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OZET

Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen malign endokrin tiimorlerdir. TUm
kanserlerin yaklasik %1’ini, kansere baglh Oliimlerin yaklasik %0,2 sini
olustururlar.Tiroid karsinomlarinin her birinin kendine 6zgii klinijk, radyolojik ve
histopatolojik 6zellikleri olup, farkl tedavi yaklagimlari ve prognozlara sahip olmalari
nedeniyle ayrimlarinin ¢ok iyi yapilmasi gerekmektedir. Tiroid bezinin benign ve
malign lezyonlarinin  ayirt  edilmesinde  giigliikler — yasanmakta, cesitli

immunhistokimyasal yontemlere bagvurulmaktadir.

Bu c¢alismada 2007-2017 yillar1 arasinda tiroidin benign ve malign
neoplazmlarina ait 114 olgu incelendi. AIBU izzet Baysal EAH Tibbi Patoloji ABD
arsivinden hazir boyali preperatlar c¢ikarilip yeniden degerlendirildi. HBME-1,
Galektin-3, CK-19, Emerin, CD-56 ve Caveolin-1 immunhistokimyasal boyamalari
yapildi. Emerin i¢in niikleer boyanma o6zellikleri incelendi. Digerleri i¢in her bir
olguya ait preperatta immunhistokimyasal boyanma yaygilig1 ve siddeti ayr1 ayri
skorlanip bu iki skor immunhistokimyasal boyanma derecesi olarak tek bir veriye
doniistiiriildii. Olgulara ait yas, cinsiyet gibi demografik ozellikler, timdr capi,
tiimdriin fibroz bir kapsiille ¢evrili olmast, kapsiil invazyonu, lenfositik tiroidit zemini,
bilateralite ve multifokalite, ektratiroidal yayilim ve servikal lenf nodu metastazi

varliginin prognoza etkileri arastirilmistir.

Calisma sonucunda tiimor ¢api arttikga ekstratiroidal yayilimin arttigi, geng
hastalarda tiimor ¢apinin daha biiyiik boyutlara ulastigi, lenfositik tiroiditin eslik ettigi
Papiller Tiroid Karsinomlari’nda multifokalite ve bilateralite sikliginin arttig
goriilmiistiir. Papiller Tiroid Karsinomlari’nda fibroz bir kapsiille ¢evrili timor varlig
ozellikle Follikiiler Varyant’ta siklikla izlenirken, kapsil invazyonu ile prognoz

arasinda iligki saptanmamustir.

Galektin-3, CK-19, HBME-1 pozitifligi ve CD56 ile ekspresyon kaybi Papiller
Tiroid Karsinomlari’n1 ayirt etmede en degerli immiinhistokimyasal belirteclerdendir.

Stipheli niikleer 6zelliklere sahip olan olgularda Emerin ile boyanma niikleer detaylar1



gostermek acisindan son derece faydali olacaktir. Caveolin-1 6zellikle Papiller
Mikrokarsinomlarda yiiksek duyarlilifa sahiptir. ‘“Malignite Potansiyeli Belirsiz lyi
Diferansiye  TUmor’ tanist disiiniilen olgularda Caveolin-1 baska bir taniya
yonlenmede etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Tiroid, neoplazm, immdinhistokimya
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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 izzet 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

Vi



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.GIRiS
Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen malign endokrin tiimorlerdir. Tim
kanserlerin yaklasik %1’ini, kansere bagli 6limlerin yaklasik %0,2 sini olustururlar.
Tiroid karsinomlarinin %95’inden fazlasini follikiiler epitel hiicrelerinden kdken alan
Papiller Tiroid Karsinomu(PTK), Follikller Tiroid Karsinomu(FTK) ve Anaplastik

Tiroid Karsinomu(ATK) olusturmaktadir. Parafollikiler hiicrelerden ise Meduller

Tiroid Karsinomu(MTK) gelismektedir.

Tiroid karsinomlarinin herbirinin kendine ozgii klinik, radyolojik ve
histopatolojik 6zellikleri olup, farkli tedavi yaklasimlar1 ve prognozlara sahip olmalari
nedeniyle ayrimlarinin ¢ok iyi yapilmasi gerekmektedir. Tiroid bezinin benign ve
malign lezyonlarmin aywt edilmesinde  giiclikler  yasanmakta, cesitli

immunhistokimyasal yontemlere bagvurulmaktadir (1-4).

Galektin-3, tiroid bezi de dahil c¢esitli organlarin hiicresel biiyiime,
diferansiasyon ve malign transformasyonundan sorumlu, sitoplazma ve nikleer
membranda bulunan bir tar lektindir (5). 50 vakalik bir ¢alismada tek basina Galektin-
3’Un tiroidin benign ve malign lezyonlarini ayirmadaki duyarliligi %86, 6zgilligii
%85’dir. Ancak PTK ile diger maligniteleri ayirmada anlaml fark izlenmemistir (6).
80 vakalik baska bir ¢aligsmada ise duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %100 ve %51 olarak

bulunmustur (7).

HBME-1 mezotelyal hucrelerin yuzeyinde bulunan bir antijen olup tiroid
malignitelerinde siklikla diffiiz giiglii pozitif boyanmaktadir (8). Yang-Jing Chen ve
ark. (9) yapmis oldugu ve hastalarin yaklasik yarisinin PTK oldugu 206 vakalik bir
caligmada, tiim PTK vakalarimin % 77’si degisik oranlarda pozitiflik gostermistir.
Bagka bir ¢aligmada klasik tip PTK tanili vakalarin boyanma orani1 %94, Follikuler
Varyant PTK(PTKFV) tanili vakalarin boyanma oranm %80, FTK tanili vakalarda
boyanma orant %80 olarak bulunmustur. Benign lezyonlarin tamaminda ise bu oran
%22.7 dir(10). HBME-1’in Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Diferansiye Tiimor
(MPBIDT) tanis1 alan vakalara uygulandiginda yeni bir taniya yonelmedeki etkisi
heniiz yeterince saptanmamugstir (11). CK-19 epitelyal hicrelerde bulunan bir filament
protein olup, PTK tanisinda en duyarli yontemdir. CK-19 negatifligi neredeyse kesin
olarak PTK’ larin1 diglamaktadir (12). Wu ve ark. (13) yapmis oldugu 1000’e yakin



vakadan olusan bir ¢alismada tek bir belirtegle calisildiginda CK-19, PTK tanisi
koymada %92.7 oraniyla en duyarli belirte¢ olup, HBME-1 %97.9 oraniyla en 6zgiil
belirtectir.

CD56, tiroid follikul epitel hicrelerinde normalde eksprese edilen, hiicreler
aras1 adhezyonu saglayan bir glikoproteindir. CD56 ekspresyonunun kaybi, tiroid
karsinomlariyla iliskilendirilmistir (14-16). Ceyran ve ark. (17) yaptig1 181 vakalik bir
calismada CD56 Hiperplastik Nodiil, Follikiler Adenom ve Lenfositik Tiroidit gibi
benign lezyonlarin %91.7 sinde diffiiz gliglii pozitif boyanmis olup, PTK( Klasik ve
Follikiiler varyant birlikte) %91.1 oraninda negatif boyanmistir. Siipheli niikleer
degisiklikler ve siipheli kapsiil invazyonu gosteren vakalarda, PTKFV ile diger
follikiiler neoplazmlarin ayrimi yapilamadigi durumlarda Malignite Potansiyeli
Belirsiz lyi Differansiye Tiimoér (MPBIDT) tanisi tercih edilmektedir. Ayni calismada
MPBIDT tanist alan 20 vaka CD-56 ile boyanip yeniden degerlendirildiginde 15
tanesine (%75) farkli tanilar verilmistir. Benzer bir ¢alismada MPBIDT tanis1 almis
29 vaka HBME-1 ve CD56 ile birlikte boyandiginda bunlardan 7 tanesi malignite
lehine boyanma gostermistir (HBME-1 +/ CD56 -) (18).

Caveolin-1 birgok hiicrede kaveola plazma membranlarinda bulunan ana
proteinlerden biridir (19). 67°si FTK, 52’si PTKFV tanili vakalardan olusan bir
calismada; PTKFV tanisi alan vakalarin %96.2°si Caveolin-1 ile pozitif boyanirken,

FTK tanis1 alan vakalarin yalnizca 1’1 (%]1,5) pozitif boyanmistir (20).

Emerin, STA geninin Xqg 28 lokasyonunda kodlanan bir niikleer membran
proteinidir. Tiroid follikiil epitel hiicrelerinin niikleer membraninda farkli oranlarda
bulunmaktadir. Sadece niikleer iskeletin olugsmasinda degil, ayn1 zamanda follikdl
epitel hucrelerinin fonksiyonlarinda da rol aldig1 gosterilmistir (21). Son zamanlarda,
neoplastik tiroid follikil epitel hiucrelerinde goérilmesi beklenen niikleer membran
degisikliklerinin belirlenmesinde Emerin antikorunun kullaniglh bir belirte¢ olduguna
dair caligmalar yapilmistir. Emerin, tiroid glandina ait stromal elemanlarin niikleer
membranlarini ve inflamatuar hiicreleri boyamayip (ya da ¢ok zayif boyayip), follikil
epitel hiicrelerinin niikleer membranlarini segici olarak boyamakta ve boylece

niikleusta meydana gelebilecek degisiklikleri detayli olarak gostermektedir (22).



Calismamizda tiroid bezinin benign ve malign neoplazmlarini ayirt etmede
Galektin-3, HBME-1, CK-19, CD56, Caveolin-1 ve Emerin immunhistokimyasal

belirteclerinin rolinu klinik ve morfolojik bulgular esliginde degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi boyun 6n tarafinda C5-T1 omurlar1 arasi hizasinda yerlesmis olup,
sag ve sol lob olmak iizere iki lob ve bunlar1 birbirine baglayan trakeanin 6n yiizii
boyunca uzanan istmusdan olusur. Istmus loblarin alt 1/3 iinii orta hatta birbirine
baglar. Her iki lob istmusla birlikte yaklasik 5 x 2,5 x 2 cm boyutlarinda ve 15-30 gram
agirh@indadir. Viicut kitlesi arttikga tiroidin biiyiikligii de artmaktadir. Boyutlar
fonksiyonel aktivite, yas, cinsiyet, gebelik, hormonal durum ve iyot alimima bagh
olarak degiskenlik gosterir. Ayrica %50 siklikla bu yapilara ilave olarak istmustan
yukaritya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintist olan piramidal lob
bulunmaktadir. Tiroidin loblar1 koni seklinde olup yukar1 ve disa dogru yonelmis olan
tepe kisimlart tiroid kikirdaginin orta kismina kismen yerlesiktir. Asagida olan taban
kismi ise 5. veya 6. trakea hizasindadir. Tiroidi 6n yuzeyinde yizeyden derine dogru
deri, boynun yiizeyel ve derin fasyalar1 ve sternokleidomastoid ve omohyoid kaslari

orter(23).

Tiroid bezinin dista ve i¢te olmak iizere iki kapsiilii vardir. Icteki kapsiile
“fibréz kapsul’ ad1 verilir. Tiroide sikica yapisiktir, septalar olusturup tiroidi lobillere
ayirir. Distaki kapsiil boynun derin fasyasinin bir devamidir, ‘lamina pretrakealis’ ad1
verilir ve igteki kapstile gevsek olarak baglanir. Tiroidi distan boynun derin fasyasinin
devamu sardig igin tiroid bezi yutma sirasinda larinks ile birlikte hareket eder. iki
kapsiil arasinda paratiroid bezleri, arteria thyroidea inferior ve nervus laryngeus

recurrens bulunur (23, 24).

Bezin kanlanmasi arteria superior ve inferior trakealisler ile saglanir.
eksternal karotis arterin dali olan siiperior tiroidal arter, tiroidin st poline girerken;
genellikle trunkus tiroservikalisten ve nadiren de subsklavian arterden koken alan
inferior tiroidal arter ise posteriolateralden beze girer. Nadir olarak arkus aorta’dan
¢ikan ve inferiorden tiroide giren bir arter (a.tiroidea ima) daha bulunur. Tiroidin
venleri bezin ve trakeanin 6n tarafinda bir ag olustururlar. Bu agdan kani superior,
medial ve inferior tiroidal venler drene eder. Bu venlerden ilk ikisi internal juguler
vene, sonuncusu da brakiosefalik vene agilir. Bezin zengin bir lenfatik agi vardir.

Superior ve medial bélgenin lenfatikleri internal juguler vene, inferior bélgesinin



lenfatikleri ise paratrekeal ve pretrakeal lenf bezlerine dokullr. Bezin innervasyonunu
iist, orta ve alt servikal gangliondan gelen sempatik lifler saglar. Bezin parasempatik

lifleri ise n.vagustan beze ulasir (24)
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2.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezi yaklasik 3 milyon follikiilden meydana gelir. Tiroid follikilu
bezin yapisal ve fonksiyonel birimidir. Follikll, merkezi limende PAS (Periyodik Asit
Schiff) pozitif reaksiyon veren iyotlu glikoprotein olan tiroglobulin bakimindan zengin
bir kolloid ve onu ¢evreleyen farkli boyutlardaki follikil epitel hiicreleri (tirositler) ile

epiteli cevreleyen bazal membrandan olusur (25).

Tiroid follikiilleri tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel birimleridir. Follikilu
doseyen hiicrelerin apikal yiizleri liimende yer alan kolloid materyal ile bazal yuzleri
ise bazal membran ile temas halindedir. Aktif olmayan follikiil hiicreleri tek katli yass1
epitel 6zelliginde olup follikiil liimeni kolloid materyal ile dolu goriinlimdedir. Aktif
sentez yapan follikiil epitel hiicresi tek katli prizmatik karakterde olup follikul
liimeninde kolloid azalmaktadir. Tiroid hormonlar1 tiroglobuline baglanarak liimende

depolanir. Gerektiginde tiroglobulinden ayrilarak tiroid follikil epitel hicrelerinin



bazal yiiziinden folikiillerin arasinda yer alan interstisyel bag dokusu i¢indeki kan ve

lenf kapillerlerine bosaltilip sistemik dolasima katilir (25, 26).

Follikuler hicreler imminhistokimyasal olarak Tiroglobulin(TG), Diisiik
Molekiil Agirlikli Sitokeratin(LMWK), Tiroid Transkripsiyon Faktor -1 (TTF-1),
Tiroid Transkripsiyon Faktor -2 (TTF-2), Tiroperoksidaz(TPO), Epidermal Buyume
Faktorl (EGF), Epitelyal Membran Antijeni (EMA) eksprese ederler (1, 27).

Tiroid parankiminde bulunan follikul epitel hicreleri gibi endokrin
fonksiyona sahip ikinci htcre tipi parafollikuler hicrelerdir(C hicreleri). Bu hucreler
rutin Hematoksilen & Eozin (H&E) kesitlerde zor ayirt edilir. Bu hiicreler follikil
epitel hiicrelerinden daha biyuk boyutta, ekzantrik nukleuslu ve mitokondriden zengin
hiicreler olup, bunlar follikiil epitelinin hiicreleri arasinda veya interstisyel bag dokusu
icinde bulunurlar. Parafollikiler hiicrelerden kan kalsiyum seviyesini diisliren ve
kemigin osteoklastlarca rezorpsiyon kapasitesini azaltan kalsitonin salgilanir.

Salgiladiklar1 kalsitonini ekzositoz ile kapiller ag araciligiyla sistemik dolasima

gonderirler (25, 26).

Parafollikuler hicreler; Kromogranin A, Sinaptofizin, Néron Spesifik
Enolaz (NSE), Karsinoembriyojenik Antijen (CEA) ve Kalsitonin ile
immunreaktiftirler (1, 27).

Tiroid follikdl epitel hicreleri embriyolojik olarak endoderm, parafollikiler
hicreler ise noral krest orijinli hiicrelerdir. Ayrica tiroid parankiminde bag doku

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

Sekil 2.2.Tiroid Bezinin Histolojisi
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2.3. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi fertilizasyondan sonra yaklasik 24. giinde ilkel farenks tabaninda
orta hatta, birinci ve ikinci cepler arasinda kalan bolgede bir divertikiil olarak
gelismeye baglar. Divertikiiliin agz1 dil kokiine agilir ve ‘foramen ¢ekum’ adin1 alir.
Foramen ¢cekum embriyolojik olarak primitif mide barsak sisteminin bir uzantisidir.
Daha sonra tiroid bezi faringeal barsagin dniinden, iki-loblu bir divertikiil halinde asag:
inerek hiyoid kemik ve larinks kikirdaklariin ventraline geger. Bez bu gocii sirasinda
dil kokiine dar bir kanalla, tiroglossal duktus ile baglidir. Baslangigta tiroid taslaginin
ici bos iken kisa siirede solid hiicre toplulugu haline gelir. Trakea ikinci ve tiglincii
halkalariin 6niinde uzanan isthmus ile iki lateral loba ayrilir. Bu arada bu yapiya

mezoderm kokenli parafollikiler hiicreler de katilmaya baslar (2, 4, 27).

Gestasyonun 7. haftasinda tiroid bezi son seklini ve siklikla lokalize oldugu
son yerini alir. Bu donemde tiroglossal kanal dejenere olup ortadan kalkar. Bu son
donem tiroid bezinin gelisiminde kritik donemdir. Gerilemeyen tiroglossal kanal
artiklari, yetiskin donemde aksesuar, ektopik veya primidal loblar gibi tiroidin

gelisimsel anomalilerinin gogu bu siralarda ortaya ¢ikar (28).

Gestasyonun 9.haftasinda follikiiller hiicre kordon ve tabakalarindan olusur.
10.haftada kulk follikiller limenler goriilmeye baslar. Gestasyonun 12.haftasinda ise
tiroid follikiil yapilari artik kolloid materyal liretmeye ve tiroid hormonu sentezlemeye
baslar. Gestasyonun 14.haftasinda tiroid bezi, follikiiler hiicrelerle doseli, tam gelismis
follikiillerden olusur ve follikiillerin liimenlerinde kolloid bulunur. Gestasyonun son
haftalarina dogru hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale
doniistir (27).



2.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi, hipotalumustan salgilanan Tirotropin Salgilattirict Hormon
(TRH) ve onun kontroliinde hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan Tiroid Bezini
Uyarict Hormon (TSH) uyarimi ile Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) hormanlar
salgilamaktadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimini arttirirken, kandaki T3 ve T4 artist
ile hipofizden TSH salinim1 suprese olur (25, 29).

T3 ve T4 sentezlenmesi oncelikle Tiroglobulin adi verilen glikoproteinin
sentezlenmesi ile baslar. Tiroglobulin 140 tirozin aminoasidi igeren bir glikoprotein
olup iyotlasma igin 140 tirozil artig1 icermektedir. Sentezi tiroid follikll epitel
hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda baslar. Golgi aygitinda glikolize olarak
sentezi tamamlanan Tiroglobdilin hicrenin apikal ucundan follikiil i¢ine salgilanir.
Follikiil epitel hiicrelerince sistemik dolagimdan alinan iyot molekiilii apikal
membrandan follikdl icine gecer. Tirozin Peroksidaz enzimi ile okside edilerek aktif
hale gecer ve iyodiire doniisiir. Tiroglobulindeki tirozin kalintilarina bir iyot
baglanmasi ile Monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile Diiyodotirozin (DIT)
olusur. Iki DIT in birbiriyle baglanmasi sonucu T4, bir MiT ile bir DiT’in baglanmasi
ile T3 olusur. Tiroid hormonlar1 Tiroglobulin’e (TG) bagli olarak follikiil igindeki
kolloidde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacini karsilamaya yeterlidir (29).

Follikiil epitel hiicrelerinin TSH ile uyarilmasiyla kolloid damlaciklari apikal
psodopodlarla ¢evrelenir ve kolloid ihtiva eden vezikiiller olusturmak {izere hiicre
icine pinositoz yoluyla almir. Tiroglobiilin-hormon kompleksine sahip pinositik
vezikiillerin lizozomlarla birlesip hidrolize olmasiyla agiga ¢ikan T3 ve T4 kana
verilir. Tiroid bezinin salgiladigi hormanlarin %93’ T4, %7 si ise T3 olarak
salgilanmaktadir. Ancak salgilanan T4’{in biiylik kism1 kanda ve periferik dokularda
5-deiyonidaz enzimi ile T3’ e gevrilerek etki gosterir. Normalde plazma T4 diizeyinin
ancak %0.02 kadari, T3 iin ise %0,2 kadar1 serbest olarak dolasmaktadir (sT3 ve sT4).
Tiroid hormonlari plazmada bulunan albiimin(T4’lin %131 ve T3 iin %53’ 0), tiroksin
baglayan prealblimin(T4’tn %?20’si ve T3’tin %]1’1) ve tiroksin baglayan
globiilin(T4’tin %67’st ve T3’lin %46°s1) ile kanda tasinir. Serbest T3 ve T4 hiicre
membranini diffiizyonla gecerek hiicre icine girer. Hiicre niikleusundaki spesifik

reseptOrlerine baglanir. Her iki hormunun da etki fonksiyonu ayni olmakla birlikte,



etki hizlar1 ve siddeti bakimindan T3 daha iistilindiir. Tiroid hormonlar1 salgilanmasi

Ozellikle kandaki sT3 ve sT4 diizeyine bagli olarak TSH kontroliindedir (25, 29, 30).

Tiroid hormonlar1 karbonhidrat ve lipid metabolizmalarini diizenlerler.
Ayrica ¢ok ¢esitli hiicrelerde protein sentezini uyarirlar. Bu siirecin net etkisi ‘bazal

metabolizma hizinda artis’tir (25).

Tiroid bezi parafollikiler hiicrelerinden ise kalsitonin salgilanmaktadir. 32
bir

konsantrasyonu yiikseldiginde salgilanir. Kalsitonin kan kalsiyum konsantrasyonunu

aminoasitten olugsan peptid yapisinda hormon olup plazma kalsiyum

diistirir. Bunu tim kemiklerde osteolitik etkiyi azaltip, osteoblastik aktiviteyi

arttirarak ve osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoklast Uretimini azaltarak yapar (25,
31).
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2.5. Tiroid Bezinin Hastaliklar
2.5.1. Konjenital Anomaliler
2.5.1.1. Tiroglossal Duktus Kisti (TDK):

Klinik olarak genelde cocukluk caginda ortaya ¢ikan, ilerleyen yaslarda
belirginlesen kistik yapilardir. TDK’leri, foramen c¢ekum ile tiroid bezi arasindaki
tiroglossal duktus kalintisindan gelisir ve boyun orta hatti kitlesi olarak bulgu verirler.
Mikroskobik olarak psddostratifiye veya skuamoz epitelle gevrili kistik yapida olup
komsu stromada miikdz glandlar ve tiroid follikiilleri goriiliir. Kistin stromasinda
bazen notrofillerin de eslik ettigi lenfositik inflamasyon izlenebilir. Tiroid follikdlleri
vakalarin bazisinda olmayabilir veya inflamasyon nedeniyle secilemeyebilir. Kistler
epitel duvarina riiptiire olabilir. Kistin riiptiirii sonucu kolesterol kleftleri, dev hiicreler
ve histiyositler gordlebilir. Cok nadiren TDK” ndeki tiroid follikil epitelinden gelisen
PTK vakalar1 bildirilmistir (32, 33).

