients the tumor diameter 

reaches a larger diameter,  the frequency of multifocallity and bilateralitty in Papillary 

Thyroid Carcinoma’s accompanied by lymphocytic thyroiditis increases. While the 

existence of tumor surrounded by a fibrous capsule in Papillary Thyroid Carcinoma is 

observed frequently in Folliculary Variant especially, the relationship between capsule 

invasion and prognosis is not found.  

              The positivity of Galektin-3, CK-19, HBME-1 and the loss expression with 

CD56 are the most valuable immunohistochemically markers to distinguish Papillary 

Thyroid Carsinoma’s. Staining with Emerin in cases with suspicious nuclear 
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characteristics will be extremely useful interms of showing nuclear details. Caveolin-

1 has high sensitivity especially in Papillary Microcarsinoma’s. Caveolin-1 can be 

effective in directing to another diagnosis in the cases of Well Differentiated Tumor 

of Uncertain Malignant Potential Thyroid. 

 Keywords: thyroid, neoplasms, immunhistochemistry 
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                                                        1.GİRİŞ 

              Tiroid karsinomları en sık görülen malign endokrin tümörlerdir. Tüm 

kanserlerin yaklaşık %1’ini, kansere bağlı ölümlerin yaklaşık %0,2 sini oluştururlar. 

Tiroid karsinomlarının %95’inden fazlasını folliküler epitel hücrelerinden köken alan 

Papiller Tiroid Karsinomu(PTK), Folliküler Tiroid Karsinomu(FTK) ve Anaplastik 

Tiroid Karsinomu(ATK) oluşturmaktadır. Parafolliküler hücrelerden ise Medüller 

Tiroid Karsinomu(MTK) gelişmektedir.  

Tiroid karsinomlarının herbirinin kendine özgü klinik, radyolojik ve 

histopatolojik özellikleri olup, farklı tedavi yaklaşımları ve prognozlara sahip olmaları 

nedeniyle ayrımlarının çok iyi yapılması gerekmektedir. Tiroid bezinin benign ve 

malign lezyonlarının ayırt edilmesinde güçlükler yaşanmakta, çeşitli 

immunhistokimyasal yöntemlere başvurulmaktadır (1-4). 

Galektin-3, tiroid bezi de dahil çeşitli organların hücresel büyüme, 

diferansiasyon ve malign transformasyonundan sorumlu, sitoplazma ve nükleer 

membranda bulunan bir tür lektindir (5). 50 vakalık bir çalışmada tek başına Galektin-

3’ün tiroidin benign ve malign lezyonlarını ayırmadaki duyarlılığı %86, özgüllüğü 

%85’dir. Ancak PTK ile diğer maligniteleri ayırmada anlamlı fark izlenmemiştir (6). 

80 vakalık başka bir çalışmada ise duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %100 ve %51 olarak 

bulunmuştur (7). 

HBME-1 mezotelyal hücrelerin yüzeyinde bulunan bir antijen olup tiroid 

malignitelerinde sıklıkla diffüz güçlü pozitif boyanmaktadır (8). Yang-Jing Chen ve 

ark. (9) yapmış olduğu ve hastaların yaklaşık yarısının PTK olduğu 206 vakalık bir 

çalışmada, tüm PTK vakalarının % 77’si değişik oranlarda pozitiflik göstermiştir. 

Başka bir çalışmada klasik tip PTK tanılı vakaların boyanma oranı %94, Folliküler 

Varyant PTK(PTKFV) tanılı vakaların boyanma oranı %80, FTK tanılı vakalarda 

boyanma oranı %80 olarak bulunmuştur. Benign lezyonların tamamında ise bu oran 

%22.7 dir(10). HBME-1’in Malignite Potansiyeli Belirsiz İyi Diferansiye Tümör 

(MPBİDT) tanısı alan vakalara uygulandığında yeni bir tanıya yönelmedeki etkisi 

henüz yeterince saptanmamıştır (11). CK-19 epitelyal  hücrelerde bulunan bir filament 

protein olup, PTK tanısında en duyarlı yöntemdir. CK-19 negatifliği neredeyse kesin 

olarak PTK’ larını dışlamaktadır (12). Wu ve ark. (13) yapmış olduğu 1000’e yakın 



2 
 

vakadan oluşan bir çalışmada tek bir belirteçle çalışıldığında CK-19, PTK tanısı 

koymada %92.7 oranıyla en duyarlı belirteç olup, HBME-1 %97.9 oranıyla en özgül 

belirteçtir. 

CD56, tiroid follikül epitel hücrelerinde normalde eksprese edilen, hücreler 

arası adhezyonu sağlayan bir glikoproteindir. CD56 ekspresyonunun kaybı, tiroid 

karsinomlarıyla ilişkilendirilmiştir (14-16). Ceyran ve ark. (17) yaptığı 181 vakalık bir 

çalışmada CD56 Hiperplastik Nodül, Folliküler Adenom ve Lenfositik Tiroidit gibi 

benign lezyonların %91.7 sinde diffüz güçlü pozitif boyanmış olup, PTK( Klasik ve 

Folliküler varyant birlikte)  %91.1 oranında negatif boyanmıştır. Şüpheli nükleer 

değişiklikler ve şüpheli kapsül invazyonu gösteren vakalarda, PTKFV ile diğer 

folliküler neoplazmların ayrımı yapılamadığı durumlarda Malignite Potansiyeli 

Belirsiz İyi Differansiye Tümör (MPBİDT) tanısı tercih edilmektedir. Aynı çalışmada 

MPBİDT tanısı alan 20 vaka CD-56 ile boyanıp yeniden değerlendirildiğinde 15 

tanesine (%75) farklı tanılar verilmiştir. Benzer bir çalışmada MPBİDT tanısı almış 

29 vaka HBME-1 ve CD56 ile birlikte boyandığında bunlardan 7 tanesi malignite 

lehine boyanma göstermiştir (HBME-1 +/ CD56 -) (18). 

Caveolin-1 birçok hücrede kaveola plazma membranlarında bulunan ana 

proteinlerden biridir (19). 67’si FTK, 52’si PTKFV tanılı vakalardan oluşan bir 

çalışmada; PTKFV tanısı alan vakaların %96.2’si Caveolin-1 ile pozitif boyanırken, 

FTK tanısı alan vakaların yalnızca 1’i (%1,5) pozitif boyanmıştır (20). 

Emerin, STA geninin Xq 28 lokasyonunda kodlanan bir nükleer membran 

proteinidir. Tiroid follikül epitel hücrelerinin nükleer membranında farklı oranlarda 

bulunmaktadır. Sadece nükleer iskeletin oluşmasında değil, aynı zamanda follikül 

epitel hücrelerinin fonksiyonlarında da rol aldığı gösterilmiştir (21). Son zamanlarda, 

neoplastik tiroid follikül epitel hücrelerinde görülmesi beklenen nükleer membran 

değişikliklerinin belirlenmesinde Emerin antikorunun kullanışlı bir belirteç olduğuna 

dair çalışmalar yapılmıştır. Emerin, tiroid glandına ait stromal elemanların nükleer 

membranlarını ve inflamatuar hücreleri boyamayıp (ya da çok zayıf boyayıp), follikül 

epitel hücrelerinin nükleer membranlarını seçici olarak boyamakta ve böylece 

nükleusta meydana gelebilecek değişiklikleri detaylı olarak göstermektedir (22). 
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Çalışmamızda tiroid bezinin benign ve malign neoplazmlarını ayırt etmede 

Galektin-3, HBME-1, CK-19, CD56, Caveolin-1 ve Emerin immünhistokimyasal 

belirteçlerinin rolünü klinik ve morfolojik bulgular eşliğinde değerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 
2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi 

Tiroid bezi boyun ön tarafında C5-T1 omurları arası hizasında yerleşmiş olup,  

sağ ve sol lob olmak üzere iki lob ve bunları birbirine bağlayan trakeanın ön yüzü 

boyunca uzanan istmusdan oluşur. İstmus lobların alt 1/3 ünü orta hatta birbirine 

bağlar. Her iki lob istmusla birlikte yaklaşık 5 x 2,5 x 2 cm boyutlarında ve 15-30 gram 

ağırlığındadır. Vücut kitlesi arttıkça tiroidin büyüklüğü de artmaktadır. Boyutlar 

fonksiyonel aktivite, yaş, cinsiyet, gebelik, hormonal durum ve iyot alımına bağlı 

olarak değişkenlik gösterir. Ayrıca %50 sıklıkla bu yapılara ilave olarak istmustan 

yukarıya doğru uzanan ve tiroglossal kanalın kalıntısı olan piramidal lob 

bulunmaktadır. Tiroidin lobları koni şeklinde olup yukarı ve dışa doğru yönelmiş olan 

tepe kısımları tiroid kıkırdağının orta kısmına kısmen yerleşiktir. Aşağıda olan taban 

kısmı ise 5. veya 6. trakea hizasındadır. Tiroidi ön yüzeyinde yüzeyden derine dogru 

deri, boynun yüzeyel ve derin fasyaları ve sternokleidomastoid ve omohyoid kasları 

örter(23). 

 Tiroid bezinin dışta ve içte olmak üzere iki kapsülü vardır. İçteki kapsüle 

‘fibröz kapsül’ adı verilir. Tiroide sıkıca yapışıktır, septalar olusturup tiroidi lobüllere 

ayırır. Dıştaki kapsül boynun derin fasyasının bir devamıdır, ‘lamina pretrakealis’ adı 

verilir ve içteki kapsüle gevsek olarak baglanır. Tiroidi dıştan boynun derin fasyasının 

devamı sardıgı için tiroid bezi yutma sırasında larinks ile birlikte hareket eder. İki 

kapsül arasında paratiroid bezleri, arteria thyroidea inferior ve nervus laryngeus 

recurrens bulunur (23, 24). 

Bezin kanlanması arteria süperior ve inferior trakealisler ile sağlanır. 

eksternal karotis arterin dalı olan süperior tiroidal arter, tiroidin üst polüne girerken; 

genellikle trunkus tiroservikalisten ve nadiren de subsklavian arterden köken alan 

inferior tiroidal arter ise posteriolateralden beze girer. Nadir olarak arkus aorta’dan 

çıkan ve inferiorden tiroide giren bir arter (a.tiroidea ima) daha bulunur. Tiroidin 

venleri bezin ve trakeanın ön tarafında bir ağ oluştururlar. Bu ağdan kanı süperior, 

medial ve inferior tiroidal venler drene eder. Bu venlerden ilk ikisi internal juguler 

vene, sonuncusu da brakiosefalik vene açılır. Bezin zengin bir lenfatik ağı vardır. 

Süperior ve medial bölgenin lenfatikleri internal juguler vene, inferior bölgesinin 
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lenfatikleri ise paratrekeal ve pretrakeal lenf bezlerine dökülür. Bezin innervasyonunu 

üst, orta ve alt servikal gangliondan gelen sempatik lifler sağlar. Bezin parasempatik 

lifleri ise n.vagustan beze ulaşır (24) 

                Şekil 2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi 

 

 

2.2. Tiroid Bezinin Histolojisi 

Tiroid bezi yaklaşık 3 milyon follikülden meydana gelir. Tiroid follikülü 

bezin yapısal ve fonksiyonel birimidir. Follikül, merkezi lümende PAS (Periyodik Asit 

Schiff) pozitif reaksiyon veren iyotlu glikoprotein olan tiroglobulin bakımından zengin 

bir kolloid ve onu çevreleyen farklı boyutlardaki follikül epitel hücreleri (tirositler) ile 

epiteli çevreleyen bazal membrandan oluşur (25).  

Tiroid follikülleri tiroid bezinin yapısal ve fonksiyonel birimleridir. Follikülü 

döşeyen hücrelerin apikal yüzleri lümende yer alan kolloid materyal ile bazal yüzleri 

ise bazal membran ile temas halindedir. Aktif olmayan follikül hücreleri tek katlı yassı 

epitel özelliğinde olup follikül lümeni kolloid materyal ile dolu görünümdedir. Aktif 

sentez yapan follikül epitel hücresi tek katlı prizmatik karakterde olup follikül 

lümeninde kolloid azalmaktadır. Tiroid hormonları tiroglobuline bağlanarak lümende 

depolanır. Gerektiğinde tiroglobulinden ayrılarak tiroid follikül epitel hücrelerinin 
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bazal yüzünden foliküllerin arasında yer alan interstisyel bağ dokusu içindeki kan ve 

lenf kapillerlerine boşaltılıp sistemik dolaşıma katılır (25, 26).  

Folliküler hücreler immünhistokimyasal olarak Tiroglobulin(TG), Düşük 

Molekül Ağırlıklı Sitokeratin(LMWK), Tiroid Transkripsiyon Faktör -1 (TTF-1), 

Tiroid Transkripsiyon Faktör -2 (TTF-2), Tiroperoksidaz(TPO), Epidermal Büyüme 

Faktörü (EGF), Epitelyal Membran Antijeni (EMA) eksprese ederler (1, 27). 

Tiroid parankiminde bulunan follikül epitel hücreleri gibi endokrin 

fonksiyona sahip ikinci hücre tipi parafolliküler hücrelerdir(C hücreleri). Bu hücreler 

rutin Hematoksilen & Eozin (H&E) kesitlerde zor ayırt edilir. Bu hücreler follikül 

epitel hücrelerinden daha büyük boyutta, ekzantrik nukleuslu ve mitokondriden zengin 

hücreler olup, bunlar follikül epitelinin hücreleri arasında veya interstisyel bağ dokusu 

içinde bulunurlar. Parafolliküler hücrelerden kan kalsiyum seviyesini düşüren ve 

kemiğin osteoklastlarca rezorpsiyon kapasitesini azaltan kalsitonin salgılanır. 

Salgıladıkları kalsitonini ekzositoz ile kapiller ağ aracılığıyla sistemik dolaşıma 

gönderirler (25, 26).  

 Parafolliküler hücreler; Kromogranin A, Sinaptofizin, Nöron Spesifik 

Enolaz (NSE), Karsinoembriyojenik Antijen (CEA) ve Kalsitonin ile 

immünreaktiftirler (1, 27). 

Tiroid follikül epitel hücreleri embriyolojik olarak endoderm, parafolliküler 

hücreler ise nöral krest orijinli hücrelerdir. Ayrıca tiroid parankiminde bağ doku 

alanlarında pencereli kapillerler, vazomotor ve sempatik sinir lifleri mevcuttur (25). 

                Şekil 2.2.Tiroid Bezinin Histolojisi 
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              2.3. Tiroid Bezinin Embriyolojisi 

Tiroid bezi fertilizasyondan sonra yaklaşık 24. günde ilkel farenks tabanında 

orta hatta, birinci ve ikinci cepler arasında kalan bölgede bir divertikül olarak 

gelişmeye başlar. Divertikülün ağzı dil köküne açılır ve ‘foramen çekum’ adını alır. 

Foramen çekum embriyolojik olarak primitif mide barsak sisteminin bir uzantısıdır. 

Daha sonra tiroid bezi faringeal barsağın önünden, iki-loblu bir divertikül halinde aşağı 

inerek hiyoid kemik ve larinks kıkırdaklarının ventraline geçer. Bez bu göçü sırasında 

dil köküne dar bir kanalla, tiroglossal duktus ile bağlıdır. Başlangıçta tiroid taslağının 

içi boş iken kısa sürede solid hücre topluluğu haline gelir. Trakea ikinci ve üçüncü 

halkalarının önünde uzanan isthmus ile iki lateral loba ayrılır. Bu arada bu yapıya 

mezoderm kökenli parafolliküler hücreler de katılmaya başlar (2, 4, 27). 

Gestasyonun 7. haftasında tiroid bezi son şeklini ve sıklıkla lokalize olduğu 

son yerini alır. Bu dönemde tiroglossal kanal dejenere olup ortadan kalkar. Bu son 

dönem tiroid bezinin gelişiminde kritik dönemdir. Gerilemeyen tiroglossal kanal 

artıkları, yetişkin dönemde aksesuar, ektopik veya primidal loblar gibi tiroidin 

gelişimsel anomalilerinin çoğu bu sıralarda ortaya çıkar (28). 

Gestasyonun 9.haftasında folliküller hücre kordon ve tabakalarından oluşur. 

10.haftada küçük folliküller lümenler görülmeye başlar. Gestasyonun 12.haftasında ise 

tiroid follikül yapıları artık kolloid materyal üretmeye ve tiroid hormonu sentezlemeye 

başlar. Gestasyonun 14.haftasında tiroid bezi, folliküler hücrelerle döşeli, tam gelişmiş 

folliküllerden oluşur ve folliküllerin lümenlerinde kolloid bulunur. Gestasyonun son 

haftalarına doğru hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale 

dönüşür (27). 

 

 

 

 

 



8 
 

2.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi 

 Tiroid bezi, hipotalumustan salgılanan Tirotropin Salgılattırıcı Hormon 

(TRH) ve onun kontrolünde hipofiz bezinin ön lobundan salgılanan Tiroid Bezini 

Uyarıcı Hormon (TSH) uyarımı ile Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) hormanları 

salgılamaktadır. TSH uyarısı T3 ve T4 salınımını arttırırken, kandaki T3 ve T4 artışı 

ile hipofizden TSH salınımı suprese olur (25, 29). 

T3 ve T4 sentezlenmesi öncelikle Tiroglobulin adı verilen glikoproteinin 

sentezlenmesi ile başlar. Tiroglobulin 140 tirozin aminoasidi içeren bir glikoprotein 

olup iyotlaşma için 140 tirozil artığı içermektedir. Sentezi tiroid follikül epitel 

hücrelerinin endoplazmik retikulumunda başlar. Golgi aygıtında glikolize olarak 

sentezi tamamlanan Tiroglobülin hücrenin apikal ucundan follikül içine salgılanır. 

Follikül epitel hücrelerince sistemik dolaşımdan alınan iyot molekülü apikal 

membrandan follikül içine geçer. Tirozin Peroksidaz enzimi ile okside edilerek aktif 

hale geçer ve iyodüre dönüşür. Tiroglobulindeki tirozin kalıntılarına bir iyot 

bağlanması ile Monoiyodotirozin (MIT), iki iyot bağlanması ile Diiyodotirozin (DIT) 

oluşur. İki DİT’in birbiriyle bağlanması sonucu T4, bir MİT ile bir DİT’in bağlanması 

ile T3 oluşur. Tiroid hormonları Tiroglobulin’e (TG) bağlı olarak follikül içindeki 

kolloidde depolanır. Bu depo vücudun 1-3 aylık ihtiyacını karşılamaya yeterlidir (29). 

 Follikül epitel hücrelerinin TSH ile uyarılmasıyla kolloid damlacıkları apikal 

psödopodlarla çevrelenir ve kolloid ihtiva eden veziküller oluşturmak üzere hücre 

içine pinositoz yoluyla alınır. Tiroglobülin-hormon kompleksine sahip pinositik 

veziküllerin lizozomlarla birleşip hidrolize olmasıyla açığa çıkan T3 ve T4 kana 

verilir. Tiroid bezinin salgıladığı hormanların %93’ü T4, %7 si ise T3 olarak 

salgılanmaktadır. Ancak salgılanan T4’ün büyük kısmı kanda ve periferik dokularda 

5-deiyonidaz enzimi ile T3’ e çevrilerek etki gösterir. Normalde plazma T4 düzeyinin 

ancak %0.02 kadarı, T3’ün ise %0,2 kadarı serbest olarak dolaşmaktadır (sT3 ve sT4).  

Tiroid hormonları plazmada bulunan albümin(T4’ün %13’ü ve T3’ün %53’ü), tiroksin 

bağlayan prealbümin(T4’ün %20’si ve T3’ün %1’i) ve tiroksin bağlayan 

globülin(T4’ün %67’si ve T3’ün %46’sı) ile kanda taşınır. Serbest T3 ve T4 hücre 

membranını diffüzyonla geçerek hücre içine girer. Hücre nükleusundaki spesifik 

reseptörlerine bağlanır. Her iki hormunun da etki fonksiyonu aynı olmakla birlikte, 
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etki hızları ve şiddeti bakımından T3 daha üstündür. Tiroid hormonları salgılanması 

özellikle kandaki sT3 ve sT4 düzeyine bağlı olarak TSH kontrolündedir (25, 29, 30). 

Tiroid hormonları karbonhidrat ve lipid metabolizmalarını düzenlerler. 

Ayrıca çok çeşitli hücrelerde protein sentezini uyarırlar. Bu sürecin net etkisi ‘bazal 

metabolizma hızında artış’tır (25). 

Tiroid bezi parafolliküler hücrelerinden ise kalsitonin salgılanmaktadır. 32 

aminoasitten oluşan peptid yapısında bir hormon olup plazma kalsiyum 

konsantrasyonu yükseldiğinde salgılanır. Kalsitonin kan kalsiyum konsantrasyonunu 

düşürür. Bunu tüm kemiklerde osteolitik etkiyi azaltıp, osteoblastik aktiviteyi 

arttırarak ve osteoprogenitör hücrelerden yeni osteoklast üretimini azaltarak yapar (25, 

31). 

 

 

                        Resim 2.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi 
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2.5. Tiroid Bezinin Hastalıkları 

2.5.1. Konjenital Anomaliler 

2.5.1.1. Tiroglossal Duktus Kisti (TDK):  

Klinik olarak genelde çocukluk çağında ortaya çıkan, ilerleyen yaşlarda 

belirginleşen kistik yapılardır. TDK’leri, foramen çekum ile tiroid bezi arasındaki 

tiroglossal duktus kalıntısından gelişir ve boyun orta hattı kitlesi olarak bulgu verirler. 

Mikroskobik olarak psödostratifiye veya skuamöz epitelle çevrili kistik yapıda olup 

komşu stromada müköz glandlar ve tiroid follikülleri görülür. Kistin stromasında 

bazen nötrofillerin de eşlik ettiği lenfositik inflamasyon izlenebilir. Tiroid follikülleri 

vakaların bazısında olmayabilir veya inflamasyon nedeniyle seçilemeyebilir. Kistler 

epitel duvarına rüptüre olabilir. Kistin rüptürü sonucu kolesterol kleftleri, dev hücreler 

ve histiyositler görülebilir. Çok nadiren TDK’ ndeki tiroid follikül epitelinden gelişen 

PTK vakaları bildirilmiştir (32, 33).  

 

2.5.1.2. Brankial Kleft Kisti (BKK) :  

Genellikle çocukluk çağında görülür. Çocuklarda BKK’leri, TDK’lerinden 

sonra ikinci sıklıkla görülen lezyonlardır. Tiroid beziyle doğrudan ilişkisi olmamakla 

birlikte beze yakınlığı nedeniyle bu bölümde incelenmektedir. Boynun anterolateral 

bölgesinde lokalize olmaktadır.  Pozisyonları köken aldıkları brankiyal yarığa bağlıdır. 

Açık bir fistül, basit bir sinüs, kör bir kist veya kıkırdak adası olarak bulunabilir. Bu 

kist ve fistül traktları genellikle skuamöz epitelle, nadiren psödostratifiye epitelle 

döşeli olup epitelin altında germinal merkezli yoğun lenfoid doku izlenir. Kist duvarı 

inflame ve fibrotik olabilir (34).  

2.5.1.3. Heterotopik Tiroid Dokusu:  

En sık dil tabanında görülür. Mikroskobik olarak normal tiroid bezinden 

farksızdır. Bazen tiroid follikülleri tümör invazyonunu taklit eder şekilde çizgili kas 

arasında bulunur. Dilin anterioru, submandibuler bölge, larinks, trakea, mediasten ve 
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kalp çok nadir olmakla birikte heterotopik tiroid dokusunun görüldüğü diğer yerlerdir 

(34). 

