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OZET

Amag: Bu calisma, tiroid mikrokarsinomlari, diferansiye tiroid karsinomlari ve
anaplastik tiroid karsinomlarinda Fosfohiston-H3 (PHH-3) ve Polo-like kinaz-4
(PLK-4) ekspresyonunun prognostik belirtecler ve klinikopatolojik parametrelerle

iligkisini arastirmayi amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi'nde
2008 ile 2024 yillar arasinda Papiller Tiroid Karsinomu, Papiller Mikrokarsinom
ve Anaplastik Karsinom tanisi almis 100 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin klinik
ve patolojik verileri retrospektif olarak incelenmis, tumor dokularinda PHH-3 ve

PLK-4 ekspresyonu immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmistir.

Bulgular: PHH-3 ekspresyonu uzak metastaz varligi ile anlamli bir iligki
gosterirken (p=0,0012), PLK-4 ekspresyonu mortalite ve cinsiyetle iligkili
bulunmus, erkeklerde daha ylksek saptanmistir (p=0,005). Ayrica, PHH-3
ekspresyonunun tumaorun agresif histolojik tipleri ve timor evresi ile iligkili oldugu,
PLK-4 yUksek skorunun ise daha yuksek PHH-3 skoru ile iligkili oldugu
bulunmustur (p<0,001). Mitoz sayisi tumoér nuksu ve mortalite ile anlamh iligki
gosterirken (p<0,001), lenf nodu metastazi ile PHH-3 ve PLK-4 arasinda anlamli

bir iliski saptanmamistir.

Sonug: Tiroid kanserinde PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonu, prognostik belirtecler
ve Klinikopatolojik parametrelerle iliskili bulunmustur. Ozellikle PHH-3'Un uzak
metastaz ve agresif histolojik tiplerle iliskisi, PLK-4'ln ise mortalite ve cinsiyetle
iliskisi dikkat gekicidir. Bu belirteclerin klinik pratikteki potansiyel rolinun daha iyi

anlasiimasi igin ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelime: PHH-3, PLK-4, Diferansiye Tiroid Karsinomu, Papiller Tiroid

Karsinomu, Papiller Mikrokarsinom



ABSTRACT

Aim: This study aims to investigate the relationship between PhosphoHistone-
H3 (PHH-3) and Polo-like kinase-4 (PLK-4) expression and prognostic markers
and clinicopathological parameters in papillary thyroid microcarcinomas,

differentiated thyroid carcinomas, and anaplastic thyroid carcinomas.

Materials and Methods: The study included 100 patients diagnosed with
Papillary Thyroid Carcinoma, Papillary Microcarcinoma, and Anaplastic
Carcinoma at Mersin University Faculty of Medicine Hospital between 2008 and
2024. The clinical and pathological data of the patients were retrospectively
analyzed, and PHH-3 and PLK-4 expression in tumor tissues were evaluated

using immunohistochemical methods.

Results: PHH-3 expression showed a significant association with the presence
of distant metastasis (p=0.0012), while PLK-4 expression was associated with
mortality and gender, being higher in males (p=0.005). Additionally, PHH-3
expression was found to be associated with aggressive histological tumor types
and tumor stage, while high PLK-4 scores were associated with higher PHH-3
scores (p<0.001). Mitosis count showed a significant association with tumor
recurrence and mortality (p<0.001), while no significant association was found

between lymph node metastasis and PHH-3 and PLK-4.

Conclusion: PHH-3 and PLK-4 expression in thyroid cancer are associated with
prognostic markers and clinicopathological parameters. Notably, the association
of PHH-3 with distant metastasis and aggressive histological types, and the
association of PLK-4 with mortality and gender, are noteworthy. Further studies
are needed to better understand the potential role of these markers in clinical

practice.