2.5.1.2. Brankial Kleft Kisti (BKK) :

Genellikle ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Cocuklarda BKK’leri, TDK’lerinden
sonra ikinci siklikla goriilen lezyonlardir. Tiroid beziyle dogrudan iliskisi olmamakla
birlikte beze yakinlig1 nedeniyle bu boliimde incelenmektedir. Boynun anterolateral
bolgesinde lokalize olmaktadir. Pozisyonlart kdken aldiklar1 brankiyal yariga baglidir.
Acik bir fistiil, basit bir siniis, kor bir kist veya kikirdak adasi olarak bulunabilir. Bu
kist ve fistiil traktlar1 genellikle skuamoz epitelle, nadiren psodostratifiye epitelle
doseli olup epitelin altinda germinal merkezli yogun lenfoid doku izlenir. Kist duvari

inflame ve fibrotik olabilir (34).
2.5.1.3. Heterotopik Tiroid Dokusu:

En sik dil tabaninda goriliir. Mikroskobik olarak normal tiroid bezinden
farksizdir. Bazen tiroid follikiilleri tiimdr invazyonunu taklit eder sekilde ¢izgili kas

arasinda bulunur. Dilin anterioru, submandibuler bolge, larinks, trakea, mediasten ve
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kalp ¢ok nadir olmakla birikte heterotopik tiroid dokusunun goriildiigi diger yerlerdir
(34).

2.5.2. Tiroid Bezinin Iltihabi Lezyonlar1
2.5.2.1. Akut Tiroidit (AT):

AT tiroid bezinin bakteri, mantar, viriis gibi gesitli etkenlere bagl olarak
ortaya ¢ikan ve seyrek goriilen bir enfeksiyonudur. Hastalik en sik yetersiz beslenen
cocuklarda, yash eriskinlerde, bagisiklik sistemi baskilanmig Kisilerde veya boyun
travmasini takiben saglikli kisilerde ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢ogunda bezde agrili
bliylime izlenir. Hasta klinik olarak yiiksek ates, tasikardi, terleme, lokalize agn,
kizariklik, tiroid bezinde diffiiz biiylime ve 16kositoz tablosuyla seyreder. Yutkunma
ve basin hareketi ile agr1 artar. Mikroskobik olarak tiroid parankiminde akut
inflamasyon, nekroz ve mikroapse formasyonu gériiliir. En iyi tam1 yontemi 1IAS ve
kiltirdir. 1IAS’de akut inflamatuar hiicreler, makrofajlar, nekrotik kirmtilar ve

grantlasyon dokusu goérilir. Uygun antibiyotik ile tedavi edilir (4, 35).

2.5.2.2. Subakut Granulomatoz Tiroidit (SGT):

Granulomatdz Tiroidit veya De Quervain Tiroiditi olarak da bilinen SGT
genellikle kadinlarda viral iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben myalji, halsizlik
gibi bulgularla birlikte ortaya g¢ikar. Tiroid bezi asimetrik bir sekilde biiyiir ve
palpasyonda ele sert gelir. Makroskobik kesitlerde goriilen krem rengi lezyonlar
karsinomu taklit edebilir. Histopatolojik incelemede lenfosit ve plazmositten olusan
belirgin inflamasyon ve harap olmus kolloid parcaciklarini ¢evreleyen, yabanci cisim
tipi multiniikleer dev hiicrelerden olusan graniilom olusumlar1 vardir. Etkilenen
alanlarin follikiil epitelleriyle g¢evrelenmesiyle lezyon iyilesme egilimine geger.
Hastaligin erken donemlerinde pargalanan kolloidin yikilmasiyla tiroid hormonlari
goreceli olarak artar ve hipertroidi tablosu olusabilir. Daha sonra tablo diizelir. [IAS’de
grantlomattz inflamasyon, follikil epitel hticreleri ve kolloid bulunur. Semptomatik

tedavi edilir ve lezyon kendiliginden iyilesir (4, 36).
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2.5.2.3. Palpasyon Tiroiditi (PT):

PT cerrahi olarak rezeke edilen tiroidlerin biiylik kisminda ve minér bir
travmay1 takiben ortaya c¢ikar. Histopatolojik olarak kiiciik follikiil gruplarinin
epitelinin kayb1 gorullr ve kaybolmus epitelinin yerini makrofajlarin hakimiyetindeki

inflamatuar hicreler almistir (4, 36).
2.5.2.4. Subakut Lenfositik Tiroidit (SLT):

SLT genellikle orta yaglarda goriilen ‘agrisiz ve sessiz’ tiroiditlerdir.
Baslangicta goriilen, muhtemelen tiroid dokusunun zedelenmesine sekonder gelisen
tirotoksikoz donemini takiben hastalar birka¢ ay iginde Otroidi durumuna gegerler.
Sessiz tiroiditlerin yaklasik %10’u hamileligin sonlandigi donemde olusmaktadir.
Etyolojisinin otoimmiin kékenli oldugu distiniilmektedir. Histopatolojik olarak tiroid
parankimi icerisinde lenfositik infiltrat ve hiperplastik germinal merkezler bulunur.
Onkositik hiicrelerin goriilmemesi ve follikiiler atrofinin bulunmamasiyla Hashimoto

Tiroiditi’nden ayrilir (4, 36).

2.5.2.5. Riedel Tiroiditi (RT):

Ileri ve orta yasta kadinlarda daha siklikla goriilen, sert tiroid dokusu ile
karakterli nadir fibroinflamatuar lezyondur. Tiroid bezinin ve boyunda yer alan bez
cevresi dokularin yaygin fibrozisi ile karakterizedir. Sert ve fikse olmusg tiroid
dokusunun bulunusu klinik olarak tiroid neoplazmlarimi taklit eder. Mikroskobik
olarak inflamatuar infiltrat lenfosit, monosit ve graniilositlerden olusur. Graniilom, dev
hiicreler, lenfoid follikiil ve hurthle hiicreleri bulunmaz. IIAS genellikle hiicre igermez,
reaktif atipi yaniltici olabilir. Ayirici tanida Kronik Lenfositik Tiroidit, Papiller Tiroid
Karsinomu Diffuiz-Sklerozan Varyant, Anaplastik Tiroid Karsinomu ve Lenfoma
bulunur. Izole olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi ayn1 histopatolojik 6zelliklere sahip

multiorgan tutulum paterni ile giden IgG4 iliskili sistemik hastalik spektrumunun bir
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pargasi olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durumda RT’ne Retroperitoneal Fibrozis, Primer
Sklerozan Kolanjit, Mikulicz’s Hastalig1 gibi pek ¢ok hastalik eslik edebilir (4, 36).

2.5.2.6.Hashimoto Tiroiditi(HT):

HT lenfositlerin tiroide ait antijenlere karsi sensitize olmasi ve bu antijenlere
kars1 gelisen otoantikorlar varligi ile karakterize otoimmiin bir hastalik olup, diger
otoimmiiiin hastaliklarla birlikteligi siktir. Serum tiroid antikorlarinin yiiksekligi ve
guatr ile karakterize HT, tiroiditler i¢inde en yaygin goriilen tiptir ve hipotiroidinin en

sik goriilen nedenidir. Fizik muayenede agrisiz sert guatr goriiliir.

Tiroid-spesifik CD+4 T hicrelerinin aktivasyonu, CD+8 sitotoksik T
hiicreler ve otoantikorlarinin olugmasini uyarir. Parankimin yikimindan esas olarak
sitotoksik T hucreler sorumludur. Diger yandan duyarli hale gelmis B hiicreler, TSH
etkisini  engelleyen inhibitor anti-TSH reseptér antikorlarim1  salgilarlar.
Antitiroglobilin(anti-TG) ve Antitiroid Peroksidaz (anti-TPO) gibi dolasima gegen
antikorlarin da doku yikimiyla aciga ¢ikan tiroid antijenlerinin immiin sisteme
sunulmasi sonucu olusmalar1 olasidir. Bu antikorlar HT tanisinin konulmasinda

yararlidir, fakat bu antikorlar hastaligin patogenezinde rol oynamaz.

HT yaygimligi ve HLA -DR3 ve HLA- DR5 arasinda bir iligki vardir. HT orta
yas kadinlarin hastalig1 olup, diger yas gruplan ve erkeklerde nadirdir. Anti-TSH
reseptOr antikorlarinin TSH etkisini engellemesi nedeniyle hipotiroidizmin eslik ettigi
tiroid bezinin agrisiz genislemesi ile ortaya ¢ikar. Bazen tiroid follikiillerinin yikimi
sonucu hipotiroidizmden 6nce gegici hipertiroidizm olusabilir. Bu déonemde T3 ve T4
diizeyleri artmis, TSH azalmistir. Zamanla T3 ve T4 diizeyleri de azalarak hipotiroidi
klinik tablosu yerlesir. Tiroid hormonu tedavisi ile hipotiroidizm kontrol altina alinip
Onlenirken mevcut guatrin ilerlemesi engellenerek, tiroid bezindeki blyimenin

derecesi kugultulebilmektedir.

Makroskobik olarak diffiiz ve simetrik olarak genislemis tiroid bezi izlenir.
Kesit yizu soluktur. Mikroskobik incelemede parankimde yaygin olarak kiigiik
lenfositler, plazma hiicreleri ve iyi olusmus germinal merkezler iceren mononiikleer
inflamatuar infiltrat izlenir. Tiroid follikulleri atrofik olup bir ¢cok alanda eozinofilik

grantiler sitoplazmali ‘Hurthle hiicreleri’ denilen epitelyal hiicrelerle doselidir. Hurthle
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hiicrelerinin bu sekilde goriinmesi sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondri
icermesiyle ilgilidir. Follikiil epitel hiicrelerinin niikleuslar1 PTK’dakine benzer
sekilde irilesme, berraklasma ve {ist iiste binme gosterir. HT de intersitisyel bag
dokusu artmustir ancak fibrozis kapsiil sinirlarin1 asmaz. Normal tiroid lobtlasyonu
interlobiiler fibrozis ile belirginlesir. Bazen de asir1 fibrozis sonucu bez kiiciik ve

atrofik gérinimdedir (4, 36).

HT ile Diffliz Blyik B Hiicreli Lenfoma ve PTK arasinda iliski olduguna
dair yayinlar vardir (37, 38).

2.5.3. Tiroid Bezinin Hiperplazileri
2.5.3.1. Dishormogenetik Guatr:

TSH’a cevap yoklugu, iyodin transport defektleri, organifikasyon defektleri,
eslesme defektleri, TG sentezi ve sekresyon anomalileri, deiyonidaz enzim defektleri,
tiroid hormon transportunda defektler gibi hormon sentezindeki herhangi bir defekte
bagl olarak olusur. Makroskobik olarak multinodiiler goriinimde guatr izlenir.
Mikroskobik olarak follikul epitelinde pleomorfizm, hipersellularite ve mitotik
aktivite gorulur. Niikleer atipi nodiillerin arasinda izlenir. Fibrozis siklikla vardir.

Follikuler neoplazilere doniisebilir (36, 39).

2.5.3.2. Graves Hastalhigi (GH):

GH serumda cesitli otoantikorlarin bulundugu otoimmiin bir hastaliktir. Bu
otoantikorlardan en bilinenleri TSH reseptorlerine kars1 gelisen ‘Tiroid Stimulating
Immunoglobulin (TSI)’, ‘Tiroid Growth-Stimulating Immunglobiilin(TGI) ve TSH-
Binding Inhibitér immiinglobiilin(TBII)’dir. Plazma hiicreleri tarafindan iiretilen bu
otoantikorlar tiroid follikil hucrelerinin bazal ylzeyinde mevcut olan TSH

reseptorlerine baglanir ve cAMP olusumunu uyararak TSH’1n etkisini taklit eder.
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Siklikla 40 yas alti kadinlarda goriiliir. TSH diizeyi diisiik olup T3 ve T4
duzeyleri yuksektir. Bu nedenle hastalarda tirotoksikoz bulgulart mevcuttur.
Hastalarda tiroid bezinin diffiiz hiperplazisi yani sira oftalmopati ve dermopati
goriilebilir. Bazt GH tanili kisilerde ortaya ¢ikabilen oftalmopatiden orbitadaki
fibroblastlarin yiizeylerinde aberran TSH reseptorii bulunmast ve otoantikorlarin
strekli  etkisiyle fibroblastlarin =~ matiir ~ adipositlere ayrismast  ve
glikozaminoglikan(gag) salgilamasi sorumludur. Daha nadir goriilen dermatopati
etkisinden benzer sekilde TSH reseptorii tasiyan pretibiyal fibroblastlarin gag

salgilamas1 sorumlu tutulmaktadir.

Makroskobik olarak diffiiz hiperplazik, diizgiin yumusak bir tiroid bezi
izlenir. Mikroskobik olarak uzun kolumnar ve normalden daha kalabalik follikiil epitel
hicreleriyle doseli kolloid yapilart vardir. Follikiller fibrovaskiler kor icermeyen
gercek olmayan papiller yapilar igerebilir. Kolloid azalmistir ve soluktur, epitelin
apikal yiizeyine bakan taraftaki kolloid girintili ¢ikintili ‘dantela’ seklinde goriiliir.
Intersitisyumda germinal merkezleri belirgin lenfoid follikiiller izlenir. Uzun siiren

olgularda fibrozis goralir (4, 39).
2.5.3.3. Noduler Hiperplazi(Guatr, Adenomatdz Hiperplazi):

Tiroid bezinin en sik goriilen hastaligidir. Endemik veya sporadik olarak
gorulebilir. Endemik guatrda diyetteki iyot eksikligi en énemli etkendir. Toprak ve
suyun yetersiz iyot i¢erigi olan yerlerde tuza iyot atilmasiyla hastalik biiyiik 6l¢iide
Onlenir. Guatr olusumuna lahana, karnabahar, salgam gibi sebzelerin bazi tiirlerinin

asir1 tiiketimi sebep olabilmektedir.

Tiroid hormon sentezindeki bozulma serum TSH dizeyinde ylikselmeye,
bu da follikiillerde hiperplaziye yol acar. Baslangicta diffiiz asimetrik hiperplazik
goriiniimdeki tiroid bezinde zamanla TSH uyarisinin bilinmeyen bir mekanizmayla
nodll formasyonuna doniismesiyle ‘Nodiiler Guatr(Adenomatéz Nodiil)’ goriintiisii
olusur. Nodillerin sayis1 arttikca ‘multinodiiler guatr(MNG)’ ortaya c¢ikar. Bu
durumda tiroid bezi ¢ok biiylik boyutlara ulagabilir. Kesit yiizleri kahverengi, jelatindz
kolloid iceren ¢ok sayida nodiil yapist igerir. Uzun siiren vakalarda fibrozis, hemoraji,

kalsifikasyon ve kistik degisiklikler eslik eder.
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Mikroskobik olarak inaktif yassilasmis epitelle doseli, kolloidden zengin,
cevre follikiillerden daha biiyiik degisik biiytikliiklerde follikiiller izlenir. Bazi dilate
folliktllerde bir kutupta kuclk aktif follikil kumesi (Sanderson Polsterleri)
gorulebilir. Follikallerin  ruptird sonucu  kolloide karsi olusan graniilomat6z
reaksiyonda histiyositler ve yabanci cisim tipi dev hiicreler goriilebilir. Nodiillerde

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

2.5.4. Tiroid Bezinin Tumorleri

Tiroid bezinin tiimorleri gelismekte olan iilkelerde tim endokrin organ
tiimorleri i¢inde en sik goriilendir. Olgularin %95’ten fazlasi primer tiimoérlerdir ve
follikil epitel hiicresi kokenlidir(Follikiler Adenom, Papiller Tiroid Karsinomu,
Follikuler Tiroid Karsinomu, Anaplastik Tiroid Karsinomu). Medller Karsinom ise

parafolliktler hucrelerden koken alir.

Tiroid tiimorleri kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha sik goriilmektedir.
Ortalama gorulme yas1 PTK i¢in 40-45 yas, FTK ve MTK icin 45-50 yas, ATK icinse
60 yas civaridir.

2.5.4.1. Tiroid Adenomu ve Iliskili Tiimérler

2.5.4.1.1. Follikiler Adenom (FA): En sik goriilen tiroid neoplazmlaridir.
FA follikiler hiicre differansiasyonu gosteren benign kapstllu timordur. Klinik olarak
agrisiz kitle seklinde ortaya ¢ikarlar. Radyonuklid goruntilemede ‘soguk’ nodiller,
USG’de ‘solid’ Kkitleler seklinde goriiliirler. 1IAS’de ise diger follikiler
neoplazmlardan ayrimi yapilamaz. Kesin tan1 ancak rezeksiyon materyalinin ¢ok
sayida kesitle degerlendirilmesiyle verilebilir. Kapsiil ve/veya damar invazyonu

gostermezler. Ayrica PTK’nda gortlen nikleer 6zellikleri icermezler.

Makroskobik olarak solid, oval/yuvarlak goriinimde olup ince fibroz bir
kapsulle cevrilidirler. Kesit yizi homojendir. Kanama, kalsifikasyon ve Kkistik
dejenerasyon gibi bulgular olabilir. Mikroskobik olarak ince fibroz bir kapsille
¢epecevre sarilt oldugu goriiliir. Tiimor hiicreleri kiibik, kolumnar ya da poliglonaldir.
Siklikla uniform, koyu, yuvarlak niikleuslara sahiptir. Diger endokrin neoplazilerde

oldugu gibi bazen niikleer pleomorfizm ve atipi gosterebilirler(endokrin atipi). Kolloid
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izlenir. Tek olmasi, enkapstilasyon, nodiil i¢erisinde ¢evre dokudan farkli griiniimde
uniform patern ve ¢evre dokuda basi bulgulari izlenmesi ile ‘adenomat6z nodul’den
ayrimi yapilir. FTK’ndan vaskiiler ve kapsiiler invazyonun yokluguyla ayrilirken,
PTKFV’dan Papiller Tiroid Karsinomu’nun tipik niikleer 6zelliklerinin yokluguyla
ayirt edilebilir.

FA’larin histopatolojik ozelliklerine gore varyantlari tanimlanmistir. Bu
varyantlarin belirgin klinik 6énemi olmasa da, farkli ayirici tanilara yol acarlar. Bu

varyantlar:

-Onkositik Adenom(Hurthle Hucreli Adenom): Klasik kitaplarda FA’un
alt tipi oldugu belirtilmekle birlikte; ‘Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin Endokrin
Organlarin  Tiimorleri 2017’ smiflamasinda ‘Hurthle Hiicreli Tiimorler’ olarak
isimlendirilen ayr1 bir kategoride ‘Hurthle Hiicreli Karsinoma’ ile birlikte yer
almaktadir. FA’lara benzer morfolojik 6zelliklere sahip olmakla birlikte timori
olusturan hiicreler genis eozinofilik sitoplazmali, belirgin niikleoluslu hiicrelerdir.
PTKOV’dan ayrimi PTK’na 06zgii niikleer ozelliklerin olmamasiyla, Onkositik
Varyant Follikiler Tiroid Karsinomu’ndan( DSO 2017 siniflamasinda Hurthle Hiicreli

Karsinoma’dan) ayrimi ise kapsiil ve/veya damar invazyonu olmamasiyla yapilir.

-Berrak Hucreli Adenom: Tiimor hiicre sitoplazmasinin berraklagmasiyla
karakterizedir. TG ve TTF-1 pozitifligi ile ‘Renal Hicreli Karsinom metastazi’ndan

ayrilir.

-Atipik Folliktler Adenom: Selliilarite artis1, mitoz, nikleer atipi, nekroz
gibi ozellikler gosteren, ancak PTKFV’da gorilen karakteristik nikleer 6zellikler
bulunmayan ve FTK’da izlenen kapsil velveya damar invazyonu bulunmayan
FA’lardir.

-Tash Yiiziik Hiicreli Adenom: Nikleusu perifere iten belirgin
sitoplazmik vakuole sahip tasl yiiziik hiicreleriyle karakterlidir. Sitoplazmik vakuoller
Tiroglobulin ile pozitif boyanma gosterir.

-Muisindz Follikiler Adenom:  Ekstraselliler musinin eslik ettigi
FA’lardr.
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-Fetal Adenom: Merkezi kisminda izlenen oOdematéz stromada

mikrofollikiler/trabekiler paternle karakterlidir (1, 27).

2.5.4.1.2. Hyalinize Trabekuler Tumor (HTT): Trabekuler buytime paterni
ve belirgin intratrabekiler hyalinizasyonla karakterlidir. Hyalin gorinim hem timor
hiicrelerinin sitoplazmasinda, hem de ekstraselliler alanda bulunur. HTT de PTK’a
Ozgii niikleer 6zellikler siklikla izlenir, ayrica RET/PTC yeniden dizenlenmesinin
varligi PTK’la iligkili oldugunu diisiindiiriir. Ancak benign davranis1 ve nadir SLN

metastazi nedeniyle ayri bir antite olarak degerlendirilir (1, 27).

2.5.4.2 Tiroid Karsinomlar1

Tiroid Kkarsinomlari olduk¢a nadir gorilir. Gelismis tlkelerde tim
malignitelerin tamaminin yaklasik %1 ini olustururlar. Olgularin biiyilik kismi orta yas
kadinlardir. Bu durum neoplastik tiroid epitelinde Gstrojen reseptorii bulunusu ile
iliskili olabilir. Ozellikle PTK cocuklarda da gorilebilir. Cocuklarda ve ileri yaslarda
ortaya ¢ikan tiroid karsiomlar1 biiyiik oranda dis etkenlerle iliskilidir (4, 40).

Tiroid karsinomlarinin yaklasik %95’ini olusturan PTK, FTK ve MTK’lar
tiroid follikdl epitelinden meydana gelir. MTK ise(%4) parafollikiler hiicrelerden

kaynaklanir (4).

Iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri gelisiminde iyi bilinen bir
risk faktoriddr. Eksternal radyasyon ve 1-131’e internal maruziyet, tiroid kanseri
gelisimi riskini arttirir. Tiroid glandinin yiiksek doz radyasyona maruz kalmasiyla
coklu DNA zedelenmeleri goriiliir. Gegmis yillarda akne, tinea kapitis, servikal
tiiberkiiloz lenfadenit ve timik biiyiime gibi benign hastaliklarin tedavisi amaci ile bas
ve boyun bolgesine radyasyon uygulanan hastalarda 10 yil i¢inde tiroid karsinomu
gelisme riski oldukca artmistir. 1986 yilinda Cernobil niikleer kazasindan sonra

ozellikle gocuklarda tiroid karsinomu insidansi dramatik olarak artmistir (1, 41-45).

Tiroid bezinde 6nceden var olan tiroid adenomu veya multinodiler guatr
varlig tiroid karsinomu gelismesinde énemli bir risk faktoriidiir. Iyi differansiye tiroid
karsinomu olan hastalarin yaklasik %15’inde, ATK tanis1 alan hastalarin da yaklasik

%25’inde Nodiler Guatr varligi bilinmektedir (1).

18



Iyot eksikligi, tiroidin hormon iiretme yetenegindeki yetersizlik, diyetle
veya ilag olarak alinan guatrojenler TSH oranindaki artisa neden olarak tiroid kanseri
riskini artirir. Hashimoto Tiroiditi olan kisilerde PTK goriilme siklig1 artmaktadir.
Parvoviriis B19’un PTK etyolojisinde rol aldigi bildirilmekte olup, nonneoplastik
tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, PTK’da yiiksek oranda Parvoviriis B19 proteini
saptanmigtir (46-49).

Son yillarda tiroid ile ilgili caligmalarda degisik tiroid tiimorlerinin
patogenezinde genetik belirleyicilerin rolii oldugu {izerinde durulmustur. Bazi
onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarmnin geligmesinde
onemlidir.  RET geninin yeniden diizenlenmesi PTK’larinda tanimlanmustir.
Normalde tiroid follikul epitel hicrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni
PTK’larinda diger yapisal olarak aktif genlerin yanina yerleserek aktive olur ve
yeniden diizenlenerek RET/PTC filizyonu olusur. Cernobil niikleer kazasindan sonra
radyasyon maruziyetine bagh gelisen tiroid kanserlerinde biyik oranda RET/PTC
mutasyonu izlenmistir. PTK’da RET/PTC prevelans1 %11-43 arasinda degismektedir.
PTK’da %30-40 siklikta, ATK’da ise %25 oraninda goriilen diger bir mutasyon BRAF
genindedir. BRAF geninin 600.kodonundaki valinin yerini glutamik asitin almasiyla
meydana gelir (V600E). PTK’unda BRAF gen mutasyon sikligi degiskenlik
gostermektedir. NRTK geninin yeniden diizenlenmesi PTK olgularinda %17 oraninda
gorulmektedir. FTK’larinin %20’sinde t(2,3)(q13,p25) kromozomal translokasyonu
sonucu tiroid transkripsiyon faktori; PAX8 geninin PPAR gama 1 genine flizyonuna
ve boylece yeni bir onkojenik proteinin olusumuna neden olur. PAX8/PPAR gama 1
yeniden diizenlenmesi PTKFV’inda yiiksek oranda bulunmaktadir. K-RAS mutasyonu
sikligt FTK’da artmaktadir. Bir tiimdr siipressor gen olan PTEN mutasyonu sikligi
ATK’da artmis olmakla birlikte, PTK ve FTK’da da artmistir (50-57).

Genetik yatkinligin tiroid tiimérlerinin gelisimindeki rolii en iyi MTK’da
gosterilmistir. Bu tlimOrlerin yaklagik olarak % 25’1 Multipl Endokrin Neoplazi
(MEN) Sendromlar ile birlikte goriiliir; bunlar MEN tip 2A, MEN tip 2B ve Familyal
Mediller Tiroid Karsinomu’dur. APC gen mutasyonu ile iligkili bir sendrom olan
Familyal Adenomatéz Polipoziste(FAP) PTK goriilme sikhigi, PTEN gen
degisiklikleri ile iliskili Cowden Sendromu’nda ise FTK goriilme siklig1 artmistir.
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RET protoonkogen mutasyonlar1 gerek sporadik, gerekse familyal karsinomlarin

gelismesinde rol oynar (58-60).

Tablo 2.2. Tiroid Malignitelerinde Protoonkogenlerin Rolil

Proto- Kromozomal Mutasyon Etki mekanizmasi [liskili oldugu tiroid
onkogen lokasyon tipi karsinomlar1
BRAF 7914 V600E Hiicre siklusunun kontrol PTKKV(%30-80) ,
yolaklarin1 kullanarak hiicre PTKTCV(%>80),
proliferasyonunun PTKKHV(%35),
aktivasyonu AK(%25) FK(%10),
ADTK(nadir)
RAS 12p12.1 12.kodon RAS onkogenini kodlayip FTK(%50) , AK(%40)
MAPK yolunu kullanarak PTKKV/(nadir),
mitotik aktivite artigi PTKFV(% 40)
ADTK (%10)
RET 10g11.21 Nokta Tirozin kinaz reseptdrinin Ailesel MTK (>%90)
mutasyon stirekli aktivasyonu Sporadik MTK,
PTKDSV(%>90)
PTKKV(%30),
FTK(%10),
ADTK(%10), AK(nadir)
RET/PTC | 10gl11.21 Yeniden Kontrol edilemeyen tirozin PTKKV(%30-40),
dizenlenme | kinaz reseptor proteini PTKFV (nadir)
sentezleterek hiicrelerin ADTK(%10-20),
transformasyonu AK(nadir)
NRTK-1 1922 Nokta Tirozin Kinaz reseptdriinun PTK(%5-25)
mutasyon stirekli aktivasyonu
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Tablo.2.1. Tiroid Malignitelerinde Tumadr Supressor Genlerin Roli

TUmor supresér | Kromozomal Fonksiyon iliskili oldug:
gen lokasyon tiroid
karsinomlari
pTEN 10g22-23 PI3K/Akt yolaginin negatif diizenleyicisi pTEN’in PTK(nadir)
mutasyonu sonucu inaktive olmasi FK(nadir)
AK(%20)
RASSF1A 3p21.31 RASSF1A’nin mutasyonu sonucu hiicre déngi AK(%80)
progresyonunun ve apopitoz yolaginin MTK(%80)
kontrolliniin ortadan kalkmasi FTK(%70)
PTK(%60)
PAX/PPAR-y 2q13/3p25 PAX8 geninin PPAR-y genine flizyonu sonucu FTK(%40)
PAX8/PPAR- y yeniden diizenlenmesi ile supressor | PTKFV(%35)
bir gen olan PPAR-y ‘In inaktivasyonu
P53 17p Hasarli DNA’nin onarilmasinda ve apopitozda AK(%25-80)
dizenleyici etkileri olan p53 genindeki nokta ADTK (%10)
mutasyonlar sonucu inaktivasyonu

2.5.4.2.1. Papiller Tiroid Karsinomu(PTK):
2.5.4.2.1.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik:

PTK tiroid karsinomlarinin en sik goriilen tipi olup tiim tiroid malignitelerinin
% 80’ini olusturur. En sik goriilme aralig1 20-50 yas aras1 olmakla birlikte her yasta
goriilebilir. Kadinlarda erkeklere oranla 4 kat fazla goriiliir. 20 yillik sag kalim oranlar1
%90’1n lizerinde olup prognozu miikemmeldir. Tiim diinyada PTK goriilme siklig
artmaktadir. Bunda en 6nemli rol tam1 yontemlerindeki gelismelerle birlikte kiiciik

timorlerin gorilme sikliginin artmasidir (2, 4).

Dinyada PTK insidanst cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir.
Otopsi serilerinde yapilan caligmalarda PTK prevalanst %0,4-35 arasinda oldugu
bildirilmistir (4, 61-64).

Tiroid tiimorleri kisminda detayl anlatildigr gibi RET/PTC ve TRK yeniden
diizenlemeleri ile BRAF ve RAS mutasyonlar1 PTK’larinda en sik goriilen molekiiler
genetik degisikliklerdir. Radyasyona maruz kalan kisilerin biiyiikk bdliimiinde bu
genetik degisikliklerden en az bir tanesi gorulir (27).
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APC geninin mutasyonu ile iligkili Familyal Adenomat6z Polipozis(FAP)’de
tiroid karsinomu %1-2 oraninda gelismekte olup bunlarin neredeyse tamami PTK’dur
(60).

Hashimoto Tiroiditi ile PTK arasinda giiglii bir iliski vardir. Bu iligkinin,

PTK’un otoimmun cevabi arttirmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (65).

PTK tiroid i¢inde veya Servikal Lenf Nodu(SLN)’nda agrisiz kitle olarak
kendini belli eder. SLN’nda izole bir metastaz bulunmasinin prognoz iizerine bir etkisi
yoktur. Hastalarin az bir kisminda tani aninda en sik akcigerlere olmak {iizere
hematojen metastaz vardir. Genel olarak yasl hastalar ve ekstratiroidal yayilim veya

uzak metastazi olan hastalar disinda prognozu iyidir.

Ultrasonografide tek, solid ve diizensiz siirli lezyonlar, tiroid sintigrafisinde
ise soguk nodiiller olarak karsimiza c¢ikarlar. PTK’da tiroid bezinin fonksiyonlari
nadiren etkilenir, bu yiizden TSH ile tiroid fonksiyon testleri (T3 veT4) tanida etkili
olmaz. Bununla birlikte total tiroidektomi sonrasi radyoaktif iyot(RAI) tedavisi almig
hastalarda rekiirrens veya uzak metastazi gostermede serum tiroglobiilin (TG)

seviyelerinin 6l¢iilmesi faydalidir (4, 66, 67).
2.5.4.2.1.2. Sitopatoloji:

Ince Igne Aspirasyonu Sitolojisi’nde (IIAS) ‘Malignite Bulgular1’ tanisi, tiim
tiroid 1IAS’lerinin %4-8’ini olusturur ve bunlarin cogu PTK’dur. IiAS ile PTK tanist
konulan olgularin histolojik izlemlerinde %95’in iizerinde oranlarda PTK goriiliir.
Papiller Tiroid Karsinomunun Klasik Varyant1 (PTKKV)'nda 1IAS’de follikuller;
papillalar, sinsityal tek katl tabakalar ve ti¢ boyutlu kiimeler halinde dagilim gosterir.
Bazen girdaplasan tabakalar goriiliir. Follikiil hiicreleri karakteristik niikleer 6zellikler
sergilerler. Iri, oval ya da diizensiz sekilli niikleuslar, uzunlamasina niikleer yariklar,
intrasitoplazmik psddoinklizyonlar, tozsu kromatin iceren soluk nukleus, nikleus
kenarina yerlesmis bir veya birden fazla mikroniikleol varlig1 bunlardan en ¢ok goze
carpanlaridir. Ayrica yaymalarda psammom cisimcikleri ve multinukleer dev hiicreler

gorulebilir. Kolloid azalmistir.
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PTK’un Folikiiler Varyanti’nda (PTKFV), PTKKV’da gorulen karakteristik
niikleer o6zellikler degisik derecelerde goriiliirken, papiller veya sinsityal yapilarin

yerine mikrofollikiil yapilari izlenir.

PTK’un Onkositik Varyanti’nda(PTKOV), PTKKV’daki karakteristik
niikleer o6zellikler goriilmekle birlikte tiimor esas olarak bol graniiler sitoplazmali

poliglonal hiicreler (onkositler)’den olugsmaktadir.

PTK’un Warthin Benzeri Varyanti’nda, PTKKV’daki karakteristik nukleer
Ozellikleri bulunmakla birlikte neoplastik hicreler onkositiktir ve papiller daginik

hiicreler seklinde bulunur. Zeminde lenfoplazmositik hiicreler bulunur.

PTK’un Tall Cell Varyanti’nda (PTKTCV), PTKKV’1n niikleer 6zelliklerini
igeren elonge sekilli, boy/en orani en az 3 olan hiicreler papiller fragmanlar halinde
dagilim gostermektedir. Bu varyantta niikleer kromatin daha az tozsu olup, bir

niikleusta siklikla birden fazla intrasitoplazmik psddoinkliizyonlar bulunur.

PTK’un Kolumnar Hiicreli Varyanti’nda (PTKKHYV), papiller ve tibuler
yapilanmalar gosteren, elonge ¢ok katl niikleuslar izlenir. PTKKV 1n tipik niikleus

oOzellikleri gortlmekle birlikte daha az dikkat cekicidir.

PTK’un baska histolojik varyantlar1 da bulunmakla birlikte bunlarin
[1AS’deki 6zellikleri gok az tanimlanmustir (68).

2.5.4.2.1.3. Histopatoloji

Makroskopik olarak PTK’lar1 genellikle gri-beyaz renkte solid kitlelerdir.
Sinirlan siklikla diizensiz olup cevre tiroid dokusunu invaze eder. Bazen tiimor tama
yakin kistik dejenerasyon gosterebilir. Tiimor capi birka¢ milimetreden birkag

santimetreye kadar degisebilir ve tiimor birden fazla odakta goriilebilir.

Mikroskobik olarak PTKKYV, santral fibrovaskiiler kora sahip, bazisi
‘hobnail’(kabara ¢ivisi) Ozellikler gosterebilen tek sirali veya stratifiye kiiboidal
hiicrelerle doseli siklikla kompleks, dallanan ve gelisigiizel yonelen papiller yapilar
igerir. Degisik oranda follikiiler alanlar da igerebilir. PTK’u olusturan hiicrelerin
niikleuslar1 normal follikil epitel hiicrelerine gore 2-3 kat buyuktur ve karakteristik

nikleer 6zelliklere sahiptir. Bunlar:
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-Follikul hicrelerinin “‘buzlu cam’ goruntist (cok soluk tozsu kromatin

paterni)

-Follikul hiicrelerinde "overlapping™ ve ‘crowding’ bulgusu (niikleer Ust Uste

binme ve kalabaliklasma)

-Follikal hicrelerinde ‘intraniikleer psodoinklizyon’ varligi (niikleer
membranin niikleus i¢ine invajinasyonu olup diizglin sinirla ¢evirilidir. Sitoplazma

icerdiginden sitoplazma rengindedir.)
-Follikiil hiicrelerinde intraniikleer "groove" varligi (niikleer yariklanma)

-Follikiil hiicrelerinde niikleer membran diizensizligi (asimetrik, anguler veya

yarimay seklinde)
-Follikiil hiicrelerinde kalin niikleer membran izlenmesi
-Follikiil hiicrelerinin niikleer membranina yerlesen periferal niikleol varligi

-Follikul hucrelerinin  "elonge"(igsilenme) sekilde olmast ve nikleer

centiklenme gostermesi

Nekrotik timor hiicrelerinin Uzerine kalsiyum ¢Okmesi sonucu meydana
gelen psammom cisimcikleri PTK’da siklikla goriiliir. Klasik tip ve tiim varyantlarda

goriilmekle birlikte en stk PTKDSV’da, en az siklikla PTKFV’da goriiliir.

PTK lenfatik yolla yayilir ve en sik metastazint SLN’larina yapar. SLN
yayillim1 prognozu etkilemez. SLN’da psammom cisimciklerinin goriilmesi PTK
acisindan giiclii bir kanittir. Mitoz azdir veya yoktur. Kolloid dens eozinofilik veya
kristalize olup gorilmeyebilir. Olgularin bazilarinda skuaméz differansiasyon
goriilebilir. Daginik lenfositler tiimoriin invaziv kenarlarinda yaygindir. Stroma
O0demli, miksoid veya hyalinize olabilir. PTK ayn1 bez i¢inde multifokal odaklar
halinde de ortaya ¢ikabilir. PTK’larin tamamina yakini Grade 1 oldugu i¢in histolojik
derecelendirme kullanilmaz. PTK iyi diferansiye olarak kabul edilir (2, 4, 69, 70).

PTK farkli histopatolojik goriiniimleri, prognozlar1 ve klinik seyirleri

nedeniyle alt tiplere ayrilmaktadir. Bu alt tiplere PTK’un varyantlar1 denir (27, 71).
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2.5.4.2.1.3.1. Papiller Mikrokarsinom(PMK): Cap1 1 cm’den kiicik olan
PTK’lara PMK denir. Cogu otopsi veya baska bir benign tiroid hastalig1 nedeniyle
yapilan operasyon materyalinde rastlantisal olarak tespit edilmektedir. Vakalarin
yaklagik %20’si multifokaldir. PMK igin subkapsiiler timér yerlesimi, multifokalite,
fibrozis ve BRAF gen mutasyonu bulunmasi agresivite agisindan risk faktorleridir.
Histopatolojik olarak PTK ile ayn1 6zelliklere sahiptir (2, 27, 72).

2.5.4.2.1.3.2. Folliktler Varyant(PTKFV): Gergek papiller yapilar olmadan
degisik biiytikliiklerde diizensiz sekilli follikiillerden olusan PTK’dur. Follikiilleri
cevreleyen hicreler PTK’un Kklasik nukleer 6zelliklerini gosterir (2, 27).

PTKKYV ile PTKFV ‘i hastalar benzer klinik ve prognostik Ozelliklere
sahiptir. Her ikisi i¢in de benzer tedavi stratejileri uygulanir. Bu nedenle PTKFV’1n
diger follikiiler lezyonlardan ayrimi olduk¢a 6nemlidir. PTKFV’da SLN metastazi
PTKKV’a gore daha az, hematojen metastaz ise daha sik goriilmesine ragmen,
prognozu PTKKYV ile aynmdir. En sik uzak metastaz PTKKV’da oldugu gibi
akcigerleredir (1, 27, 75).

Molekiiler profillerine bakildiginda enkapsiile PTKFV timorleri, daha ¢ok
FA ve FTK’larinda gorilen RAS mutasyonu veya PAX8/PPAR gama 1 yeniden

duzenlenmesi ile karakterizedir (27, 76, 77).

Kapsul invazyonu veya vaskiler invazyon olmayan enkapsile PTKFV
timorler igin Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin Endokrin Organlarin Tiimérleri 2017
siiflamasinda ayr1 bir antite bulunmaktadir. Lezyonun mikemmel prognozuna vurgu
yapmak amaciyla ‘Papiller Benzeri Niikleer Degisiklikler iceren Noninvaziv
Follikuler Tiroid Neoplazmi(NIFT-P) terimi kullanilmaktadir. NIFT-P tanisi,
PTK’nun niikleer ozelliklerini barindiran, follikiiler paternde gelisim gosteren,
kapsiillii / 1yi sinirlanmis noninvaziv follikiiler neoplazinin varli§ina dayanmaktadir.
Yiiksek mitotik aktivite, diger PTK varyantlarina ait morfoloji, nekroz,
vaskiler/kapsiiler invazyon ve psammom cisimcigi varligi NIFT-P kategorisindeki bir
timorii diglar. Kapsiiler veya vaskiiler invazyonun tanimlanmasi subjektif olmasi

nedeniyle NIFT-P' in teshisinde belirli bir derecede farklilik beklenebilir.
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Kapsul veya damar invazyonunun gorildigii PTK’a ozgii niikleer
degisiklikler gdsteren enkapsiile Follikiiler Varyant tiimérler ise ‘Invaziv Enkapsiile

Follikiier Varyant Papiller Tiroid Karsinom’ olarak adlandirilmaktadir.

Follikiiler yapilanmanin hakim oldugu, PTK’a 6zgii niikkleer degisikliklerin
bariz veya siipheli olarak izlendigi ve kapsiil veya damar invazyonun siipheli oldugu
enkapsille vakalar icin ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Diferansiye
Tiimér(MPBIDT) terimi kullanilmaktadir. Bu tiimérlerde gorilen genetik
degisiklikler follikiiler ve papiller karsinomlarda goriilen degisiklikler gibidir. (27,
78).

PTK’a 0zgl nukleer degisikliklerin siipheli oldugu ancak kapsiil veya damar

invazyonu gdsteren tiimérler ise ‘Iyi Diferansiye Karsinom’ olarak tanimlanmaktadur.

Tablo 2.3. DSO 2017 Tiroid Tiimérleri simflamasinda PTK’na 6zgii niikleer 6zellikler ve kapsiil/damar

invazyonu varligina gore enkapsile timoérlerin siniflamasi

Kapsiil veya Damar Invazyonu

VAR SUPHELI YOK
VAR Invaziv enkapsiile Papiller Benzeri
. PTKFV L o Niikleer Degisiklikler
Papiller Malignite Potansiyeli igeren Noninvaziv
Belirsiz Iyi Diferansiye e P,
Tiroid Tinoe (I\ZPBiDT) Y€ | Follikiiler Tiroid
SUPHELI | lyi Diferansiye Neoplazmt (NIFT-P)

Karsinomu’na

Karsinom

6zgu nukleer

degisiklikler YOK Follikdler Tiroid Malignite Potansiyeli | Follikiiler Adenom
Karsinomu (FTK) Belirsiz Follikiler (FA)

Tumor (MPBFT)

2.5.4.2.1.3.3. Onkositik Varyant (PTKOV):

Follikul epitel hiicreleri genis, sinirlari belirsiz, graniiler ve oksifilik 6zellikte

sitoplazmaya sahip olmakla birlikte PTK’a 6zgu nukleer 6zellikler igerir. Kapsulll
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olabilir. Papiller veya follikiler tarzda buytime paterni olabilir. Papiller tarzda blytime
gosteren, tipik niikleer 6zelliklere sahip, onkositik sitoplazmalari bulunan ve ¢arpici
lenfositik infiltrasyonu iceren PTKOV tlmorler, tikrik bezinin warthin timorine

benzedigi i¢in ‘Warthin Benzeri Varyant’ olarak isimlendirilir (1, 27, 79, 80).
2.5.4.2.1.3.4. Tall-Cell Varyant (PTKTCV):

PTKTCYV ileri yastaki erkek hastalarda goriilme egilimindedir. BRAF gen
mutasyonu siklikla gordlir. Boyu genisliginin en az 2-3 kat1 olan yiiksek silendirik
hlcrelerden olustugu icin bu ismi alir. Hucreler genellikle bol miktarda eozinofilik
sitoplazma ve PTK’un tipik olan niikleer morfolojisine sahiptir. PTKTCV tanisi
koymak icin yuksek silendirik hcreler, timaor hicrelerinin %30’undan fazlasini temsil
etmelidir. PTKKV ve diger varyantlarla kiyaslandiginda olduk¢a kOt prognoza
sahiptirler (1, 27, 79).

2.5.4.2.1.3.5. Kolumnar Hucreli Varyant(PTKKHV):

Bu varyantta hiicreler stratifiye gérinimde elonge hicrelerden kuruludur.
Hiicrelerin sitoplazmalarinda berraklagsma olabilir. Diger varyantlarin aksine bu
varyantta niikleusta berraklagsma ve psodoinkliizyonlar genelde gorilmez. Biyime
paterni siklikla papiller tarzda olmakla birlikte follikiler, solid veya kribriform tarzda
da olabilir. Prognozu kétadir (1, 27, 80).