 

2.5.2. Tiroid Bezinin İltihabi Lezyonları 

2.5.2.1. Akut Tiroidit (AT):  

AT tiroid bezinin bakteri, mantar, virüs gibi çeşitli etkenlere bağlı olarak 

ortaya çıkan ve seyrek görülen bir enfeksiyonudur. Hastalık en sık yetersiz beslenen 

çocuklarda, yaşlı erişkinlerde, bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde veya boyun 

travmasını takiben sağlıklı kişilerde ortaya çıkar.  Hastaların çoğunda bezde ağrılı 

büyüme izlenir. Hasta klinik olarak yüksek ateş, taşikardi, terleme, lokalize ağrı, 

kızarıklık, tiroid bezinde diffüz büyüme ve lökositoz tablosuyla seyreder. Yutkunma 

ve başın hareketi ile ağrı artar. Mikroskobik olarak tiroid parankiminde akut 

inflamasyon, nekroz ve mikroapse formasyonu görülür. En iyi tanı yöntemi İİAS ve 

kültürdür. İİAS’de akut inflamatuar hücreler, makrofajlar, nekrotik kırıntılar ve 

granülasyon dokusu görülür. Uygun antibiyotik ile tedavi edilir (4, 35).  

 

2.5.2.2. Subakut Granülomatöz Tiroidit (SGT):   

Granülomatöz Tiroidit veya De Quervain Tiroiditi olarak da bilinen SGT 

genellikle kadınlarda viral üst solunum yolu enfeksiyonunu takiben myalji, halsizlik 

gibi bulgularla birlikte ortaya çıkar. Tiroid bezi asimetrik bir şekilde büyür ve 

palpasyonda ele sert gelir. Makroskobik kesitlerde görülen krem rengi lezyonlar 

karsinomu taklit edebilir. Histopatolojik incelemede lenfosit ve plazmositten oluşan 

belirgin inflamasyon ve harap olmuş kolloid parçacıklarını çevreleyen, yabancı cisim 

tipi multinükleer dev hücrelerden oluşan granülom oluşumları vardır. Etkilenen 

alanların follikül epitelleriyle çevrelenmesiyle lezyon iyileşme eğilimine geçer. 

Hastalığın erken dönemlerinde parçalanan kolloidin yıkılmasıyla tiroid hormonları 

göreceli olarak artar ve hipertroidi tablosu oluşabilir. Daha sonra tablo düzelir. İİAS’de 

granülomatöz inflamasyon, follikül epitel hücreleri ve kolloid bulunur. Semptomatik 

tedavi edilir ve lezyon kendiliğinden iyileşir (4, 36).  
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2.5.2.3. Palpasyon Tiroiditi (PT): 

 PT cerrahi olarak rezeke edilen tiroidlerin büyük kısmında ve minör bir 

travmayı takiben ortaya çıkar. Histopatolojik olarak küçük follikül gruplarının 

epitelinin kaybı görülür ve kaybolmuş epitelinin yerini makrofajların hâkimiyetindeki 

inflamatuar hücreler almıştır (4, 36).  

2.5.2.4. Subakut Lenfositik Tiroidit (SLT):   

SLT genellikle orta yaşlarda görülen ‘ağrısız ve sessiz’ tiroiditlerdir. 

Başlangıçta görülen, muhtemelen tiroid dokusunun zedelenmesine sekonder gelişen 

tirotoksikoz dönemini takiben hastalar birkaç ay içinde ötroidi durumuna geçerler. 

Sessiz tiroiditlerin yaklaşık %10’u hamileliğin sonlandığı dönemde oluşmaktadır. 

Etyolojisinin otoimmün kökenli olduğu düşünülmektedir. Histopatolojik olarak tiroid 

parankimi içerisinde lenfositik infiltrat ve hiperplastik germinal merkezler bulunur. 

Onkositik hücrelerin görülmemesi ve folliküler atrofinin bulunmamasıyla Hashimoto 

Tiroiditi’nden ayrılır (4, 36).  

 

 

2.5.2.5. Riedel Tiroiditi (RT):   

İleri ve orta yaşta kadınlarda daha sıklıkla görülen, sert tiroid dokusu ile 

karakterli nadir fibroinflamatuar lezyondur. Tiroid bezinin ve boyunda yer alan bez 

çevresi dokuların yaygın fibrozisi ile karakterizedir. Sert ve fikse olmuş tiroid 

dokusunun bulunuşu klinik olarak tiroid neoplazmlarını taklit eder. Mikroskobik 

olarak inflamatuar infiltrat lenfosit, monosit ve granülositlerden oluşur. Granülom, dev 

hücreler, lenfoid follikül ve hurthle hücreleri bulunmaz. İİAS genellikle hücre içermez, 

reaktif atipi yanıltıcı olabilir. Ayırıcı tanıda Kronik Lenfositik Tiroidit, Papiller Tiroid 

Karsinomu Diffüz-Sklerozan Varyant, Anaplastik Tiroid Karsinomu ve Lenfoma 

bulunur. İzole olarak ortaya çıkabileceği gibi aynı histopatolojik özelliklere sahip 

multiorgan tutulum paterni ile giden IgG4 ilişkili sistemik hastalık spektrumunun bir 



13 
 

parçası olarak ortaya çıkabilir. Bu durumda RT’ne Retroperitoneal Fibrozis, Primer 

Sklerozan Kolanjit, Mikulicz’s Hastalığı gibi pek çok hastalık eşlik edebilir (4, 36).  

2.5.2.6.Hashimoto Tiroiditi(HT):  

HT lenfositlerin tiroide ait antijenlere karşı sensitize olması ve bu antijenlere 

karşı gelişen otoantikorlar varlığı ile karakterize otoimmün bir hastalık olup, diğer 

otoimmüün hastalıklarla birlikteliği sıktır. Serum tiroid antikorlarının yüksekliği ve 

guatr ile karakterize HT, tiroiditler içinde en yaygın görülen tiptir ve hipotiroidinin en 

sık görülen nedenidir. Fizik muayenede ağrısız sert guatr görülür. 

 Tiroid-spesifik CD+4 T hücrelerinin aktivasyonu, CD+8 sitotoksik T 

hücreler ve otoantikorlarının oluşmasını uyarır. Parankimin yıkımından esas olarak 

sitotoksik T hücreler sorumludur. Diğer yandan duyarlı hale gelmiş B hücreler, TSH 

etkisini engelleyen inhibitör anti-TSH reseptör antikorlarını salgılarlar. 

Antitiroglobülin(anti-TG) ve Antitiroid Peroksidaz (anti-TPO) gibi dolaşıma geçen 

antikorların da doku yıkımıyla açığa çıkan tiroid antijenlerinin immün sisteme 

sunulması sonucu oluşmaları olasıdır. Bu antikorlar HT tanısının konulmasında 

yararlıdır, fakat bu antikorlar hastalığın patogenezinde rol oynamaz.  

HT yaygınlığı ve HLA -DR3 ve HLA- DR5 arasında bir ilişki vardır. HT orta 

yaş kadınların hastalığı olup, diğer yaş grupları ve erkeklerde nadirdir. Anti-TSH 

reseptör antikorlarının TSH etkisini engellemesi nedeniyle hipotiroidizmin eşlik ettiği 

tiroid bezinin ağrısız genişlemesi ile ortaya çıkar. Bazen tiroid folliküllerinin yıkımı 

sonucu hipotiroidizmden önce geçici hipertiroidizm oluşabilir. Bu dönemde T3 ve T4 

düzeyleri artmış, TSH azalmıştır. Zamanla T3 ve T4 düzeyleri de azalarak hipotiroidi 

klinik tablosu yerleşir. Tiroid hormonu tedavisi ile hipotiroidizm kontrol altına alınıp 

önlenirken mevcut guatrın ilerlemesi engellenerek, tiroid bezindeki büyümenin 

derecesi küçültülebilmektedir. 

   Makroskobik olarak diffüz ve simetrik olarak genişlemiş tiroid bezi izlenir. 

Kesit yüzü soluktur. Mikroskobik incelemede parankimde yaygın olarak küçük 

lenfositler, plazma hücreleri ve iyi oluşmuş germinal merkezler içeren mononükleer 

inflamatuar infiltrat izlenir. Tiroid follikülleri atrofik olup bir çok alanda eozinofilik 

granüler sitoplazmalı ‘Hurthle hücreleri’ denilen epitelyal hücrelerle döşelidir. Hurthle 
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hücrelerinin bu şekilde görünmesi sitoplazmalarında çok sayıda mitokondri 

içermesiyle ilgilidir. Follikül epitel hücrelerinin nükleusları PTK’dakine benzer 

şekilde irileşme, berraklaşma ve üst üste binme gösterir. HT’de intersitisyel bağ 

dokusu artmıştır ancak fibrozis kapsül sınırlarını aşmaz. Normal tiroid lobülasyonu 

interlobüler fibrozis ile belirginleşir.  Bazen de aşırı fibrozis sonucu bez küçük ve 

atrofik görünümdedir (4, 36). 

 HT ile Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma ve PTK arasında ilişki olduğuna 

dair yayınlar vardır (37, 38). 

 

2.5.3. Tiroid Bezinin Hiperplazileri 

2.5.3.1. Dishormogenetik Guatr:  

TSH’a cevap yokluğu, iyodin transport defektleri, organifikasyon defektleri, 

eşleşme defektleri, TG sentezi ve sekresyon anomalileri, deiyonidaz enzim defektleri, 

tiroid hormon transportunda defektler gibi hormon sentezindeki herhangi bir defekte 

bağlı olarak oluşur. Makroskobik olarak multinodüler görünümde guatr izlenir. 

Mikroskobik olarak follikül epitelinde pleomorfizm, hipersellülarite ve mitotik 

aktivite görülür. Nükleer atipi nodüllerin arasında izlenir. Fibrozis sıklıkla vardır. 

Folliküler neoplazilere dönüşebilir (36, 39). 

 

 

2.5.3.2. Graves Hastalığı (GH): 

GH serumda çeşitli otoantikorların bulunduğu otoimmün bir hastalıktır. Bu 

otoantikorlardan en bilinenleri TSH reseptörlerine karşı gelişen ‘Tiroid Stimulating 

İmmunoglobulin (TSI)’, ‘Tiroid Growth-Stimulating İmmunglobülin(TGI) ve TSH-

Binding İnhibitör İmmünglobülin(TBII)’dir.  Plazma hücreleri tarafından üretilen bu 

otoantikorlar tiroid follikül hücrelerinin bazal yüzeyinde mevcut olan TSH 

reseptörlerine bağlanır ve cAMP oluşumunu uyararak TSH’ın etkisini taklit eder. 
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Sıklıkla 40 yaş altı kadınlarda görülür. TSH düzeyi düşük olup T3 ve T4 

düzeyleri yüksektir. Bu nedenle hastalarda tirotoksikoz bulguları mevcuttur.  

Hastalarda tiroid bezinin diffüz hiperplazisi yanı sıra oftalmopati ve dermopati 

görülebilir. Bazı GH tanılı kişilerde ortaya çıkabilen oftalmopatiden orbitadaki 

fibroblastların yüzeylerinde aberran TSH reseptörü bulunması ve otoantikorların 

sürekli etkisiyle fibroblastların matür adipositlere ayrışması ve 

glikozaminoglikan(gag) salgılaması sorumludur. Daha nadir görülen dermatopati 

etkisinden benzer şekilde TSH reseptörü taşıyan pretibiyal fibroblastların gag 

salgılaması sorumlu tutulmaktadır. 

 Makroskobik olarak diffüz hiperplazik, düzgün yumuşak bir tiroid bezi 

izlenir. Mikroskobik olarak uzun kolumnar ve normalden daha kalabalık follikül epitel 

hücreleriyle döşeli kolloid yapıları vardır. Folliküller fibrovasküler kor içermeyen 

gerçek olmayan papiller yapılar içerebilir. Kolloid azalmıştır ve soluktur, epitelin 

apikal yüzeyine bakan taraftaki kolloid girintili çıkıntılı ‘dantela’ şeklinde görülür. 

İntersitisyumda germinal merkezleri belirgin lenfoid folliküller izlenir. Uzun süren 

olgularda fibrozis görülür (4, 39). 

2.5.3.3. Nodüler Hiperplazi(Guatr, Adenomatöz Hiperplazi):   

Tiroid bezinin en sık görülen hastalığıdır. Endemik veya sporadik olarak 

görülebilir. Endemik guatrda diyetteki iyot eksikliği en önemli etkendir. Toprak ve 

suyun yetersiz iyot içeriği olan yerlerde tuza iyot atılmasıyla hastalık büyük ölçüde 

önlenir. Guatr oluşumuna lahana, karnabahar, şalgam gibi sebzelerin bazı türlerinin 

aşırı tüketimi sebep olabilmektedir.  

   Tiroid hormon sentezindeki bozulma serum TSH düzeyinde yükselmeye, 

bu da folliküllerde hiperplaziye yol açar. Başlangıçta diffüz asimetrik hiperplazik 

görünümdeki tiroid bezinde zamanla TSH uyarısının bilinmeyen bir mekanizmayla 

nodül formasyonuna dönüşmesiyle ‘Nodüler Guatr(Adenomatöz Nodül)’ görüntüsü 

oluşur. Nodüllerin sayısı arttıkça ‘multinodüler guatr(MNG)’ ortaya çıkar. Bu 

durumda tiroid bezi çok büyük boyutlara ulaşabilir. Kesit yüzleri kahverengi, jelatinöz 

kolloid içeren çok sayıda nodül yapısı içerir. Uzun süren vakalarda fibrozis, hemoraji, 

kalsifikasyon ve kistik değişiklikler eşlik eder. 
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   Mikroskobik olarak inaktif yassılaşmış epitelle döşeli, kolloidden zengin, 

çevre folliküllerden daha büyük değişik büyüklüklerde folliküller izlenir. Bazı dilate 

folliküllerde bir kutupta küçük aktif follikül kümesi (Sanderson Polsterleri) 

görülebilir. Folliküllerin rüptürü sonucu kolloide karşı oluşan granülomatöz 

reaksiyonda histiyositler ve yabancı cisim tipi dev hücreler görülebilir. Nodüllerde 

nükleer atipi izlenmesi radyoaktif madde maruziyetini akla getirir (4, 27, 36). 

 

2.5.4. Tiroid Bezinin Tümörleri 

Tiroid bezinin tümörleri gelişmekte olan ülkelerde tüm endokrin organ 

tümörleri içinde en sık görülendir. Olguların %95’ten fazlası primer tümörlerdir ve 

follikül epitel hücresi kökenlidir(Folliküler Adenom, Papiller Tiroid Karsinomu, 

Folliküler Tiroid Karsinomu, Anaplastik Tiroid Karsinomu). Medüller Karsinom ise 

parafolliküler hücrelerden köken alır.   

Tiroid tümörleri kadınlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha sık görülmektedir. 

Ortalama görülme yaşı PTK için 40-45 yaş, FTK ve MTK için 45-50 yaş, ATK içinse 

60 yaş civarıdır. 

2.5.4.1. Tiroid Adenomu ve İlişkili Tümörler 

2.5.4.1.1. Folliküler Adenom (FA): En sık görülen tiroid neoplazmlarıdır. 

FA folliküler hücre differansiasyonu gösteren benign kapsüllü tümördür. Klinik olarak 

ağrısız kitle şeklinde ortaya çıkarlar. Radyonüklid görüntülemede ‘soğuk’ nodüller, 

USG’de ‘solid’ kitleler şeklinde görülürler. İİAS’de ise diğer folliküler 

neoplazmlardan ayrımı yapılamaz.  Kesin tanı ancak rezeksiyon materyalinin çok 

sayıda kesitle değerlendirilmesiyle verilebilir. Kapsül ve/veya damar invazyonu 

göstermezler. Ayrıca PTK’nda görülen nükleer özellikleri içermezler.  

   Makroskobik olarak solid, oval/yuvarlak görünümde olup ince fibröz bir 

kapsülle çevrilidirler. Kesit yüzü homojendir. Kanama, kalsifikasyon ve kistik 

dejenerasyon gibi bulgular olabilir. Mikroskobik olarak ince fibröz bir kapsülle 

çepeçevre sarılı olduğu görülür. Tümör hücreleri kübik, kolumnar ya da poliglonaldir. 

Sıklıkla uniform, koyu, yuvarlak nükleuslara sahiptir. Diğer endokrin neoplazilerde 

olduğu gibi bazen nükleer pleomorfizm ve atipi gösterebilirler(endokrin atipi). Kolloid 
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izlenir.  Tek olması, enkapsülasyon, nodül içerisinde çevre dokudan farklı görünümde 

uniform patern ve çevre dokuda bası bulguları izlenmesi ile ‘adenomatöz nodül’den 

ayrımı yapılır. FTK’ndan vasküler ve kapsüler invazyonun yokluğuyla ayrılırken, 

PTKFV’dan Papiller Tiroid Karsinomu’nun tipik nükleer özelliklerinin yokluğuyla 

ayırt edilebilir. 

  FA’ların histopatolojik özelliklerine göre varyantları tanımlanmıştır. Bu 

varyantların belirgin klinik önemi olmasa da, farklı ayırıcı tanılara yol açarlar. Bu 

varyantlar:  

   -Onkositik Adenom(Hurthle Hücreli Adenom): Klasik kitaplarda FA’un 

alt tipi olduğu belirtilmekle birlikte; ‘Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ)’nün Endokrin 

Organların Tümörleri 2017’ sınıflamasında ‘Hurthle Hücreli Tümörler’ olarak 

isimlendirilen ayrı bir kategoride ‘Hurthle Hücreli Karsinoma’ ile birlikte yer 

almaktadır. FA’lara benzer morfolojik özelliklere sahip olmakla birlikte tümörü 

oluşturan hücreler geniş eozinofilik sitoplazmalı, belirgin nükleoluslu hücrelerdir. 

PTKOV’dan ayrımı PTK’na özgü nükleer özelliklerin olmamasıyla, Onkositik 

Varyant Folliküler Tiroid Karsinomu’ndan( DSÖ 2017 sınıflamasında Hurthle Hücreli 

Karsinoma’dan) ayrımı ise kapsül ve/veya damar invazyonu olmamasıyla yapılır. 

   -Berrak Hücreli Adenom: Tümör hücre sitoplazmasının berraklaşmasıyla 

karakterizedir. TG ve TTF-1 pozitifliği ile  ‘Renal Hücreli Karsinom metastazı’ndan 

ayrılır. 

   -Atipik Folliküler Adenom: Sellülarite artışı, mitoz, nükleer atipi, nekroz 

gibi özellikler gösteren, ancak PTKFV’da görülen karakteristik nükleer özellikler 

bulunmayan ve FTK’da izlenen kapsül ve/veya damar invazyonu bulunmayan 

FA’lardır. 

   -Taşlı Yüzük Hücreli Adenom: Nükleusu perifere iten belirgin 

sitoplazmik vakuole sahip taşlı yüzük hücreleriyle karakterlidir. Sitoplazmik vakuoller 

Tiroglobulin ile pozitif boyanma gösterir. 

   -Müsinöz Folliküler Adenom:  Ekstrasellüler müsinin eşlik ettiği 

FA’lardır. 
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   -Fetal Adenom: Merkezi kısmında izlenen ödematöz stromada 

mikrofolliküler/trabeküler paternle karakterlidir (1, 27). 

2.5.4.1.2. Hyalinize Trabeküler Tümör (HTT): Trabeküler büyüme paterni 

ve belirgin intratrabeküler hyalinizasyonla karakterlidir. Hyalin görünüm hem tümör 

hücrelerinin sitoplazmasında, hem de ekstrasellüler alanda bulunur. HTT’de PTK’a 

özgü nükleer özellikler sıklıkla izlenir, ayrıca RET/PTC yeniden düzenlenmesinin 

varlığı PTK’la ilişkili olduğunu düşündürür. Ancak benign davranışı ve nadir SLN 

metastazı nedeniyle ayrı bir antite olarak değerlendirilir (1, 27). 

 

2.5.4.2 Tiroid Karsinomları 

Tiroid karsinomları oldukça nadir görülür. Gelişmiş ülkelerde tüm 

malignitelerin tamamının yaklaşık %1’ini oluştururlar. Olguların büyük kısmı orta yaş 

kadınlardır. Bu durum neoplastik tiroid epitelinde östrojen reseptörü bulunuşu ile 

ilişkili olabilir. Özellikle PTK çocuklarda da görülebilir. Çocuklarda ve ileri yaşlarda  

ortaya çıkan tiroid karsiomları büyük oranda dış etkenlerle ilişkilidir (4, 40). 

   Tiroid karsinomlarının yaklaşık %95’ini oluşturan PTK, FTK ve MTK’lar 

tiroid follikül epitelinden meydana gelir. MTK ise(%4) parafolliküler hücrelerden 

kaynaklanır (4). 

     İyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri gelişiminde iyi bilinen bir 

risk faktörüdür. Eksternal radyasyon ve I-131’e internal maruziyet, tiroid kanseri 

gelişimi riskini arttırır. Tiroid glandının yüksek doz radyasyona maruz kalmasıyla 

çoklu DNA zedelenmeleri görülür. Geçmiş yıllarda akne, tinea kapitis, servikal 

tüberküloz lenfadenit ve timik büyüme gibi benign hastalıkların tedavisi amacı ile baş 

ve boyun bölgesine radyasyon uygulanan hastalarda 10 yıl içinde tiroid karsinomu 

gelişme riski oldukça artmıştır. 1986 yılında Çernobil nükleer kazasından sonra 

özellikle çocuklarda tiroid karsinomu insidansı dramatik olarak artmıştır (1, 41-45). 

   Tiroid bezinde önceden var olan tiroid adenomu veya multinodüler guatr 

varlığı tiroid karsinomu gelişmesinde önemli bir risk faktörüdür. İyi differansiye tiroid 

karsinomu olan hastaların yaklaşık %15’inde, ATK tanısı alan hastaların da yaklaşık 

%25’inde Nodüler Guatr varlığı bilinmektedir (1). 
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    İyot eksikliği, tiroidin hormon üretme yeteneğindeki yetersizlik, diyetle 

veya ilaç olarak alınan guatrojenler TSH oranındaki artışa neden olarak tiroid kanseri 

riskini artırır. Hashimoto Tiroiditi olan kişilerde PTK görülme sıklığı artmaktadır. 

Parvovirüs B19’un PTK etyolojisinde rol aldığı bildirilmekte olup,  nonneoplastik 

tiroid dokusu ile karşılaştırıldığında, PTK’da yüksek oranda Parvovirüs B19 proteini 

saptanmıştır (46-49). 

    Son yıllarda tiroid ile ilgili çalışmalarda değişik tiroid tümörlerinin 

patogenezinde genetik belirleyicilerin rolü olduğu üzerinde durulmuştur. Bazı 

onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarının gelişmesinde 

önemlidir.  RET geninin yeniden düzenlenmesi PTK’larında tanımlanmıştır. 

Normalde tiroid follikül epitel hücrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni 

PTK’larında diğer yapısal olarak aktif genlerin yanına yerleşerek aktive olur ve 

yeniden düzenlenerek RET/PTC füzyonu oluşur. Çernobil nükleer kazasından sonra 

radyasyon maruziyetine bağlı gelişen tiroid kanserlerinde büyük oranda RET/PTC 

mutasyonu izlenmiştir. PTK’da RET/PTC prevelansı %11-43 arasında değişmektedir. 