Keywords: PHH-3, PLK-4, Differentiated Thyroid Carcinoma, Papillary Thyroid

Carcinoma, Papillary Microcarcinoma



1. GIRIS ve AMAG

Tiroid kanseri, endokrin sistemin malign neoplazmlari arasinda en sik
gorulenidir ve son yillarda insidansinda belirgin bir artis gozlemlenmistir. Papiller
Mikrokarsinom (PMK), 1 cm ve daha kiguk tumor ¢apina sahip diferansiye tiroid
karsinomlari olarak tanimlanir’. Genellikle iyi prognoziu kabul edilmelerine
ragmen, bazi olgularda agresif seyir gdsterebilirler. Bu nedenle, tiroid
mikrokarsinomlarin  biyolojik  davranigini  6n  gorebilecek belirteclerin

tanimlanmasi ve alt tip yorumu klinik yonetimde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Diferansiye tiroid karsinomlari (DTK), papiller ve folikiler tipleri kapsar ve
genellikle iyi diferansiye hicre yapisina sahiptir. Ancak, prognoz ve tedavi yaniti
acisindan heterojen bir grup olustururlar. DTK'lerin klinik seyri ve tedaviye yaniti
Uzerine yapilan galismalar, prognostik parametrelerin belirlenmesinin dnemini
vurgulamaktadir?. Bu parametreler arasinda histopatolojik 6zellikler, molekiler

belirtecler ve proliferasyon indeksleri yer almaktadir.

Proliferasyon belirtecleri, tumoér hucrelerinin  bolinme ve ¢ogdalma
kapasitesini yansitarak, timaorian biyolojik davranigini dngérmede kritik rol oynar.
Bu belirtecler arasinda fosfohiston-H3 (PHH-3) ve Polo-kinaz-4 (PLK-4) gibi
molekdler belirtegler bulunmaktadir®. PHH-3, mitoz sirasinda hiicre gekirdeginde
fosforilasyonla aktive olan bir histon proteinidir ve mitotik aktivitenin dogrudan bir
gostergesidir. PLK-4 ise hucre bolinmesi sureclerinde énemli rol oynayan bir

serin/treonin kinazdir.

PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonunun tiroid kanserlerinde prognostik 6nemini
belirlemek amaciyla yapilan c¢alismalar sinirhdir. Bu nedenle, PMK ve
DTK’larinda PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonunun prognostik belirtecglerle iligkisini
incelemek, hem hastalik seyrini 6ngéormede hem de tedavi stratejilerinin

belirlenmesinde onemli katkilar saglayabilir.

Bu ¢alismada, PMK’lar ve DTK’larinda PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonunun
prognostik belirteclerle olan iliskisi arastirilacaktir. Boylece, bu belirteglerin klinik
pratikte kullanim potansiyeli degerlendirilecek ve tiroid kanserlerinin daha etkin

yonetimi igin yeni yaklagimlar sunulacaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi, boynun 6n béliminde, yaklasik olarak C5-T1 vertebra seviyeleri
arasinda konumlanan ve kelebek bigimli bir endokrin organdir. Erigkinlerde
genellikle 15-20 gram civarinda bir agirliga sahip olan bu bezin kutlesi; iyot alim
miktari, gebelik donemi, menstriasyon sureci ve bazi patolojik durumlar gibi
etkenlere bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Kadinlarda, erkeklere kiyasla tiroid
kitlesinin genellikle daha fazla oldugu rapor edilmektedir. Tiroid bezi, isthmus
ismi verilen dar bir kopru araciligiyla birbirine baglanan, konik yapidaki sag ve sol
loblardan olusur (Sekil 1). Toplumun yaklasik %40’inda istmustan superiora
dogru uzanan ek bir yapi olan piramidal lobun da varligi bildirilmistir. Sag ve sol
loblarin uzunlugu yaklasik 4-5 cm, transvers caplari yaklagik 3 cm, On-arka
caplari ise ortalama 2 cm’dir. Loblarin lateral yUzeyleri sternothyroideus kasiyla
komsuluk gosterirken, arka kisimlari larinks, trakea, farinks, n. laryngeus
recurrens ve O6zefagusla iligki halindedir. Ayrica, posterolateral yuzeyleri karotis

kilifi ile yakin temas halinde bulunmaktadir®.

Epiglottis

) La

Hyoid bone

Larynx
(thyroid cartilage)

Superior
parathyroid gland

Thyroidgland

Inferior
parathyroid gland

Trachea

'

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik yerlesiminin sematik olarak gdésterimi °.



Tiroid bezi, dis ylzeyinde bag dokusu kaynakl fibréz karakterde bir
yalanci kapsul ile gevrelenmigtir. Bu kapsul, parankim icine dogru uzanan
septumlar aracihigiyla bezi lobullere ayirir. Kesit ylzeyi, kirmizimsi-kahverenkte
bir gorinum sunar. Servikal fasyanin i¢ yuzeyi, kapsulun dis kismina komsu olup,
tiroid ve krikoid kikirdaga tutunmasi sayesinde yutkunma esnasinda tiroidin

larinks ile birlikte hareket etmesine imkan saglar®.