2.5.4.2.1.3.6. Kribriform-Morular Varyant (PTKKMV):

PTK’un niikleer 6zelliklerini gosteren, sklerotik septalarla kismen lobiillere
ayrilan, kribriform, trabekiiler, solid ve/veya follikiiler paternlerde gelisme gésteren
bir varyanttir. Skuamé6z adalar (morula) igerebilir ve morulalar tiimorii olusturan
paternler arasina serpilmis goriinimdedir. Tiimor hiicrelerinde niikleolus varligi
belirgindir, mitoz siklikla izlenmektedir. Hyalen bodyler gorulebilir. Olduk¢a kot
prognoza sahiptir. Sporadik olarak da gorulebilmekle birlikte genelde FAP ile birlikte
goralur. Her iki durumda da APC gen mutasyonu vardir (1, 27, 81).

2.5.4.2.1.3.7. Diffuz Sklerozan Varyant (PTKDSV):

Bu varyantta papiller yapilanmalar ve PTK’un karakteristik niikleer

Ozellikleri goriilmekle birlikte tiimor yaygin infiltrasyon gostermekte, yogun stromal
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fibrozis ve sklerozis, bol psammom cisimcigi, degisken derecelerde skuamdz
metaplazi alanlar1 ve yogun lenfositik infiltrasyon izlenmektedir. Genellikle genclerde
goriiliir ve bilateralite siktir. Intratiroidal lenfatiklere yayilim genellikle izlenir. SLN

metastazi hemen her zaman goruldr (1, 27, 82).
2.5.4.2.1.3.8. Nodiiler Fasiitis Benzeri Stromali \Varyant;

Oldukga nadir gorulen bu varyantta timaor stromal ve epitelyal komponentten
olugsmaktadir. Stromal komponent yumusak dokunun ‘nodiiler fasiitis’ ine benzer
sekilde belirgin niikleoluslu, niikleer belirginlesme gosteren igsi hiicrelerden
olusmaktadir. Epitelyal komponent PTK’un nikleer 6zelliklerini gosteren follikil
epitellerinden olusan papiller ve glandiiler yapilardan olusmaktadir. Selliiler, fasikiiler,
miksoid stroma i¢inde gevsek dagilimli igsi hiicreler ve dens keloid benzeri kollajenize

alanlar gosterebilir. igsi hiicreler arasina inflamatuar hiicreler serpilmis gériiniimdedir

(1, 27, 83).

2.5.4.2.2. Follikaler Tiroid Karsinomu (FTK):
2.5.4.2.2.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik:

FTK tiim tiroid maligniteleri arasinda ikinci siklikla gortilen tip olup,
olgularin yaklasik %15’ini olusturur. Genellikle PTK’dan daha ileri yaslarda ortaya
cikarlar. FTK insidans: diyetle iyot eksikligi olan yerlerde artmistir. FTK USG’de
soliter, sintigrafide soguk nodiiller olarak karsimiza ¢ikar. Bazen hiperfonksiyonel
olup T3 ve T4 diizeylerinde artisa sebep olabilirler. PTK’un aksine SLN’larina
metastaz sik degildir. Kan yoluyla akciger, kemik ve karacigere metastaz yapma

egilimindedirler (4).

FTK’da en sik izlenen genetik mutasyonlar PAX8/PPPAR-gama 1 fuizyonu,
RAS mutasyonu ve PTEN mutasyonudur (54).
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2.5.4.2.2.2. Sitopatoloji:

[IAS’lerinde NG, FA ve FTK lar1 birbirleriyle ortiisen ve tek basina IIAS ile
kesin olarak ayirt edilemeyen sitomorfolojik 6zelliklere sahip ‘follikiiler lezyonlar’dir.
Diger bir follikiler lezyon olan PTKFV ise; PTK’na 6zgu niikleer 6zellikleri sayesinde
ayirt edilebilirler. Bu nedenle PTKFV diginda kalan follikuler lezyonlara ait
[1AS’lerine ‘Follikiiler Neoplazi Siiphesi’(FNS) tanis1 verilir. Bu lezyonlar i¢inde FTK
oran1 oldukca az olmakla birlikte; FNS tanis1 verilerek hastanin klinik takibi ve

tedavisinin atlanmamas1 amaglanmaktadir.

FNS ¢ogu belirgin hiicresel kalabaliklasma ve mikrofollikiil olusumu ile
karakterize yapisal degisiklik gosteren follikiil hiicrelerinden ibaret selliiler yaymalari
ifade eder. Follikiiler hiicre mimarisinde kalabaliklasma, mikrofollikiiller ve daginik
izole hicreler ile karakterize belirgin bir yapilanma vardir. Follikil hiicreleri normal
veya normale yakin buyiikliiktedir. Niikleuslar yuvarlak, hafif hiperkromatik
olabilecegi gibi oldukga biiyiik boyutlarda da olabilir. Niikleoller bazen belirgin hale
gelebilir (68).

2.5.4.2.2.3 Histopatoloji:

FTK, farkli klinik sonuglar gosteren minimal invaziv ve yaygin invaziv tipler

olarak simiflandirilir.
2.5.4.2.2.3.1. Minimal Invaziv Follikiller Tiroid Karsinomu:

Makroskobik olarak genelde iyi sinirli, belirgin kapsiillii, FA’a benzer tek bir
nodul olarak goruliir. Mikroskobik olarak timor diizgln, kicuk yuvarlak follikiller
iceren mikrofollikiiler veya trabekiiler bir yapilanma gosterir. PTK i¢in tanimlanan
niikleer 6zellikleri tagimazlar. Hemoraji alanlar1 ve mitoz izlenebilir, ancak biitlin bu
mikroskobik 6zellikleri ve belirgin kapsulliyle FA’a benzerler. FTK tanisi tamamen

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

Damar invazyonu i¢in tiimor i¢indeki degil, tiimor kapsiiliinde veya hemen
kapsiil disindaki ven6z vaskiiler yapilar incelenir. En az bir ven6z yapidaki damarda
liimene protriide olmus timor varligi damar invazyonunu gosterir. Kapsiil invazyonu
icinse tlimoriin kendi kapsiiliinii tam kat olarak gecip gegmedigine bakilir. Timor

kapsuliinde tam kat timor invazyonu varligi, tipki damar invazyonu gibi ‘Minimal
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Invaziv FTK’ tamis1 koydurur. Kapsiiliin intakt izlenip, kapsiil disinda tiimér adasi
goriilmesi halinde seri kesitlerle kapsiiliin riiptiire oldugu alanin gosterilmesi gerekir.
Tiimore IIAS uygulamasi sirasinda kapsiiliin zedelenmesi ve kapsiil riiptiiriiniin olmasi
yanliglikla FTK tanis1 almasina sebep olabilir. Bazen de bir alanda timdriin mantar
gibi ekspansif geniglemesi bu alandan alinan tanjansiyel kesitlerde kapsiil invazyonu
izlenimi vyaratabilir. Enkapsule follikiiler lezyonlarda kapsiilin tamaminin

orneklenmesi ile tan1 daha giivenilir sekilde konulur (1, 27, 84, 85).

Kapsul invazyonu veya vaskiler invazyonu siipheli olan ve PTK’a 6zgi
niikleer degisiklikleri olmayan tiimérler i¢in “Malignite Potansiyeli Belirsiz Follikuler

Tumoér’ (MPBFT) tanisi kullanilmaktadir. (27).

2.5.4.2.2.3.2. Yaygin Invaziv Follikiiler Tiroid Karsinomu:

Makroskobik olarak solid goriinimde olup kapsulleri yoktur. Mikroskobik
olarak invaziv bir yayilma paternine sahiptirler. Vaskiiler invazyon siklikla izlenir.
Yiiksek oranda mitotik aktivite gozlenir. Metastaz; Yaygin Invaziv FTK’larda %80,
kapsiil ve damar invazyonu gdsteren Minimal Invaziv FTK’da %5, yalnizca kapsiil

invazyonu gozlenen Minimal invaziv FTK’da %]1’in altindadir (1, 27).

FTK’larin kendisini olusturan hiicrelerin 6zelliklerine gore iki varyanti

bulunmaktadir: Onkositik Varyant ve Berrak Hiicreli Varyant.
-Onkositik Varyant FTK:

Klasik kaynaklarda FTK’nun varyant1 olarak yer alsa da Diinya Saglik
Orgiitii(DSO)’niin  Endokrin Organlarin  Tiimérleri 2017 siiflamasinda Hurthle
Hiicreli Adenom’la birlikte ¢ Hurthle Hiicreli Tiimor’ diye ayr1 bir baslik altinda
incelenmektedir. Timori olusturan hucrelerin timi veya buyik kismi (>%75)
onkositik htcreler(Hurthle hiicreleri)’den olusan follikiil hiicre kokenli malign
neoplazidir. Makroskobik olarak tam veya kismi kapsiillii, kahverenkli kesit yiizeyine
sahip tek lezyon olarak izlenir. Mikroskobik olarak iyi gelismis follikiillerden
solid/trabekiiler paterne kadar degisik goriiniimler sergileyebilir. Degisik oranlarda
kolloid igerebilir. Morfolojik olarak biiylik boyutta, belirgin hiicre simnrlari, ¢ok

miktarda granuler sitoplazma, buyik nukleuslar ve belirgin nukleolus ile
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karakterizedir. Hurthle hicrelerinin sitoplazmik granullerinin hiicreyi dolduran biytk
mitokondrilerden olustugu ve hiicrelerin yiiksek diizeylerde oksidatif enzim igerdigi

gosterilmistir.

Nasil ki PTKOV’ta kullanilan genel tanisal kriterler PTKKV’da
kulanilanlarla ayniysa; Onkositik Varyant Follikller Tiroid Karsinom i¢in kullanilan
genel tanisal kriterler de Minimal Invaziv FK’dakilerle aynidir. Onkositik Varyant FK
( diger adiyla ‘Hurthle Hicreli Karsinom’) tanis1i kapsiiler ve/veya vaskuler

invazyonun olmasiyla konur (70, 85).

-Berrak Hucreli Varyant FTK:

Berrak hiicre degisiklikleri bircok tiroid neoplazmlarinda goriilebilir.
Sitoplazmik vezikiil, glikojen, lipid, tiroglobiilin veya miisin birikimini igeren ¢esitli
mekanizmalar sonucu berrak hticreler meydana gelir. Spesifik bir timdrden ziyade
genelde FTK meydana gelen berrak hiicre degisikliklerinin, timoriin tamamina ya da
tamamina yakimina hakim olmasi durumunda bu antite kullanilir. Berrak Hiicreli
Varyant FTK tanis1 6zellikle Paratiroid Adenom’larinin ve Renal Hiicreli Karsinom

metastazlarinin ayirici tanisinda akildan ¢ikarilmamalidir (86).

2.5.4.2.3. Meddller Tiroid Karsinomu (MTK):
2.5.4.2.3.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik:

Meduller Tiroid Karsinomu(MTK) tiroidin parafollikiler hicrelerinden (C
hiicreleri) koken alan noéroendokrin neoplazilerdir. MTK olgularinin %80’
sporadiktir. Geri kalan %20’si Multiple Endokrin Neoplazi Sendromlart tip2a ve tip2
b (MEN 2A ve MEN 2B) ve izole Ailesel Mediiller Tiroid Karsinom Sendromu
(IAMTKS) olan hastalarda ortaya ¢ikar (4).

Sporadik ve IAMTKS ile iliskili olgular siklikla eriskin bireylerde
gorulirken, MEN 2a ve MEN 2b Sendromlari’nda gorilen olgular geng yastaki
bireylerdir (27).
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MEN’in parcasi olan(MEN 2A ve MEN 2B) ya da olmayan(IAMTKS) ailesel
MTK’larin olugsmasinda farkli RET gen mutasyonlari 6nemli rol oynar. MEN 2A’da
10. vell.ekzonda, MEN 2B’de 16.ekzonda, IAMTKS da ise 10, 11, 13, 14 ve 15.
ekzonda gen mutasyonlar1 vardir. Sporadik olgularda ise RET gen mutasyonlar1 13, 15

ve 16. ekzondadir (1, 27, 58, 59).

Hem sporadik hem de herediter vakalar semptomatiktir ve benzer Kklinik
bulgular goterir. MTK hizli biiyiiyen basi1 etkisi yapan kitle olarak ortaya cikar.
Sintigrafide soguk nodiiller olarak goriiliirler. Kalsitonin tiretimi nedeniyle hastalarin
serum kalsitonin dizeyleri oldukca yiksektir. SLN ve mediastinal lenf nodu ile basta
akciger, karaciger ve kemik olmak iizere uzak organ metastazi siktir. Tan1 aninda
vakalarin %50’sinde SLN metastazi, %15’inde uzak metastaz vardir. MEN 2B ile
birlikte olanlarin prognozu en koétiidiir. MEN 2B hastalarinin birinci derece yakinlarina

yapilan genetik tarama sonucu pozitif ¢ikanlara profilaktik total tiroidektomi onerilir

(87, 88).
2.5.4.2.3.2. Sitopatoloji:

MTK’na ait 1IAS’lerinde Ornekler belirgin selliilerite gdsterir. Oranlari
olgudan olguya degisen tek tek ve sinsityal kiimeler halinde ¢ok sayida hiicre goriiliir.
Hiicreler plazmasitoid, poliglonal, yuvarlak ve/veya igsi sekillidir. Neoplastik hiicreler
genellikle hafif-orta derecede pleomorfizm gosterir. Nadiren bizaar dev hucreler
gortlebilir. Nikleuslar yuvarlak ve siklikla eksantrik yerlesimli olup kaba graniiler
kromatine sahiptir(tuz-biber). Nukleer psddoinklizyonlar gorulebilir. Binlkleasyon
ve multintikleasyon siktir. Niikleoller genellikle dikkat ¢ekici degildir. Sitoplazma
degisik biiyiikliikte ve graniiler yapidadir. Amiloid siklikla mevcuttur ve kolloide

benzeyen dens, amorf bir materyal seklindedir (68).
2.5.4.2.3.3. Histopatoloji:

Makroskobik olarak solid, sert ve kapstilsiiz; fakat nispeten iyi sinirli, gri-sar1
kesit yiizline sahip tiimorlerdir. MEN ile iligkili vakalarda multifokalite ve bilateralite
siktir. Rezidii glandda her zaman ‘C hiicre Hiperplazisi’ mevcut olup, bu durum MEN
Sendromlariyla iliskili olgularda olasi baglatict lezyonun bu oldugunu gosterir.

Mikroskobik olarak oldukca fibrovaskler bir stromaya sahip, hyalinize kollajen ve
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amiloid ile ayrilmis, graniiler sitoplazmali orta biiyUklukte hiicrelerden kuruludur.
Timor hiicreleri niikleusun perifere yerlesmesi nedeniyle plazmasitoid bir gérinim
alabilir. Yuvarlak, poliglonal, igsi veya onkositik goriiniimde olabilir. Stromada
yapisal degisiklige ugramis kalsitonin molekiillerinden kaynaklanan amiloid

depolanmasi karakteristik olmakla birlikte vakalarin hepsinde goriilmeyebilir (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 goriilen en agresif tumorlerden
biridir. Malign tiroid timaorlerinin ¢ok nadir gorulen bir tiiriidiir. Cogunlukla yaslilarda
ve Ozellikle endemik bolgelerde gorulir. Hastalarda sert, nodiiler bir tiroid bezi ve hizli
bliyliyen kitle mevcuttur. Tedaviye ragmen hizli biiyiirler. Uzak metastaz siktir.
Olgularin ¢ogu hizli biiyliyen kitlenin boyundaki hayati yapilar tehdit etmesi sonucu
bir y1l iginde hayatin1 kaybeder (1, 4, 27).

ATK vakalarinin bazilarinda eslik eden iyi diferansiye bir tiroid karsinomu
Oykiisti bulunmaktadir. Tall-Cell Varyant PTK ve Onkositik Varyant FTK bunlar

arasinda en sik goriilenlerdir (89).

ATK’larda en sik goriilen mutasyon TP53 gen mutasyonudur. Beta-katenini
kodlayan CTNNB1 ile RAS ve BRAF mutasyonlar1 gorulen diger baslica

mutasyonlardir. Son yillarda bazi vakalarda PIK3CA ‘nin ekzon 9 ve 20 mutasyonlari

da bildirilmistir (54, 57, 90).
2.5.4.2.4.2. Sitopatoloji:

ATK’larm  [IAS’lerinde, tiimoriin  gosterdigi  belirgin  fibrozis ve
hyalinizasyon nedeniyle selliilaritesi de8isen oranlarda yaymalar izlenebilir. Esas

olarak degisik boyutlardaki igsi morfolojideki tiimor hiicrelerinin bazen storiform

33



yapilar yaparak bir arada bulunmasiyla karakterizedir. Epiteloid karakterde hiicreler
de siklikla izlenir. Tiimdr hiicrelerinin gerek sitoplazma, gerekse de niikleus boyutlari
degiskenlik gosterir. Tiimor nekrozu, noétrofilden zengin yogun inflamasyon,

osteoklast benzeri dev hicreler izlenebilir (68).

2.5.4.2.4.3. Histopatoloji:

ATK tiroidin biiyiik kismin1 kaplayan, tiroid ¢evresindeki boyun dokularina
hizli yayilan, genis nekrozlu, hemorajik, solid, biiyiik kitle olarak karsimiza ¢ikar.
Mikroskobik olarak bu neoplaziler tg¢ belirgin morfolojik patern gdsteren hiicrelerden
olusur: Sarkomatoid goriiniimde igsi hiicreler, biiyiik pleomorfik hucreler ve epiteloid
hiicreler. Siklikla bu ii¢ paternin karigimi izlenmekle birlikte dagilim oranlar1 vakadan
vakaya degismektedir. igsi hiicreler ince ya da kalin olabilir. Biiyiik pleomorfik
hicreler bizaar nukleuslar icerebilir. Epiteloid alanlar skuaméz 6zellikler
sergileyebilir. Mitoz siktir. Osteoklast benzeri dev hicreler gorulebilir (1, 4, 27).

2.5.4.2.5. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu (ADTK)
2.5.4.2.5.1. Epidemiyoloji, Etyoloji ve Klinik:

Tiroid neoplazmlarinin  geleneksel semasinda follikiil  epitelinden
kaynaklanan tlmorler iyi diferansiye (PTK ve FTK ile bunlarin varyantlar1) ve kotii
diferansiye(ATK) tiimérler olarak ayrilir. ADTK (diger adiyla Insuler Karsinom) hem
morfolojik olarak, hem de klinik davranis bakimindan bu iki grup arasinda kalan,
genellikle ileri yas grubunda seyreden invaziv bir tiimordiir. Genellikle 3 cm’den
biiyiik, sintigrafide soguk goriinen tiimorlerdir. Cevre tiroid parankimine ve ¢evre

dokulara yaygin invazyonun yani sira, SLN metastazi ve uzak metastaz siktir (27).

Molekiiler caligmalarda RAS, p53 gen mutasyonlar1 ve RET/PTC ve NTRK1

yeniden diizenlemeleri bulunmustur (54).
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2.5.4.2.5.2. Sitopatoloji:

Selliiler ve kolloidden fakir yaymalar dar sitoplazmali, bazis1 uniform, bazisi
niikleus/sitoplazma orani artmis degisken niikleer atipi gosteren hiicrelerden olusur.
Apopitoz, mitoz ve nekroz siktir. Sitomorfolojik 6zellikleri follikiiler neoplazilere

benzer. Vakalarin biiyiik kism1 ‘FNS’, daha az bir kism1 PTK tanisi alir

2.5.4.2.5.3. Histopatoloji:

Makroskobik olarak buyuk gri-beyaz renkte, infiltratif gérintmld, nekroze
ve hemorajik alanlar igeren lezyonlar gordlir. Tiroid parankimi igerisinde satellit

tumor nodulleri gorulebilir. Mikroskobik olarak tig farkli patern tanimlanmustir:

-insular patern: Timor ince fibrovaskiiler septalarla birbirinden ayrilan

yuvalar olusturan hiicrelerden kuruludur.

-Trabekiiler Patern: Tiimor hiicreleri uzun kordonlar olusturacak sekilde

dizelenir.

-Solid Patern: Tiimor hiicreleri herhangi bir organizasyon yapmaksizin diffiiz

hiicre tabakalar1 halinde izlenir.

ADTK, PTK’un konvansiyonel niikleer Ozelliklerinin olmadigi, kiigiik
uniform gortiinimli kivrintili niikleuslara sahip hiicrelerden olusur. Mitotik aktivite
yiiksektir. Nekroz siktir. Kivrintili niikleus, yiliksek mitotik aktivite ve nekrozdan en
az biri mutlaka bulunur (27, 91).

ATK’na benzer sekilde 1yi diferansiye bir karsinomdan gelisebilecegi gibi
yapilan degisik kesitlerde iyi diferansiye bir karsinom da timare eslik edebilir (91).

2.5.4.2.6. Mukoepidermoid Karsinom:

Tiroid bezinin mukoepidermoid karsinomlar1 ¢ok nadir goriilen diisiik
dereceli tiimorlerdir. Agrisiz kitle olarak ortaya ¢ikarlar. Radyolojik olarak tek, solid
ve soguk nodill olarak izlenirler. Timor fibr6z  stromayla ¢evrili
skuamotoid/epidermoid hiicrelerin ve mukozitlerin karigimiyla olusan kiimelerden

olusur. Kuboidal veya goblet benzeri miik0z hicreler, duktuslart ve glandiiler
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bosluklar1 doser. Skuamdz bilesende keratin incileri, tek hiicre keratinizasyonlar1 ve
interselliiler kopriilesmeler goriiliir. Intrasitoplazmik ve liminal epitelyal musin tim
vakalarda goriiliir. Tiimore eslik eden lenfositik infiltrat vakalarin biiyiik kisminda

vardir. Bazen eozinofilik infiltrat da eslik edebilir. Fokal nekroz gérulebilir (92, 93).

2.5.4.2.7.Eozinofili Gosteren Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom:

Eozinofilden zengin infiltrata sahip sklerotik stromayla karakterlidir. TUmor
nikleer plemorfizm gdsteren, belirgin nikleoluslu hiicrelerden olusan adalar ve
anastomozlasan kordonlardan olusmaktadir. Musin sekrete eden hiicreler ve musin

golciikleri ile epidermoid nestlerin karisimindan olusur (93).

2.5.4.2.8. Miisindz Karsinom:

Nadir bir tiroid timori olup bildirilen birka¢ vaka bulunmaktadir. Genis,
duzgun nikleusa ve belirgin nikleolusa sahip timér hicre kiimelerinin bol misin

igeren golctikler igerisinde bulunmasiyla karakterizedir (1).