PTK’da %30-40 sıklıkta, ATK’da ise %25 oranında görülen diğer bir mutasyon BRAF 

genindedir. BRAF geninin 600.kodonundaki valinin yerini glutamik asitin almasıyla 

meydana gelir (V600E). PTK’unda BRAF gen mutasyon sıklığı değişkenlik 

göstermektedir. NRTK geninin yeniden düzenlenmesi PTK olgularında %17 oranında 

görülmektedir. FTK’larının %20’sinde t(2,3)(q13,p25) kromozomal translokasyonu 

sonucu tiroid transkripsiyon faktörü; PAX8 geninin PPAR gama 1 genine füzyonuna 

ve böylece yeni bir onkojenik proteinin oluşumuna neden olur. PAX8/PPAR gama 1 

yeniden düzenlenmesi PTKFV’ında yüksek oranda bulunmaktadır. K-RAS mutasyonu 

sıklığı FTK’da artmaktadır. Bir tümör süpressör gen olan PTEN mutasyonu sıklığı 

ATK’da artmış olmakla birlikte, PTK ve FTK’da da artmıştır (50-57). 

    Genetik yatkınlığın tiroid tümörlerinin gelişimindeki rolü en iyi MTK’da 

gösterilmiştir. Bu tümörlerin yaklaşık olarak % 25’i Multipl Endokrin Neoplazi 

(MEN) Sendromları ile birlikte görülür; bunlar MEN tip 2A, MEN tip 2B ve Familyal 

Medüller Tiroid Karsinomu’dur. APC gen mutasyonu ile ilişkili bir sendrom olan 

Familyal Adenomatöz Polipoziste(FAP) PTK görülme sıklığı, PTEN gen 

değişiklikleri ile ilişkili Cowden Sendromu’nda ise FTK görülme sıklığı artmıştır. 
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RET protoonkogen mutasyonları gerek sporadik, gerekse familyal karsinomların 

gelişmesinde rol oynar (58-60). 

 

 
Tablo 2.2. Tiroid Malignitelerinde Protoonkogenlerin Rolü 
Proto-
onkogen 

Kromozomal 
lokasyon 

Mutasyon 
tipi 

Etki mekanizması İlişkili olduğu tiroid 
karsinomları 

BRAF 7q14 V600E Hücre siklusunun kontrol 
yolaklarını kullanarak hücre 
proliferasyonunun 
aktivasyonu 

PTKKV(%30-80) , 
PTKTCV(%>80), 
PTKKHV(%35),  
AK(%25) FK(%10), 
ADTK(nadir) 

RAS 12p12.1 12.kodon RAS onkogenini kodlayıp 
MAPK yolunu kullanarak 
mitotik aktivite artışı 

FTK(%50) , AK(%40) 
PTKKV(nadir), 
PTKFV(% 40) 
ADTK (%10) 

RET 10q11.21 Nokta 
mutasyon 

Tirozin kinaz reseptörünün 
sürekli aktivasyonu 

Ailesel MTK (>%90) 
Sporadik MTK,  
PTKDSV(%>90) 
PTKKV(%30), 
FTK(%10), 
ADTK(%10), AK(nadir) 

RET/PTC 10q11.21 Yeniden 
düzenlenme 

Kontrol edilemeyen tirozin 
kinaz reseptör proteini 
sentezleterek hücrelerin 
transformasyonu 

PTKKV(%30-40),  
PTKFV(nadir) 
ADTK(%10-20), 
AK(nadir) 

NRTK-1 1q22 Nokta 
mutasyon 

Tirozin kinaz reseptörünün 
sürekli aktivasyonu 

PTK(%5-25)  
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              2.5.4.2.1. Papiller Tiroid Karsinomu(PTK): 

2.5.4.2.1.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik: 

PTK tiroid karsinomlarının en sık görülen tipi olup tüm tiroid malignitelerinin 

% 80’ini oluşturur. En sık görülme aralığı 20-50 yaş arası olmakla birlikte her yaşta 

görülebilir. Kadınlarda erkeklere oranla 4 kat fazla görülür. 20 yıllık sağ kalım oranları 

%90’ın üzerinde olup prognozu mükemmeldir. Tüm dünyada PTK görülme sıklığı 

artmaktadır. Bunda en önemli rol tanı yöntemlerindeki gelişmelerle birlikte küçük 

tümörlerin görülme sıklığının artmasıdır (2, 4). 

Dünyada PTK insidansı coğrafi bölgelere göre farklılık göstermektedir. 

Otopsi serilerinde yapılan çalışmalarda PTK prevalansı %0,4-35 arasında olduğu 

bildirilmiştir (4, 61-64). 

Tiroid tümörleri kısmında detaylı anlatıldığı gibi RET/PTC ve TRK yeniden 

düzenlemeleri ile BRAF ve RAS mutasyonları PTK’larında en sık görülen moleküler 

genetik değişikliklerdir. Radyasyona maruz kalan kişilerin büyük bölümünde bu 

genetik değişikliklerden en az bir tanesi görülür (27). 

Tablo.2.1. Tiroid Malignitelerinde Tümör Süpressör Genlerin Rolü  

Tümör supresör 
gen 

Kromozomal 
lokasyon 

Fonksiyon İlişkili olduğı 
tiroid 
karsinomları 

pTEN 10q22-23 PI3K/Akt yolağının negatif düzenleyicisi pTEN’in 
mutasyonu sonucu inaktive olması 

PTK(nadir) 
FK(nadir) 
AK(%20) 

RASSF1A 3p21.31 RASSF1A’nın mutasyonu sonucu hücre döngü 
progresyonunun ve apopitoz yolağının 
kontrolünün ortadan kalkması 

AK(%80) 
MTK(%80) 
FTK(%70) 
PTK(%60) 

PAX/PPAR-γ 2q13/3p25 PAX8 geninin PPAR-γ genine füzyonu sonucu 
PAX8/PPAR- γ yeniden düzenlenmesi ile supressör 
bir gen olan  PPAR-γ ‘ın inaktivasyonu 

FTK(%40) 
PTKFV(%35) 

P53 17p Hasarlı DNA’nın onarılmasında ve apopitozda 
düzenleyici etkileri olan p53 genindeki nokta 
mutasyonlar sonucu inaktivasyonu 

AK(%25-80) 
ADTK (%10) 
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APC geninin mutasyonu ile ilişkili Familyal Adenomatöz Polipozis(FAP)’de 

tiroid karsinomu %1-2 oranında gelişmekte olup bunların neredeyse tamamı PTK’dur 

(60). 

 Hashimoto Tiroiditi ile PTK arasında güçlü bir ilişki vardır. Bu ilişkinin, 

PTK’un otoimmun cevabı arttırması ile ilgili olduğu düşünülmektedir (65). 

 PTK tiroid içinde veya Servikal Lenf Nodu(SLN)’nda ağrısız kitle olarak 

kendini belli eder. SLN’nda izole bir metastaz bulunmasının prognoz üzerine bir etkisi 

yoktur. Hastaların az bir kısmında tanı anında en sık akciğerlere olmak üzere 

hematojen metastaz vardır. Genel olarak yaşlı hastalar ve ekstratiroidal yayılım veya 

uzak metastazı olan hastalar dışında prognozu iyidir. 

Ultrasonografide tek, solid ve düzensiz sınırlı lezyonlar, tiroid sintigrafisinde 

ise soğuk nodüller olarak karşımıza çıkarlar. PTK’da tiroid bezinin fonksiyonları 

nadiren etkilenir, bu yüzden TSH ile tiroid fonksiyon testleri (T3 veT4) tanıda etkili 

olmaz. Bununla birlikte total tiroidektomi sonrası radyoaktif iyot(RAI) tedavisi almış 

hastalarda rekürrens veya uzak metastazı göstermede serum tiroglobülin (TG) 

seviyelerinin ölçülmesi faydalıdır (4, 66, 67). 

2.5.4.2.1.2. Sitopatoloji: 

İnce İğne Aspirasyonu Sitolojisi’nde (İİAS) ‘Malignite Bulguları’ tanısı, tüm 

tiroid İİAS’lerının %4-8’ini oluşturur ve bunların çoğu PTK’dur. İİAS ile PTK tanısı 

konulan olguların histolojik izlemlerinde %95’in üzerinde oranlarda PTK görülür. 

Papiller Tiroid Karsinomunun Klasik Varyantı (PTKKV)’nda İİAS’de folliküller; 

papillalar, sinsityal tek katlı tabakalar ve üç boyutlu kümeler halinde dağılım gösterir. 

Bazen girdaplaşan tabakalar görülür. Follikül hücreleri karakteristik nükleer özellikler 

sergilerler. İri, oval ya da düzensiz şekilli nükleuslar, uzunlamasına nükleer yarıklar, 

intrasitoplazmik psödoinklüzyonlar, tozsu kromatin içeren soluk nükleus, nükleus 

kenarına yerleşmiş bir veya birden fazla mikronükleol varlığı bunlardan en çok göze 

çarpanlarıdır. Ayrıca yaymalarda psammom cisimcikleri ve multinükleer dev hücreler 

görülebilir. Kolloid azalmıştır. 
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 PTK’un  Foliküler Varyantı’nda (PTKFV), PTKKV’da görülen karakteristik 

nükleer özellikler değişik derecelerde görülürken, papiller veya sinsityal yapıların 

yerine mikrofollikül yapıları izlenir. 

PTK’un Onkositik Varyantı’nda(PTKOV), PTKKV’daki karakteristik 

nükleer özellikler görülmekle birlikte tümör esas olarak bol granüler sitoplazmalı 

poliglonal hücreler (onkositler)’den oluşmaktadır. 

PTK’un Warthin Benzeri Varyantı’nda, PTKKV’daki karakteristik nükleer 

özellikleri bulunmakla birlikte neoplastik hücreler onkositiktir ve papiller dağınık 

hücreler şeklinde bulunur. Zeminde lenfoplazmositik hücreler bulunur. 

PTK’un Tall Cell Varyantı’nda (PTKTCV), PTKKV’ın nükleer özelliklerini 

içeren elonge şekilli, boy/en oranı en az 3 olan hücreler papiller fragmanlar halinde 

dağılım göstermektedir. Bu varyantta nükleer kromatin daha az tozsu olup, bir 

nükleusta sıklıkla birden fazla intrasitoplazmik psödoinklüzyonlar bulunur. 

PTK’un Kolumnar Hücreli Varyantı’nda (PTKKHV), papiller ve tübüler 

yapılanmalar gösteren, elonge çok katlı nükleuslar izlenir. PTKKV’ın tipik nükleus 

özellikleri görülmekle birlikte daha az dikkat çekicidir. 

PTK’un başka histolojik varyantları da bulunmakla birlikte bunların 

İİAS’deki özellikleri çok az tanımlanmıştır (68). 

2.5.4.2.1.3. Histopatoloji 

 Makroskopik olarak PTK’ları genellikle gri-beyaz renkte solid kitlelerdir. 

Sınırları sıklıkla düzensiz olup çevre tiroid dokusunu invaze eder. Bazen tümör tama 

yakın kistik dejenerasyon gösterebilir. Tümör çapı birkaç milimetreden birkaç 

santimetreye kadar değişebilir ve tümör birden fazla odakta görülebilir. 

Mikroskobik olarak PTKKV, santral fibrovasküler kora sahip, bazısı 

‘hobnail’(kabara çivisi) özellikler gösterebilen tek sıralı veya stratifiye küboidal 

hücrelerle döşeli sıklıkla kompleks, dallanan ve gelişigüzel yönelen papiller yapılar 

içerir. Değişik oranda folliküler alanlar da içerebilir. PTK’u oluşturan hücrelerin 

nükleusları normal follikül epitel hücrelerine göre 2-3 kat büyüktür ve karakteristik 

nükleer özelliklere sahiptir. Bunlar: 
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-Follikül hücrelerinin ‘buzlu cam’ görüntüsü (çok soluk tozsu kromatin 

paterni)  

-Follikül hücrelerinde "overlapping" ve ‘crowding’ bulgusu (nükleer üst üste 

binme ve kalabalıklaşma)  

-Follikül hücrelerinde ‘intranükleer psödoinklüzyon’ varlığı (nükleer 

membranın nükleus içine invajinasyonu olup düzgün sınırla çevirilidir. Sitoplazma 

içerdiğinden sitoplazma rengindedir.)  

-Follikül hücrelerinde intranükleer "groove" varlığı (nükleer yarıklanma) 

-Follikül hücrelerinde nükleer membran düzensizliği (asimetrik, anguler veya 

yarımay şeklinde) 

-Follikül hücrelerinde kalın nükleer membran izlenmesi 

-Follikül hücrelerinin nükleer membranına yerleşen periferal nükleol varlığı 

-Follikül hücrelerinin "elonge"(iğsilenme) şekilde olması ve nükleer 

çentiklenme göstermesi 

Nekrotik tümör hücrelerinin üzerine kalsiyum çökmesi sonucu meydana 

gelen psammom cisimcikleri PTK’da sıklıkla görülür. Klasik tip ve tüm varyantlarda 

görülmekle birlikte en sık PTKDSV’da, en az sıklıkla PTKFV’da görülür.  

PTK lenfatik yolla yayılır ve en sık metastazını SLN’larına yapar. SLN 

yayılımı prognozu etkilemez. SLN’da psammom cisimciklerinin görülmesi PTK 

açısından güçlü bir kanıttır. Mitoz azdır veya yoktur. Kolloid dens eozinofilik veya 

kristalize olup görülmeyebilir. Olguların bazılarında skuamöz differansiasyon 

görülebilir. Dağınık lenfositler tümörün invaziv kenarlarında yaygındır. Stroma 

ödemli, miksoid veya hyalinize olabilir. PTK aynı bez içinde multifokal odaklar 

halinde de ortaya çıkabilir. PTK’ların tamamına yakını Grade 1 olduğu için histolojik 

derecelendirme kullanılmaz. PTK iyi diferansiye olarak kabul edilir (2, 4, 69, 70). 

 PTK farklı histopatolojik görünümleri, prognozları ve klinik seyirleri 

nedeniyle alt tiplere ayrılmaktadır. Bu alt tiplere PTK’un varyantları denir (27, 71).  
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2.5.4.2.1.3.1. Papiller Mikrokarsinom(PMK): Çapı 1 cm’den küçük olan 

PTK’lara PMK denir. Çogu otopsi veya başka bir benign tiroid hastalığı nedeniyle 

yapılan operasyon materyalinde rastlantısal olarak tespit edilmektedir. Vakaların 

yaklaşık %20’si multifokaldir. PMK için subkapsüler tümör yerleşimi, multifokalite, 

fibrozis ve BRAF gen mutasyonu bulunması agresivite açısından risk faktörleridir. 

Histopatolojik olarak PTK ile aynı özelliklere sahiptir (2, 27, 72). 

2.5.4.2.1.3.2. Folliküler Varyant(PTKFV): Gerçek papiller yapılar olmadan 

değişik büyüklüklerde düzensiz şekilli folliküllerden oluşan PTK’dur. Follikülleri 

çevreleyen hücreler PTK’un klasik nükleer özelliklerini gösterir (2, 27).  

PTKKV ile PTKFV ‘lı hastalar benzer klinik ve prognostik özelliklere 

sahiptir. Her ikisi için de benzer tedavi stratejileri uygulanır. Bu nedenle PTKFV’ın 

diğer folliküler lezyonlardan ayrımı oldukça önemlidir. PTKFV’da SLN metastazı 

PTKKV’a göre daha az, hematojen metastaz ise daha sık görülmesine rağmen, 

prognozu PTKKV ile aynıdır. En sık uzak metastaz PTKKV’da olduğu gibi 

akciğerleredir (1, 27, 75). 

Moleküler profillerine bakıldığında enkapsüle PTKFV tümörleri, daha çok 

FA ve FTK’larında görülen RAS mutasyonu veya PAX8/PPAR gama 1 yeniden 

düzenlenmesi ile karakterizedir (27, 76, 77).  

Kapsül invazyonu veya vasküler invazyon olmayan enkapsüle PTKFV 

tümörler için Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ)’nün Endokrin Organların Tümörleri 2017 

sınıflamasında ayrı bir antite bulunmaktadır. Lezyonun mükemmel prognozuna vurgu 

yapmak amacıyla ‘Papiller Benzeri Nükleer Değişiklikler İçeren Noninvaziv 

Folliküler Tiroid Neoplazmı(NIFT-P) terimi kullanılmaktadır. NIFT-P tanısı, 

PTK’nun nükleer özelliklerini barındıran, folliküler paternde gelişim gösteren, 

kapsüllü / iyi sınırlanmış noninvaziv folliküler neoplazinin varlığına dayanmaktadır. 

Yüksek mitotik aktivite, diğer PTK varyantlarına ait morfoloji, nekroz, 

vasküler/kapsüler invazyon ve psammom cisimciği varlığı NIFT-P kategorisindeki bir 

tümörü dışlar. Kapsüler veya vasküler invazyonun tanımlanması subjektif olması 

nedeniyle NIFT-P' in teşhisinde belirli bir derecede farklılık beklenebilir. 
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Kapsül veya damar invazyonunun görüldüğü PTK’a özgü nükleer 

değişiklikler gösteren enkapsüle Folliküler Varyant tümörler ise ‘İnvaziv Enkapsüle 

Folliküer Varyant Papiller Tiroid Karsinom’ olarak adlandırılmaktadır.  

Folliküler yapılanmanın hakim olduğu, PTK’a özgü nükleer değişikliklerin 

bariz veya şüpheli olarak izlendiği  ve kapsül veya damar invazyonun şüpheli olduğu 

enkapsüle vakalar için ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz İyi Diferansiye 

Tümör(MPBİDT) terimi kullanılmaktadır. Bu tümörlerde görülen genetik 

değişiklikler folliküler ve papiller karsinomlarda görülen değişiklikler gibidir. (27, 

78).   

PTK’a özgü nükleer değişikliklerin şüpheli olduğu ancak kapsül veya damar 

invazyonu gösteren tümörler ise ‘İyi Diferansiye Karsinom’ olarak tanımlanmaktadır. 

 

Tablo 2.3. DSÖ 2017 Tiroid Tümörleri sınıflamasında PTK’na özgü nükleer özellikler ve kapsül/damar 

invazyonu varlığına göre enkapsüle tümörlerin sınıflaması 

 

 

                        

                           Kapsül veya Damar İnvazyonu 

   

             VAR 

 

           ŞÜPHELİ 

 

             YOK 

 

 

Papiller 

Tiroid  

Karsinomu’na 

özgü nükleer 

değişiklikler 

 

  VAR 

 

İnvaziv enkapsüle 
PTKFV 

 

 

Malignite Potansiyeli 
Belirsiz İyi Diferansiye 
Tümör (MPBİDT) 

 

Papiller Benzeri 
Nükleer Değişiklikler 
İçeren Noninvaziv 
Folliküler Tiroid 
Neoplazmı (NIFT-P) 

 

ŞÜPHELİ 

 

İyi Diferansiye 
Karsinom 

 

   YOK 

 

Folliküler Tiroid 
Karsinomu (FTK) 

 

Malignite Potansiyeli 
Belirsiz Folliküler 
Tümör (MPBFT) 

 

Folliküler Adenom 
(FA) 

 

             2.5.4.2.1.3.3. Onkositik Varyant (PTKOV):  

              Follikül epitel hücreleri geniş, sınırları belirsiz, granüler ve oksifilik özellikte 

sitoplazmaya sahip olmakla birlikte PTK’a özgü nükleer özellikler içerir. Kapsüllü 
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olabilir. Papiller veya folliküler tarzda büyüme paterni olabilir. Papiller tarzda büyüme 

gösteren, tipik nükleer özelliklere sahip, onkositik sitoplazmaları bulunan ve çarpıcı 

lenfositik infiltrasyonu içeren PTKOV tümörler, tükrük bezinin warthin tümörüne 

benzediği için ‘Warthin Benzeri Varyant’ olarak isimlendirilir (1, 27, 79, 80). 

2.5.4.2.1.3.4. Tall-Cell Varyant (PTKTCV):  

PTKTCV ileri yaştaki erkek hastalarda görülme eğilimindedir.  BRAF gen 

mutasyonu sıklıkla görülür. Boyu genişliğinin en az 2-3 katı olan yüksek silendirik 

hücrelerden oluştuğu için bu ismi alır.  Hücreler genellikle bol miktarda eozinofilik 

sitoplazma ve PTK’un tipik olan nükleer morfolojisine sahiptir. PTKTCV tanısı 

koymak için yüksek silendirik hücreler, tümör hücrelerinin %30’undan fazlasını temsil 

etmelidir. PTKKV ve diğer varyantlarla kıyaslandığında oldukça kötü prognoza 

sahiptirler (1, 27, 79). 

2.5.4.2.1.3.5. Kolumnar Hücreli Varyant(PTKKHV):  

Bu varyantta hücreler stratifiye görünümde elonge hücrelerden kuruludur. 

Hücrelerin sitoplazmalarında berraklaşma olabilir. Diğer varyantların aksine bu 

varyantta nükleusta berraklaşma ve psödoinklüzyonlar genelde görülmez. Büyüme 

paterni sıklıkla papiller tarzda olmakla birlikte folliküler, solid veya kribriform tarzda 

da olabilir. Prognozu kötüdür (1, 27, 80). 

2.5.4.2.1.3.6. Kribriform-Morular Varyant (PTKKMV): 

PTK’un nükleer özelliklerini gösteren, sklerotik septalarla kısmen lobüllere 

ayrılan, kribriform, trabeküler, solid ve/veya folliküler paternlerde gelişme gösteren 

bir varyanttır. Skuamöz adalar (morula) içerebilir ve morulalar tümörü oluşturan 

paternler arasına serpilmiş görünümdedir. Tümör hücrelerinde nükleolus varlığı 

belirgindir, mitoz sıklıkla izlenmektedir. Hyalen bodyler görülebilir. Oldukça kötü 

prognoza sahiptir. Sporadik olarak da görülebilmekle birlikte genelde FAP ile birlikte 

görülür. Her iki durumda da APC gen mutasyonu vardır (1, 27, 81). 

2.5.4.2.1.3.7. Diffüz Sklerozan Varyant (PTKDSV):  

Bu varyantta papiller yapılanmalar ve PTK’un karakteristik nükleer 

özellikleri görülmekle birlikte tümör yaygın infiltrasyon göstermekte, yoğun stromal 
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fibrozis ve sklerozis, bol psammom cisimciği, değişken derecelerde skuamöz 

metaplazi alanları ve yoğun lenfositik infiltrasyon izlenmektedir. Genellikle gençlerde 

görülür ve bilateralite sıktır. İntratiroidal lenfatiklere yayılım genellikle izlenir. SLN 

metastazı hemen her zaman görülür (1, 27, 82). 

2.5.4.2.1.3.8. Nodüler Fasiitis Benzeri Stromalı Varyant:  

Oldukça nadir görülen bu varyantta tümör stromal ve epitelyal komponentten 

oluşmaktadır. Stromal komponent yumuşak dokunun ‘nodüler fasiitis’ ine benzer 

şekilde belirgin nükleoluslu, nükleer belirginleşme gösteren iğsi hücrelerden 

oluşmaktadır. Epitelyal komponent PTK’un nükleer özelliklerini gösteren follikül 

epitellerinden oluşan papiller ve glandüler yapılardan oluşmaktadır. Sellüler, fasiküler, 

miksoid stroma içinde gevşek dağılımlı iğsi hücreler ve dens keloid benzeri kollajenize 

alanlar gösterebilir. İğsi hücreler arasına inflamatuar hücreler serpilmiş görünümdedir 

(1, 27, 83). 