Tiroid bezinin kanlanmasi esas olarak superior ve inferior tiroid arterler
araciliiyla saglanir; nadiren tiroidea ima arter de bu arterlere eslik edebilir.
inferior tiroid arterin rekiirren laringeal sinirle yakin komsulugu nedeniyle, cerrahi
uygulamalarda bu bolge ayri bir 6nem tasir. Venoz drenaj superior, media ve
inferior tiroid venleriyle gergeklestirilir; stperior ve media tiroid venler juguler
vene, inferior tiroid ven ise brakiosefalik vene acgilmaktadir. Tiroid bezinin
lenfatikleri arterleri izleyerek pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal, parasternal ve
derin servikal lenf nodlarina drene olur. Sempatik innervasyon ust, orta ve alt
servikal sempatik ganglionlardan; parasempatik innervasyon ise vagus sinirinden

kaynaklanmaktadir®.

2.2. Tiroid Histolojisi

Tiroid bezinin dis kisminda yer alan fibroz karakterdeki bag doku kapsulu,
parankim igine dogru uzanarak fibrovaskuiler septumlar olusturur ve bu yapilar
bezin lobullere ayrilmasini saglar. Her bir lobul bunyesinde yaklagik 20-30 adet
folikal barindirir. Folikuller, kapillerler, lenfatikler ve sinirlerle yakin iligkili bazal
membranlarca ¢evrelenmistir. Bu folikilleri doseyen kapiller endoteller, diger

endokrin organlarda oldugu gibi fenestrali (pencereli) bir yapiya sahiptir’.

Histolojik olarak tiroid bezinin en kuguk yapi birimi, ortasinda kolloid
bulunan ve cevresi tek katli yassi, kibik veya kolumnar epitel ile sariimis
folikullerdir (Sekil 2). Folikil epitel hiicreleri tarafindan Uretilen kolloid; eozinofilik,
glikoprotein yapida olup, Periyodik Asit-Schiff (PAS) ile pozitif reaksiyon verir.
Kolloid icinde yer yer kalsiyum oksalat kristalleri saptanabilir. Bu kristaller,
degisken boyutlarda ve dortgen benzeri dizensiz plaklar seklinde gozlenir; i1sik
mikroskobunda kolaylikla segilebildigi gibi polarize 1g1k altinda da gorulebilirler.
Kolloid icinde bulunan tiroglobulin (TG), tiroid hormonunun sentezinde kullanilir



ve immunohistokimyasal olarak tespit edilebilen, tiroid bezine 6zgl bir
belirtectir’:8.

Tirosit adi verilen folikil hucreleri amfofilik veya eozinofilik sitoplazmal
olup, belirgin kromatine sahip, ortada konumlanmig bir nikleus igerirler. Aktif
olmayan hormon salgi hlcreleri yassi formda goérulirken, kolloidi sentezleyip
salgilayan aktif hticreler kibik, kolloidi geri emen hicreler ise kolumnar morfoloji
sergiler. Rezorpsiyonun yogun yasandigi bolgelerde, kolloid-epitel ara yuzinde
kUguk vakuoller izlenebilir. Ayni folikul igerisinde bir tarafta yassi, diger tarafta ise
kibik veya kolumnar tirositlerin bulunmasi “fonksiyonel polarite” olarak
adlandirihr. Bu fonksiyonel polarite neticesinde, geniglemis yassi epitelli
folikallerin igine daha kuguk folikallerin invajinasyonuyla meydana gelen yapiya
“Sanderson polster” denir. Zaman zaman papiller benzeri bir goérinime
birtinebilen bu olusum, fizyolojik bir yapi olup PMK’dan ayirt edilmelidir®.
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Sekil 2. Ortada kolloid, gevrede tirositlerden olusan folikil yapilan?®