2.5.4.2.9. Skuamoz Hucreli Karsinom(SHK):

Tiroid bezi skuam0dz epitel icermemekle birlikte ¢cok nadir de olsa SHK
goriilebilmesi ile ilgili birtakim teoriler ileri surilmektedir. Bunlardan biri tiroglossal
kanal veya timik epitelden kaynaklanan embriyolojik kalintilardan ortaya g¢ikmis
olmasidir. Bir diger teori Hashimoto Tiroiditi’nin ve diger durumlarin stimiile ettigi
skuamo6z diferansiasyonun karsinoma doniismesidir. Tim tiroid karsinomlarinin
%1’inden azin1 olusturur. Hastalar ileri yasta olup prognozu kétidir. Kesitlerde
interselliiler kopriiller ve keratin tikaclarinin izlendigi atipik skuamoz epitel
hiicrelerden olusan tlimodral olusum izlenmektedir. Perindral invazyon ve vaskiiler
invazyon siktir. ATK’larindaki skuaméz farklilasmadan, NG ve Lenfositik
Tiroidit’teki skuamdz metaplaziden ve diger organlarin skuamdz  timor

metastazlarindan ayirt edilmelidir (94, 95).
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2.5.4.2.10. Mikst Mediiller ve Folliktler Tiroid Karsinomu:

Aym timérde MTK ve FTK’a 6zgi histopatolojik komponentler birarada
izlenir. Immiinhistokimyasal olarak bu komponentler hem Kalsitonin hem de
Tiroglobiilin ile pozitif boyanirlar. Klasik MTK un ¢evresinde goriilen nonneoplastik
follikiiler hiicrelerden farkli olarak, uzamis biiyiikk hiperkromatik niikleuslu atipik
folliktler hucreler goralir. Bazen folliktler hicreler PTK’daki nikleer 6zelliklere
sahip olabilir, bu durumda papiller yapilar olsun(PTKKYV) ya da olmasin (PTKFV)
tumor Meduller-Papiller Mikst Tiimor olarak adlandirilir (96).

2.5.4.211. Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Karsinom
(CASTLE):

CASTLE boyun yumusak dokulari ve tiroid bezini i¢eren nadir goriilen bir
timordar. Ektopik timustan veya boyundaki brankiyal kese kalintilarindan
kaynaklanir. Ekspansif bir biiyiime paterni vardir. Lobiile goriiniimde kesit yiizeyleri
dikkat ceker. Mikroskobik olarak lenfosit ve plazmositten zengin desmoplastik bir
stroma igerisinde kalin fibroz septalarla ayrilan lobiiller, nestler ve trabekiiler
yapilardan olusur. Tiimor skuamoid veya sinsityal goriinimli, soluk eozinoifilik
sitoplazmali, niikleoluslar1 belirgin atipik hiicrelerden olusmaktadir. IHK olarak CD5

pozitiftir (97).

2.5.4.2.12. Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Igsi Hiicreli Tiimor

(SETTLE):

SETTLE bronkiyal pos veya timik diferansiasyondan gelisen nadir bir
timordiir. Timor genellikle ¢ocuklarin ve ergenlerin tiroid bezi veya boyun lateral
kisimlarinda goriiliir. Mikroskobik olarak fibr6z bantlarla ayrilan degisik yonlerde
seyreden ig8si hiicrelerden olusur. Glandiiler komponent tiibiiler, papiller yapilar;
kordlar, adalar ve skuamoz epitelle doseli kistik bosluklar olusturabilir. Glandiiler

hlcreler bazen goblet veya silya iceren kolumnar veya kuboidal epitelden olusur (98).
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2.6. Immiinhistokimyasal Belirtecler
2.6.1. Galektin-3

Galektinler agirlikli olarak sitoplazmada lokalize olup perinikleer membran
ve/veya niikleusa transloke olabilen lektin ailesinin bir Gyesidir. Galektin-3 hiicre-
hiicre iliskisi, hiicre-matriks iliskisi, hiicre biiylimesi, neoplastik transformasyon,
kanser hiicrelerinin metastazi gibi pek ¢ok patofizyolojik olayda goérev alir. Bir¢ok
yuzey epiteli hiicresinde bulunan Galektin-3; laminin ve fibronektin gibi ekstraselltler
matriks proteinlerine baglanir. Artmis Galektin-3 ekspresyonu timaorojenik hticrenin
metastaz potansiyeli ile iliskili bulunmustur. Ozellikle PTK’larinda artmis Galektin-3
ekspresyonu izlenmektedir (99, 100).

2.6.2. CK-19

CK-19 epitelyal hiicrelerde bulunan bir filament protein olup en diisiik
agirlikli sitokeratindir. Tiimoral olmayan tiroid follikiil epitelini boyamakla birlikte

PTK’larinda ¢ok daha gii¢lii sitoplazmik ve membranéz boyanmaktadir (101, 102).
2.6.3. HBME-1

HBME-1 hiicre yuzeyinde bulunan, adhezyon ve sinyalizasyondan sorumlu
olan bir glikoproteindir. Tiroid malignitelerinde follikiil epitel hiicre membranlarini
boyar. Bazen follikil limenine dogru sacaklanma seklinde boyanabilir. PTK’larinda

yaygin, FTK’larinda daha fokal boyanma gorualir (9, 10).
2.6.4. CD 56

Tiroid follikiil epitel hiicrelerinde normalde eksprese edilen, hiicreler arasi
adhezyonu saglayan bir glikoproteindir. Membranéz boyanma gostermekte olup CD56

ekspresyonunun kaybu, tiroid karsinomlariyla iligkilendirilmistir (17, 103).

2.6.5. Emerin
Tiroid follikiil epitel hiicrelerinin niikleer membraninda farkli oranlarda
bulunan nikleer membran proteinidir. Sadece niikleer iskeletin olugsmasinda degil,

ayni1 zamanda follikul epitel hiicrelerinin fonksiyonlarinda da rol aldig1 gosterilmistir.
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Non-papiller tiroid karsinomlariyla karsilastirildiginda, PTK’larinda (hem
klasik, hem de follikller varyant), nikleer membranin longitudinal yariklanmasi
(groove), intraniikleer inklizyonlar (ps6doinkliizyonlar), niikleus etrafindaki ¢elenk
benzeri kivrintilar(garlands), niikleer membranin kivrimlanmasiyla olusan yildizsi
nikleus goruntusu(star-like), niikleusun hilal bigimini almasi(kresent), nukleer
tomurcuklanmalar meydana gelir. Son zamanlarda neoplastik tiroid follikil epitel
hiicrelerinde goriilmesi beklenen niikleer membran degisikliklerinin belirlenmesinde
Emerin antikorunun kullanigh bir belirte¢ olduguna dair ¢alismalar yapilmustir.
Emerin, tiroid glandina ait stromal elemanlarin niikleer membranlarini ve inflamatuar
hiicreleri boyamayip (ya da ¢ok zayif boyayip), follikil epitel hiicrelerinin nukleer
membranlarini secgici olarak boyamakta ve bdylece niikleusta meydana gelebilecek
degisiklikleri detayli olarak gostermektedir (104).

2.6.6. Caveolin-1

Caveolin-1 vaskiiler endotelyal hicrelerde, adipositlerde, diz kas
hiicrelerinde ve fibroblastlarda bolca bulunan ve plazma membraninin vezikiiler
invajinasyonlar gosteren kaveola ailesine mensup bir proteindir. Cesitli sinyal
molekdlleriyle intraselltler sinyal transdiksiyonunu inhibe eder. Tiroid dokusunda
endotelyal hiicreler ve fibroblastlarin boyanmasi i¢ kontrol itibariyle énemlidir (20,
105)
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Resim 2.1. PTKOV, (H&E X 20), intranukleer psédoinkliizyonlar okla isaretli
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Resim 2.3. Follikuler Karsinom, (H&E x4), Kapsul icinde damar invazyonu

Resim 2.4. PTK ve Lenfositik Tiroidit birlikteligi, (H&E x4)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Segimi

Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim Arastirma Hastanesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden 2007-2017 yillar1 arasinda tiroide ait benign
ve malign tanili uygun ve yeterli dokusu bulunan 114 olguya ait Hematoksilen&Eozin
(H&E) boyal1 hazir preperatlar ¢ikarilarak yeniden incelendi. DSO’niin 2017 Endokrin
Organlarin Timorleri’nin Klasifikasyonu dikkate alinarak enkapsiile PTKFV’lar
yeniden siniflandirildi. PTK’n 6zgii niikleer degisikliklere sahip, kapsiil ve damar
invazyonu bulunmayan, papiller yap1 ve psammom cisimcikleri igermeyen, ylksek
mitotik aktivite, diger PTK varyantlarina ait morfoloji ve nekroz barmndirmayan

tiimorler NIFT-P kategorisinde degerlendirildi.
3.2. Immiinhistokimyasal Inceleme

114 olguya ait H&E preperatlar1 incelenerek her olgu icin lezyonu, varsa
lezyona ait kapsulli ve normal tiroid dokusunu iceren en uygun 1 adet parafin blok
secildi. Secilen parafin bloklara Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56, Caveolin-
1(poliklonal) ve Emerin immdunhistokimyasal belirtecleri uygulanmak tzere her bir
olgu icin 6 adet 3 mikron kalinliginda kesitler yapilarak Poly-L-Lysine camlara alindi.
Galektin-3 Leica, 9c¢4 klon, kullamima hazir antikor; CK-19 Leica, b170 klon,
kullanima hazir antikor; HBME-1 Thermo, hbme-1 klon, kullanima hazir antikor;
CD56 Leica, cd564 klon, kullanima hazir antikor; Caveolin-1 Novus poliklonal 1/100
dilue antikor; Emerin Leica 4g5 kolon 1/20 dilte antikor kullanildi. Leica Bond Max

model tam otomatik immiinhistokimya cihazi ile boyandi.

Tumorler; Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56 ve Caveolin-1 ile boyanma
siddeti ve yayginligina gore skorlandi. Galektin-3 icin sitoplazmik + nikleer; CK-19
iIcin membrandz + sitoplazmik, HBME-1 i¢in membrandz, CD56 i¢in membrandz,
Caveolin-1 icin membran6z tsitoplazmik boyanma gercek pozitiflik kabul edildi. Her
bir olguya ait preperatta immunhistokimyasal boyanma yayginlig1 ve siddeti ayr1 ayri
skorlanip bu iki skor immunhistokimyasal boyanma skoru olarak tek bir veriye

doniistiiriildii. Bu skorlama asagida detaylandirildigi sekilde yapildi.
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Immiinhistokimyasal belirleyiciler boyanma siddetine gore; boyanma
olmayanlar (0), hafif boyanma olanlar(+1), orta derecede boyanma olanlar(+2),
siddetli boyananlar(+3) olarak skorlandi(Tablo 3.1). Boyanma yayginligina gore ise;
boyanma yiizdesi tumor hiicrelerinin %5’inden daha az olanlar (0) , tumér hiicrelerini
%351 ile %50 arasinda boyayanlar (+1), tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasini

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

Immiinhistokimyasal belirleyicilerin boyanma siddeti ve boyanma yayginlig
skorlar1 birlikte degerlendirilerek total skor olusturuldu. Buna gére boyanma siddeti
ve yayginhigi sirasiyla +1/0, +2/0, +3/0 ve +1/+1 olanlarin total skoru: 0 kabul edildi.
Boyanma siddeti ve yayginlhigi sirasiyla +2/+1, +3/+1 ve +1/+2 olanlarin total skoru:1
kabul edildi. Boyanma siddeti ve yayginlig: sirasiyla +2/4+2 ve +3/+2 olanlarin total
skoru:2 kabul edildi(tablo 3,3).

Total Skoru:0 olanlar NEGATIF, Total Skoru:1 olanlar: ZAYIF POZITIF,
Total Skoru:2 olanlar: GUCLU POZITIF olarak degerlendirildi (Tablo 3,3).

Tablo 3.1. Boyanma Siddeti ve Skoru

Boyanma Siddeti

Boyanma Siddeti Skoru

Boyanma yok 0
Hafif boyanma +1
Orta derecede boyanma +2
Siddetli boyanma +3

Tablo 3.2. Boyanma Yayginlig1 ve Skoru

Boyanma Yayginligi

Boyanma Yayginligi Skoru

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

Boyanma Siddeti ; Boyanma Yayginligi Skoru Total Skor
(1;0) (2;0) (3;0) (1,1) 0 (NEGATIF)

(2;1) (3;1) (1,2) 1 (ZAYIF POZITIF)

(2;2) (3;2) 2 (GUGLU POZITIF)

Emerin ile degerlendirmede intraniikleer psddoinkliizyonlar ve groove
yapilari olusturan niikleer invajinasyonlar ile kresent ve yildizs1 goriintii gibi niikleer
sekil degisiklikleri incelendi. Her bir vaka i¢in ayni bloktan hazirlanan timaorin
ozelliklerini en iyi yansitan 10 Biiytlik Biiyiitme Alani(BBA) 6nce H&E, sonra Emerin
ile incelendi. 10 BBA’daki intraniikleer psddoinkliizyon bulunan, groove yapisi
bulunan ve niikleer sekil degisikligi gosteren tirositler ayr1 ayri sayildi. Bulunan
degerler 10’a boliinerek 1 BBA’daki ortalama intranukleer psédoinkliizyon
bulunan hicre sayisi, groove yapisi bulunan hiicre sayisi ve niikleer sekil degisikligi

gosteren hiicre sayisi hesaplandi.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~ analizler SPSS  sirim 17,0 programi  yardimiyla
gerceklestirilmistir.  Tanimlayict analizler sunulurken sayr ve ylzde degerleri
kullanildi. Immiinhistokimyasal belirleyicilerin prognostik faktorlerle
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U Testi, ikiden fazla gruplar arasinda
karsilastirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik ve Patolojik Bulgular:

Toplam 114 adet olgu degerlendirilmis olup bunlardan 75’i malign(%65,8),
28’i benign(%24,6), 11’i malignite potansiyeli belirsiz tiimorler(%9,6)’ den
olusmaktaydi.

Malign olgularin  36’si  PTKKV(%48), 19°u PTKFV(%25,3), 8’i
PTKOV(%10,7), 8’i FTK(%10,7), 4’0 MTK(%5,3)’du. PTKFV tanili olgulardan
11°i1(%57,8) enkapsile olup; bunlardan kapsil ve damar invazyonu
gdstermeyen,nekroz, mitoz ve psammom cisimcigi bulunmayan 7°si(%36,8) NiFT-P
kategorisinde tumorlerdir. Benign olgularin tamami(%100) FA’du. Malignite
potansiyeli belirsiz tiimérlerin 7°si MPBFT(%63,6), 4’ii MPBIDT(%36,4)’dii.

Tiim olgularin 89’u kadin(%78), 25°1 erkekti(%22). Malign olgularin 60’1
kadin(%80), 15’1 erkekti(%20). Benign olgularin 23’1 kadin(%82,1), 5’1 erkekti(17,9).
Malignite potansiyeli belirsiz olgularin 6’s1 kadin(%54,5), 5’1 erkekti(%45,5).

PTKKYV tanil1 vakalarin en biiyiik tiimdr ¢ap1 5,2 cm, en kiigiik tiimor ¢ap1
0,3 cm olup; ortalama timor ¢ap1 1,45+1,28°dir. PTKFV tanili vakalarin en blyik
timor ¢ap1 2,5 cm, en kiiciik timdr capt 0,3 cm olup; ortalama tiimor capi
0,84+0,60’dir. PTKOV tanili vakalarin en bilyiik timor ¢ap1 4,4 cm, en kiigiik timor
cap1 0,5 cm olup; ortalama tiimor ¢api 1,78+1,26’dir. FTK tanili vakalarin en blyik
timor capr 4,8 cm, en kiiciik tiimoér capr 0,8 cm olup; ortalama timor capi
2,37+1,28’dir. MTK tanili vakalarin en byik timér ¢ap1 2,3 cm, en kiigiik tiimor gap1
1,4 cm olup; ortalama tiimor ¢ap1 1,97+0,4°dir. FA tanili vakalarin en buyik timor
capt 3 cm, en kiigiik timor cap1 0,2 cm olup; ortalama tiimor ¢apr 1,33+0,75 dir.
MPBIDT tanil1 vakalarin en biiyiik tiimor cap1 6 cm, en kiigiik timér ¢ap1 1,2 cm olup;
ortalama tiimér ¢ap1 4,1°dir. MPBFT tanili vakalarin en biiyiik timor ¢apt 8 cm, en

kii¢iik timor ¢ap1 0,3 cm olup; ortalama tiimor ¢ap1 2,75 dir.

PTKKV’larinin 6’sinda(%16,6), PTKOV’larinin 2’sinde(%25), MTK’larin
1(%25)’inde ekstratiroidal yayilim izlendi. Diger olgularda ekstratroidal yayilim

izlenmedi.
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PTKKV’larinin ortalama tiimdr ¢apt 1,45 cm olup, ekstratiroidal yayilim
gosteren PTKKV’larinin ortalama tiimor ¢apt 2,45cm’di. PTKOV’larmin ortalama
tiimor cap1 1,78 cm olup, ekstratiroidal yayilim gosteren PTKOV’larinin ortalama
tumor ¢apt 1,9 cm’di.. MTK’larinin ortalama tiimér ¢ap1 1,97 cm olup, ekstratiroidal

yayilim gosteren tek olgunun tiimdr ¢ap1 2,2cm’di.

PTKKV’larinin 10’u (%28) fibroz bir kapsiille ¢evriliydi. Enkapsiile PTKKV
vakalarmin ise 7’si(%70) kapsil invazyonu gostermekteydi. PTKFV’larinin
11°1(%57,9) fibroz bir kapsiille c¢evriliydi. Enkapsiile PTKFV vakalarinin ise
4’1(%36,3) kapsiil invazyonu gostermekteydi. PTKOV’lariin 2’si(%25) fibroz bir
kapsiille ¢evriliydi. Enkapsiille PTKOV’larmin ise 1’i(%50) kapsil invazyonu
goOstermekteydi.

MTK vakalarinin 1’1(%25) fibroz bir kapsiille ¢evrili olup kapsiil invazyonu
gostermekteydi. Bu vaka ayni zamanda ekstratiroidal yayilim ve vaskiiler invazyon

gosteren tek MTK olgusuydu.

FTK’lu olgularin 6’sinda(%75) yalniz kapsiil invazyonu, 1’inde(%12,5)

yalniz damar invazyonu, 1’inde(%12,5) hem kapsiil hem damar invazyonu izlendi.

PTKKV’larinin ~ 5°1(%13,9)  multifokalite, 4’1i(%]11,1) bilateralite
gostermekteydi. PTKFV’larmin  2’s1(%10,5) multifokalite, 1’1 bilateralite
gostermekteydi(%5,2). PTKOV’larinin  1°1(%12,5) multifokalite, 1’1(%12,5)
bilateralite, 1’1(%12,5) hem multifokalite hem bilateralite gostermekteydi. MTK’lu

vakalarin 1’1(%25) hem multifokalite, hem bilateralite gostermekteydi.

PTKKV’larinin yalnmizca 1’1(%2,7) hem bilateralite hem ekstratiroidal
yayilim gostermekteydi. Bu vaka ayni zamanda kapsiil invazyonu gosteren enkapsiile

bir timorda.

PTKKV’larinin 11’1(%30,1), PTKFV’larmin 1’1(%S5,2), PTKOV’larin
2’s1(%25) lenfosittik tiroiditle birliktelik gosteriyordu. FTK’larin 2’si(%25), FA’larin
6’s1(%21,4) lenfosittik tiroiditle birliktelik gostermekteydi.

PTKKV’11 bilateralite gosteren olgularin 3’1i(%75) ayn1 zamanda lenfosittik
tiroiditle birliktelik gostermekteydi.
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4.2. immiinhistokimyasal Bulgular

4.2.1. Galektin-3 ile Immiinhistokimyasal Boyanma

Galektin-3

olgunun tamam1(%100) pozitif boyandi.

28’i FTK ve 8’i FA olmak tizere 36 adet follikuler lezyonun hi¢biri(%0) gicli
pozitif boyanmadi. MTK vakalarinin 1°1(%25) gii¢lii pozitif, 1°1(%25) zayif pozitif,

2’51(%50) negatif boyandi.

PTK disindaki lezyonlar birlikte degerlendirildiginde(malignite potansiyeli
belirsiz olanlar harig) 40 vakanin yalnizca 1°i(%2,5) giiclii pozitif boyandi. MPBIDT
tanilt 4 olgunun higbiri(%0) giiglii pozitif boyanmadi. MPBFT tanili 7 olgunun
1’1(%]12,5) giiglii pozitif boyandi. PTK, FTK ve MTK tanili 75 malign olgunun

ile 63 adet PTK olgusunun 52’si
negatif(%17,5) boyandi. PTK ve varyantlar1 olarak inceledigimizde; PTKKYV tanili1 36
olgunun tamami(%100), PTKFV tanili 19 olgunun 13’1i(%68,4), PTKOV tanil1 8

pozitif(%82,5),

13°1i(%17,3) negatif, FA tanili 28 benign olgunun 20’s1(%71,4) negatif boyandi.

Tablo 4.1 Galektin-3 ile immiinhistokimyasal Bulgular

TOTAL SKOR
TOPLAM
TANI -(NEGATIF) +(ZAYIF ++(GUCLU VAKA
POZITIF) POZITIF)

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
MPBIDT 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 Immiinhistokimyasal Boyanma

CK-19 ile 63 adet PTK olgusunun 60’1 pozitif(%95,2), 3’U negatif (%4,8)
boyandi. PTK ve varyantlari olarak inceledigimizde; PTKKV tanili 36 olgunun
tamam1(%100), PTKFV tanili 19 olgunun 17°si(%8&9,4), PTKOV tanili 8 olgunun
7°s1(%87,5) pozitif boyandi.

28’1 FTK ve 8’1 FA olmak Uzere 36 adet follikller lezyonun hicbiri gucli
pozitif boyanmadi(%0). MTK vakalarinin 1°1(%25) giiclii pozitif, 1°1(%25) zayif
pozitif, 2’si(%50) negatif boyandi. PTK disindaki lezyonlar birlikte
degerlendirildiginde(malignite potansiyeli belirsiz olanlar hari¢) 40 vakanin yalnizca
1’i(%2,5) giiclii pozitif boyandi. MPBIDT tanil1 4 olgunun higbiri(%0) ve MPBFT
tanili 7 olgunun higbiri(%0) gii¢lii pozitif boyanmadi.