 

 

2.5.4.2.2. Folliküler Tiroid Karsinomu (FTK): 

2.5.4.2.2.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik:  

FTK tüm tiroid maligniteleri arasında ikinci sıklıkla görülen tip olup, 

olguların yaklaşık %15’ini oluşturur. Genellikle PTK’dan daha ileri yaşlarda ortaya 

çıkarlar. FTK insidansı diyetle iyot eksikliği olan yerlerde artmıştır. FTK USG’de 

soliter, sintigrafide soğuk nodüller olarak karşımıza çıkar. Bazen hiperfonksiyonel 

olup T3 ve T4 düzeylerinde artışa sebep olabilirler. PTK’un aksine SLN’larına 

metastaz sık değildir. Kan yoluyla akciğer, kemik ve karaciğere metastaz yapma 

eğilimindedirler (4). 

FTK’da en sık izlenen genetik mutasyonlar PAX8/PPPAR-gama 1 füzyonu, 

RAS mutasyonu ve PTEN mutasyonudur (54).  
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2.5.4.2.2.2. Sitopatoloji:  

 İİAS’lerinde NG, FA ve FTK’ları birbirleriyle örtüşen ve tek başına İİAS ile 

kesin olarak ayırt edilemeyen sitomorfolojik özelliklere sahip ‘folliküler lezyonlar’dır. 

Diğer bir folliküler lezyon olan PTKFV ise; PTK’na özgü nükleer özellikleri sayesinde 

ayırt edilebilirler. Bu nedenle PTKFV dışında kalan folliküler lezyonlara ait 

İİAS’lerine ‘Folliküler Neoplazi Şüphesi’(FNŞ) tanısı verilir. Bu lezyonlar içinde FTK 

oranı oldukça az olmakla birlikte; FNŞ tanısı verilerek hastanın klinik takibi ve 

tedavisinin atlanmaması amaçlanmaktadır. 

FNŞ çoğu belirgin hücresel kalabalıklaşma ve mikrofollikül oluşumu ile 

karakterize yapısal değişiklik gösteren follikül hücrelerinden ibaret sellüler yaymaları 

ifade eder. Folliküler hücre mimarisinde kalabalıklaşma, mikrofolliküller ve dağınık 

izole hücreler ile karakterize belirgin bir yapılanma vardır. Follikül hücreleri normal 

veya normale yakın büyüklüktedir. Nükleuslar yuvarlak, hafif hiperkromatik 

olabileceği gibi oldukça büyük boyutlarda da olabilir. Nükleoller bazen belirgin hale 

gelebilir (68). 

2.5.4.2.2.3 Histopatoloji:   

              FTK, farklı klinik sonuçlar gösteren minimal invaziv ve yaygın invaziv tipler 

olarak sınıflandırılır.  

2.5.4.2.2.3.1. Minimal İnvaziv Folliküler Tiroid Karsinomu:  

Makroskobik olarak genelde iyi sınırlı, belirgin kapsüllü, FA’a benzer tek bir 

nodül olarak görülür. Mikroskobik olarak tümör düzgün, küçük yuvarlak folliküller 

içeren mikrofolliküler veya trabeküler bir yapılanma gösterir. PTK için tanımlanan 

nükleer özellikleri taşımazlar. Hemoraji alanları ve mitoz izlenebilir, ancak bütün bu 

mikroskobik özellikleri ve belirgin kapsülüyle FA’a benzerler. FTK tanısı tamamen 

kapsül ve/veya damar invazyonu ile konulur (1, 27). 

 Damar invazyonu için tümör içindeki değil, tümör kapsülünde veya hemen 

kapsül dışındaki venöz vasküler yapılar incelenir. En az bir venöz yapıdaki damarda 

lümene protrüde olmuş tümör varlığı damar invazyonunu gösterir. Kapsül invazyonu 

içinse tümörün kendi kapsülünü tam kat olarak geçip geçmediğine bakılır. Tümör 

kapsülünde tam kat tümör invazyonu varlığı, tıpkı damar invazyonu gibi ‘Minimal 
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İnvaziv FTK’ tanısı koydurur.  Kapsülün intakt izlenip, kapsül dışında tümör adası 

görülmesi halinde seri kesitlerle kapsülün rüptüre oldugu alanın gösterilmesi gerekir. 

Tümöre İİAS uygulaması sırasında kapsülün zedelenmesi ve kapsül rüptürünün olması 

yanlışlıkla FTK tanısı almasına sebep olabilir. Bazen de bir alanda tümörün mantar 

gibi ekspansif genişlemesi bu alandan alınan tanjansiyel kesitlerde kapsül invazyonu 

izlenimi yaratabilir. Enkapsüle folliküler lezyonlarda kapsülün tamamının 

örneklenmesi ile tanı daha güvenilir şekilde konulur (1, 27, 84, 85). 

 Kapsül invazyonu veya vasküler invazyonu şüpheli olan ve PTK’a özgü 

nükleer değişiklikleri olmayan tümörler için ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz Folliküler 

Tümör’(MPBFT) tanısı kullanılmaktadır. (27). 

 

2.5.4.2.2.3.2. Yaygın İnvaziv Folliküler Tiroid Karsinomu:  

Makroskobik olarak solid görünümde olup kapsülleri yoktur. Mikroskobik 

olarak invaziv bir yayılma paternine sahiptirler. Vasküler invazyon sıklıkla izlenir. 

Yüksek oranda mitotik aktivite gözlenir. Metastaz; Yaygın İnvaziv FTK’larda %80, 

kapsül ve damar invazyonu gösteren Minimal İnvaziv FTK’da %5, yalnızca kapsül 

invazyonu gözlenen Minimal İnvaziv FTK’da %1’in altındadır (1, 27). 

   FTK’ların kendisini oluşturan hücrelerin özelliklerine göre iki varyantı 

bulunmaktadır: Onkositik Varyant ve Berrak Hücreli Varyant. 

-Onkositik Varyant FTK:  

Klasik kaynaklarda FTK’nun varyantı olarak yer alsa da Dünya Sağlık 

Örgütü(DSÖ)’nün Endokrin Organların Tümörleri 2017 sınıflamasında Hurthle 

Hücreli Adenom’la birlikte ‘ Hurthle Hücreli Tümör’ diye ayrı bir başlık altında 

incelenmektedir. Tümörü oluşturan hücrelerin tümü veya büyük kısmı (>%75) 

onkositik hücreler(Hurthle hücreleri)’den oluşan follikül hücre kökenli malign 

neoplazidir. Makroskobik olarak tam veya kısmi kapsüllü, kahverenkli kesit yüzeyine 

sahip tek lezyon olarak izlenir. Mikroskobik olarak iyi gelişmiş folliküllerden 

solid/trabeküler paterne kadar değişik görünümler sergileyebilir. Değişik oranlarda 

kolloid içerebilir. Morfolojik olarak büyük boyutta, belirgin hücre sınırları, çok 

miktarda granüler sitoplazma, büyük nükleuslar ve belirgin nükleolus ile 
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karakterizedir. Hurthle hücrelerinin sitoplazmik granüllerinin hücreyi dolduran büyük 

mitokondrilerden oluştuğu ve hücrelerin yüksek düzeylerde oksidatif enzim içerdiği 

gösterilmiştir. 

    Nasıl ki PTKOV’ta kullanılan genel tanısal kriterler PTKKV’da 

kulanılanlarla aynıysa; Onkositik Varyant Folliküler Tiroid Karsinom için kullanılan 

genel tanısal kriterler de Minimal İnvaziv FK’dakilerle aynıdır. Onkositik Varyant FK  

( diğer adıyla ‘Hurthle Hücreli Karsinom’) tanısı kapsüler ve/veya vasküler 

invazyonun olmasıyla konur (70, 85). 

 

-Berrak Hücreli Varyant FTK:   

Berrak hücre değişiklikleri birçok tiroid neoplazmlarında görülebilir. 

Sitoplazmik vezikül, glikojen, lipid, tiroglobülin veya müsin birikimini içeren çeşitli 

mekanizmalar sonucu berrak hücreler meydana gelir. Spesifik bir tümörden ziyade 

genelde FTK meydana gelen berrak hücre değişikliklerinin, tümörün tamamına ya da 

tamamına yakınına hâkim olması durumunda bu antite kullanılır. Berrak Hücreli 

Varyant FTK tanısı özellikle Paratiroid Adenom’larının ve Renal Hücreli Karsinom 

metastazlarının ayırıcı tanısında akıldan çıkarılmamalıdır (86). 

 

2.5.4.2.3. Medüller Tiroid Karsinomu (MTK): 

2.5.4.2.3.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik: 

Medüller Tiroid Karsinomu(MTK) tiroidin parafolliküler hücrelerinden (C 

hücreleri) köken alan nöroendokrin neoplazilerdir. MTK olgularının %80’i 

sporadiktir. Geri kalan %20’si Multiple Endokrin Neoplazi Sendromları tip2a ve tip2 

b (MEN 2A ve MEN 2B) ve İzole Ailesel Medüller Tiroid Karsinom Sendromu 

(İAMTKS) olan hastalarda ortaya çıkar (4).  

Sporadik ve İAMTKS ile ilişkili olgular sıklıkla erişkin bireylerde 

görülürken, MEN 2a ve MEN 2b Sendromları’nda görülen olgular genç yaştaki 

bireylerdir (27). 
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MEN’in parçası olan(MEN 2A ve MEN 2B) ya da olmayan(İAMTKS) ailesel 

MTK’ların oluşmasında farklı RET gen mutasyonları önemli rol oynar. MEN 2A’da 

10. ve11.ekzonda, MEN 2B’de 16.ekzonda, İAMTKS’da ise 10, 11, 13, 14 ve 15. 

ekzonda gen mutasyonları vardır. Sporadik olgularda ise RET gen mutasyonları 13, 15 

ve 16. ekzondadır (1, 27, 58, 59).  

   Hem sporadik hem de herediter vakalar semptomatiktir ve benzer klinik 

bulgular göterir. MTK hızlı büyüyen bası etkisi yapan kitle olarak ortaya çıkar. 

Sintigrafide soğuk nodüller olarak görülürler. Kalsitonin üretimi nedeniyle hastaların 

serum kalsitonin düzeyleri oldukça yüksektir. SLN ve mediastinal lenf nodu ile başta 

akciğer, karaciğer ve kemik olmak üzere uzak organ metastazı sıktır. Tanı anında 

vakaların %50’sinde SLN metastazı, %15’inde uzak metastaz vardır. MEN 2B ile 

birlikte olanların prognozu en kötüdür. MEN 2B hastalarının birinci derece yakınlarına 

yapılan genetik tarama sonucu pozitif çıkanlara profilaktik total tiroidektomi önerilir 

(87, 88). 

2.5.4.2.3.2. Sitopatoloji:    

MTK’na ait İİAS’lerinde örnekler belirgin sellülerite gösterir. Oranları 

olgudan olguya değişen tek tek ve sinsityal kümeler halinde çok sayıda hücre görülür. 

Hücreler plazmasitoid, poliglonal, yuvarlak ve/veya iğsi şekillidir. Neoplastik hücreler 

genellikle hafif-orta derecede pleomorfizm gösterir. Nadiren bizaar dev hücreler 

görülebilir. Nükleuslar yuvarlak ve sıklıkla eksantrik yerleşimli olup kaba granüler 

kromatine sahiptir(tuz-biber). Nükleer psödoinklüzyonlar görülebilir. Binükleasyon 

ve multinükleasyon sıktır. Nükleoller genellikle dikkat çekici değildir. Sitoplazma 

değişik büyüklükte ve granüler yapıdadır. Amiloid sıklıkla mevcuttur ve kolloide 

benzeyen dens, amorf bir materyal şeklindedir (68). 

2.5.4.2.3.3. Histopatoloji:   

Makroskobik olarak solid, sert ve kapsülsüz; fakat nispeten iyi sınırlı, gri-sarı 

kesit yüzüne sahip tümörlerdir. MEN ile ilişkili vakalarda multifokalite ve bilateralite 

sıktır.  Rezidü glandda her zaman ‘C hücre Hiperplazisi’ mevcut olup, bu durum MEN 

Sendromlarıyla ilişkili olgularda olası başlatıcı lezyonun bu olduğunu gösterir. 

Mikroskobik olarak oldukça fibrovasküler bir stromaya sahip, hyalinize kollajen ve 
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amiloid ile ayrılmış, granüler sitoplazmalı orta büyüklükte hücrelerden kuruludur. 

Tümör hücreleri nükleusun perifere yerleşmesi nedeniyle plazmasitoid bir görünüm 

alabilir. Yuvarlak, poliglonal, iğsi veya onkositik görünümde olabilir. Stromada 

yapısal değişikliğe uğramış kalsitonin moleküllerinden kaynaklanan amiloid 

depolanması karakteristik olmakla birlikte vakaların hepsinde görülmeyebilir (1, 4, 

27). 

 

 

 

2.5.4.2.4. Anaplastik Tiroid Karsinomu(ATK)  

2.5.4.2.4.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik:  

Anaplastik Tiroid Karsinomu(ATK) insanda görülen en agresif tümörlerden 

biridir. Malign tiroid tümörlerinin çok nadir görülen bir türüdür. Çoğunlukla yaşlılarda 

ve özellikle endemik bölgelerde görülür. Hastalarda sert, nodüler bir tiroid bezi ve hızlı 

büyüyen kitle mevcuttur. Tedaviye rağmen hızlı büyürler. Uzak metastaz sıktır. 

Olguların çoğu hızlı büyüyen kitlenin boyundaki hayati yapıları tehdit etmesi sonucu 

bir yıl içinde hayatını kaybeder (1, 4, 27). 

ATK vakalarının bazılarında eşlik eden iyi diferansiye bir tiroid karsinomu 

öyküsü bulunmaktadır. Tall-Cell Varyant PTK ve Onkositik Varyant FTK bunlar 

arasında en sık görülenlerdir (89). 

   ATK’larda en sık görülen mutasyon TP53 gen mutasyonudur. Beta-katenini 

kodlayan CTNNB1 ile RAS ve BRAF mutasyonları görülen diğer başlıca 

mutasyonlardır. Son yıllarda bazı vakalarda PIK3CA ‘nın ekzon 9 ve 20 mutasyonları 

da bildirilmiştir (54, 57, 90). 

2.5.4.2.4.2. Sitopatoloji:  

ATK’ların İİAS’lerinde, tümörün gösterdiği belirgin fibrozis ve 

hyalinizasyon nedeniyle sellülaritesi değişen oranlarda yaymalar izlenebilir. Esas 

olarak değişik boyutlardaki iğsi morfolojideki tümör hücrelerinin bazen storiform 
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yapılar yaparak bir arada bulunmasıyla karakterizedir. Epiteloid karakterde hücreler 

de sıklıkla izlenir. Tümör hücrelerinin gerek sitoplazma, gerekse de nükleus boyutları 

değişkenlik gösterir. Tümör nekrozu, nötrofilden zengin yoğun inflamasyon, 

osteoklast benzeri dev hücreler izlenebilir (68). 

 

2.5.4.2.4.3. Histopatoloji:  

ATK tiroidin büyük kısmını kaplayan, tiroid çevresindeki boyun dokularına 

hızlı yayılan, geniş nekrozlu, hemorajik, solid, büyük kitle olarak karşımıza çıkar. 

Mikroskobik olarak bu neoplaziler üç belirgin morfolojik patern gösteren hücrelerden 

oluşur: Sarkomatoid görünümde iğsi hücreler, büyük pleomorfik hücreler ve epiteloid 

hücreler. Sıklıkla bu üç paternin karışımı izlenmekle birlikte dağılım oranları vakadan 

vakaya değişmektedir. İğsi hücreler ince ya da kalın olabilir. Büyük pleomorfik 

hücreler bizaar nükleuslar içerebilir. Epiteloid alanlar skuamöz özellikler 

sergileyebilir. Mitoz sıktır. Osteoklast benzeri dev hücreler görülebilir (1, 4, 27). 

 

 

2.5.4.2.5. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu (ADTK) 

2.5.4.2.5.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik: 

Tiroid neoplazmlarının geleneksel şemasında follikül epitelinden 

kaynaklanan tümörler iyi diferansiye (PTK ve FTK ile bunların varyantları) ve kötü 

diferansiye(ATK) tümörler olarak ayrılır. ADTK (diğer adıyla İnsuler Karsinom) hem 

morfolojik olarak, hem de klinik davranış bakımından bu iki grup arasında kalan, 

genellikle ileri yaş grubunda seyreden invaziv bir tümördür. Genellikle 3 cm’den 

büyük, sintigrafide soğuk görünen tümörlerdir. Çevre tiroid parankimine ve çevre 

dokulara yaygın invazyonun yanı sıra, SLN metastazı ve uzak metastaz sıktır (27). 

Moleküler çalışmalarda RAS, p53 gen mutasyonları ve RET/PTC ve NTRK1 

yeniden düzenlemeleri bulunmuştur (54). 
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2.5.4.2.5.2. Sitopatoloji:   

Sellüler ve kolloidden fakir yaymalar dar sitoplazmalı, bazısı uniform, bazısı 

nükleus/sitoplazma oranı artmış değişken nükleer atipi gösteren hücrelerden oluşur. 

Apopitoz, mitoz ve nekroz sıktır. Sitomorfolojik özellikleri folliküler neoplazilere 

benzer. Vakaların büyük kısmı ‘FNŞ’, daha az bir kısmı PTK tanısı alır  

 

2.5.4.2.5.3. Histopatoloji:   

Makroskobik olarak büyük gri-beyaz renkte, infiltratif görünümlü, nekroze 

ve hemorajik alanlar içeren lezyonlar görülür. Tiroid parankimi içerisinde satellit 

tümör nodülleri görülebilir. Mikroskobik olarak üç farklı patern tanımlanmıştır: 

-insular patern: Tümör ince fibrovasküler septalarla birbirinden ayrılan 

yuvalar oluşturan hücrelerden kuruludur.  

-Trabeküler Patern: Tümör hücreleri uzun kordonlar oluşturacak şekilde 

dizelenir. 

-Solid Patern: Tümör hücreleri herhangi bir organizasyon yapmaksızın diffüz 

hücre tabakaları halinde izlenir. 

ADTK, PTK’un konvansiyonel nükleer özelliklerinin olmadığı, küçük 

uniform görünümlü kıvrıntılı nükleuslara sahip hücrelerden oluşur. Mitotik aktivite 

yüksektir. Nekroz sıktır. Kıvrıntılı nükleus, yüksek mitotik aktivite ve nekrozdan en 

az biri mutlaka bulunur (27, 91). 

ATK’na benzer şekilde iyi diferansiye bir karsinomdan gelişebileceği gibi 

yapılan değişik kesitlerde iyi diferansiye bir karsinom da tümöre eşlik edebilir (91).  

2.5.4.2.6. Mukoepidermoid Karsinom:  

Tiroid bezinin mukoepidermoid karsinomları çok nadir görülen düşük 

dereceli tümörlerdir. Ağrısız kitle olarak ortaya çıkarlar. Radyolojik olarak tek, solid 

ve soğuk nodül olarak izlenirler. Tümör fibröz stromayla çevrili 

skuamotoid/epidermoid hücrelerin ve mukozitlerin karışımıyla oluşan kümelerden 

oluşur. Kuboidal veya goblet benzeri müköz hücreler, duktusları ve glandüler 
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boşlukları döşer. Skuamöz bileşende keratin incileri, tek hücre keratinizasyonları ve 

intersellüler köprüleşmeler görülür. İntrasitoplazmik ve lüminal epitelyal müsin tüm 

vakalarda görülür. Tümöre eşlik eden lenfositik infiltrat vakaların büyük kısmında 

vardır. Bazen eozinofilik infiltrat da eşlik edebilir. Fokal nekroz görülebilir (92, 93). 

 

2.5.4.2.7.Eozinofili Gösteren Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom: 

Eozinofilden zengin infiltrata sahip sklerotik stromayla karakterlidir. Tümör 

nükleer plemorfizm gösteren, belirgin nükleoluslu hücrelerden oluşan adalar ve 

anastomozlaşan kordonlardan oluşmaktadır. Müsin sekrete eden hücreler ve müsin 

gölcükleri ile epidermoid nestlerin karışımından oluşur (93). 

 

2.5.4.2.8. Müsinöz Karsinom:  

Nadir bir tiroid tümörü olup bildirilen birkaç vaka bulunmaktadır. Geniş, 

düzgün nükleusa ve belirgin nükleolusa sahip tümör hücre kümelerinin bol müsin 

içeren gölcükler içerisinde bulunmasıyla karakterizedir (1). 

 

2.5.4.2.9. Skuamöz Hücreli Karsinom(SHK):  

Tiroid bezi skuamöz epitel içermemekle birlikte çok nadir de olsa SHK 

görülebilmesi ile ilgili birtakım teoriler ileri sürülmektedir. Bunlardan biri tiroglossal 

kanal veya timik epitelden kaynaklanan embriyolojik kalıntılardan ortaya çıkmış 

olmasıdır. Bir diğer teori Hashimoto Tiroiditi’nin ve diğer durumların stimüle ettiği 

skuamöz diferansiasyonun karsinoma dönüşmesidir. Tüm tiroid karsinomlarının 

%1’inden azını oluşturur. Hastalar ileri yaşta olup prognozu kötüdür. Kesitlerde 

intersellüler köprüler ve keratin tıkaçlarının izlendiği atipik skuamöz epitel 

hücrelerden oluşan tümöral oluşum izlenmektedir. Perinöral invazyon ve vasküler 

invazyon sıktır. ATK’larındaki skuamöz farklılaşmadan, NG ve Lenfositik 

Tiroidit’teki skuamöz metaplaziden ve diğer organların skuamöz tümör 

metastazlarından ayırt edilmelidir (94, 95).  
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2.5.4.2.10. Mikst Medüller ve Folliküler Tiroid Karsinomu:   

Aynı tümörde MTK ve FTK’a özgü histopatolojik komponentler birarada 

izlenir. İmmünhistokimyasal olarak bu komponentler hem Kalsitonin hem de 

Tiroglobülin ile pozitif boyanırlar. Klasik MTK’un çevresinde görülen nonneoplastik 

folliküler hücrelerden farklı olarak, uzamış büyük hiperkromatik nükleuslu atipik 

folliküler hücreler görülür. Bazen folliküler hücreler PTK’daki nükleer özelliklere 

sahip olabilir, bu durumda papiller yapılar olsun(PTKKV) ya da olmasın (PTKFV) 

tümör Medüller-Papiller Mikst Tümör olarak adlandırılır (96).  

 

 

2.5.4.2.11. Timus Benzeri Diferansiyasyon Gösteren Karsinom 

(CASTLE): 

CASTLE boyun yumuşak dokuları ve tiroid bezini içeren nadir görülen bir 

tümördür. Ektopik timustan veya boyundaki brankiyal kese kalıntılarından 

kaynaklanır. Ekspansif bir büyüme paterni vardır. Lobüle görünümde kesit yüzeyleri 

dikkat çeker. Mikroskobik olarak lenfosit ve plazmositten zengin desmoplastik bir 

stroma içerisinde kalın fibröz septalarla ayrılan lobüller, nestler ve trabeküler 

yapılardan oluşur. Tümör skuamoid veya sinsityal görünümlü, soluk eozinoifilik 

sitoplazmalı,  nükleolusları belirgin atipik hücrelerden oluşmaktadır. İHK olarak CD5 

pozitiftir (97). 