Tablo 4.2 CK-19 ile Immiinhistokimyasal Bulgular

TOTAL SKOR TOPLAM
. . . .o .o VAKA
TANI -(NEGATIF) +(ZAYIF POZITIF) | ++(GUCLU SAYISI
POZITIF)
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
MPBIDT 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 iImmiinhistokimyasal Boyanma

HBME-1 ile 63 adet PTK olgusunun 56’s1 pozitif(%88,8), 7’si
negatif(%11,2) boyandi. PTK ve varyantlari olarak inceledigimizde; PTKKYV tanil1 36
olgunun 33°1(%91,6), PTKFV tanilt 19 olgunun 17’si(%89,4), PTKOV tanil1 8
olgunun 6’s1(%75) pozitif boyandi.

FA’lu 28 olgunun 2’si giiglii pozitif(%7,14) boyanirken, FTK’lu 8 olgunun
hicbiri(%0) gucli pozitif boyanmadi. MTK’lu vakalarin 3’{ negatif(%75), 1’1 zayif
pozitif(%25) boyandi. PTK disindaki lezyonlar birlikte degerlendirildiginde
(malignite potansiyeli belirsiz olanlar hari¢) 40 vakanin yalnizca 2’si pozitif(%5)
boyandi. Bu iki vaka da FA taniliydi. 8’i FTK ve 4’0 MTK olmak (zere 12 olgunun
higbirinde(%0) guicli pozitif boyanma izlenmedi. MPBIDT tamli 4 olgunun tamami
negatif boyandi. MPBFT tanili 11 olgunun 1°1(%9,1) giiglii pozitif boyandi.

Tablo 4.3 HBME-1 ile Immiinhistokimyasal Bulgular

TOTAL SKOR TOPLAM
. . . e . VAKA
TANI -(NEGATIF) +(ZAYIF POZITIF) | ++(GUCLU SAYISI
POZITIF)
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
MPBIDT 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 Immunhistokimyasal Boyanma

CD56 ile 63 adet PTK olgusunun 20’si pozitif(%31,7), 43’0 negatif(%68,3)
boyandi. PTK ve varyantlari olarak inceledigimizde; PTKKV tanili 36 olgunun
10’u(%27,7), PTKFV tanili 19 olgunun 6’s1(%31,5), PTKOV’lan tanili 8 olgunun
2’s1(%25) pozitif boyanda.

FA’lu 28 olgunun 26’s1 pozitif(%92,8), 17’si gucli pozitif(%60,7)
boyanirken; FTK’lu 8 olgunun 7’si pozitif(%87,5), 5°i giiglii pozitif(%62,5) boyandi.
MTK tanili 4 olgunun tamami(%100) gii¢lu pozitifti. PTK disindaki lezyonlar birlikte
degerlendirildiginde (malignite potansiyeli belirsiz olanlar hari¢) 40 vakanin
37’si(%92,5) pozitif boyandi. MPBIDT tanil1 4 olgunun tamami(%100), MPBFT tanili
7 olgunun 6’°s1(%85,7) pozitifti.

Tablo 4.4 CD56 ile Immiinhistokimyasal Boyanma

TOTAL SKOR TOPLAM
. . . .o .o VAKA
TANI -(NEGATIF) +(ZAYIF POZITIF) | ++(GUCLU SAYISI
POZITIF)
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
MPBIDT 0 0 4 (%100) 4
MPBFT 1(%14,3) 2 (%28,6) 4 (%57,1) 7

50



4.2.5. Caveolin-1 ile Immiinhistokimyasal Boyanma

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

15°1(%23,7) zayif pozitif , 21°(% 33,5) negatif boyandi. PTKKV’l1 36 vakanin 18’1
(%50) gucli pozitif, 10°u(%27,7), zayif pozitif 8’1(%22,3) negatifti.

FTK’lu 8 olgunun 1’i(%12,5) guclu pozitifti. FA ve MTK’lu vakalarin higbiri
giclii pozitif boyanmadi. PTK disindaki lezyonlar birlikte degerlendirildiginde
(malignite potansiyeli
boyaniyordu. MPBIDT tanili 4 olgunun tamami (%100), MPBFT tanil1 7 olgunun

6’s1(%85,7) negatifti.

Tablo 4.5. Caveolin-1 ile Immiinhistokimyasal Bulgular

belirsiz olanlar harig) 40 vakanin 38’i(%95) negatif

TOTAL SKOR TOPLAM
. . . . e VAKA
TANI -(NEGATIF) +(ZAYIF POZITIF) | ++(GUCLU SAYISI
POZITIF)

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

MPBIDT 4 (%100) 0 0 4

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

PTKKV’li 36 olgunun 19’unda H&E kesitlerinde intrantkleer
psodoinkliizyona sahip epitel hiicresi tespit edilmistir. Emerin boyali kesitlerde ise
yine 19 olguda intranikleer psédoinkliizyona sahip epitel hiicresi tespit edilmis olup,
olgularin tamami1 H&E kesitleriyle ayni bloktan hazirlanan olgulardir. H&E ile tiim
PTKKV olgulart birlikte degerlendirildiginde 1 BBA’da goriilen intranukleer
psodoinkliizyona sahip epitel hicresi sayist ortalama 0,43 olup; Emerin ile tim
PTKKV olgular1 birlikte degerlendirildiginde 1 BBA’da gériilen intranukleer

psodoinkliizyona sahip epitel hiicre sayisi ortalama 0,93 “tir.

PTKFV’li 19 olgunun 6’sinda H&E  kesitlerinde  intraniikleer
psodoinkliizyona sahip epitel hicresi tespit edilmistir. Emerin boyali kesitlerde ise
yine 6 olguda intranlkleer psddoinkliizyona sahip epitel hicresi tespit edilmis olup
olgularin tamami1 H&E kesitleriyle ayni olgulardir. H&E ile tim PTKFV olgular
birlikte degerlendirildiginde 1 BBA’da goriilen intrantkleer psddoinkliizyona sahip
epitel hicresi sayist ortalama 0,16 olup; Emerin ile tim PTKFV olgular1 birlikte
degerlendirildiginde 1 BBA’da goriilen intrantkleer psddoinkliizyona sahip epitel

hiicre sayis1 ortalama 0,25°ti.

PTKOV’li 8 olgunun 7’sinde H&E kesitlerinde intranikleer
psodoinkliizyona sahip epitel hicresi tespit edilmistir. Emerin boyali kesitlerde ise
yine 7 olguda intranlkleer psddoinkliizyona sahip epitel hicresi tespit edilmis olup
olgularin tamami1 H&E kesitleriyle ayni olgulardir. H&E ile tiim PTKOV olgular
birlikte degerlendirildiginde 1 BBA’da goriilen intrantkleer psddoinkliizyona sahip
epitel hicre sayisit ortalama 0,52 olup; Emerin ile tim PTKOV olgular birlikte
degerlendirildiginde 1 BBA’da goriilen intrantkleer psodoinkliizyona sahip epitel

hilcre sayis1 ortalama 0,61’dir.

FTK, FA, MTK, MPBIDT ve MPBFT tanili olgularin higbirinde H&E ve
Emerin boyali kesitlerde intrantkleer psodoinkliizyona sahip epitel hicresi

gorilmemistir.
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PTKKV’l1 36 olgunun tamaminda hem H&E Kesitlerinde hem de Emerin
boyali kesitlerinde groove yapisi gosteren follikll epitel hicresi goriilmiistir. H&E
kesitlerinde 1 BBA’nda gorilen groove yapisi gosteren epitel hiicresi sayisi ortalama
1,98 olup, Emerin boyal1 kesitlerde goriilen groove yapisi gosteren epitel hiicre sayisi

ortalama 3,02dir.

PTKFV’l1 19 olgunun tamaminda hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin
boyali kesitlerde groove yapisi gosteren epitel hiicresi goriilmistiir. H&E kesitlerinde
1 BBA’da gorilen groove yapisi gosteren epitel hiicresi sayisi ortalama 2,91 olup,

emerin boyali kesitlerde groove yapist gosteren epitel hiicre sayisi ortalama 4,14 tiir.

PTKOV’l1 8 olgunun tamaminda hem H&E Kesitlerinde hem de Emerin
boyali kesitlerde groove yapist goriilmiistiir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da goriilen
groove yapist gosteren epitel hicresi sayisi ortalama 1,72 olup, Emerin boyali

kesitlerde gorillen groove yapisi gosteren epitel hiicre sayisi ortalama 2,97 dir.

FTK’lu 8 olgunun 4’Unde H&E kesitlerinde groove yapist gosteren epitel
hilcresi tespit edilmistir. Emerin boyal1 kesitlerde ise 3 olguda groove yapisi gésteren
epitel hicre tespit edilmistir. H&E ile tim FTK’lu olgular birlikte degerlendirildiginde
1 BBA’da gorilen groove yapisit gosteren epitel hiicre sayisi ortalama 0,18 olup,
Emerin boyali kesitlerde tim FTK’lu olgular birlikte degerlendirildiginde groove

yapist gosteren epitel hiicre sayis1 0,42’dir.

FA’lu 28 olgunun 14’tinde H&E kesitlerinde groove yapist gosteren epitel
hiicre tespit edilmistir. Emerin boyal1 kesitlerde ise 15 olguda groove yapisi gosteren
epitel hicre tespit edilmistir. H&E ile tiim FA’lu olgular birlikte degerlendirildiginde
1 BBA’da gorilen groove yapisit gosteren epitel hiicre sayisi ortalama 0,35 olup,
Emerin boyali kesitlerde tiim FA’lu olgular birlikte degerlendirildiginde groove yapist

g0steren epitel hiicre sayisi ortalama 0,48’dir.

MPBIDT tanili 4 olgunun tamaminda hem H&E, hem de Emerin boyali
kesitlerde groove yapist gOsteren epitel hicresi izlenmistir. H&E kesitlerinde 1
BBA’da gorilen groove yapisi gosteren epitel hiicresi sayist ortalama 0,30 olup,
emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da gorilen groove yapisi gosteren epitel hiicresi sayisi

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

edilmistir. Emerin boyali kesitlerde ise 6 olguda groove yapisi tespit edilmitir.

MTK’lu 4 olgunun hicbirinde groove yapisi gosteren epitel hiicresi

izlenmemistir.

PTKKV’l1 olgularin 32’sinde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyali
kesitlerde kresent veya yildizs1 goriiniime sahip niikleer degisiklik gosteren epitel
hiicresi izlenmistir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da goriilen niikleer degisiklik gosteren
epitel hiicre sayis1 ortalama 1,27’dir. Emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da goriilen

niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise 2,07 dir.

PTKFV’l1 olgularin 18’inde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyali
kesitlerde kresent veya yildizs1 goriiniime sahip niikleer degisiklik gdsteren epitel
hiicresi izlenmistir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da goriilen niikleer degisiklik gosteren
epitel hiicre sayis1 ortalama 1,06’dir. Emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da goriilen

niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise ortalama 1,12°dir.

PTKOV’l1 8 olgunun tamaminda hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin
boyali kesitlerde kresent veya yildizsa goriiniime sahip niikleer degisiklik gosteren
epitel hicreleri izlenmistir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da goriilen niikleer degisiklik
gosteren epitel hiicre sayisi ortalama 0,83’diir. Emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da

goriilen niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise ortalama 1,07’dir.

FTK’lu 8 olgunun 4’inde hem H&E Kesitlerinde, hem de Emerin boyali
kesitlerde kresent veya yildizs1 goériiniime sahip niikleer degisiklik gdsteren epitel
hiicresi izlenmistir. H&E Kkesitlerinde 1 BBA’da goriilen niikleer degisiklik gosteren
epitel hiicre sayis1 ortalama 0,05’dir. Emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da goriilen

niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise ortalama 0,10°dur.

FA’lu 28 olgunun 21’inde hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin boyali
kesitlerde kresent veya yildizs1 goriiniime sahip niikleer degisiklik gosteren epitel
hiicresi izlenmistir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da goriilen niikleer degisiklik gosteren
epitel hiicre sayisi ortalama 0,19’dur. Emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da goriilen

niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise ortalama 0,25’dir.
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MPBIDT tanili 4 olgunun tamaminda hem H&E Kesitlerinde, hem de

Emerin boyali kesitlerde kresent veya yildizsa goriiniime sahip niikleer degisiklik

gosteren epitel hiicreleri izlenmistir. H&E kesitlerinde 1 BBA’da gorilen nukleer

degisiklik gosteren epitel hiicre sayist ortalama 0,12°dir. Emerin boyal1 kesitlerde 1

BBA’da goriilen niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise ortalama 0,15dir.

MPBFT tanili 7 olgunun 6’sinda hem H&E kesitlerinde, hem de Emerin

boyali kesitlerde kresent veya yildizs1 goriiniime sahip niikleer degisiklik gdsteren

epitel hiicresi izlenmistir. H&E Kesitlerinde 1 BBA’da goriilen niikleer degisiklik

gosteren epitel hiicre sayist ortalama 0,22°dir. Emerin boyali kesitlerde 1 BBA’da

goriilen niikleer degisiklik gosteren epitel hiicre sayisi ise ortalama 0,26°dir.

Tablo 4.6 Emerin ile Iimmiinhistokimyal Bulgular

1 BBA’daki intraniikleer
Psodoinkliizyon
Gosteren Ortalama

1 BBA’daki Groove
Yapisi Gosteren
Ortalama Hiicre Sayisi

1 BBA'daki Nikleer Sekil
Degisikligi Gosteren
Ortalama Hiicre Sayisi

Hucre Sayisi
H&E Emerin H&E Emerin 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
MPBIDT 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. Follikuler Adenom, (Emerin x40), yuvarlak,diizgiin kenarl1 tirositler
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Resim 4.3. PTKOV, (H&E x20), intraniikleer psddoinkliizyonlar okla isaretli

Resim 4.4. PTKQOV, (Emerin x20), intraniikleer psédoinkliizyonlar okla igaretli

57



Resim 4.5. PTKKYV, (H&E x40 ve x100), intraniikleer psddoinkliizyonlar, groove yapilari

Resim 4.6. PTKKYV, (H&E x40), tirosit niikleuslarinda kresent ve ¢elenk olusumlari
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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. Follikller Adenom, (CD56 x4 ve x 10)
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5. TARTISMA

Tum tiroid karsinomlar: arasinda PTK’larimin gorilme sikligt %80
civarindadir. PTK lar1 en s1ik(% 50-75) Klasik Tip’te goriilmekte olup, ikinci siklikla
Follikuler Varyant izlenmektedir (%15-20). Bizim ¢alismamizda 114 olgunun 75’i
tiroid karsinomlarindan olugsmakadir. Bunlardan 63’ PTK tanisi almistir(%84). Bizim
calisgmamizda 63 PTK olgusunun 36°s1(%57,1) Klasik Tip, 19°u(%30,1) Follikiler
Varyant, 8’i (%12,8) Onkositik Varyant’ti.

PTK olgularinin %74t 40 yas {lizerinde olup, yas ortalamas: 49,8’di.

Bulgularimiz literatiir bulgulariyla uyumludur.

PTK tanili 4 hasta 30 yas altinda olup bu hastalarin yas ortalamasi 22,5 ve
tiimor caplar1 ortalama 2,8 cm’di. Tiimoriin goriilme yas1 diistiikge tiimor capinda

belirgin bir artis izlendi.

PTKFV olgularinin = %94,1’i, PTKOV olgularininsa tamami 40 yasin
tizerindeydi. PTKKV olgulariyla karsilastirildiginda; PTKFV ve PTKOV gorilme
yas1 daha ileri yaslardadir.

Tiroid neoplazileri kadinlarda erkeklerden en az 2-4 kat siklikla
gorulmektedir (1). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak kadinlarda goriilme
siklig1 daha fazla bulunmustur.114 olgunun 24’0 erkek, 90’1 kadindir(K/E = 3,7).

Tiimor capr ile ekstratiroidal yayilim ve uzak metastaz arasinda anlamli bir
iliski bulunmaktadir. Machens ve ark. (106) yapmis oldugu bir ¢alismada tiimér ¢api
2cm’den biylk olan PTK vakalarinda ekstratiroidal yayilim ve uzak metastazin daha
stk goriildiigli gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda tiim PTK vakalarinda ortalama
timor ¢ap1 1,4 olup; ekstratiroidal yayilim gdsteren vakalarda ortalama tiimor ¢ap1 2,4

bulunmustur. Bulgular literatiirle uyumludur (p<0,001).

Papiller Mikrokarsinom ¢ap1 ortalama 0,2-0,4 cm olarak bildirilmis olup,
bizim c¢alismamizda lcm’den kiigiik PTK’larinin ¢ap1 ortalama 0,6 cm olarak

bulunmustur.

Tiroid Karsinomlarinda en 6nemli prognostik faktorlerden birisi multifokalite

ve bilateralitedir. Qu ve ark. (107) multifokalite arttik¢a ekstratiroidal yayilim riskinin
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arttigin1 belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda bilateralite veya multifokalite gosteren
12 olgudan 1’inde(%8,3) servikal lenf nodu metastazi, 1’inde(%8,3) ise ekstratiroidal
yayilim izlenmis olup, ekstratiroidal yayilim ile bilateralite/multifokalite arasindaki
iliski anlamsiz bulunmustur (p = 0,105). Bizim ¢alismamizda dikkat ¢ceken noktalardan
birisi bilateralite ve/veya multifokalite gésteren 12 olgunun 5’inde(%41,6) lenfosittik

tiroidit varligidir.

Lenfositik Tiroidit ile PTK arasinda iliski oldugu ¢ogu kez gosterilmistir (65).
Bizim galismamizda 63 olgunun 17’sine(%26,9) Lenfositik Tiroidit eslik etmektedir.
Tumorln lenfositik zeminde uyarilma sonucu mu ortaya ¢iktigi, yoksa tumore yanit

olarak lenfositik tiroidit mi gelistigi belirsizligini korumaktadir.

Lenfovaskiiler invazyon tiroid karinomlarindaki bir diger prognostik
faktordur. Degisik calismalarda farkli oranlar bildirilmis olmakla birlikte PTK’larinin
%5-15’inde lenfovaskiiler invazyon tespit edilmistir. Falvo ve ark. (108) yapmis
oldugu 400 vakalik bir ¢alismada lenfovaskiiler invazyonun sagkalimla iliskili oldugu
gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda yer alan tim tiroid malignitelerinin ( PTK, FTK
ve MTK) %6,3’unde lenfovaskiler invazyon izlendi. FTK tanili 8 olgunun
6’sinda(%75) yalnizca kapstil invazyonu, 1’inde(%12,5) yalnizca damar invazyonu,

1’inde(%12,5) ise hem kapsiil hem damar invazyonu izlenmistir.

FTK’larinda vaskiiler invazyon siklikla goriilmektedir. Ancak kapsiil
invazyonu goriilmedigi durumlarda FTK tanis1 verilebilmesi i¢in kapsiil dis1 damar
invazyonu goriilmesi sarttir. Uzak metastaz yalnizca kapsiil invazyonu goézlenen
Minimal Invaziv FTK’da %]1’in altindayken, kapsil ve damar invazyonunu birlikte
gdsteren Minimal Invaziv FTK’da %5’tir (1, 27).

PTK’larinda tiimorii cevreleyen kapsiil varligi iyi prognozla iligkilidir.
Moreno ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada vakalarin %15,31 kismen veya tamamen
kapsiille ¢evrilidir. Bizim ¢alismamizda ise tim PTK olgularinin %381 kismen veya
tamamen kapsiil ile ¢evrilidir. Yalnizca PTKFV olgulan dikkate alindiginda ise bu

oran %57.,8°dir.

Baz1 yayinlarda ozellikle enkapsile PTKFV’larda kapsil invazyonunun

prognoza etkisi oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda enkapsiile PTK tanili 26
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olgunun 13’iinde kapsiil invazyonu izlenmistir. Bu 13 olgunun yalnizca 1’inde
ekstratiroidal yayilim izlenmistir. Ekstratiroidal yayilim gosteren PTK tanili enkapsiile
2 olgudan 1’inde kapsiil invazyonu izlenmis olup, digerinde izlenmemistir. Enkapsiile
PTK’larinda kapsiil invazyonu ile ekstratiroidal yayilim arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir( p=0,351). Enkapsiile PTKKV’larin %54,4’ii kapsiil invazyonu
gosterirken; enkapsiile PTKFV’larin ise %45,4’1 kapsul invazyonu gostermektedir.
Tiim PTKFV tanili tiimérler iginde NIFT-P kategorisindeki tiimdrlerin orani

%36,8’dir.

FTK’lu 8 olgunun 6’s1 yalnizca kapsil, 1’i hem kapsil hem damar invazyonu
gostemektedir. 1 olguda ise kapsiil invazyonu izlenmemistir. 7 olguya siipheli kapsiil

invazyonlar1 nedeniyle MPBFT tanis1 verilmistir.

Immiinhistokimyasal ¢aligmalarm biiyiik cogunlugunda Galektin-3 ‘Un
tiroidin benign ve malign neoplazmlarini ayirt etmede 6nemli bir belirte¢ oldugu

belirtilmistir (109).

Park ve ark. (100) yapmis oldugu 295 vakalik bir ¢alismada aralarinda tiroidin
malign ve benign lezyonlarini ayirt etmede HBME-1 ve CK-19’un da bulundugu alt1

belirte¢ arasinda en 6zgiil ve en duyarli olarak Galektin-3 bulunmustur.

Weber ve ark. (110) yapmis oldugu 46 vakalik bir ¢alismada Galektin-3’0in
duyarliligi PTK igin %92, FTK i¢in %44 bulunmustur.

Nechifor-Boila ve ark. (111) yapmis oldugu 53 vakalik bir ¢alismada, klasik
ve follikiler varyant birlikte degerlendirildiginde PTK’nun tiroidin bengin
lezyonlarindan ayirt edilmesinde duyarliligi %100, 6zgilligii % 43 bulunmustur.
Sumana ve ark. (6) yapmis oldugu 50 vakalik bir ¢alismada ise tiroidin benign ve
malign lezyonlarini ayirmadaki duyarliligi %86, 6zgiilliigii %85 bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda Galektin-3 ile gicli pozitif boyanan 49 olgunun
48’1(%97,9) ‘malign’ tanisi almis olup, yalnizca 1’1t MPBFT(%2,1) tanis1 almistir. FA

tanil1 28 vakanin higbiri gii¢lii pozitif boyanmamuistir.

Galektin-3 ile boyamada benign ve malign neoplazmlar arasinda anlamli bir

iligki saptanmistir (p<0,001).
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PTKKYV, PTKFV ve PTKOV tanili olgular birlikte degerlendirildiginde giiglii
pozitif boyanma oranlart sirastyla %91,7 ; %42,2 ve %62,5tir.