2.5.4.2.12. Timus Benzeri Diferansiyasyon Gösteren İğsi Hücreli Tümör 

(SETTLE):  

SETTLE bronkiyal poş veya timik diferansiasyondan gelişen nadir bir 

tümördür. Tümör genellikle çocukların ve ergenlerin tiroid bezi veya boyun lateral 

kısımlarında görülür. Mikroskobik olarak fibröz bantlarla ayrılan değişik yönlerde 

seyreden iğsi hücrelerden oluşur. Glandüler komponent tübüler, papiller yapılar; 

kordlar, adalar ve skuamöz epitelle döşeli kistik boşluklar oluşturabilir. Glandüler 

hücreler bazen goblet veya silya içeren kolumnar veya kuboidal epitelden oluşur (98).            
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              2.6. İmmünhistokimyasal Belirteçler 

2.6.1.  Galektin-3 

Galektinler ağırlıklı olarak sitoplazmada lokalize olup perinükleer membran 

ve/veya nükleusa transloke olabilen lektin ailesinin bir üyesidir. Galektin-3 hücre-

hücre ilişkisi, hücre-matriks ilişkisi,  hücre büyümesi, neoplastik transformasyon, 

kanser hücrelerinin metastazı gibi pek çok patofizyolojik olayda görev alır. Birçok 

yüzey epiteli hücresinde bulunan Galektin-3; laminin ve fibronektin gibi ekstrasellüler 

matriks proteinlerine bağlanır. Artmış Galektin-3 ekspresyonu tümörojenik hücrenin 

metastaz potansiyeli ile ilişkili bulunmuştur. Özellikle PTK’larında artmış Galektin-3 

ekspresyonu izlenmektedir (99, 100). 

2.6.2.  CK-19 

CK-19 epitelyal hücrelerde bulunan bir filament protein olup en düşük 

ağırlıklı sitokeratindir. Tümöral olmayan tiroid follikül epitelini boyamakla birlikte 

PTK’larında çok daha güçlü sitoplazmik ve membranöz boyanmaktadır (101, 102).  

2.6.3. HBME-1 

HBME-1 hücre yüzeyinde bulunan, adhezyon ve sinyalizasyondan sorumlu 

olan bir glikoproteindir. Tiroid malignitelerinde follikül epitel hücre membranlarını 

boyar. Bazen follikül lümenine doğru saçaklanma şeklinde boyanabilir. PTK’larında 

yaygın, FTK’larında daha fokal boyanma görülür (9, 10).     

2.6.4.  CD 56 

Tiroid follikül epitel hücrelerinde normalde eksprese edilen, hücreler arası 

adhezyonu sağlayan bir glikoproteindir. Membranöz boyanma göstermekte olup CD56 

ekspresyonunun kaybı, tiroid karsinomlarıyla ilişkilendirilmiştir (17, 103). 

 

2.6.5.  Emerin 

Tiroid follikül epitel hücrelerinin nükleer membranında farklı oranlarda 

bulunan nükleer membran proteinidir. Sadece nükleer iskeletin oluşmasında değil, 

aynı zamanda follikül epitel hücrelerinin fonksiyonlarında da rol aldığı gösterilmiştir. 
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Non-papiller tiroid karsinomlarıyla karşılaştırıldığında, PTK’larında (hem 

klasik, hem de folliküler varyant), nükleer membranın longitudinal yarıklanması 

(groove), intranükleer inklüzyonlar (psödoinklüzyonlar), nükleus etrafındaki çelenk 

benzeri kıvrıntılar(garlands), nükleer membranın kıvrımlanmasıyla oluşan yıldızsı 

nükleus görüntüsü(star-like), nükleusun hilal biçimini alması(kresent), nükleer 

tomurcuklanmalar meydana gelir. Son zamanlarda neoplastik tiroid follikül epitel 

hücrelerinde görülmesi beklenen nükleer membran değişikliklerinin belirlenmesinde 

Emerin antikorunun kullanışlı bir belirteç olduğuna dair çalışmalar yapılmıştır. 

Emerin, tiroid glandına ait stromal elemanların nükleer membranlarını ve inflamatuar 

hücreleri boyamayıp (ya da çok zayıf boyayıp), follikül epitel hücrelerinin nükleer 

membranlarını seçici olarak boyamakta ve böylece nükleusta meydana gelebilecek 

değişiklikleri detaylı olarak göstermektedir (104).  

2.6.6.   Caveolin-1 

Caveolin-1 vasküler endotelyal hücrelerde, adipositlerde, düz kas 

hücrelerinde ve fibroblastlarda bolca bulunan ve plazma membranının veziküler 

invajinasyonlar gösteren kaveola  ailesine mensup bir proteindir. Çeşitli sinyal 

molekülleriyle intrasellüler sinyal transdüksiyonunu inhibe eder. Tiroid dokusunda 

endotelyal hücreler ve fibroblastların boyanması iç kontrol itibariyle önemlidir (20, 

105)     
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Resim 2.1. PTKOV, (H&E X 20), intranükleer psödoinklüzyonlar okla işaretli 

 

 

 Resim 2.2. PTKOV, (H&E x 100),  intranükleer psödoinklüzyon okla işaretli 
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Resim 2.3. Folliküler Karsinom, (H&E x4), Kapsül içinde damar invazyonu 

 

 

Resim 2.4. PTK ve Lenfositik Tiroidit birlikteliği, (H&E x4) 
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                                            3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgu Seçimi 

Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal Eğitim Araştırma Hastanesi 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivinden 2007-2017 yılları arasında tiroide ait benign 

ve malign tanılı uygun ve yeterli dokusu bulunan 114 olguya ait Hematoksilen&Eozin 

(H&E) boyalı hazır preperatlar çıkarılarak yeniden incelendi. DSÖ’nün 2017 Endokrin 

Organların Tümörleri’nin Klasifikasyonu dikkate alınarak enkapsüle PTKFV’ları 

yeniden sınıflandırıldı. PTK’n özgü nükleer değişikliklere sahip, kapsül ve damar  

invazyonu bulunmayan, papiller yapı ve psammom cisimcikleri içermeyen, yüksek 

mitotik aktivite, diğer PTK varyantlarına ait morfoloji ve nekroz barındırmayan 

tümörler NİFT-P kategorisinde değerlendirildi. 

3.2. İmmünhistokimyasal İnceleme 

              114 olguya ait H&E preperatları incelenerek her olgu için lezyonu, varsa 

lezyona ait kapsülü ve normal tiroid dokusunu içeren en uygun 1 adet parafin blok 

seçildi. Seçilen parafin bloklara Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56, Caveolin-

1(poliklonal) ve Emerin immünhistokimyasal belirteçleri uygulanmak üzere her bir 

olgu için 6 adet 3 mikron kalınlığında kesitler yapılarak Poly-L-Lysine camlara alındı. 

Galektin-3  Leica, 9c4 klon, kullanıma hazır antikor; CK-19 Leica, b170 klon, 

kullanıma hazır antikor; HBME-1 Thermo, hbme-1 klon, kullanıma hazır antikor; 

CD56 Leica, cd564 klon, kullanıma hazır antikor;  Caveolin-1 Novus poliklonal 1/100 

dilüe antikor; Emerin Leica 4g5 kolon 1/20 dilüe antikor  kullanıldı. Leica Bond Max 

model tam otomatik immünhistokimya cihazı ile boyandı.   

              Tümörler; Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56 ve Caveolin-1 ile boyanma 

şiddeti ve yaygınlığına göre skorlandı. Galektin-3 için sitoplazmik ± nükleer; CK-19 

için membranöz ± sitoplazmik, HBME-1 için membranöz, CD56 için membranöz, 

Caveolin-1 için membranöz ±sitoplazmik boyanma gerçek pozitiflik kabul edildi. Her 

bir olguya ait preperatta immunhistokimyasal boyanma yaygınlığı ve şiddeti ayrı ayrı 

skorlanıp bu iki skor immunhistokimyasal boyanma skoru olarak tek bir veriye 

dönüştürüldü. Bu skorlama aşağıda detaylandırıldığı şekilde yapıldı. 
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                İmmünhistokimyasal belirleyiciler boyanma şiddetine göre; boyanma 

olmayanlar (0), hafif boyanma olanlar(+1), orta derecede boyanma olanlar(+2), 

şiddetli boyananlar(+3) olarak skorlandı(Tablo 3.1). Boyanma yaygınlığına göre ise; 

boyanma yüzdesi tümör hücrelerinin %5’inden daha az olanlar (0) , tümör hücrelerini 

%5’i ile %50 arasında boyayanlar (+1), tümör hücrelerinin %50’sinden fazlasını 

boyayanlar (+2) olarak skorlandı(tablo 3.2). 

   

 

 İmmünhistokimyasal belirleyicilerin boyanma şiddeti ve boyanma yaygınlığı 

skorları birlikte değerlendirilerek total skor oluşturuldu. Buna göre boyanma şiddeti 

ve yaygınlığı sırasıyla +1/0, +2/0, +3/0 ve +1/+1 olanların total skoru: 0 kabul edildi. 

Boyanma şiddeti ve yaygınlığı sırasıyla +2/+1, +3/+1 ve +1/+2 olanların total skoru:1 

kabul edildi. Boyanma şiddeti ve yaygınlığı sırasıyla +2/+2 ve +3/+2 olanların total 

skoru:2 kabul edildi(tablo 3,3). 

   Total Skoru:0 olanlar NEGATİF, Total Skoru:1 olanlar: ZAYIF POZİTİF, 

Total Skoru:2 olanlar: GÜÇLÜ POZİTİF olarak değerlendirildi (Tablo 3,3). 

 

 

Tablo 3.1. Boyanma Şiddeti ve Skoru 

Boyanma Şiddeti  Boyanma Şiddeti Skoru 
Boyanma yok                       0 
Hafif boyanma                      +1 
Orta derecede boyanma                      +2 
Şiddetli boyanma                      +3 

  

Tablo 3.2. Boyanma Yaygınlığı ve Skoru 

Boyanma Yaygınlığı Boyanma Yaygınlığı Skoru 
< %5                       0 
% 5-50                     +1 
>%50                     +2 
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Tablo 3.3. Total Skor 

  Boyanma Şiddeti ; Boyanma Yaygınlığı Skoru                                   Total Skor 
   (1;0) (2;0) (3;0) (1;1)                                               0  (NEGATİF) 
   (2;1) (3;1) (1;2)       1  (ZAYIF POZİTİF) 
   (2;2) (3;2)       2  (GÜÇLÜ POZİTİF) 

             

 

 

              Emerin ile değerlendirmede intranükleer psödoinklüzyonlar ve groove 

yapıları oluşturan nükleer invajinasyonlar ile kresent ve yıldızsı görüntü gibi nükleer 

şekil değişiklikleri incelendi.  Her bir vaka için aynı bloktan hazırlanan tümörün 

özelliklerini en iyi yansıtan 10 Büyük Büyütme Alanı(BBA) önce H&E, sonra Emerin 

ile incelendi. 10 BBA’daki intranükleer psödoinklüzyon bulunan, groove yapısı 

bulunan ve nükleer şekil değişikliği gösteren tirositler ayrı ayrı sayıldı. Bulunan 

değerler 10’a bölünerek               1 BBA’daki ortalama intranükleer psödoinklüzyon 

bulunan hücre sayısı, groove yapısı bulunan hücre sayısı ve nükleer şekil değişikliği 

gösteren hücre sayısı hesaplandı. 

               3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

         İstatistiksel analizler SPSS sürüm 17,0 programı yardımıyla 

gerçekleştirilmiştir. Tanımlayıcı analizler sunulurken sayı ve yüzde değerleri 

kullanıldı. İmmünhistokimyasal belirleyicilerin prognostik faktörlerle 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U Testi, ikiden fazla gruplar arasında 

karşılaştırılırken Kruskal Wallis Testi kullanıldı. P-değerinin 0.05’in altında olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi. 
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                                                  4. BULGULAR 

 4.1. Klinik ve Patolojik Bulgular: 

 Toplam 114 adet olgu değerlendirilmiş olup bunlardan 75’i malign(%65,8), 

28’i benign(%24,6), 11’i malignite potansiyeli belirsiz tümörler(%9,6)’ den 

oluşmaktaydı. 

  Malign olguların 36’si PTKKV(%48), 19’u PTKFV(%25,3), 8’i 

PTKOV(%10,7), 8’i FTK(%10,7), 4’ü MTK(%5,3)’du. PTKFV tanılı olgulardan 

11’i(%57,8) enkapsüle olup; bunlardan kapsül ve damar invazyonu 

göstermeyen,nekroz, mitoz ve psammom cisimciği bulunmayan 7’si(%36,8) NİFT-P 

kategorisinde tümörlerdir. Benign olguların tamamı(%100) FA’du. Malignite 

potansiyeli belirsiz tümörlerin 7’si MPBFT(%63,6), 4’ü MPBİDT(%36,4)’dü. 

  Tüm olguların 89’u kadın(%78), 25’i erkekti(%22).  Malign olguların 60’ı 

kadın(%80), 15’i erkekti(%20). Benign olguların 23’ü kadın(%82,1), 5’i erkekti(17,9).  

Malignite potansiyeli belirsiz olguların 6’sı kadın(%54,5), 5’i erkekti(%45,5). 

  PTKKV tanılı vakaların en büyük tümör çapı 5,2 cm, en küçük tümör çapı 

0,3 cm olup; ortalama tümör çapı 1,45±1,28’dir. PTKFV tanılı vakaların en büyük 

tümör çapı 2,5 cm, en küçük tümör çapı 0,3 cm olup; ortalama tümör çapı 

0,84±0,60’dır.  PTKOV tanılı vakaların en büyük tümör çapı 4,4 cm, en küçük tümör 

çapı 0,5 cm olup; ortalama tümör çapı 1,78±1,26’dir. FTK tanılı vakaların en büyük 

tümör çapı 4,8 cm, en küçük tümör çapı 0,8 cm olup; ortalama tümör çapı 

2,37±1,28’dir. MTK tanılı vakaların en büyük tümör çapı 2,3 cm, en küçük tümör çapı 

1,4 cm olup; ortalama tümör çapı 1,97±0,4’dir. FA tanılı vakaların en büyük tümör 

çapı 3 cm, en küçük tümör çapı 0,2 cm olup; ortalama tümör çapı 1,33±0,75’dir. 

MPBİDT tanılı vakaların en büyük tümör çapı 6 cm, en küçük tümör çapı 1,2 cm olup; 

ortalama tümör çapı 4,1’dir. MPBFT tanılı vakaların en büyük tümör çapı 8 cm, en 

küçük tümör çapı 0,3 cm olup; ortalama tümör çapı 2,75’dir. 

PTKKV’larının 6’sında(%16,6), PTKOV’larının 2’sinde(%25), MTK’ların 

1(%25)’inde ekstratiroidal yayılım izlendi. Diğer olgularda ekstratroidal yayılım 

izlenmedi.  
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 PTKKV’larının ortalama tümör çapı 1,45 cm olup, ekstratiroidal yayılım 

gösteren PTKKV’larının ortalama tümör çapı 2,45cm’di. PTKOV’larının ortalama 

tümör çapı 1,78 cm olup, ekstratiroidal yayılım gösteren PTKOV’larının ortalama 

tümör çapı 1,9 cm’di.. MTK’larının ortalama tümör çapı 1,97 cm olup, ekstratiroidal 

yayılım gösteren tek olgunun tümör çapı 2,2cm’di.  

PTKKV’larının 10’u (%28) fibröz bir kapsülle çevriliydi. Enkapsüle PTKKV 

vakalarının ise 7’si(%70) kapsül invazyonu göstermekteydi. PTKFV’larının 

11’i(%57,9) fibröz bir kapsülle çevriliydi. Enkapsüle PTKFV vakalarının ise 

4’ü(%36,3) kapsül invazyonu göstermekteydi. PTKOV’larının 2’si(%25) fibröz bir 

kapsülle çevriliydi. Enkapsüle PTKOV’larının ise 1’i(%50) kapsül invazyonu 

göstermekteydi. 

MTK vakalarının 1’i(%25) fibröz bir kapsülle çevrili olup kapsül invazyonu 

göstermekteydi. Bu vaka aynı zamanda ekstratiroidal yayılım ve vasküler invazyon 

gösteren tek MTK olgusuydu. 

FTK’lu olguların 6’sında(%75) yalnız kapsül invazyonu, 1’inde(%12,5) 

yalnız damar invazyonu, 1’inde(%12,5) hem kapsül hem damar invazyonu izlendi. 

PTKKV’larının 5’i(%13,9) multifokalite, 4’ü(%11,1) bilateralite 

göstermekteydi. PTKFV’larının 2’si(%10,5)  multifokalite, 1’i bilateralite 

göstermekteydi(%5,2). PTKOV’larının 1’i(%12,5) multifokalite, 1’i(%12,5)  

bilateralite, 1’i(%12,5)  hem multifokalite hem bilateralite göstermekteydi. MTK’lu 

vakaların 1’i(%25) hem multifokalite, hem bilateralite göstermekteydi. 

PTKKV’larının yalnızca 1’i(%2,7) hem bilateralite hem ekstratiroidal 

yayılım göstermekteydi. Bu vaka aynı zamanda kapsül invazyonu gösteren enkapsüle 

bir tümördü. 

PTKKV’larının 11’i(%30,1),  PTKFV’larının 1’i(%5,2),  PTKOV’ların 

2’si(%25) lenfosittik tiroiditle birliktelik gösteriyordu. FTK’ların 2’si(%25), FA’ların 

6’sı(%21,4) lenfosittik tiroiditle birliktelik göstermekteydi. 

PTKKV’lı bilateralite gösteren olguların 3’ü(%75) aynı zamanda lenfosittik 

tiroiditle birliktelik göstermekteydi. 
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4.2. İmmünhistokimyasal Bulgular 

4.2.1. Galektin-3 ile İmmünhistokimyasal Boyanma 

Galektin-3 ile 63 adet PTK olgusunun 52’si pozitif(%82,5), 11’i 

negatif(%17,5) boyandı. PTK ve varyantları olarak incelediğimizde; PTKKV tanılı 36 

olgunun tamamı(%100), PTKFV tanılı 19 olgunun 13’ü(%68,4), PTKOV tanılı 8 

olgunun tamamı(%100) pozitif boyandı. 

28’i FTK ve 8’i FA olmak üzere 36 adet folliküler lezyonun hiçbiri(%0) güçlü 

pozitif boyanmadı. MTK vakalarının 1’i(%25) güçlü pozitif, 1’i(%25) zayıf pozitif, 

2’si(%50) negatif boyandı. 

PTK dışındaki lezyonlar birlikte değerlendirildiğinde(malignite potansiyeli 

belirsiz olanlar hariç) 40 vakanın yalnızca 1’i(%2,5) güçlü pozitif boyandı. MPBİDT 

tanılı 4 olgunun hiçbiri(%0) güçlü pozitif boyanmadı. MPBFT tanılı 7 olgunun 

1’i(%12,5) güçlü pozitif boyandı. PTK, FTK ve MTK tanılı 75 malign olgunun 

13’ü(%17,3) negatif, FA tanılı 28 benign olgunun 20’si(%71,4) negatif boyandı. 

 

Tablo 4.1 Galektin-3 ile İmmünhistokimyasal Bulgular 

    
           
        TANI 
     

                                    TOTAL SKOR       
TOPLAM 
VAKA  
 

-(NEGATİF) +(ZAYIF 
POZİTİF) 

++(GÜÇLÜ 
POZİTİF) 

PTKKV 0  3(%8,3) 33(%91,7) 36 

PTKFV 6(%3,5) 5(%26,3) 8(%42,2) 19 

PTKOV 0 3(%37,5) 5(%62,5) 8 

FTK 5(%62,5) 3(%37,5) 0 8 

MTK 2(%50) 1(%25) 1(%25) 4 

FA 20(%71,4) 8(%28,6) 0 28 

MPBİDT 3(%75) 1(%25) 0 4 

MPBFT 4(%57,1) 2(%28,5) 1(%14,4) 7 
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                 4.2.2. CK-19 ile İmmünhistokimyasal Boyanma 

   CK-19 ile 63 adet PTK olgusunun 60’ı pozitif(%95,2), 3’ü negatif (%4,8) 

boyandı. PTK ve varyantları olarak incelediğimizde; PTKKV tanılı 36 olgunun 

tamamı(%100),  PTKFV tanılı 19 olgunun 17’si(%89,4), PTKOV tanılı 8 olgunun 

7’si(%87,5) pozitif boyandı. 

   28’i FTK ve 8’i FA olmak üzere 36 adet folliküler lezyonun hiçbiri güçlü 

pozitif boyanmadı(%0). MTK vakalarının 1’i(%25) güçlü pozitif, 1’i(%25) zayıf 

pozitif, 2’si(%50) negatif boyandı. PTK dışındaki lezyonlar birlikte 

değerlendirildiğinde(malignite potansiyeli belirsiz olanlar hariç)  40 vakanın yalnızca 

1’i(%2,5) güçlü pozitif boyandı. MPBİDT tanılı 4 olgunun hiçbiri(%0) ve MPBFT 

tanılı 7 olgunun hiçbiri(%0) güçlü pozitif boyanmadı. 

 

 

 

Tablo 4.2 CK-19 İle İmmünhistokimyasal Bulgular 

    
           
        TANI 
     

                                    TOTAL SKOR TOPLAM 
VAKA  
SAYISI -(NEGATİF) +(ZAYIF POZİTİF) ++(GÜÇLÜ 

POZİTİF) 
PTKKV 0 8 (%22,2) 28 (%77,8) 36 

PTKFV 2 (%10,5) 5 (%26,3) 12 (63,2) 19 

PTKOV 1 (&12,5) 1 (12,5) 6 (%75) 8 

FTK 4 (%50) 4 (%50) 0 8 

MTK 2 (%50) 1 (%25) 1 (%25) 4 

FA 22 (%78,5) 6 (21,5) 0 28 

MPBİDT 3 (%75) 1 (%25) 0 4 

MPBFT 4 (%57,1) 3 (%42,9) 0 7 
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               4.2.3. HBME-1 ile İmmünhistokimyasal Boyanma 

 HBME-1 ile 63 adet PTK olgusunun 56’sı pozitif(%88,8), 7’si 

negatif(%11,2) boyandı. PTK ve varyantları olarak incelediğimizde; PTKKV tanılı  36 

olgunun 33’ü(%91,6), PTKFV tanılı 19 olgunun 17’si(%89,4), PTKOV tanılı 8 

olgunun 6’sı(%75) pozitif boyandı. 

 FA’lu 28 olgunun 2’si güçlü pozitif(%7,14) boyanırken, FTK’lu 8 olgunun 

hiçbiri(%0) güçlü pozitif boyanmadı. MTK’lu vakaların 3’ü negatif(%75), 1’i zayıf 

pozitif(%25) boyandı. PTK dışındaki lezyonlar birlikte değerlendirildiğinde 

(malignite potansiyeli belirsiz olanlar hariç) 40 vakanın yalnızca 2’si pozitif(%5) 

boyandı. Bu iki vaka da FA tanılıydı. 8’i FTK ve 4’ü MTK olmak üzere 12 olgunun 

hiçbirinde(%0) güçlü pozitif boyanma izlenmedi. MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamı 

negatif boyandı. MPBFT tanılı 11 olgunun 1’i(%9,1) güçlü pozitif boyandı. 

 

 

 

Tablo 4.3 HBME-1 ile İmmünhistokimyasal Bulgular  

    
           
        TANI 
     

                                    TOTAL SKOR TOPLAM 
VAKA  
SAYISI -(NEGATİF) +(ZAYIF POZİTİF) ++(GÜÇLÜ 

POZİTİF) 
PTKKV 3 (%8,4) 9 (%25) 24 (%66,6) 36 

PTKFV 2 (%10,6) 7 (%36,8) 10 (%52,6) 19 

PTKOV 2 (%25) 3 (%37,5) 3 (%37,5) 8 

FTK 7 (%87,5) 1 (%12,5) 0 8 

MTK 3 (%75) 1 (%25) 0 4 

FA 21 (%75) 5 (%17,8) 2 (%7,2) 28 

MPBİDT 4 (%100) 0 0 4 

MPBFT 5 (%71,4) 1 (%14,3) 1 (%14,3) 7 
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4.2.4. CD56 ile İmmünhistokimyasal Boyanma 

CD56 ile 63 adet PTK olgusunun 20’si pozitif(%31,7), 43’ü negatif(%68,3) 

boyandı. PTK ve varyantları olarak incelediğimizde; PTKKV tanılı 36 olgunun 

10’u(%27,7), PTKFV tanılı 19 olgunun 6’sı(%31,5), PTKOV’ları tanılı 8 olgunun 

2’si(%25) pozitif boyandı. 

FA’lu 28 olgunun 26’sı pozitif(%92,8), 17’si güçlü pozitif(%60,7) 

boyanırken; FTK’lu 8 olgunun 7’si pozitif(%87,5), 5’i güçlü pozitif(%62,5) boyandı. 

MTK tanılı 4 olgunun tamamı(%100) güçlü pozitifti. PTK dışındaki lezyonlar birlikte 

değerlendirildiğinde (malignite potansiyeli belirsiz olanlar hariç) 40 vakanın 

37’si(%92,5) pozitif boyandı. MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamı(%100), MPBFT tanılı 

7 olgunun 6’sı(%85,7) pozitifti. 

 

 

Tablo 4.4 CD56 ile İmmünhistokimyasal Boyanma 

    
           
        TANI 
     

                                    TOTAL SKOR TOPLAM 
VAKA  
SAYISI -(NEGATİF) +(ZAYIF POZİTİF) ++(GÜÇLÜ 

POZİTİF) 
PTKKV 26 (%72,2) 8 (%22,2) 2 (%5,6) 36 

PTKFV 11 (%57,8) 4 (%21,1) 4 (%21,1) 19 

PTKOV 6 (%75) 1 (%12,5) 1 (%12,5) 8 

FTK 1(%12,5) 2 (%25) 5 (%62,5) 8 

MTK 0 0 4 (%100) 4 

FA 2 (%7,1) 9 (%32,1) 17 (%60,8) 28 

MPBİDT 0  0 4 (%100) 4 

MPBFT 1 (%14,3) 2 (%28,6) 4 (%57,1) 7 
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              4.2.5. Caveolin-1 ile İmmünhistokimyasal Boyanma 

Caveolin-1 ile 63 adet PTK olgusunun 27’si (%42,8) güçlü pozitif  , 

15’i(%23,7) zayıf pozitif ,  21’(% 33,5) negatif boyandı. PTKKV’lı 36 vakanın 18’i 

(%50) güçlü pozitif, 10’u(%27,7),  zayıf pozitif 8’i(%22,3) negatifti. 

FTK’lu 8 olgunun 1’i(%12,5) güçlü pozitifti. FA ve MTK’lu vakaların hiçbiri 

güçlü pozitif boyanmadı. PTK dışındaki lezyonlar birlikte değerlendirildiğinde 

(malignite potansiyeli belirsiz olanlar hariç) 40 vakanın 38’i(%95) negatif 

boyanıyordu. MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamı (%100), MPBFT tanılı 7 olgunun 

6’sı(%85,7) negatifti. 

 

 

 

 

Tablo 4.5. Caveolin-1 ile İmmünhistokimyasal Bulgular 

    
           
        TANI 
     

                                    TOTAL SKOR TOPLAM 
VAKA  
SAYISI 
 

-(NEGATİF) +(ZAYIF POZİTİF) ++(GÜÇLÜ 
POZİTİF) 

PTKKV 8 (%22,3) 10 (%27,7)  18 (%50)  36 

PTKFV 10 (%52,7) 5 (%26,3) 4 (%21) 19 

PTKOV 3 (%37,5) 0 5 (%62,5) 8 

FTK 6 (%75) 1 (%12,5) 1 (%12,5) 8 

MTK 4 (%100) 0 0 4 

FA 28 (%100) 0 0 28 

MPBİDT  4 (%100) 0 0 4 

MPBFT 6 (%85,7) 1 (%14,3) 0 7 
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               4.2.6. Emerin İle İmmünhistokimyasal Boyanma 

               PTKKV’lı 36 olgunun 19’unda H&E kesitlerinde intranükleer 

psödoinklüzyona sahip epitel hücresi tespit edilmiştir. Emerin boyalı kesitlerde ise 

yine 19 olguda intranükleer psödoinklüzyona sahip epitel hücresi tespit edilmiş olup, 

olguların tamamı H&E kesitleriyle aynı bloktan hazırlanan olgulardır. H&E ile tüm 

PTKKV olguları birlikte değerlendirildiğinde 1 BBA’da görülen intranükleer 

psödoinklüzyona sahip epitel hücresi sayısı ortalama 0,43 olup; Emerin ile tüm 

PTKKV olguları birlikte değerlendirildiğinde 1 BBA’da görülen intranükleer 

psödoinklüzyona sahip epitel hücre sayısı ortalama 0,93 ‘tür. 

PTKFV’lı 19 olgunun 6’sında H&E kesitlerinde intranükleer 

psödoinklüzyona sahip epitel hücresi tespit edilmiştir. Emerin boyalı kesitlerde ise 

yine 6 olguda intranükleer psödoinklüzyona sahip epitel hücresi tespit edilmiş olup 

olguların tamamı H&E kesitleriyle aynı olgulardır. H&E ile tüm PTKFV olguları 

birlikte değerlendirildiğinde 1 BBA’da görülen intranükleer psödoinklüzyona sahip 

epitel hücresi sayısı ortalama 0,16 olup; Emerin ile tüm PTKFV olguları birlikte 

değerlendirildiğinde 1 BBA’da görülen intranükleer psödoinklüzyona sahip epitel 

hücre sayısı ortalama 0,25’ti. 

  PTKOV’lı 8 olgunun 7’sinde H&E kesitlerinde intranükleer 

psödoinklüzyona sahip epitel hücresi tespit edilmiştir. Emerin boyalı kesitlerde ise 

yine 7 olguda intranükleer psödoinklüzyona sahip epitel hücresi tespit edilmiş olup 

olguların tamamı H&E kesitleriyle aynı olgulardır. H&E ile tüm PTKOV olguları 

birlikte değerlendirildiğinde 1 BBA’da görülen intranükleer psödoinklüzyona sahip 

epitel hücre sayısı ortalama 0,52 olup; Emerin ile tüm PTKOV olguları birlikte 

değerlendirildiğinde 1 BBA’da görülen intranükleer psödoinklüzyona sahip epitel 

hücre sayısı ortalama 0,61’dir. 

  FTK, FA, MTK, MPBİDT ve MPBFT tanılı olguların hiçbirinde H&E ve 

Emerin boyalı kesitlerde intranükleer psödoinklüzyona sahip epitel hücresi 

görülmemiştir. 
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  PTKKV’lı 36 olgunun tamamında hem H&E kesitlerinde hem de Emerin 

boyalı kesitlerinde groove yapısı gösteren follikül epitel hücresi görülmüştür. H&E 

kesitlerinde 1 BBA’nda görülen groove yapısı gösteren epitel hücresi sayısı ortalama 

1,98 olup, Emerin boyalı kesitlerde görülen groove yapısı gösteren epitel hücre sayısı 

ortalama 3,02’dir. 

  PTKFV’lı 19 olgunun tamamında hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin 

boyalı kesitlerde groove yapısı gösteren epitel hücresi görülmüştür. H&E kesitlerinde 

1 BBA’da görülen groove yapısı gösteren epitel hücresi sayısı ortalama 2,91 olup, 

emerin boyalı kesitlerde groove yapısı gösteren epitel hücre sayısı ortalama 4,14’tür. 

  PTKOV’lı 8 olgunun tamamında hem H&E kesitlerinde hem de Emerin 

boyalı kesitlerde groove yapısı görülmüştür. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen 

groove yapısı gösteren epitel hücresi sayısı ortalama 1,72 olup, Emerin boyalı 

kesitlerde görülen groove yapısı gösteren epitel hücre sayısı ortalama 2,97’dir. 

  FTK’lu 8 olgunun 4’ünde H&E kesitlerinde groove yapısı gösteren epitel 

hücresi tespit edilmiştir. Emerin boyalı kesitlerde ise  3 olguda groove yapısı gösteren 

epitel hücre tespit edilmiştir. H&E ile tüm FTK’lu olgular birlikte değerlendirildiğinde 

1 BBA’da görülen groove yapısı gösteren epitel hücre sayısı ortalama 0,18 olup, 

Emerin boyalı kesitlerde tüm FTK’lu olgular birlikte değerlendirildiğinde groove 

yapısı gösteren epitel hücre sayısı 0,42’dir. 

  FA’lu 28 olgunun 14’ünde H&E kesitlerinde groove yapısı gösteren epitel 

hücre tespit edilmiştir. Emerin boyalı kesitlerde ise 15 olguda groove yapısı gösteren 

epitel hücre tespit edilmiştir. H&E ile tüm FA’lu olgular birlikte değerlendirildiğinde 

1 BBA’da görülen groove yapısı gösteren epitel hücre sayısı ortalama 0,35 olup, 

Emerin boyalı kesitlerde tüm FA’lu olgular birlikte değerlendirildiğinde groove yapısı  

gösteren epitel hücre sayısı ortalama 0,48’dir. 

 MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamında hem H&E, hem de Emerin boyalı 

kesitlerde groove yapısı gösteren epitel hücresi izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 

BBA’da görülen groove yapısı gösteren epitel hücresi sayısı ortalama 0,30 olup, 

emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da görülen groove yapısı gösteren epitel hücresi sayısı 

ortalama 0,55’tir. 
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MPBFT tanılı 7 olgunun 5’inde H&E kesitlerinde groove yapısı tespit 

edilmiştir. Emerin boyalı kesitlerde ise 6 olguda groove yapısı tespit edilmitir.  

MTK’lu 4 olgunun hiçbirinde groove yapısı gösteren epitel hücresi 

izlenmemiştir. 

PTKKV’lı olguların 32’sinde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyalı 

kesitlerde kresent veya yıldızsı görünüme sahip nükleer değişiklik gösteren epitel 

hücresi izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer değişiklik gösteren 

epitel hücre sayısı ortalama 1,27’dir. Emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da görülen 

nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise 2,07’dir. 

  PTKFV’lı olguların 18’inde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyalı 

kesitlerde kresent veya yıldızsı görünüme sahip nükleer değişiklik gösteren epitel 

hücresi izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer değişiklik gösteren 

epitel hücre sayısı ortalama 1,06’dır. Emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da görülen 

nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise ortalama 1,12’dir. 

  PTKOV’lı 8 olgunun tamamında hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin 

boyalı kesitlerde kresent veya yıldızsa görünüme sahip nükleer değişiklik gösteren 

epitel hücreleri izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer değişiklik 

gösteren epitel hücre sayısı ortalama 0,83’dür. Emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da 

görülen nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise ortalama 1,07’dir. 

  FTK’lu 8 olgunun 4’ünde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyalı 

kesitlerde kresent veya yıldızsı görünüme sahip nükleer değişiklik gösteren epitel 

hücresi izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer değişiklik gösteren 

epitel hücre sayısı ortalama 0,05’dir. Emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da görülen 

nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise ortalama 0,10’dur. 

  FA’lu 28 olgunun 21’inde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyalı 

kesitlerde kresent veya yıldızsı görünüme sahip nükleer değişiklik gösteren epitel 

hücresi izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer değişiklik gösteren 

epitel hücre sayısı ortalama 0,19’dur. Emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da görülen 

nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise ortalama 0,25’dir. 
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  MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamında hem H&E kesitlerinde, hem de 

Emerin boyalı kesitlerde kresent veya yıldızsa görünüme sahip nükleer değişiklik 

gösteren epitel hücreleri izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer 

değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ortalama 0,12’dir. Emerin boyalı kesitlerde 1 

BBA’da görülen nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise ortalama  0,15’dir. 

MPBFT tanılı 7 olgunun 6’sında hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin 

boyalı kesitlerde kresent veya yıldızsı görünüme sahip nükleer değişiklik gösteren 

epitel hücresi izlenmiştir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da görülen nükleer değişiklik 

gösteren epitel hücre sayısı ortalama 0,22’dir. Emerin boyalı kesitlerde 1 BBA’da 

görülen nükleer değişiklik gösteren epitel hücre sayısı ise ortalama 0,26’dır. 

 

Tablo 4.6 Emerin ile İmmünhistokimyal Bulgular 

 1 BBA’daki İntranükleer 
Psödoinklüzyon 
Gösteren Ortalama 
Hücre Sayısı 
     H&E               Emerin 

1 BBA’daki Groove 
Yapısı Gösteren 
Ortalama Hücre Sayısı              
  
      H&E           Emerin 

1 BBA’daki Nükleer Şekil 
Değişikliği Gösteren 
Ortalama Hücre Sayısı 
     
     H&E               Emerin 

 
     PTKKV 

 
      0,43 

 
       0,93 

 
      1,98                 

 
    3,02 

  
      1,27 

 
       2,07 

 
     PTKFV 

 
      0,16 

 
       0,25  

 
      2,91 

 
    4,14            

  
      1,06 

 
       1,12 

 
     PTKOV 

 
      0,52 

  
       0,61 

 
      1,72  

 
    2,97 

 
      0,83 

  
       1,07 

   
       FTK 

 
        0 

 
         0 

 
      0,18 

 
    0,42 

 
      0,05 

 
       0,10 

 
       FA 

   
        0  

 
         0 

  
      0,35 

  
    0,48 

 
      0,19 

 
      0,25 

   
      MTK 

   
        0        

   
         0 

 
         0 

 
       0 

  
        0 

 
        0 

 
   MPBİDT 

 
        0 

 
         0 

 
       0,30 

  
    0,55 

 
      0,12 

 
      0,15  

 
    MPBFT 

 
        0 

 
         0  

 
       0,90 

 
    1,25 

 
      0,22 

 
      0,26 
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Resim 4.1. Folliküler Adenom, (Emerin x40), yuvarlak,düzgün kenarlı tirositler 

 

 

Resim 4.2. PTKKV, (Emerin x20), tirositlerde kresent görünümü 
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               Resim 4.3. PTKOV, (H&E x20), intranükleer psödoinklüzyonlar okla işaretli 

 

 

 

 

               Resim 4.4. PTKOV, (Emerin x20), intranükleer psödoinklüzyonlar okla işaretli 
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             Resim 4.5. PTKKV, (H&E x40 ve x100), intranükleer psödoinklüzyonlar, groove yapıları 

    

 

              Resim 4.6. PTKKV, (H&E x40), tirosit nükleuslarında kresent ve çelenk oluşumları 
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Resim 4.7. PTK (H&E  ve CK-19  x4)  

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4.8. PTK (H&E ve Galektin-3  x4) 
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           Resim 4.9. Folliküler Adenom, (CD56  x4 ve x 10) 

 

 

           Resim 4.10. PTK, (Caveolin-1 x20) 
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  5.TARTIŞMA 

              Tüm tiroid karsinomları arasında PTK’larının görülme sıklığı %80 

civarındadır. PTK’ları en sık(% 50-75)  Klasik Tip’te görülmekte olup, ikinci sıklıkla 

Folliküler Varyant izlenmektedir (%15-20). Bizim çalışmamızda 114 olgunun 75’i 

tiroid karsinomlarından oluşmakadır. Bunlardan 63’ü PTK tanısı almıştır(%84). Bizim 

çalışmamızda 63 PTK olgusunun 36’sı(%57,1) Klasik Tip, 19’u(%30,1) Folliküler 

Varyant, 8’i (%12,8) Onkositik Varyant’tı. 

               PTK olgularının %74’ü 40 yaş üzerinde olup, yaş ortalaması 49,8’di. 

Bulgularımız literatür bulgularıyla uyumludur. 

               PTK tanılı 4 hasta 30 yaş altında olup bu hastaların yaş ortalaması 22,5 ve 

tümör çapları ortalama 2,8 cm’di. Tümörün görülme yaşı düştükçe tümör çapında 

belirgin bir artış izlendi. 

               PTKFV olgularının  %94,1’i, PTKOV olgularınınsa tamamı 40 yaşın 

üzerindeydi. PTKKV olgularıyla karşılaştırıldığında; PTKFV ve PTKOV görülme 

yaşı daha ileri yaşlardadır. 

              Tiroid neoplazileri kadınlarda erkeklerden en az 2-4 kat sıklıkla 

görülmektedir (1). Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak kadınlarda görülme 

sıklığı daha fazla bulunmuştur.114 olgunun 24’ü erkek, 90’ı kadındır(K/E = 3,7). 

               Tümör çapı ile ekstratiroidal yayılım ve uzak metastaz arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmaktadır. Machens ve ark. (106) yapmış olduğu bir çalışmada tümör çapı 

2cm’den büyük olan PTK vakalarında ekstratiroidal yayılım ve uzak metastazın daha 

sık görüldüğü gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda tüm PTK vakalarında ortalama 

tümör çapı 1,4 olup; ekstratiroidal yayılım gösteren vakalarda ortalama tümör çapı 2,4 

bulunmuştur. Bulgular literatürle uyumludur (p<0,001). 

              Papiller Mikrokarsinom çapı ortalama 0,2-0,4 cm olarak bildirilmiş olup, 

bizim çalışmamızda 1cm’den küçük PTK’larının çapı ortalama 0,6 cm olarak 

bulunmuştur. 

              Tiroid Karsinomlarında en önemli prognostik faktörlerden birisi multifokalite 

ve bilateralitedir. Qu ve ark. (107) multifokalite arttıkça ekstratiroidal yayılım riskinin 
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arttığını belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda bilateralite veya multifokalite gösteren 

12 olgudan 1’inde(%8,3) servikal lenf nodu metastazı, 1’inde(%8,3) ise ekstratiroidal 

yayılım izlenmiş olup, ekstratiroidal yayılım ile bilateralite/multifokalite arasındaki 

ilişki anlamsız bulunmuştur (p = 0,105). Bizim çalışmamızda dikkat çeken noktalardan 

birisi bilateralite ve/veya multifokalite gösteren 12 olgunun 5’inde(%41,6)  lenfosittik 

tiroidit varlığıdır.  

              Lenfositik Tiroidit ile PTK arasında ilişki olduğu çoğu kez gösterilmiştir (65). 

Bizim çalışmamızda 63 olgunun 17’sine(%26,9) Lenfositik Tiroidit eşlik etmektedir. 

Tümörün lenfositik zeminde uyarılma sonucu mu ortaya çıktığı, yoksa tümöre yanıt 

olarak lenfositik tiroidit mi geliştiği belirsizliğini korumaktadır. 

              Lenfovasküler invazyon tiroid karinomlarındaki bir diğer prognostik 

faktördür. Değişik çalışmalarda farklı oranlar bildirilmiş olmakla birlikte PTK’larının 

%5-15’inde lenfovasküler invazyon tespit edilmiştir. Falvo ve ark. (108) yapmış 

olduğu 400 vakalık bir çalışmada lenfovasküler invazyonun sağkalımla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.  Bizim çalışmamızda yer alan tüm tiroid malignitelerinin ( PTK, FTK 

ve MTK) %6,3’ünde lenfovasküler invazyon izlendi. FTK tanılı 8 olgunun 

6’sında(%75) yalnızca kapsül invazyonu, 1’inde(%12,5) yalnızca damar invazyonu, 

1’inde(%12,5) ise hem kapsül hem damar invazyonu izlenmiştir. 

              FTK’larında vasküler invazyon sıklıkla görülmektedir. Ancak kapsül 

invazyonu görülmediği durumlarda FTK tanısı verilebilmesi için kapsül dışı damar 

invazyonu görülmesi şarttır. Uzak metastaz yalnızca kapsül invazyonu gözlenen 

Minimal İnvaziv FTK’da %1’in altındayken,  kapsül ve damar invazyonunu birlikte 

gösteren Minimal İnvaziv FTK’da %5’tir (1, 27). 

              PTK’larında tümörü çevreleyen kapsül varlığı iyi prognozla ilişkilidir. 

Moreno ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada vakaların %15,3’ü kısmen veya tamamen 

kapsülle çevrilidir. Bizim çalışmamızda ise tüm PTK olgularının %38’i kısmen veya 

tamamen kapsül ile çevrilidir. Yalnızca PTKFV olguları dikkate alındığında ise bu 

oran %57,8’dir.  

              Bazı yayınlarda özellikle enkapsüle PTKFV’larda kapsül invazyonunun 

prognoza etkisi olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda enkapsüle PTK tanılı 26 
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olgunun 13’ünde kapsül invazyonu izlenmiştir. Bu 13 olgunun yalnızca 1’inde 

ekstratiroidal yayılım izlenmiştir. Ekstratiroidal yayılım gösteren PTK tanılı enkapsüle 

2 olgudan 1’inde kapsül invazyonu izlenmiş olup, diğerinde izlenmemiştir.  Enkapsüle 

PTK’larında kapsül invazyonu ile ekstratiroidal yayılım arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır( p=0,351). Enkapsüle PTKKV’ların %54,4’ü kapsül invazyonu 

gösterirken; enkapsüle PTKFV’ların ise %45,4’ü kapsül invazyonu göstermektedir. 

Tüm PTKFV tanılı tümörler içinde NİFT-P kategorisindeki tümörlerin oranı 

%36,8’dir.  

              FTK’lu 8 olgunun 6’sı yalnızca kapsül,  1’i hem kapsül hem damar invazyonu 

göstemektedir. 1 olguda ise kapsül invazyonu izlenmemiştir. 7 olguya şüpheli kapsül 

invazyonları nedeniyle MPBFT tanısı verilmiştir. 

              İmmünhistokimyasal çalışmaların büyük çoğunluğunda Galektin-3 ‘ün 

tiroidin benign ve malign neoplazmlarını ayırt etmede önemli bir belirteç olduğu 

belirtilmiştir (109).    

              Park ve ark. (100) yapmış olduğu 295 vakalık bir çalışmada aralarında tiroidin 

malign ve benign lezyonlarını ayırt etmede HBME-1 ve CK-19’un da bulunduğu altı 

belirteç arasında en özgül ve en duyarlı olarak Galektin-3 bulunmuştur. 

Weber ve ark. (110) yapmış olduğu 46 vakalık bir çalışmada Galektin-3’ün 

duyarlılığı PTK için %92, FTK için %44 bulunmuştur.  

 Nechifor-Boila ve ark. (111) yapmış olduğu 53 vakalık bir çalışmada, klasik 

ve folliküler varyant birlikte değerlendirildiğinde PTK’nun tiroidin bengin 

lezyonlarından ayırt edilmesinde duyarlılığı %100, özgüllüğü % 43 bulunmuştur. 

Sumana ve ark. (6) yapmış olduğu 50 vakalık bir çalışmada ise tiroidin benign ve 

malign lezyonlarını ayırmadaki duyarlılığı %86, özgüllüğü %85 bulunmuştur.  