PTKFV tanili 19 vakanmn 5°1(%26,3) Galektin-3 ile negatif boyanirken,
PTKKYV ve PTKOV tanili higbir vaka negatif boyanmamistir. PTKKV’11 olgularin
%91,6’s1, PTKFV’l1 olgularin % 62,5’i, PTKOV’l1 olgularin %47,3’i Galektin-3 ile
gucli pozitif boyanmistir.

Enkapsiile PTKFV tanili vakalardan NIFT-P kategorisindeki 7’sinden
3’0(%42,8) Galektin-3 ile negatif boyanmistir. Invaziv enkapsiile PTKFV
kategorisindeki 4 vakanin ise 1’1(%25) negatiftir.

Kapstld bulunan PTKKV tanili 11 olgunun tamami pozitif boyanirken,
kapsiilii bulunan PTKFV tanili 11 olgunun ise 4’1(%36,3) negatif boyanmuistir.

Kapsul invazyonu gosteren PTKKV’li 8 olgunun tamami Galektin-3 ile
pozitif boyanirken, kapsiil invazyonu gosteren PTKFV’l1 4 olgunun 3’0U(%75)
Galektin-3 ile pozitif boyanmistir. Diger taraftan Galektin-3 ile negatif boyanan PTK
tanili 5 olgunun 4’tinde kapsiil varligi saptanmis olup, bunlardan 1’inde kapsiil
invazyonu vardir. Kapsiil varlig1 gésteren PTKKYV ve PTKFV ile Galektin-3 arasinda

zayif bir korelasyon izlenmistir.

Tiim PTK’lan birlikte degerlendirildiginde kapsul invazyonu ile Galektin-3

boyanma skoru arasinda anlamli bir iliski yoktur(p =0,185).

Galektin-3 ile FA tanili vakalarin %92,8’1, FTK tanili olgularin %75’i negatif
boyanmustir. Ayrica FA veya FTK tanili higbir olgu gli¢hi pozitif boyanmamistir. FTK
tanil1 8 olgunun 2’sinde(%25) Galektin-3 ile zayif pozitiflik izlenmistir. Bu olgulardan
I’inde yalnizca kapsiil invazyonu, 1’inde yalnizca damar invazyonu izlenmistir.
MPBFT tanili 7 olgunun 1’i Galektin-3 ile gu¢li pozitif boyanmistir. Galektin-3 ile
boyamada FA ve FTK arasinda anlaml1 bir iliski saptanmamuistir(p=0,156)

Galektin-3 ile kapsuli bulunan PTKFV tanili 11 olgunun 4’11(%36,4) negatif,
FA tanil1 28 vakanin 2’si(%7,1) zay1f pozitif boyanmis olup, digerleri negatiftir.
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Galektin-3 ile boyamada, FA ve enkapsule PTKFV(invaziv enkapstle
PTKFV + NIFT-P) arasinda anlaml1 bir iliski bulunmustur(p=0,003).

Scognamiglio ve ark. (102) yapmis oldugu 138 vakalik tamami enkapsiile
lezyonlardan olusan bir ¢alismada vakalara CK-19, HBME-1, Galektin ve CITED1
belirtecleri calisilmigtir. CK-19 ile PTKKYV vakalarinin tamami, PTKFV vakalarinin
%90’1, FA vakalarinin ise % 14°i pozitif boyanmistir. PTK ile FA’larin ayirt
edilmesindeki duyarliligi %96°dir. Ayn1 oran Galektin i¢in %94, HBME-1 icin %87
bulunmustur. Yine ayn1 ¢alismada vakalarin 11 tanesi ‘Malignite Potansiyeli Belirsiz
Iyi Diferansiye Tiimér’ tanisi almis vakalar olup bunlardan 6 tanesi en az U¢ belirtecle
pozitif boyanmistir. Bu vakalarin muhtemelen enkapsiile PTKFV oldugu bildirilmistir.

Bunlardan yalnizca 1 tanesinde CK-19 negatif olup, diger 5 tanesinde pozitiftir.

Miettinen ve ark. (112) yapmis oldugu bir ¢alismada 137 PTK vakasinin
tamami CK-19 ile pozitif boyanmistir. Bunlardan 130 tanesi diffiiz ve giiclii pozitiflik
gostermektedir. FTK tanili 28 vakanin 25’1 (%89) pozitif olup, 14’0(%50) diffuz ve
giicli boyanmistir. FA’larda boyanma yiksek oranda goriinmekle birlikte genelde

zay1f ve/veya fokal boyanma seklindedir.

Liu ve ark. (78) yapmis oldugu 115 vakalik bir ¢aligmada CK-19, HBME-1
ve Galektin-3; PTK, FTK, FA ve MPBIDT tanis1 almis vakalara uygulanmistir. CK-
19 ile klasik tip PTK’lu vakalarin %701, enkapsiile PTKKV larin %80’1, enkapstle
PTKFV’larin %50°si, FA’larin %31’i, FTK’larin %37’si, MPBIDT lerin %33’
pozitif boyanmistir. Aym calismada MPBIDT tamili 30 vakanin 13°0(%43,3) (g
belirtecten hic biri ile boyanmamistir. 17°si(%56,7) ise en az bir belirtecle pozitif
boyanmustir. Her ¢ belirtecle boyanan vaka sayisi 5°tir(%16,6).

Bose ve ark. (101) yapmis oldugu bir ¢calismada CK-19 ile PTK vakalarinin
tamamu diffiiz ve gii¢lii pozitif boyanmistir. PTKKV ve PTKFV arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. CK-19 ile FA tanil1 vakalarin %75°1 fokal ve zayif pozitif, geri

kalan1 negatiftir.

Mataract ve ark. (113) yapmis oldugu 105 vakalik bir ¢alismada ise tiroid

lezyonlar1 kabaca benign ve malign lezyonlar olarak ikiye ayrilmistir. CK-19 ile
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malign lezyonlarin %74’ diffiiz ve giiglii pozitif boyanirken, benign lezyonlarin

%66’s1 negatif veya fokal-zayif pozitif boyanmustir.

Bizim ¢alismamizda CK-19 ile giclu pozitif boyanan vakalarin tamami
‘malign’ tanilidir. “Malign’ tanil1 hastalarin ise %85,3’U CK-19 ile pozitif boyanmustir.
CK-19 ile boyamada benign ve malign neoplazmlar arasinda anlamli bir iliski

saptanmistir (p<0,001).

CK-19 ile PTKKV olgularimin %89,4’ii, PTKFV olgularinin %100°4,
PTKOV olgularinin %87,5°1 pozitif boyanmistir. PTK varyantlari ile CK-19 arasinda
istatistiksel agcidan anlamli bir iliski yoktur(p=0,487).

PTK tanil1 63 olgunun 46’sinda(%73) CK-19 ile gii¢lii pozitiflik izlenmistir.
Kapsull bulunan 24 adet PTK tanili olgunun ise 14’0(%58,3) CK-19 ile guclu
pozitiflik géstermektedir. CK-19 ile negatif boyanma gdsteren 3 adet PTK olgusu

mevcut olup, bunlardan 2’si(%66,6) enkapsuledir.

Kapstl invazyonu gosteren PTKKV’l1 8 olgunun tamami CK-19 ile pozitif
boyanirken, kapsiil invazyonu gosteren PTKFV’l1 4 olgunun 3’0(%75) CK-19 ile
pozitif boyanmistir. CK-19 ile negatif boyanan kapsil invazyonu gosteren PTKFV
tanili olgu ile Galektin-3 ile negatif boyanan kapsul invazyonu gésteren PTKFV tanili

olgu aymdir.

Enkapsiile PTKFV tamili tiimorlerden NIFT-P kategorisindeki 7’sinden
6’s1(%85,7) CK-19 ile pozitifken; invaziv enkapsiile PTKFV kategorisindeki 4’inden
3’0(%75) pozitifti.

CK-19 ile guclt pozitif boyanma gésteren olgularin orani; kapsul invazyonu
olan olgularda, kapsul invazyonu olmayan hastalara gére daha ylksektir ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligki vardir(p:0,019).

FA tanili 28 olgunun 27°si(%96,4) CK-19 ile negatif boyanma gosterirken,
FTK tanili 8 olgunun 5’1 negatif( %62.,5), 3’1i(%37,5) zayif pozitif boyanmistir.Zayif
boyanma gdsteren bu 3 olgunun 2’si Galektin-3 ile de zayif boyanma géstermistir.
FTK tanili olgularin zayif pozitif olma orani, FA tanili olgulara gore daha yuksektir
(p:0,009). MPBFT tanili hastalarin tamamini CK-19 ile negatif boyanmustir.
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Enkapsiille PTKFV tanili 11 olgunun 9’u(%81,8) CK-19 ile pozitif
boyanmistir. FA tanili 28 olgunun 277°si (%96,4) CK-19 ile negatif boyanmustir.

CK-19 ile boyamada FA ve enkapsiile PTKFV arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur(p=0,006). MPBIDT tamili vakalarin tamami negatif boyanma

gostermistir.

Chen ve ark. (114) yapmis oldugu ve hastalarin yaklagik yarisinin PTK
oldugu 206 hastalik bir ¢alismada, tiim PTK vakalarinin % 77 si ile HBME-1 degisik

oranlarda pozitiflik gostermistir.

Abd-El Raouf ve ark. (10) yapmis oldugu bir ¢alismada HBME-1’in
PTKKYV vakalarinda boyanma orani %94, PTKFV vakalarinda %80, FTK vakalarinda

%80 olarak bulunmustur. Benign lezyonlarin tamaminda ise bu oran %22,7°dir.

De Matos ve ark. (99) yapmis oldugu 170 vakalik bir ¢alismada HBME-1
tim PTK vakalarmin %94 tinti diffiiz pozitif boyamaktadir. PTKKYV ve PTKFV ayr1
ayr1 degerlendirildiginde bu oranlar %97 ve % 84 bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada FTK
tanist alan vakalarin %63°l pozitif boyanmistir. Pozitif boyananlarin ¢ogu diffiiz
boyanma géstermektedir. FA’larin %55’i HBME-1 ile pozitif boyanmig olmakla
birlikte boyananlarin ¢ogu fokal boyanma gostermektedir.

Ito ve ark. (115) yapmis oldugu 428 vakalik bir calismada FTK’lu 138
vakanin 84°1i(%60°1) HBME-1 ile pozitif boyanmistir. Bunlarin biiytik kismi diffiiz ve
guclu pozitiftir. FA’lu 155 vakanin ise 47’si (%30°u) pozitif boyanmistir. Bunlarin
biiyiik kismi fokal ve zayif pozitiftir. HBME-1’in FA/FTK ayriminda duyarliligi %60,

ozgilligi %69 bulunmustur. PTK’lu vakalarin ise tamamu gii¢lii diffiiz pozitiftir.

Choi ve ark. (116) yapmis oldugu 134 vakalik bir ¢alismada HBME-1 ile
PTK’lu vakalarin %91°1 diffiiz, %6°s1 fokal pozitiflik gosteriyordu. FTK’lu vakalarin
%97’si diffliz, %3’U fokal pozitifti. Hurthle Hicreli Karsinom(HHK) tanisi alan
vakalarin ise %67’si fokal pozitif, %33’ii negatifti. Benign tiimorlerin ise %11°1 gucli

pozitif, %22’si fokal pozitif, %67’si negatifti.

Cheung ve ark. (117) yapmis oldugu 232 vakalik bir ¢alismada HBME-1 ile
PTKKV’l vakalarin %701, PTKFV’l1 vakalarin ise % 45’1 pozitifti. FTK’lu vakalarin
% 50’si, HHK larin %29’u pozitifti. FA tanili 35 vakanin higbiri pozitif boyanmadi.
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Zhu ve ark. (118) yapmis oldugu 238 vakalik bir ¢alismada HBME-1 ile
PTK vakalarinin %95’1, FTK vakalarinin %81°1, FA vakalarinin % 50’ si pozitif
boyanmistir. Ayni galismada PTKKYV vakalarinin %831, PTKFV vakalarinin %85°1,
Onkaositik, Tall-cell ve Difftiz Sklerozan Tip PTK’larinin tamam1 HBME-1 ile pozitif

boyanmustir.

Papotti ve ark. (119) yapmis oldugu, PTK’na ait karakteristik nlkleer
Ozelliklerin siipheli olarak bulundugu, kapsullli olup kapsul invazyonu bulunmayan
‘Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Differansiye Tiimér(MPBIDT)’ tanili 13 vaka ile
PTK’na ait karakteristik niikleer Ozelliklerin bulunmadigi, vaskiiler invazyonu
bulunmayan, kapsiillii olup kapsiil invazyonu siipheli olan ‘Malignite Potansiyeli
Belirsiz Follikiler Timoér (MPBFT)’ tanili 8 vakadan olusan bir ¢alismada Galektin-
3 ve HBME-1 ile boyanma agisindan bu vakalar degerlendirilmistir. Ayrica kontrol
grubu olarak 14 adet PTKFV ve 15 adet FA vakasi ayni belirteclerle galigilmustir.
PTKFV vakalarinin tamami1 HBME-1 ile orta siddette veya giiclii pozitif boyanmustir.
FA vakalarinin ise yalnizca 1’i fokal zayif pozitif, digerleri negatif boyanmstir.
MPBIDT tanis1 alan 13 vakanin 4’ii giiclii pozitif, 5°i zayif fokal pozitif, 4’ negatif
boyanmigtir. MPBFT tanisi alan 8 vakanin 1°1 orta siddette pozitif, 4’l fokal zayif
pozitif, 3’ negatif boyanmistir. Tim vakalar tek tek degerlendirildiginde Galektin-3
ile HBME-1’in boyanma paterninin her bir vakada genel olarak ortiistiigii gériilmiistQr.
Bu ¢alismada H&E ile MPBIDT tanisi alan vakalar yeniden degerlendirildiginde;
HBME-1 ve Galektin-3 birlikte uygulandiginda her ikisi de pozitiflik gosteren
vakalarda PTKFV, her ikisi de negatiflik gosteren vakalarda FA tanisina
yonelebilinecegi belirtilmistir. Yine bu c¢alismada H&E ile MPBFT tanisi alan
vakalara HBME-1 ile Galektin-3 birlikte uygulandiginda negatiflik gostermesi

durumunda FA tanisi tercih edilebilecegi belirtilmistir.

Bizim g¢alismamizda HBME-1 ile PTKKYV tanili 36 olgunun 23’(1(%63,8)
guclu pozitif, 9°u(%25) zayif pozitif, 4’i(%11,2) negatif boyanmistir. PTKFV tanili
19 vakanin 11°1(%57,8) glicli pozitif, 7°si(%36,8) zayif pozitif, 1’1(%5,4) negatif
boyanmistir. PTKOV tanili 8 olgunun 3’0(%37,5) gucli pozitif, 3°01(%37,5) zayif
pozitif, 2’si(%25) negatif boyanmustir.
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HBME-1 ile PTK varyantlarn arasinda anlamli  bir iliski
bulunmamaistir(p=0,383).

Kapsiil varligr izlenen ve kapsiil invazyonu gosteren PTK’lar1 ile HBME-1
arasindaki iliski incelenmistir. Kapsiil varligr gosteren PTKKV tanili 11 olgunun
7°s1(%63,6) guclu pozitif, 1’1(%9,1) zayif pozitif, 3’i(%27,3) negatif boyanmuistir.
Kapsiil varligi gosteren PTKFV tanili 11 olgunun 6°s1(%54,5) gilclii pozitif,
4’1(%36,3) zayif pozitif, 1°1(%9,2) negatif boyanmistir. Kapsil varligi goésteren
PTKOV tanili 2 olgunun ise 1’1 gii¢lii pozitif, 1’1 negatif boyanmaistir.

Kapsil invazyonu gosteren PTKKYV tanili 8 olgunun 6’s1(%75) HMBE-1 ile
giiclii pozitif, 1’i zayif pozitif(%12,5), 1’i(%12,5) negatif boyanmustir. Invaziv
enkapsile PTKFV kategorisindeki 4 olgunun 1’i(%25) HBME-1 ile glclu pozitif,
2’si(%50) zayif pozitif, 1°1(%25) negatif boyanmustir. NIFT-P kategorisindeki 7
olgunun ise 4’1i(%57,1) giiglii pozitif, 2°s1(%28,6) zayif pozitif, 1’1(%14,3) negatif

boyamustir.

Kapsul invazyonu goésteren PTKOV tanili 1 olgu mevcut olup bu vaka

HBME-1 ile giiclii pozitif boyanmustir.

Kapsiil varligi gosteren PTK’larinda kapsul invazyonu ve HBME-1 ile

boyanma arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir(p=0,171).

HBME-1 ile FA tanili 28 olgunun 24°{i(%85,8) negatif, 2’si(%7,1) zayif
pozitif, 2’si (%7,1) glglii pozitif boyanma gostermistir. HBME-1 ile guclu pozitif
boyanan 2 olgu ayn1 zamanda Galektin-3 ile zayif boyanma gosteren olgulardir. Bu 2
olgu CK-19 ile negatif boyanmistir. FTK tanili 8 olgunun tamami1 HBME-1 ile negatif
boyanmigtir. MPBFT tanili 7 olgunun tamami1 HBME-1 ile negatif boyanmigtir.

FA tanili olgularin %85,8 i HBME- ile negatif boyanirken, enkapsiile PTKFV
olgularinin %9,2’si negatif boyanmistir. MPBIDT tamili vakalarin tamanmi HBME-1

ile negatif boyanmuistir.

Dunderovic ve ark. (103) yapmis oldugu 201 vakalik bir ¢alismada tim PTK
vakalarinin %25’1, PTKFV vakalarinin %38’i, FTK vakalarinin % 73’i, FA
vakalarinin %90’1 CD56 ile pozitif boyanmigtir. Tiim vakalar bengin/malign diye
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ayrildiginda benignlerin %92’si, malignlerin %42’si pozitiftir. Yine bu c¢alismada

PTKFYV ile FA ayrimi agisindan CD56 ile anlamli fark bulunmustur.

Ceyranve ark. (17) yapmis oldugu 181 vakalik bir ¢alismada PTK vakalarinin
%8’i, FA’larin da bulundugu benign lezyonlarm % 91°i, MPBIDT tamli hastalarin
%351 CD56 ile pozitif boyanmistir. Ayni ¢alismada CD56 ile Galektin-3, CK19 ve
HBME-1 karsilastirilmis olup PTK’larinin degerlendirilmesinde en duyarli
belirte¢ CD56, en 6zgul belirte¢c Galektin-3 bulunmustur. CD56 ve Galektin-3 birlikte
degerlendirildiginde duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla %96 ve 85 olarak bulunmustur.

El Atti ve ark. (120) yapmis oldugu 96 vakalik bir caligmada FA’larin %91°1,
MPBFT tanili hastalarin tamami CD56 ile diffiiz gii¢lii pozitif boyanmistir. Tiim PTK
vakalarmin %82’si, PTKKV vakalarinin %84°ii, PTKFV vakalarinin % 81°1 negatif

boyanmustir. Pozitif boyananlarin ise tamami fokal pozitiflik gostermektedir.

CD56 ile ilgili Mokhtari ve ark. (121) yapmis oldugu yaris1 PTK, diger yaris1
follikiiler lezyonlardan olusan (FA, FK,HHA,HHK) 146 vakalik bir ¢alismada PTK u,

follikiler lezyonlardan ayirmada duyarliligit %96, 6zgiilliigii % 95 bulunmustur.

Park ve ark. (122) yapmis oldugu 148 vakalik bir calismada; PTK’lu
vakalarin %1°1 pozitif, %6 s1 fokal zayif pozitif, %931 negatif boyanmistir. FTK’lu
vakalarin %701 pozitif, %13’i fokal zayif pozitif, %4’li negatif boyanmistir. FA’lu
vakalarin %931 pozitif, %7’si negatif boyanmistir. MTK’lu vakalarin tamami

pozitiftir.

Nechifor-Boila ve ark. (18) yapmuis oldugu 22’°si MPBIDT tanili, 7’si MPBFT
tanili toplam 29 vakalik bir calismada, aralarinda CD56’nin da bulundugu
immunhistokimyasal belirtecler vakalara uygulanmigtir. HMBE-1 ile pozitif, CD56 ile
negatif boyanma ‘malignite’ lehine; HMBE-1 ile negatif, CD56 ile pozitif boyanma
‘benignite’  lehine  degerlendirilmistir. MPBIDT tanili  vakalar  yeniden

degerlendirildiginde 7’si malignite, 7°si benignite lehine yorumlanmustir.

Bizim g¢alismamizda CD56 ile ‘malign’ tanili 75 olgunun 46’s1(%61,3)
negatif boyanirken, ‘benign’ tanili 28 olgunun 25’1(%89,2) pozitif boyanmistir.

Benign ve malign neoplazmlar1 ayirmada CD56 ile boyama istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur(p<0,001).
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PTKKYV tanili 36 olgunun 26’s1(%72,2)negatif, 8’1(%22,2) zayif pozitif,
2°s1(%5,6) giiclii pozitif boyanmistir. PTKFV tanili 19 olgunun 12°si(%63,2) negatif,
4°1(%21) zayif pozitif, 3°0(%15,8) glcli pozitif boyanmistir. PTKOV tanili 8 olgunun
7°s1(%87,5) negatif, 1’1(%12,5) giiclii pozitif boyanma gdstermistir.

CD56 ile boyamada PTK varyantlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunmamuistir(p=0,625).

PTK tanil1 63 olgunun 45’i1(%71,4) CD56 ile negatif boyanirken; FTK tanili
8 hastanin 1’1(%12,5), FA tanili1 28 olgunun 3’0(%10,7) CD56 ile negatif boyanma
gostermistir. MTK tanili 4 olgunun tamami CD56 ile gii¢lii pozitiflik gostermektedir.

CD56 ile PTK ve FTK arasindaki iliski anlamli(p=0,012), PTK ve FA
arasindaki iligki anlamli olup(p=0,010); FTK ve FA arasindaki iligki anlaml
degildir(p=0,789).

PTKKYV tanili 11 olguda timor kapsulle cevrili olup, CD56 ile 8’i1(%72,8)
negatif, 3’1(%27,2) pozitif boyanma gostermistir. CD56 ile pozitif boyanan PTKKV
tanil1 10 olgunun 3’U(%30) kapsullu, 7’si(%70) kapsulsuzdur.

PTKFV tanili 11 vakada tiimor kapsiille ¢evrili olup, CD56 ile 7°si(%63,6)
negatif, 4’i(36,4) pozitif boyanmistir. CD56 ile pozitif boyanan PTKFV tanili 7
olgunun 5’i kapsilli(%71,4), 2’si kapsilstzdiir(%28,6).