Bizim çalışmamızda Galektin-3 ile güçlü pozitif boyanan 49 olgunun 

48’i(%97,9) ‘malign’ tanısı almış olup, yalnızca 1’i MPBFT(%2,1) tanısı almıştır. FA 

tanılı 28 vakanın hiçbiri güçlü pozitif boyanmamıştır.  

              Galektin-3 ile boyamada benign ve malign neoplazmlar arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmıştır (p<0,001). 
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PTKKV, PTKFV ve PTKOV tanılı olgular birlikte değerlendirildiğinde güçlü 

pozitif boyanma oranları sırasıyla %91,7 ; %42,2 ve %62,5’tir.   

PTKFV tanılı 19 vakanın 5’i(%26,3) Galektin-3 ile negatif boyanırken, 

PTKKV ve PTKOV tanılı hiçbir vaka negatif boyanmamıştır.  PTKKV’lı olguların 

%91,6’sı, PTKFV’lı olguların % 62,5’i, PTKOV’lı olguların %47,3’ü Galektin-3 ile 

güçlü pozitif boyanmıştır. 

Enkapsüle PTKFV tanılı vakalardan NİFT-P kategorisindeki 7’sinden 

3’ü(%42,8) Galektin-3 ile negatif boyanmıştır. İnvaziv enkapsüle PTKFV 

kategorisindeki 4 vakanın ise 1’i(%25) negatiftir. 

Kapsülü bulunan PTKKV tanılı 11 olgunun tamamı pozitif boyanırken,  

kapsülü bulunan PTKFV tanılı 11 olgunun ise 4’ü(%36,3) negatif boyanmıştır.  

Kapsül invazyonu gösteren PTKKV’lı 8 olgunun tamamı Galektin-3 ile 

pozitif boyanırken, kapsül invazyonu gösteren PTKFV’lı 4 olgunun 3’ü(%75) 

Galektin-3 ile pozitif boyanmıştır. Diğer taraftan Galektin-3 ile negatif boyanan PTK 

tanılı 5 olgunun 4’ünde kapsül varlığı saptanmış olup, bunlardan 1’inde kapsül 

invazyonu vardır. Kapsül varlığı gösteren PTKKV ve PTKFV ile Galektin-3 arasında 

zayıf bir korelasyon izlenmiştir.  

Tüm PTK’ları birlikte değerlendirildiğinde kapsül invazyonu ile Galektin-3 

boyanma skoru arasında anlamlı bir ilişki yoktur(p =0,185). 

Galektin-3 ile FA tanılı vakaların %92,8’i, FTK tanılı olguların %75’i negatif 

boyanmıştır. Ayrıca FA veya FTK tanılı hiçbir olgu güçlü pozitif boyanmamıştır. FTK 

tanılı 8 olgunun 2’sinde(%25) Galektin-3 ile zayıf pozitiflik izlenmiştir. Bu olgulardan 

1’inde yalnızca kapsül invazyonu, 1’inde yalnızca damar invazyonu izlenmiştir. 

MPBFT tanılı 7 olgunun 1’i Galektin-3 ile güçlü pozitif boyanmıştır.  Galektin-3 ile 

boyamada FA ve FTK arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır(p=0,156) 

Galektin-3 ile kapsülü bulunan PTKFV tanılı 11 olgunun 4’ü(%36,4)  negatif,  

FA tanılı 28 vakanın 2’si(%7,1) zayıf pozitif boyanmış olup, diğerleri negatiftir.  
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Galektin-3 ile boyamada, FA ve enkapsüle PTKFV(invaziv enkapsüle 

PTKFV + NİFT-P) arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur(p=0,003). 

Scognamiglio ve ark. (102) yapmış olduğu 138 vakalık tamamı enkapsüle 

lezyonlardan oluşan bir çalışmada vakalara CK-19, HBME-1, Galektin ve CITED1 

belirteçleri çalışılmıştır.  CK-19 ile PTKKV vakalarının tamamı, PTKFV vakalarının 

%90’ı, FA vakalarının ise % 14’ü pozitif boyanmıştır. PTK ile FA’ların ayırt 

edilmesindeki duyarlılığı %96’dır. Aynı oran Galektin için %94, HBME-1 için %87 

bulunmuştur. Yine aynı çalışmada vakaların 11 tanesi ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz 

İyi Diferansiye Tümör’ tanısı almış vakalar olup bunlardan 6 tanesi en az üç belirteçle 

pozitif boyanmıştır. Bu vakaların muhtemelen enkapsüle PTKFV olduğu bildirilmiştir. 

Bunlardan yalnızca 1 tanesinde CK-19 negatif olup, diğer 5 tanesinde pozitiftir.  

   Miettinen ve ark. (112) yapmış olduğu bir çalışmada 137 PTK vakasının 

tamamı CK-19 ile pozitif boyanmıştır. Bunlardan 130 tanesi diffüz ve güçlü pozitiflik 

göstermektedir. FTK tanılı 28 vakanın 25’i (%89) pozitif olup,  14’ü(%50) diffüz ve 

güçlü boyanmıştır. FA’larda boyanma yüksek oranda görünmekle birlikte genelde 

zayıf ve/veya fokal boyanma şeklindedir. 

Liu ve ark. (78) yapmış olduğu 115 vakalık bir çalışmada CK-19, HBME-1 

ve Galektin-3; PTK, FTK, FA ve MPBİDT tanısı almış vakalara uygulanmıştır. CK-

19 ile klasik tip PTK’lu vakaların %70’i, enkapsüle PTKKV’ların %80’i, enkapsüle 

PTKFV’ların %50’si, FA’ların %31’i, FTK’ların %37’si, MPBİDT’lerin %33’ü 

pozitif boyanmıştır. Aynı çalışmada MPBİDT tanılı 30 vakanın 13’ü(%43,3) üç 

belirteçten hiç biri ile boyanmamıştır. 17’si(%56,7) ise en az bir belirteçle pozitif 

boyanmıştır. Her üç belirteçle boyanan vaka sayısı 5’tir(%16,6). 

Bose ve ark. (101) yapmış olduğu bir çalışmada CK-19 ile PTK vakalarının 

tamamı diffüz ve güçlü pozitif boyanmıştır. PTKKV ve PTKFV arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. CK-19 ile FA tanılı vakaların %75’i fokal ve zayıf pozitif, geri 

kalanı negatiftir. 

Mataracı ve ark. (113) yapmış olduğu 105 vakalık bir çalışmada ise tiroid 

lezyonları kabaca benign ve malign lezyonlar olarak ikiye ayrılmıştır. CK-19 ile 
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malign lezyonların %74’ü diffüz ve güçlü pozitif boyanırken, benign lezyonların 

%66’sı negatif veya fokal-zayıf pozitif boyanmıştır. 

Bizim çalışmamızda CK-19 ile güçlü pozitif boyanan vakaların tamamı 

‘malign’ tanılıdır. ‘Malign’ tanılı hastaların ise %85,3’ü CK-19 ile pozitif boyanmıştır. 

CK-19 ile boyamada benign ve malign neoplazmlar arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (p<0,001). 

CK-19 ile PTKKV olgularının %89,4’ü, PTKFV olgularının %100’ü, 

PTKOV olgularının %87,5’i pozitif boyanmıştır. PTK varyantları ile CK-19 arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki yoktur(p=0,487). 

PTK tanılı 63 olgunun 46’sında(%73) CK-19 ile güçlü pozitiflik izlenmiştir. 

Kapsülü bulunan 24 adet PTK tanılı olgunun ise 14’ü(%58,3) CK-19 ile güçlü 

pozitiflik göstermektedir. CK-19 ile negatif boyanma gösteren 3 adet PTK olgusu 

mevcut olup, bunlardan 2’si(%66,6) enkapsüledir.  

Kapsül invazyonu gösteren PTKKV’lı 8 olgunun tamamı CK-19 ile pozitif 

boyanırken, kapsül invazyonu gösteren PTKFV’lı 4 olgunun 3’ü(%75) CK-19 ile 

pozitif boyanmıştır. CK-19 ile negatif boyanan kapsül invazyonu gösteren PTKFV 

tanılı olgu ile Galektin-3 ile negatif boyanan kapsül invazyonu gösteren PTKFV tanılı 

olgu aynıdır.  

Enkapsüle PTKFV tanılı tümörlerden NİFT-P kategorisindeki 7’sinden 

6’sı(%85,7) CK-19 ile pozitifken; invaziv enkapsüle PTKFV kategorisindeki 4’ünden 

3’ü(%75) pozitifti. 

CK-19 ile güçlü pozitif boyanma gösteren olguların oranı; kapsül invazyonu 

olan olgularda, kapsül invazyonu olmayan hastalara göre daha yüksektir ve istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki vardır(p:0,019). 

FA tanılı 28 olgunun 27’si(%96,4) CK-19 ile negatif boyanma gösterirken, 

FTK tanılı 8 olgunun 5’i negatif( %62,5), 3’ü(%37,5) zayıf pozitif boyanmıştır.Zayıf 

boyanma gösteren bu 3 olgunun 2’si Galektin-3 ile de zayıf boyanma göstermiştir. 

FTK tanılı olguların zayıf pozitif olma oranı, FA tanılı olgulara göre daha yüksektir 

(p:0,009). MPBFT tanılı hastaların tamamını CK-19 ile negatif boyanmıştır. 
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  Enkapsüle PTKFV tanılı 11 olgunun 9’u(%81,8) CK-19 ile pozitif 

boyanmıştır. FA tanılı 28 olgunun 27’si (%96,4) CK-19 ile negatif boyanmıştır.  

CK-19 ile boyamada FA ve enkapsüle PTKFV arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur(p=0,006). MPBİDT tanılı vakaların tamamı negatif boyanma 

göstermiştir. 

Chen ve ark. (114) yapmış olduğu ve hastaların yaklaşık yarısının PTK 

olduğu 206 hastalık bir çalışmada, tüm PTK vakalarının % 77 si ile HBME-1 değişik 

oranlarda pozitiflik göstermiştir.  

   Abd-El Raouf ve ark. (10) yapmış olduğu bir çalışmada HBME-1’in 

PTKKV vakalarında boyanma oranı %94, PTKFV vakalarında %80, FTK vakalarında 

%80 olarak bulunmuştur. Benign lezyonların tamamında ise bu oran %22,7’dir. 

  De Matos ve ark. (99) yapmış olduğu 170 vakalık bir çalışmada HBME-1 

tüm PTK vakalarının %94’ünü diffüz pozitif boyamaktadır. PTKKV ve PTKFV ayrı 

ayrı değerlendirildiğinde bu oranlar %97 ve % 84 bulunmuştur. Aynı çalışmada FTK 

tanısı alan vakaların %63’ü pozitif boyanmıştır. Pozitif boyananların çoğu diffüz 

boyanma göstermektedir.  FA’ların %55’i HBME-1 ile pozitif boyanmış olmakla 

birlikte boyananların çoğu fokal boyanma göstermektedir. 

   İto ve ark. (115) yapmış olduğu 428 vakalık bir çalışmada FTK’lu 138 

vakanın 84’ü(%60’ı) HBME-1 ile pozitif boyanmıştır. Bunların büyük kısmı diffüz ve 

güçlü pozitiftir. FA’lu 155 vakanın ise 47’si (%30’u)  pozitif boyanmıştır. Bunların 

büyük kısmı fokal ve zayıf pozitiftir. HBME-1’in  FA/FTK ayrımında duyarlılığı %60, 

özgüllüğü %69 bulunmuştur.  PTK’lu vakaların ise tamamı güçlü diffüz pozitiftir. 

   Choi ve ark. (116) yapmış olduğu 134 vakalık bir çalışmada HBME-1 ile 

PTK’lu vakaların %91’i diffüz, %6’sı fokal pozitiflik gösteriyordu. FTK’lu vakaların 

%97’si diffüz, %3’ü fokal pozitifti. Hurthle Hücreli Karsinom(HHK) tanısı alan 

vakaların ise %67’si fokal pozitif, %33’ü negatifti. Benign tümörlerin ise %11’i güçlü 

pozitif, %22’si fokal pozitif, %67’si negatifti. 

  Cheung ve ark. (117) yapmış olduğu 232 vakalık bir çalışmada HBME-1 ile 

PTKKV’lı vakaların %70’i, PTKFV’lı vakaların ise % 45’i pozitifti. FTK’lu vakaların 

% 50’si, HHK’ların %29’u pozitifti. FA tanılı 35 vakanın hiçbiri pozitif boyanmadı. 
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  Zhu ve ark. (118) yapmış olduğu 238 vakalık bir çalışmada HBME-1 ile 

PTK vakalarının %95’i, FTK vakalarının %81’i, FA vakalarının % 50’ si pozitif 

boyanmıştır. Aynı çalışmada PTKKV vakalarının %83’ü, PTKFV vakalarının %85’i, 

Onkositik, Tall-cell ve Diffüz Sklerozan Tip PTK’larının tamamı HBME-1 ile pozitif 

boyanmıştır. 

  Papotti ve ark. (119) yapmış olduğu, PTK’na ait karakteristik nükleer 

özelliklerin şüpheli olarak bulunduğu, kapsüllü olup kapsül invazyonu bulunmayan   

‘Malignite Potansiyeli Belirsiz İyi Differansiye Tümör(MPBİDT)’ tanılı 13 vaka ile 

PTK’na ait karakteristik nükleer özelliklerin bulunmadığı, vasküler invazyonu 

bulunmayan, kapsüllü olup kapsül invazyonu şüpheli olan ‘Malignite Potansiyeli 

Belirsiz Folliküler Tümör (MPBFT)’ tanılı 8 vakadan oluşan bir çalışmada Galektin-

3 ve HBME-1 ile boyanma açısından bu vakalar değerlendirilmiştir. Ayrıca kontrol 

grubu olarak 14 adet PTKFV ve 15 adet FA vakası aynı belirteçlerle çalışılmıştır. 

PTKFV vakalarının tamamı HBME-1 ile orta şiddette veya güçlü pozitif boyanmıştır. 

FA vakalarının ise yalnızca 1’i fokal zayıf pozitif, diğerleri negatif boyanmıştır. 

MPBİDT tanısı alan 13 vakanın 4’ü güçlü pozitif, 5’i zayıf fokal pozitif, 4’ü negatif 

boyanmıştır.  MPBFT tanısı alan 8 vakanın 1’i orta şiddette pozitif, 4’ü fokal zayıf 

pozitif, 3’ü negatif boyanmıştır. Tüm vakalar tek tek değerlendirildiğinde Galektin-3 

ile HBME-1’in boyanma paterninin her bir vakada genel olarak örtüştüğü görülmüştür. 

Bu çalışmada H&E ile MPBİDT tanısı alan vakalar yeniden değerlendirildiğinde; 

HBME-1 ve Galektin-3 birlikte uygulandığında her ikisi de pozitiflik gösteren 

vakalarda PTKFV, her ikisi de negatiflik gösteren vakalarda FA tanısına 

yönelebilineceği belirtilmiştir. Yine bu çalışmada H&E ile MPBFT tanısı alan 

vakalara HBME-1 ile Galektin-3 birlikte uygulandığında negatiflik göstermesi 

durumunda FA tanısı tercih edilebileceği belirtilmiştir. 

Bizim çalışmamızda HBME-1 ile PTKKV tanılı 36 olgunun 23’ü(%63,8) 

güçlü pozitif, 9’u(%25) zayıf pozitif,  4’ü(%11,2) negatif boyanmıştır. PTKFV tanılı 

19 vakanın 11’i(%57,8) güçlü pozitif, 7’si(%36,8) zayıf pozitif, 1’i(%5,4) negatif 

boyanmıştır. PTKOV tanılı 8 olgunun 3’ü(%37,5) güçlü pozitif, 3’ü(%37,5) zayıf 

pozitif, 2’si(%25) negatif boyanmıştır. 
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HBME-1 ile PTK varyantları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır(p=0,383). 

Kapsül varlığı izlenen ve kapsül invazyonu gösteren PTK’ları ile HBME-1 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Kapsül varlığı gösteren PTKKV tanılı 11 olgunun 

7’si(%63,6) güçlü pozitif, 1’i(%9,1) zayıf pozitif, 3’ü(%27,3) negatif boyanmıştır. 

Kapsül varlığı gösteren PTKFV tanılı 11 olgunun 6’sı(%54,5) güçlü pozitif, 

4’ü(%36,3) zayıf pozitif, 1’i(%9,2) negatif boyanmıştır. Kapsül varlığı gösteren 

PTKOV tanılı 2 olgunun ise 1’i güçlü pozitif, 1’i negatif boyanmıştır. 

 Kapsül invazyonu gösteren PTKKV tanılı 8 olgunun 6’sı(%75) HMBE-1 ile 

güçlü pozitif, 1’i zayıf pozitif(%12,5), 1’i(%12,5) negatif boyanmıştır. İnvaziv 

enkapsüle PTKFV kategorisindeki 4 olgunun 1’i(%25) HBME-1 ile güçlü pozitif, 

2’si(%50) zayıf pozitif, 1’i(%25) negatif boyanmıştır. NİFT-P kategorisindeki 7 

olgunun ise 4’ü(%57,1) güçlü pozitif, 2’si(%28,6) zayıf pozitif, 1’i(%14,3) negatif 

boyamıştır. 

Kapsül invazyonu gösteren PTKOV tanılı 1 olgu mevcut olup bu vaka 

HBME-1 ile güçlü pozitif boyanmıştır.  

Kapsül varlığı gösteren PTK’larında kapsül invazyonu ve HBME-1 ile 

boyanma arasında anlamlı bir ilişki izlenmemiştir(p=0,171). 

HBME-1 ile FA tanılı 28 olgunun 24’ü(%85,8) negatif, 2’si(%7,1) zayıf 

pozitif, 2’si (%7,1) güçlü pozitif boyanma göstermiştir. HBME-1 ile güçlü pozitif 

boyanan 2 olgu aynı zamanda Galektin-3 ile zayıf boyanma gösteren olgulardır. Bu 2 

olgu CK-19 ile negatif boyanmıştır. FTK tanılı 8 olgunun tamamı HBME-1 ile negatif 

boyanmıştır. MPBFT tanılı 7 olgunun tamamı HBME-1 ile negatif boyanmıştır. 

FA tanılı olguların %85,8 i HBME- ile negatif boyanırken, enkapsüle PTKFV 

olgularının %9,2’si negatif boyanmıştır. MPBİDT tanılı vakaların tamamı HBME-1 

ile negatif boyanmıştır. 

Dunderovic ve ark. (103) yapmış olduğu 201 vakalık bir çalışmada tüm PTK 

vakalarının %25’i, PTKFV vakalarının %38’i, FTK vakalarının % 73’ü, FA 

vakalarının %90’ı CD56 ile pozitif boyanmıştır. Tüm vakalar bengin/malign diye 
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ayrıldığında benignlerin %92’si,  malignlerin %42’si pozitiftir. Yine bu çalışmada 

PTKFV ile FA ayrımı açısından CD56 ile anlamlı fark bulunmuştur. 

Ceyran ve ark. (17) yapmış olduğu 181 vakalık bir çalışmada PTK vakalarının 

%8’i, FA’ların da bulunduğu benign lezyonların % 91’i, MPBİDT tanılı hastaların 

%35’i CD56 ile pozitif boyanmıştır. Aynı çalışmada CD56 ile Galektin-3, CK19 ve 

HBME-1 karşılaştırılmış olup PTK’larının değerlendirilmesinde en duyarlı 

belirteç CD56, en özgül belirteç Galektin-3 bulunmuştur. CD56 ve Galektin-3 birlikte 

değerlendirildiğinde duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %96 ve 85 olarak bulunmuştur. 

El Atti ve ark. (120) yapmış olduğu 96 vakalık bir çalışmada FA’ların %91’i, 

MPBFT tanılı hastaların tamamı CD56 ile diffüz güçlü pozitif boyanmıştır. Tüm PTK 

vakalarının %82’si, PTKKV vakalarının %84’ü, PTKFV vakalarının % 81’i negatif 

boyanmıştır. Pozitif boyananların ise tamamı fokal pozitiflik göstermektedir.  

CD56 ile ilgili Mokhtari ve ark. (121) yapmış olduğu yarısı PTK, diğer yarısı 

folliküler lezyonlardan oluşan (FA, FK,HHA,HHK) 146 vakalık bir çalışmada PTK’u, 

folliküler lezyonlardan ayırmada duyarlılığı  %96, özgüllüğü % 95 bulunmuştur. 

Park ve ark. (122) yapmış olduğu 148 vakalık bir çalışmada; PTK’lu 

vakaların %1’i pozitif, %6 sı fokal zayıf pozitif, %93’ü negatif boyanmıştır. FTK’lu 

vakaların %70’i pozitif, %13’ü fokal zayıf pozitif, %4’ü negatif boyanmıştır. FA’lu 

vakaların %93’ü pozitif, %7’si negatif boyanmıştır. MTK’lu vakaların tamamı 

pozitiftir. 

Nechifor-Boila ve ark. (18) yapmış olduğu 22’si MPBİDT tanılı, 7’si MPBFT 

tanılı toplam 29 vakalık bir çalışmada, aralarında CD56’nın da bulunduğu 

immünhistokimyasal belirteçler vakalara uygulanmıştır. HMBE-1 ile pozitif, CD56 ile 

negatif boyanma ‘malignite’ lehine; HMBE-1 ile negatif, CD56 ile pozitif boyanma 

‘benignite’ lehine değerlendirilmiştir. MPBİDT tanılı vakalar yeniden 

değerlendirildiğinde 7’si malignite, 7’si benignite lehine yorumlanmıştır. 

Bizim çalışmamızda CD56 ile ‘malign’ tanılı 75 olgunun 46’sı(%61,3) 

negatif boyanırken, ‘benign’ tanılı 28 olgunun 25’i(%89,2) pozitif boyanmıştır.  

Benign ve malign neoplazmları ayırmada CD56 ile boyama istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur(p<0,001). 
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PTKKV tanılı 36 olgunun 26’sı(%72,2)negatif, 8’i(%22,2) zayıf pozitif, 

2’si(%5,6) güçlü pozitif boyanmıştır. PTKFV tanılı 19 olgunun 12’si(%63,2) negatif, 

4’ü(%21) zayıf pozitif, 3’ü(%15,8) güçlü pozitif boyanmıştır. PTKOV tanılı 8 olgunun 

7’si(%87,5) negatif, 1’i(%12,5) güçlü pozitif boyanma göstermiştir. 

CD56 ile boyamada PTK varyantları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır(p=0,625). 

PTK tanılı 63 olgunun 45’i(%71,4)  CD56 ile negatif boyanırken;  FTK tanılı 

8 hastanın 1’i(%12,5), FA tanılı 28 olgunun 3’ü(%10,7) CD56 ile negatif boyanma 

göstermiştir. MTK tanılı 4 olgunun tamamı CD56 ile güçlü pozitiflik göstermektedir.  

CD56 ile PTK ve FTK arasındaki ilişki anlamlı(p=0,012), PTK ve FA 

arasındaki ilişki anlamlı olup(p=0,010); FTK ve FA arasındaki ilişki anlamlı 

değildir(p=0,789). 

PTKKV tanılı 11 olguda tümör kapsülle çevrili olup, CD56 ile 8’i(%72,8) 

negatif, 3’ü(%27,2) pozitif boyanma göstermiştir. CD56 ile pozitif boyanan PTKKV 

tanılı 10 olgunun 3’ü(%30) kapsüllü, 7’si(%70) kapsülsüzdür.  

PTKFV tanılı 11 vakada tümör kapsülle çevrili olup, CD56 ile 7’si(%63,6) 

negatif, 4’ü(36,4) pozitif boyanmıştır. CD56 ile pozitif boyanan PTKFV tanılı 7 

olgunun 5’i kapsüllü(%71,4), 2’si kapsülsüzdür(%28,6).  

Enkapsüle PTKFV tanılı tümörlerden invaziv enkapsüle PTKFV 

kategorisindeki 4 vakanın 3’ü(%75) negatif, 1’i(%25) zayıf pozitif boyanırken; NİFT-

P kategorisindeki 7 vakanın 3’ü negatif(%42,9), 1’i(%14,2) zayıf pozitif, 3’ü(%42,9) 

güçlü pozitif boyanmıştır. 

Kapsül invazyonu gösteren PTKKV tanılı 8 olgunun 1’i(%12,5) CD56 ile 

güçlü pozitif, 2’si(%25) zayıf pozitif, 5’i(%62,5) negatif boyanmıştır. Kapsül 

invazyonu gösteren PTKFV tanılı 4 olgunun 1’i(%25) zayıf pozitif, 3’ü(%75) negatif 

boyanmıştır. Kapsül invazyonu gösteren PTKOV tanılı 1 olgu mevcut olup  CD56 ile 

negatif boyanmıştır.   

CD56 ile boyamada; kapsülü bulunmayan PTK ile kapsülü bulunan ancak 

kapsül invazyonu bulunmayan PTK’ları arasında anlamlı bir ilişki 
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bulunmamıştır(p=0,256). Ayrıca kapsülü bulunan ancak kapsül invazyonu 

bulunmayan PTK’ları ile kapsül invazyonu bulunan enkapsüle PTK’ları  arasında da 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır(p= 0,314). 

MPBFT tanılı 7 olgunun 6’sı(%85,7), MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamı 

CD56 ile pozitif boyanmıştır. CD56 ile boyamada MPBFT ile FA arasındaki ilişki ve 

MPBFT ile FTK arasındaki ilişki anlamlı değildir(p=0,737 ve p=0,875).  

MPBİDT tanılı 4 olgunun tamamı CD56 ile pozitif boyanmıştır. CD56 ile 

boyamada MPBİDT ile FA arasındaki ilişki ve MPBİDT ile enkapsüle PTKFV 

arasındaki ilişki anlamlı değildir(p=0,302 ve p=0,166). 

PTK’lu ekstratiroidal yayılım gösteren vakalar ile ekstratiroidal yayılım 

göstermeyen vakalar karşılaştırıldığında; Galektin-3, CK-19, HBME-1 ve Caveolin-1 

ile boyamada benzer özellikler izlenmiştir. CD56 ile boyamada ise ekstratiroidal 

yayılım göstermeyen vakaların %64,2’si negatifken, ekstratiroidal yayılım gösteren 

vakalarda bu oran %100’dür. 

              İto ve ark. (20) yapmış olduğu 161 vakalık bir çalışmada PTK tanılı vakaların 

%67’si Caveolin-1 ile pozitif boyanmıştır. Yalnızca 1cm’den küçük PTK’ları (Papiller 

Mikrokarsinomlar) dikkate alındığında bu oran % 100 bulunmuştur. FTK ve FA’larda 

ise hiçbir vaka pozitif boyanmamıştır. PTK’ların FA ve FTK’lardan ayrımında 

Caveolin-1 önemli bir immünhistokimyasal belirteçtir. PTK’un erken fazlarında daha 

yaygın ve güçlü eksprese edilirken, tümörün agresifliği arttıkça ekspresyonunu 

azalmaktadır. 

  İto ve ark. (105) yapmış olduğu 119 vakalık başka bir çalışmada vakaların 

tamamı FTK ve PTKFV tamılı vakalardan oluşmaktadır. Caveolin-1 ile FTK tanılı 67 

vakanın 66’sı negatif, 1’i zayıf pozitif boyanmıştır. PTKFV tanılı 52 vakanın 19’u 

güçlü pozitif, 31’i zayıf pozitif, 2’si negatif boyanmıştır. Sonuç olarak PTKFV 

vakalarının %92’si pozitifken, FTK’ların %1’inde pozitif boyanma izlenmiştir. 

                Bizim çalışmamızda ‘benign’ tanılı 28 olgunun tamamı Caveolin-1 ile 

negatif boyanma göstermiştir. Caveolin-1 ile ‘malign’ tanılı 75 olgunun 28’i(%37,3) 

güçlü pozitif, 16’sı(%21,3) zayıf pozitif, 31’i(%41,4) negatif boyanmıştır. C 
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                Caveolin-1 ile boyamada tiroid neoplazileri yalnızca ‘benignite’ ve 

‘malignite’ yönünden karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0,001). 

                Caveolin-1 ile PTKKV tanılı 36 olgunun 18’i (%50) güçlü pozitif, 

10’u(%27,7) zayıf pozitif, 8’i(%22,3) negatif boyanmıştır. PTKFV tanılı 19 olgunun 

4’ü(%21) güçlü pozitif, 5’i(%26,3) zayıf pozitif, 10’u(%52,7) negatif boyanmıştır. 

PTKOV tanılı 8 olgunun 5’i(%62,5) güçlü pozitif, 3’ü(37,5) negatif boyanmıştır.     

                Caveolin-1 ile boyamada PTK varyantları arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır(p=0,032). 

                Caveolin-1 ile boyamada dikkat çekici bir özellik çapı 1cm’den küçük 

PTK’larıyla(Papiller Mikrokarsinom) ilgili olmuştur. PTKKV tanılı 1cm’den büyük 

tümör çapına sahip 23 olgunun 4’ü(%17,3) güçlü pozitif, 11’i zayıf pozitif(%47,9), 

8’i(%34,8) negatif boyanma gösterirken, 1cm’den küçük tümör çapına sahip 13 

olgunun 6’sı(%46,1) güçlü pozitif, 7’si(%53,9) zayıf pozitif boyanmıştır. 

                FA tanılı 28 olgunun tamamı Caveolin-1 ile negatif boyanma gösterirken, 

FTK tanılı 8 olgunun 1’i(%12,5) güçlü pozitif, 1’i(%12,5) zayıf pozitif, 6’sı(%75) 

negatif boyanmıştır.  

                Caveolin-1 ile boyanma açısından FA ve FTK arasındaki ilişki anlamlı 

bulunmuştur(P=0,025). 

                 Kapsülle çevrili PTKKV tanılı 11 olgunun 2’si(%18,2) Caveolin-1 ile güçlü 

pozitif, 4’ü(%36,4) zayıf pozitif, 5’i(%45,4) negatif boyanmıştır.Kapsülle çevrili 

PTKFV tanılı 11 olgunun 3’ü(%27,2) Caveolin-1 ile güçlü pozitif, 6’sı(%54,5) zayıf 

pozitif, 2’si(%18,3) negatif boyanmıştır.  

                Kapsül invazyonu gösteren enkapsüle PTKKV tanılı 8 olgunun 3’ü(37,5) 

güçlü pozitif, 3’ü(%37,5) zayıf pozitif, 2’si(%25) negatif boyanmıştır. Kapsül 

invazyonu gösteren enkapsüle PTKFV tanılı 4 olgudan 1’i(%25) güçlü pozitif, 

2’si(%50) zayıf pozitif, 1’i(%25) negatif boyanmıştır. NİFT-P kategorisindeki 

tümörlerden 1’i(%14,2) Caveolin-1 ile güçlü pozitif boyanmıştır. 

   İpek Çoban ve ark. (104) yapmış olduğu 340 vakalık bir çalışmada PTK 

tanısı alan hastaların neoplastik nükleus özellikleri gösteren follikül epitel hücre sayısı 
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Emerin ile birlikte değerlendirildiğinde, yalnızca H&E ile değerlendirilmeye göre 

daha yüksek oranda tespit edilmiştir. Klasik tip PTK’lar; H&E ve Emerin ile ayrı ayrı 

boyanıp karşılaştırıldığında; H&E ile vakaların %43’ünde intranükleer 

psödoinklüzyonlar tespit edilmiş olup, Emerin ile boyandığında vakaların %71’inde 

intranükleer psödoinklüzyonlar tespit edilmiştir(%43/%71). Aynı oran groove 

yapılarını göstermede %100/%100, çelenk benzeri kıvrıntıları  göstermede %67/%81 

, yıldızsı nükleus görüntüsünü göstermede %71/%85, kresent görünümünü göstermede 

%69/%87 olarak bulunmuştur. PTKFV’larda H&E ve Emerin ile ayrı ayrı boyanıp 

karşılaştırıldığında H&E ile vakaların %20’sinde intranükleer psödoinklüzyonlar 

tespit edilmiş olup, Emerin ile boyandığında vakaların % 56’sında intranükleer 

psödoinklüzyonlar tespit edilmiştir(%20/%56). Aynı oran groove yapılarını 

göstermede %100/%100, çelenk benzeri kıvrıntıları göstermede %76/%84, yıldızsı 

nükleus görüntüsünü göstermede %67/%77, kresent görünümünü göstermede  

%88/%86, nükleer ovalleşmeyi göstermede %68/%68 olarak bulunmuştur. 

 

Bizim çalışmamızda PTKKV tanılı 36 olgunun 19’unda(%52,7) intranükleer 

psödoinklüzyon yapıları gösteren tirositler izlenmiştir. Tüm PTKKV tanılı olgular 

birlikte değerlendirildiğinde H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 0,43 adet 

intranükleer psödoinklüzyon yapıları gösteren tirositler saptanırken; bu sayı Emerin 

ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 0,93 olarak bulunmuştur. PTKFV tanılı 19 

vakanın 4’ünde(%21) intranükleer psödoinklüzyon yapıları gösteren tirositler 

izlenmiştir. Tüm PTKFV tanılı olgular birlikte değerlendirildiğinde H&E kesitlerinde 

1 BBA’da ortalama 0,16 adet intranükleer psödoinklüzyon yapıları gösteren tirositler 

saptanırken; bu sayı Emerin ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 0,25 olarak 

bulunmuştur. PTKOV tanılı 8 olgunun 7’sinde(%87,5) intranükleer psödoinklüzyon 

yapıları gösteren tirositler izlenmiştir. Tüm PTKOV tanılı vakalar birlikte 

değerlendirildiğinde H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 0,52 adet intranükleer 

psödoinklüyon yapıları gösteren tirositler saptanırken; bu sayı Emerin ile boyanan 

kesitlerde 1 BBA’da ortalama 0,61 olarak bulunmuştur.  
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PTK’ların tüm varyantları karşılaştırıldığında intranükleer psödoinklüzyon 

gösteren tirositleri gösterme açısından Emerin ile boyamada boyanma skoru 

PTKKV’da en yüksektir. 

Ayrıca en yüksek oranda intranükleer psödoinklüzyon gösteren tirositlere 

sahip vaka bulunan tip PTKOV’dır. 

Bizim çalışmamızda PTKKV tanılı 36 olgunun tamamında groove yapısı 

gösteren tirositler izlenmitir. Tüm PTKKV tanılı olgular birlikte değerlendirildiğinde 

H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 1,98 adet groove yapısı gösteren tirositler 

saptanırken; bu sayı Emerin ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 3,02 olarak 

bulunmuştur. PTKFV tanılı 19 olgunun tamamında groove yapısı gösteren tirositler 

izlenmiştir. Tüm PTKFV tanılı vakalar birlikte değerlendirildiğinde H&E kesitlerinde 

1 BBA’da ortalama 2,91 adet groove yapısı gösteren tirositler saptanırken; bu sayı 

Emerin ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 3,02 olarak bulunmuştur. PTKOV 

tanılı 8 olgunun tamamında groove yapısı gösteren tirositler izlenmitir. Tüm PTKOV 

tanılı vakalar birlikte değerlendirildiğinde H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 1,72 

adet groove yapısı gösteren tirositler saptanırken; bu sayı Emerin ile boyanan 

kesitlerde 1 BBA’da ortalama 2,97 olarak bulunmuştur.  

Emerin ile boyamada boyanma skoru PTKKV’da en yüksektir.  

Bizim çalışmamızda Emerin ile boyamada çelenk benzeri oluşumlar, yıldızsı 

nükleus ve kresent oluşumu gibi nükleer şekil değişikliği gösteren tirositler 

incelenmiştir. PTKKV tanılı olgularda H&E kesitlerinde 1 BBA’da çelenk benzeri 

oluşum, yıldızsı nükleus ve kresent oluşumu gibi bariz nükleer şekil değişikliği 

gösteren tirosit sayısı 1 BBA’da ortalama 1,27’dir. Bu sayı Emerin ile boyalı kesitlerde 

2,07 olarak bulunmuştur. PTKFV tanılı olgularda H&E kesitleriyle Emerin boyalı 

kesitleri karşılaştırıldığında bu sayılar sırasıyla 1,06/1,12 olarak bulunmuştur. PTKOV 

tanılı olgularda H&E kesitleriyle Emerin boyalı kesitleri karşılaştırıldığında ise bu 

sayılar sırasıyla 0,83/1,07 olarak bulunmuştur.  

Nükleer şekil değişikliklerini göstermesi açısından Eemerin ile boyamada 

PTK’larının varyantları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır(p=0,359). 
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PTK tanılı olgular dışında hiçbir olguda H&E ve Emerin boyalı kesitlerde 

intranükleer psödoinklüzyon gösteren tirosit saptanmamıştır. FTK tanılı olgularda 

H&E kesitlerinde 1 BBA’da saptanan ortalama grove yapısı gösteren tirosit sayısı 

0,18’ken, bu sayı Emerin boyalı kesitlerde 0,42 olarak bulunmuştur. FA tanılı 

olgularda H&E kesitlerinde 1 BBA’da saptanan ortalama grove yapısı gösteren tirosit 

sayısı 0,35’ken, bu sayı Emerin boyalı kesitlerde 0,48 olarak bulunmuştur. Dikkat 

çeken bir diğer nokta FTK tanılı 8 vakanın 6’sında(%75); FA tanılı 28 olgunun 

15’inde(%53,5) groove yapısı gösteren tirosit varlığı izlenmiş olmasıdır.  
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                                        6. SONUÇ 

2007-2017 yılları arasında Abant İzzet Baysal Üniversitesi İzzet Baysal 

Eğitim Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda değerlendirilen tiroid 

bezine ait PTKKV, PTKFV, PTKOV, FA, FTK, MTK, MPBİDT ve MPBFT tanılı 

114 vaka yeniden incelendi. 

 Bu çalışmada herbir vakanın Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56 ve 

Caveolin-1 belirteçleri ile  boyanma skorları, ekstratirodal yayılım ile boyanma 

skorları arasındaki ilişki, MPBFT tanılı vakalarda bu belirteçlerle yeniden 

değerlendirilerek FA veya FTK tanısı verilip verilemeyeceği, MPBİDT tanılı 

vakalarda bu belirteçlerle yeniden değerlendirilerek FA veya enkapsüle PTKFV 

tanısı verilip verilemeyeceği, bilateralite veya multifokalite ile lenfositik tiroidit 

varlığı arasındaki ilişki, lenfositik tiroidit ile PTK arasındaki ilişki, hastaların yaş, 

cinsiyet gibi demografik özellikleri, tümör çapı ile immünhistokimyasal belirteçlerin 

ilişkisi, tümör kapsülü varlığının, kapsül varlığı durumunda kapsül invazyonunun  

immünhistokimyasal belirteçlerle olan ilişkisi, servikal lenf nodu varlığının tanıyla 

ve immünhistokimyasal belirteçlerle ilişkisi araştırıldı. 

Emerin ile boyamada ise intranükleer psödoinklüzyon, groove yapıları, 

yıldızsı, çelenk benzeri veya kresent görünümü gibi nükleer özellikler 

değerlendirildi. 

Çalışmamızda 114 olgunun 90’ı kadın, 24’ü erkektir (K/E= 3,7). Literatürle 

uyumlu olarak tiroid neoplazileri kadınlarda erkeklerden daha sık görülmektedir.  

PTK vakalarının görülme yaşı 49,8 ortalamasıyla literatürle uyumluydu. 

PTKKV olgularıyla karşılaştırıldığında; PTKFV ve PTKOV görülme yaşının daha 

ileri yaşlarda olduğu görülmüştür. 

PTK’larında ortalama tümör çapı 1,4 cm’di. Yalnızca ekstratiroidal yayılım 

gösteren PTK vakalarında ise ortalama tümör çapı 2,4 cm’di. Bu tümör çapı arttıkça 

ekstratiroidal yayılımın arttığı bilgisini desteklemektedir.  

Tümör görülme yaşı düştükçe tümör daha büyük çapta görülmektedir.  
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PTK tanılı olguların %26,9’unda lenfositik tiroidit eşlik etmektedir. Bu 

sonuç literatür bulgularıyla uyumludur.  

Bizim çalışmamızda dikkat çeken bir başka husus bilateralite veya 

multifokalite gösteren PTK’larının %41,6’sında lenfosittik tiroidit eşlik etmesidir.   

PTK, FTK ve MTK tanılı olgular birlikte değerlendirildiğinde lenfovasküler 

invazyon oranı literatürle uyumlu olarak %6,3 bulunmuştur.  

FTK tanılı 8 olgunun 6’sında yalnızca kapsül invazyonu, 1’inde yalnızca 

damar invazyonu, 1’inde ise hem kapsül hem damar invazyonu izlenmiştir. 

PTKFV’lı olgularda PTKKV ve PTKOV’lı olgulara oranla kapsül varlığı 

çok daha sık karşılaşılmıştır. 

PTK’larında tümör kapsülü varlığı iyi prognoz, kapsül invazyonu kötü 

prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda enkapsüle PTK’larında 

kapsül invazyonu ile ekstratiroidal yayılım arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır( p=0,351). 

Ekstratiroidal yayılım gösteren PTK tanılı vakaların tamamı CD56 ile 

negatif boyanırken, ekstratiroidal yayılım göstermeyen vakalarda bu oran %64,2’dir.   

Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56, Caveolin ve Emerin ile 

immünhistokimyasal boyamada benign ve malign neoplazmlar arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmıştır (p<0,001). 

Çalışmamızda Galektin-3’ün PTK tanılı olgulardaki duyarlılığı %90,4, 

özgüllüğü %67,5 olarak bulunmuştur. 

               Galektin-3 ile PTK varyantarı arasında en sık ve en güçlü boyanma 

PTKKV’lı olgularda görülmüştür.  

Galektin-3 ile enkapsüle PTK tanılı olgularda kapsül invazyonu ile 

Galektin-3 boyanma skoru  istatistiksel olarak anlamlı değildir(p=0,156). 

PTK varyantarı arasında en sık ve en güçlü boyanma PTKKV’lı olgularda 

görülmüştür. 
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Çalışmamızda CK-19’un PTK tanılı olgulardaki duyarlılığı %95,2, 

özgüllüğü %70 olarak bulunmuştur. 

CK-19 ile enkapsüle PTK tanılı olgularda kapsül invazyonu ile CK-19 

boyanma skoru istatistiksel olarak anlamlı değildir(p=0,212). 

HMBE-1 ile PTK varyantları arasında en sık ve güçlü boyanma PTKKV’lı 

olgularda görülmüştür.  

Çalışmamızda HMBE-1’in PTK tanılı olgulardaki duyarlılığı %88,8, 

özgüllüğü %77,5’tir. 

Enkapsüle PTK’larında kapsül invazyonu ve HBME-1 ile boyama arasında 

anlamlı bir ilişki izlenmemiştir(p=0,171). 

PTK tanılı olgular arasında Galektin-3, CK-19 ve HBME-1 ile boyamada 

her üç belirteç ile de en sık ve en güçlü pozitif boyanma PTKKV’lı vakalarda 

görülmüştür. 

PTK tanılı olgular arasında Galektin-3, CK-19 ve HBME-1 ile boyamada 

her üç belirteçle de güçlü pozitif boyananların oranı %36,5; en az iki belirteçle güçlü 

pozitif boyananların oranı %77,7’dir. En az iki belirteçle pozitif boyananlar arasında 

en sık kombinasyon Galektin-3 ve CK-19 ile birlikteliktir. 

FA tanılı hiçbir olgu Galektin-3 ve CK-19 ile güçlü pozitif boyanmazken, 

HBME-1 ile olguların % 7,1’i pozitif boyanmıştır. 

Tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde CD56 ile boyamada ‘benign’ ve 

‘malign’ tanılı vakalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır(p<0,001). 

Enkapsüle PTKFV tanılı olgularda CD56 ile boyanma, enkapsüle PTKKV 

tanılı olgulara göre daha fazladır. 

NİFT-P kategorisindeki enkapsüle PTKFV tanılı olgular, invaziv enkapsüle 

PTKFV kategorisindeki tümörlere oranla daha yüksek oranda CD56 ile pozitif 

boyanma göstermiştir. 

CD56 ile immünhistokimyasal boyamada PTK ve FTK arasındaki ilişki 

anlamlıdır(p=0,012). 
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CD56 ile immünhistokimyasal boyamada PTK ve FA arasındaki ilişki 

anlamlıdır.(p=0,010),  

CD56 ile immünhistokimyasal boyamada literatür bilgilerinin aksine FTK 

ve FA arasındaki ilişki anlamlı bulunmamıştır(p=0,789). 

Çalışmamızdaki belirteçlerden hiçbiri FA ve FTK ayrımında yarar 

sağlamamıştır.  

CD56 ile PTK tanılı vakaların negatif boyanması beklenirken; vakaların 

%9,5’i güçlü pozitiftir. Bu vakaların tamamı Galektin-3, CK-19 ve HMBE-1’den en 

az biriyle zayıf pozitif veya negatif boyanmıştır. 

Caveolin-1 ile boyamada PTK varyantları arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır(p=0,032) 

Caveolin-1’in PTK’larını göstermede duyarlılığı %66,6, özgüllüğü %95’tir. 

Caveolin-1 ile boyamada dikkat çekici bir özellik PTKKV tanılı 1cm’den 

büyük tümörlerde güçlü pozitiflik %17,3’ken, 1 cm’den küçük tümörlerde(Papiller 

Mikrokarsinom) güçlü pozitiflik %46,1’dir. PTKKV’lı vakalarda tümör çapı arttıkça 

Caveolin-1 ekspresyonunun azalma gösterdiği görülmüştür. 

              Galektin-3, CK-19 ve HBME-1 ile kombine halde zayıf ekspresyon veya 

negatiflik gösteren özellikle 1 cm’den küçük çaptaki PTK şüpheli olgularda Caveolin-

1’in tanıya yardımcı olabileceğini düşünmekteyiz. 

              PTK tanılı olguların %52,7’sinde literatür bilgileriyle uyumlu olarak 

intranükleer psödoinklüzyon gösteren tirositler izlenmiştir. PTK varyantları arasında 

ise %87,5 oranıyla en sık intranükleer psödoinklüzyon gösteren PTKOV tanılı 

olgulardır. 

              PTK tanılı olgularda H&E kesitleri ile Emerin boyalı kesitler 

karşılaştırıldığında intranükleer psödoinklüzyon, groove yapısı ve diğer nükleer 

özelliklerin görüldüğü vaka sayıları aynıdır. Ancak bu vakalarda H&E ile 

kıyaslandığında daha fazla sayıda intranükleer psödoinklüzyon, groove ve diğer 

nükleer özellikler gösteren tirositler dikkati çekmektedir. 
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              Emerin ile boyamanın özellikle PTK’na ait şüpheli nükleer özelliklerin daha 

dikkatli değerlendirilmesi gereken durumlarda tanı kaymada kolaylık sağlayacağını 

düşünmekteyiz. 
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