Enkapsiile PTKFV tamili tiimoérlerden invaziv enkapsiile PTKFV
kategorisindeki 4 vakanin 3°ii(%75) negatif, 1°i(%25) zayif pozitif boyanirken; NIFT-
P kategorisindeki 7 vakanin 3’1 negatif(%42.9), 1°1(%14,2) zayif pozitif, 3’1(%42,9)

guclu pozitif boyanmustir.

Kapstl invazyonu gosteren PTKKV tanili 8 olgunun 1’i(%12,5) CD56 ile
guclu pozitif, 2’si(%25) zayif pozitif, 5’1(%62,5) negatif boyanmistir. Kapsiil
invazyonu gosteren PTKFV tanili 4 olgunun 1’i(%25) zayif pozitif, 3’i(%75) negatif
boyanmustir. Kapsiil invazyonu gosteren PTKOV tanili 1 olgu mevcut olup CD56 ile

negatif boyanmistir.

CD56 ile boyamada; kapsuli bulunmayan PTK ile kapstlu bulunan ancak

kapsul invazyonu bulunmayan PTK’lari arasinda anlamhi  bir iligki
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bulunmamistir(p=0,256). Ayrica kapsuli bulunan ancak kapsil invazyonu
bulunmayan PTK’lar1 ile kapstl invazyonu bulunan enkapsiile PTK’lar1 arasinda da

anlamli bir iliski bulunmamistir(p= 0,314).

MPBFT tanili 7 olgunun 6’s1(%85,7), MPBIDT tanil1 4 olgunun tamami
CD56 ile pozitif boyanmistir. CD56 ile boyamada MPBFT ile FA arasindaki iliski ve
MPBFT ile FTK arasindaki iliski anlamli degildir(p=0,737 ve p=0,875).

MPBIDT tanili 4 olgunun tamami CD56 ile pozitif boyanmistir. CD56 ile
boyamada MPBIDT ile FA arasindaki iliski ve MPBIDT ile enkapsiile PTKFV
arasindaki iligski anlamli degildir(p=0,302 ve p=0,166).

PTK’lu ekstratiroidal yayilim gosteren vakalar ile ekstratiroidal yayilim
gOstermeyen vakalar karsilastirildiginda; Galektin-3, CK-19, HBME-1 ve Caveolin-1
ile boyamada benzer 6zellikler izlenmistir. CD56 ile boyamada ise ekstratiroidal
yayilim gostermeyen vakalarin %64,2°si negatifken, ekstratiroidal yayilim gosteren

vakalarda bu oran %100’d(ir.

Ito ve ark. (20) yapmus oldugu 161 vakalik bir calismada PTK tanili vakalarin
%67’si Caveolin-1 ile pozitif boyanmistir. Yalnizca 1cm’den kiigiik PTK ’1ar1 (Papiller
Mikrokarsinomlar) dikkate alindiginda bu oran % 100 bulunmustur. FTK ve FA’larda
ise hicbir vaka pozitif boyanmamistir. PTK’larin FA ve FTK’lardan ayriminda
Caveolin-1 6nemli bir immuinhistokimyasal belirtectir. PTK’un erken fazlarinda daha
yaygin ve giiclii eksprese edilirken, tiimoriin agresifligi arttikga ekspresyonunu
azalmaktadir.

Ito ve ark. (105) yapmis oldugu 119 vakalik baska bir ¢alismada vakalarin
tamam1 FTK ve PTKFV tamili vakalardan olugsmaktadir. Caveolin-1 ile FTK tanili 67
vakanin 66’s1 negatif, 1’1 zayif pozitif boyanmistir. PTKFV tanili 52 vakanin 19’u
giclii pozitif, 31’1 zayif pozitif, 2’si negatif boyanmistir. Sonu¢ olarak PTKFV

vakalarinin %92’si pozitifken, FTK’larin %1 inde pozitif boyanma izlenmistir.

Bizim caligmamizda ‘benign’ tanili 28 olgunun tamami Caveolin-1 ile
negatif boyanma gostermistir. Caveolin-1 ile ‘malign’ tanili 75 olgunun 28’i(%37,3)

giiclii pozitif, 16’s1(%21,3) zayif pozitif, 31°1(%41,4) negatif boyanmistir. C
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Caveolin-1 ile boyamada tiroid neoplazileri yalnizca ‘benignite’ ve

‘malignite’ yoniinden karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001).

Caveolin-1 ile PTKKV tanili 36 olgunun 18’i (%50) gucli pozitif,
10°u(%27,7) zayif pozitif, 8’1(%22,3) negatif boyanmigtir. PTKFV tanili 19 olgunun
4°10(%21) giiglii pozitif, 5’1(%26,3) zayif pozitif, 10’u(%52,7) negatif boyanmaistir.
PTKOV tanili 8 olgunun 5°1(%62,5) gii¢lii pozitif, 3’1i(37,5) negatif boyanmistir.

Caveolin-1 ile boyamada PTK varyantlari arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir(p=0,032).

Caveolin-1 ile boyamada dikkat ¢ekici bir 6zellik ¢ap1 lem’den kiiglik
PTK’lartyla(Papiller Mikrokarsinom) ilgili olmustur. PTKKV tanili 1cm’den buytk
timor ¢apina sahip 23 olgunun 4°i(%17,3) giiglii pozitif, 11’1 zayif pozitif(%47,9),
8’1(%34,8) negatif boyanma gosterirken, 1cm’den kigciik tiimér ¢apina sahip 13
olgunun 6’s1(%46,1) giiclii pozitif, 7°si(%53,9) zayif pozitif boyanmustir.

FA tanili 28 olgunun tamami Caveolin-1 ile negatif boyanma gosterirken,
FTK tanili 8 olgunun 1°1(%12,5) gii¢lii pozitif, 1°1(%12,5) zayif pozitif, 6’s1(%75)

negatif boyanmustir.

Caveolin-1 ile boyanma agisindan FA ve FTK arasindaki iliski anlamli
bulunmustur(P=0,025).

Kapstille gevrili PTKKYV tanili 11 olgunun 2°si(%18,2) Caveolin-1 ile glgcli
pozitif, 4°1i(%36,4) zayif pozitif, 5’°i1(%45,4) negatif boyanmistir.Kapsille cevrili
PTKFV tanili 11 olgunun 3’0(%27,2) Caveolin-1 ile gii¢lii pozitif, 6’s1(%54,5) zayif
pozitif, 2°si(%18,3) negatif boyanmustir.

Kapsul invazyonu gosteren enkapsiile PTKKV tanili 8 olgunun 3’0(37,5)
gicli pozitif, 3’1i(%37,5) zayif pozitif, 2’si(%25) negatif boyanmistir. Kapsul
invazyonu gosteren enkapsile PTKFV tanili 4 olgudan 1’i(%25) gucli pozitif,
2’si(%50) zayif pozitif, 1°i(%25) negatif boyanmustir. NIFT-P kategorisindeki

timorlerden 17i1(%14,2) Caveolin-1 ile giiglii pozitif boyanmustir.

Ipek Coban ve ark. (104) yapmus oldugu 340 vakalik bir calismada PTK

tanisi alan hastalarin neoplastik niikleus 6zellikleri gosteren follikiil epitel hiicre sayisi
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Emerin ile birlikte degerlendirildiginde, yalnizca H&E ile degerlendirilmeye goére
daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Klasik tip PTK’lar; H&E ve Emerin ile ayr1 ayri
boyanip karsilastirildiginda; H&E ile vakalarin  %43’tinde  intraniikleer
psodoinkliizyonlar tespit edilmis olup, Emerin ile boyandiginda vakalarin %71’inde
intrantikleer psddoinkliizyonlar tespit edilmistir(%43/%71). Ayn1 oran groove
yapilarin1 gostermede %100/%100, ¢elenk benzeri kivrintilar1 gostermede %67/%81
, yildizs1 niikleus goriintiistinii géstermede %71/%85, kresent gorunimuini géstermede
%69/%87 olarak bulunmustur. PTKFV’larda H&E ve Emerin ile ayr1 ayr1 boyanip
karsilastirildiginda H&E ile vakalarin %20’sinde intraniikleer psodoinklizyonlar
tespit edilmis olup, Emerin ile boyandiginda vakalarin % 56’sinda intrantikleer
psodoinkliizyonlar tespit edilmistir(%20/%56). Aym1 oran groove yapilarini
gostermede %100/%100, celenk benzeri kivrintilar1 géstermede %76/%84, yildizsi
nikleus goruntisind gostermede %67/%77, kresent goriniminu gostermede

%88/%386, niikleer ovallesmeyi gostermede %68/%68 olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda PTKKYV tanili 36 olgunun 19’unda(%52,7) intrantikleer
psodoinkliizyon yapilar1 gdsteren tirositler izlenmistir. Tiim PTKKYV tanili olgular
birlikte degerlendirildiginde H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 0,43 adet
intrantikleer psddoinkliizyon yapilar1 gosteren tirositler saptanirken; bu sayr Emerin
ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 0,93 olarak bulunmustur. PTKFV tanil1 19
vakanin 4’tinde(%21) intraniikleer psodoinkliizyon yapilar1 gosteren tirositler
izlenmistir. Tim PTKFV tanili olgular birlikte degerlendirildiginde H&E kesitlerinde
1 BBA’da ortalama 0,16 adet intrantkleer psddoinkliizyon yapilart gosteren tirositler
saptanirken; bu say1 Emerin ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 0,25 olarak
bulunmustur. PTKOV tanili 8 olgunun 7°sinde(%87,5) intraniikleer psddoinkliizyon
yapilar1 gosteren tirositler izlenmistir. Tim PTKOV tamili vakalar birlikte
degerlendirildiginde H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 0,52 adet intraniikleer
psodoinkliiyon yapilar1 gosteren tirositler saptanirken; bu sayr Emerin ile boyanan
kesitlerde 1 BBA’da ortalama 0,61 olarak bulunmustur.
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PTK’larin tiim varyantlar1 karsilastirildiginda intraniikleer psédoinkliizyon
gosteren tirositleri gosterme agisindan Emerin ile boyamada boyanma skoru

PTKKV’da en yuksektir.

Ayrica en yiiksek oranda intraniikleer psodoinklizyon gosteren tirositlere
sahip vaka bulunan tip PTKOV dur.

Bizim ¢aligmamizda PTKKYV tanili 36 olgunun tamaminda groove yapisi
gosteren tirositler izlenmitir. Tiim PTKKYV tanili olgular birlikte degerlendirildiginde
H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 1,98 adet groove yapisi gosteren tirositler
saptanirken; bu sayr Emerin ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 3,02 olarak
bulunmustur. PTKFV tanili 19 olgunun tamaminda groove yapis1 gosteren tirositler
izlenmistir. Tim PTKFV tanili vakalar birlikte degerlendirildiginde H&E kesitlerinde
1 BBA’da ortalama 2,91 adet groove yapisi gosteren tirositler saptanirken; bu say1
Emerin ile boyanan kesitlerde 1 BBA’da ortalama 3,02 olarak bulunmustur. PTKOV
tanil1 8 olgunun tamaminda groove yapisi gosteren tirositler izlenmitir. Tim PTKOV
tanil1 vakalar birlikte degerlendirildiginde H&E kesitlerinde 1 BBA’da ortalama 1,72
adet groove yapist gosteren tirositler saptanirken; bu sayr Emerin ile boyanan

kesitlerde 1 BBA’da ortalama 2,97 olarak bulunmustur.
Emerin ile boyamada boyanma skoru PTKKV’da en yuksektir.

Bizim ¢alismamizda Emerin ile boyamada c¢elenk benzeri olusumlar, yildizs1
niikleus ve kresent olusumu gibi niikleer sekil degisikligi gosteren tirositler
incelenmistir. PTKKYV tanili olgularda H&E kesitlerinde 1 BBA’da ¢elenk benzeri
olusum, yildizs1 niikleus ve kresent olusumu gibi bariz niikleer sekil degisikligi
gosteren tirosit sayis1 1| BBA’da ortalama 1,27°dir. Bu say1 Emerin ile boyali kesitlerde
2,07 olarak bulunmustur. PTKFV tanili olgularda H&E kesitleriyle Emerin boyali
kesitleri karsilastirildiginda bu sayilar sirastyla 1,06/1,12 olarak bulunmustur. PTKOV
tanili olgularda H&E kesitleriyle Emerin boyali kesitleri karsilagtirildiginda ise bu

sayilar sirasiyla 0,83/1,07 olarak bulunmustur.

Niikleer sekil degisikliklerini gostermesi agisindan Eemerin ile boyamada
PTK’larmin  varyantlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhi  bir iligki

bulunmamistir(p=0,359).
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PTK tanili olgular disinda higbir olguda H&E ve Emerin boyali kesitlerde
intraniikleer psddoinkliizyon gosteren tirosit saptanmamistir. FTK tanili olgularda
H&E kesitlerinde 1 BBA’da saptanan ortalama grove yapisi gosteren tirosit sayisi
0,18’ken, bu sayr Emerin boyali kesitlerde 0,42 olarak bulunmustur. FA tanili
olgularda H&E kesitlerinde 1 BBA’da saptanan ortalama grove yapisi gosteren tirosit
sayist 0,35’ken, bu say1 Emerin boyali kesitlerde 0,48 olarak bulunmustur. Dikkat
¢eken bir diger nokta FTK tanili 8 vakanin 6’sinda(%75); FA tanili 28 olgunun

15’inde(%53,5) groove yapisi gosteren tirosit varligi izlenmis olmasidir.
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6. SONUC

2007-2017 yillar1 arasinda Abant Izzet Baysal Universitesi izzet Baysal
Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilen tiroid
bezine ait PTKKV, PTKFV, PTKOV, FA, FTK, MTK, MPBIDT ve MPBFT tanili
114 vaka yeniden incelendi.

Bu ¢aligmada herbir vakanin Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56 ve
Caveolin-1 belirtegleri ile boyanma skorlari, ekstratirodal yayilim ile boyanma
skorlar1 arasindaki iliski, MPBFT tanili vakalarda bu belirteclerle yeniden
degerlendirilerek FA veya FTK tanis1 verilip verilemeyecegi, MPBIDT tanili
vakalarda bu belirteclerle yeniden degerlendirilerek FA veya enkapsiile PTKFV
tanisi verilip verilemeyecegi, bilateralite veya multifokalite ile lenfositik tiroidit
varlig1 arasindaki iliski, lenfositik tiroidit ile PTK arasindaki iligki, hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, timor ¢api ile immunhistokimyasal belirteclerin
iligkisi, timor kapsiilii varliginin, kapsiil varligi durumunda kapstil invazyonunun
immiinhistokimyasal belirteclerle olan iliskisi, servikal lenf nodu varliginin taniyla

ve immiinhistokimyasal belirteclerle iligkisi arastirildu.

Emerin ile boyamada ise intraniikleer psédoinkliizyon, groove yapilari,
yildizsi, ¢elenk benzeri veya kresent gortiniimii gibi niikleer 6zellikler

degerlendirildi.

Calismamizda 114 olgunun 90°1 kadin, 24’1 erkektir (K/E= 3,7). Literatiirle

uyumlu olarak tiroid neoplazileri kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir.

PTK vakalarinin goriilme yas1 49,8 ortalamasiyla literatiirle uyumluydu.
PTKKYV olgulartyla karsilagtirildiginda; PTKFV ve PTKOV goriilme yasinin daha

ileri yaslarda oldugu goriilmiistiir.

PTK’larinda ortalama tiimor ¢ap1 1,4 cm’di. Yalnizca ekstratiroidal yayilim
gosteren PTK vakalarinda ise ortalama timor ¢ap1 2,4 cm’di. Bu tiimdr ¢api arttikga

ekstratiroidal yayilimin arttig1 bilgisini desteklemektedir.

Tiimdr goriilme yas1 diistiikce tlimor daha biiyiik capta goriilmektedir.

77



PTK tanili olgularin %26,9’unda lenfositik tiroidit eslik etmektedir. Bu

sonug literatiir bulgulariyla uyumludur.

Bizim c¢alismamizda dikkat ¢ceken bir baska husus bilateralite veya

multifokalite gosteren PTK larinin %41,6’sinda lenfosittik tiroidit eslik etmesidir.

PTK, FTK ve MTK tanili olgular birlikte degerlendirildiginde lenfovaskiiler

invazyon orani literatiirle uyumlu olarak %6,3 bulunmustur.

FTK tanili 8 olgunun 6’sinda yalnizca kapsiil invazyonu, 1’inde yalnizca

damar invazyonu, 1’inde ise hem kapsiil hem damar invazyonu izlenmistir.

PTKFV’l1 olgularda PTKKYV ve PTKOV’l1 olgulara oranla kapsiil varligi
¢ok daha sik karsilagilmistir.

PTK’larinda tumor kapsilu varligr iyi prognoz, kapsiil invazyonu kotii
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda enkapsiile PTK ’larinda
kapsiil invazyonu ile ekstratiroidal yayilim arasinda anlamli bir iliski

bulunamamstir( p=0,351).

Ekstratiroidal yayilim gosteren PTK tanili vakalarin tamami CD56 ile

negatif boyanirken, ekstratiroidal yayilim gostermeyen vakalarda bu oran %64,2dir.

Galektin-3, CK-19, HBME-1, CD56, Caveolin ve Emerin ile
immunhistokimyasal boyamada benign ve malign neoplazmlar arasinda anlamli bir

iliski saptanmistir (p<0,001).

Calismamizda Galektin-3’iin PTK tanili olgulardaki duyarliligi %90.4,

ozgilligl %67,5 olarak bulunmustur.

Galektin-3 ile PTK varyantari arasinda en sik ve en gii¢lii boyanma

PTKKV’l1 olgularda goriilmiistiir.

Galektin-3 ile enkapsiile PTK tanil1 olgularda kapstl invazyonu ile
Galektin-3 boyanma skoru istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,156).

PTK varyantari arasinda en sik Ve en gii¢lii boyanma PTKKV 11 olgularda

gorilmiistiir.
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Calismamizda CK-19’un PTK tanili olgulardaki duyarlilig1 %95,2,

ozgulligi %70 olarak bulunmustur.

CK-19 ile enkapsiile PTK tanili olgularda kapsiil invazyonu ile CK-19
boyanma skoru istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,212).

HMBE-1 ile PTK varyantlar1 arasinda en sik ve giiglii boyanma PTKKV’l1

olgularda goriilmiistiir.

Calismamizda HMBE-1’in PTK tanili olgulardaki duyarlilig1 %88,8,
ozgulligt %77,5 tir.

Enkapsiile PTK’larinda kapsiil invazyonu ve HBME-1 ile boyama arasinda

anlamli bir iligki izlenmemistir(p=0,171).

PTK tanili olgular arasinda Galektin-3, CK-19 ve HBME-1 ile boyamada
her ti¢ belirteg ile de en sik ve en gliglii pozitif boyanma PTKKV’l1 vakalarda

gorilmistir.

PTK tanili olgular arasinda Galektin-3, CK-19 ve HBME-1 ile boyamada
her ii¢ belirtegle de giiglii pozitif boyananlarin oran1 %36,5; en az iki belirtecle gucli
pozitif boyananlarin oran1 %77,7 dir. En az iki belirtecle pozitif boyananlar arasinda

en sik kombinasyon Galektin-3 ve CK-19 ile birlikteliktir.

FA tanil1 higbir olgu Galektin-3 ve CK-19 ile glclu pozitif boyanmazken,
HBME-1 ile olgularin % 7,1’i pozitif boyanmustir.

Tum olgular birlikte degerlendirildiginde CD56 ile boyamada ‘benign’ ve

‘malign’ tanil1 vakalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir(p<0,001).

Enkapsiile PTKFV tanili olgularda CD56 ile boyanma, enkapsiile PTKKV

tanil1 olgulara gore daha fazladir.

NIFT-P kategorisindeki enkapsiile PTKFV tanili olgular, invaziv enkapsiile
PTKFV kategorisindeki timorlere oranla daha yiiksek oranda CD56 ile pozitif

boyanma gostermistir.

CD56 ile immunhistokimyasal boyamada PTK ve FTK arasindaki iligki
anlamlidir(p=0,012).
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CD56 ile immiinhistokimyasal boyamada PTK ve FA arasindaki iliski
anlamlidir.(p=0,010),

CD56 ile immunhistokimyasal boyamada literatur bilgilerinin aksine FTK

ve FA arasindaki iliski anlamli bulunmamuistir(p=0,789).

Calismamizdaki belirteglerden higbiri FA ve FTK ayriminda yarar

saglamamuistir.

CD56 ile PTK tanili vakalarin negatif boyanmasi beklenirken; vakalarin
%9,5’1 gliglii pozitiftir. Bu vakalarin tamami Galektin-3, CK-19 ve HMBE-1"den en

az biriyle zayif pozitif veya negatif boyanmaistir.

Caveolin-1 ile boyamada PTK varyantlari arasinda anlaml1 bir iligki

saptanmamistir(p=0,032)
Caveolin-1’in PTK’larim1 gostermede duyarliligi %66,6, 6zgilligi %95 tir.

Caveolin-1 ile boyamada dikkat ¢ekici bir 6zellik PTKKYV tanili 1cm’den
biylk timorlerde gigcli pozitiflik %17,3’ken, 1 cm’den kicuk timaorlerde(Papiller
Mikrokarsinom) gucli pozitiflik %46,1’dir. PTKKV 11 vakalarda tiimdr ¢ap1 arttikga

Caveolin-1 ekspresyonunun azalma gosterdigi goriilmistiir.

Galektin-3, CK-19 ve HBME-1 ile kombine halde zayif ekspresyon veya
negatiflik gosteren 6zellikle 1 cm’den kiiglik ¢aptaki PTK siipheli olgularda Caveolin-

1’in tan1ya yardimci1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

PTK tanilt olgularin 9%52,7’sinde literatiir bilgileriyle uyumlu olarak
intraniikleer psddoinkliizyon gosteren tirositler izlenmistir. PTK varyantlar1 arasinda
ise %87,5 oramyla en sik intraniikleer psodoinkliizyon gosteren PTKOV tanili

olgulardir.

PTK tanili olgularda H&E kesitleri ile Emerin boyali kesitler
karsilastirildiginda intraniikleer psddoinkliizyon, groove yapist ve diger niikleer
Ozelliklerin goriildiigi vaka sayilari aymidir. Ancak bu vakalarda H&E ile
kiyaslandiginda daha fazla sayida intraniikleer psddoinkliizyon, groove ve diger

nikleer 6zellikler gosteren tirositler dikkati cekmektedir.
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Emerin ile boyamanin 6zellikle PTK na ait siipheli niikleer 6zelliklerin daha
dikkatli degerlendirilmesi gereken durumlarda tan1 kaymada kolaylik saglayacagini

diistinmekteyiz.
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