Mitokondri sayisindaki artig, tirositlerin sitoplazmalarinin genigleyerek
onkositik bir gérinim kazanmasina yol agar. Bu graniler, eozinofilik sitoplazmali

hiicreler onkositik hiicre adiyla anilir'.
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Tiroid bezinin bir diger hiicresel bileseni C hicreleri (parafolikiler hiicreler)
olarak tanimlanir. Bu hucreler gogunlukla lateral loblarin Gst ve orta bolumlerinde
yer alip, tirositlere kiyasla daha soluk boyanan, daha iri ve poligonal sekilli
hucrelerdir. Sitoplazmalarinda noroendokrin tip sekretuar granuller mevcuttur.
Nukleuslari oval ya da yuvarlak olup santral yerlesimli bir nukleole sahiptirler.
Genellikle folikiller arasi alanda veya folikuller iginde tekli ya da kiguk gruplar
halinde daginik bigcimde yer aldiklarindan, rutin 1sik mikroskopisi ile ayirt
edilmeleri gugtlr. Yenidoganlarda, erigkinlere kiyasla daha fazla sayida C hicresi
go6zlenir. C hdcreleri, kalsiyum dengesinden sorumlu kalsitonin hormonunun
sentez ve salinimini Ustlenir. Bazen bu hucrelerden koken alan solid hucre
adaciklari tiroid dokusunda goérulebilir; bu olusumlar erkeklerde kadinlara oranla
daha siktir. Psodofolikuler ya da kistik yapida izlenebilen bu adaciklarda nadiren
musin uretimi saptanabilir. Ayrica duguk ve yuksek molekul agirlikh keratinlerle

ve kalsitoninle pozitif imminoreaktivite gosterirler”-'°,

Folikal yapilart ve C hucreleri disinda kalan sinirli stromal alanlarda
nadiren lenfositler ve plazma hacreleri bulunur. Ender durumlarda stroma
icerisinde adipd6z metaplazi alanlari da goézlenebilir. Cok daha az siklikla,
gelisimsel kokenli olarak tiroid bezinde kikirdak ve kas dokularina rastlanabilir;

kas dokusu daha gok isthmus bdlgesinde izlenir’.

Tiroid bezi, timus ve paratiroid glandlariyla ortak brankiyal keselerden
gelisir. Bu nedenle timus ve paratiroid bezleri genellikle tiroid kapsulu ile bitigik

konumda bulunur ve nadiren tiroid parankimi iginde izlenebilir'.

Normal tiroid histolojisinde distrofik kalsifikasyonlar saptanabilir. Distrofik
kalsifikasyonlar, psammom cisimciklerine gore duzensiz sinirlidir ve laminasyon
gostermez. Psammom cisimciklerine benign tiroid lezyonlarinda da
rastlanabilmesine kargin, varliklari olasi gizli bir papiller karsinom odagi
acgisindan dikkatle degerlendiriimelidir™".

Tiroid diginda gézlenen fibréz yapinin anatomik olarak gergek bir “kapsul”
sayllmamasi da dnemlidir. Timus ve paratiroid gibi komsu organlarin siklikla tiroid

parankimi i¢cinde izlenmesi, bu fibréz dokunun gergek bir kapsul niteligi tasimadigi
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gérisund  desteklemektedir. Bu durum, ekstratiroidal yayihm (ETY)

degerlendirmelerinde g6z 6ninde bulundurulmalidir'?,

2.3. Tarihge

Literatur verilerine gore tiroid bezi, milattan 6nce 2700 yillarinda Cin’'de
noduler guatr tedavisinde deniz yosununun kullanildigina dair bilgilerle tarihsel
kayitlarda ilk kez karsimiza g¢ikar. Anatomik olarak ise 1506 yilinda Leonardo Da
Vinci tarafindan ¢gizimlerle tanimlanmistir. 1656’da Thomas Wharton bu organi ilk
kez “Tiroid glandi” adiyla nitelendirmistir '3. Alp Daglar’'’nda yasayan topluluklarda
da tiroid bezindeki blyumeyle sekillenen noduler guatrin gozlendigi ve bu
durumun “Bronkosel” olarak adlandirildigi bilinmektedir. Nodtler guatr ile timaoral
lezyonlarin birbirinden ayrilabilmesi ise ancak 1900’IU yillarda mimkin olmustur.
1953 yilinda yayimlanan bir arastirma, tiroid tumorlerini “papiller” ve “non-
papiller” olmak Uzere iki temel sinifa ayirmistir 4. Meduiller Tiroid Karsinomu
(MTK) ise ilk kez 1959da Hazard ve calisma arkadaslan tarafindan
tanimlanmistir ', Ardindan 1966’da Williams ve ekibinin yayimladigi galisma,
MTK’larin follikiler hicre kaynakh dedgil, parafolikiler hicre kokenli oldugunu

gostermistir 1.

Glnimuizde Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan dnerilen, molekiiler ve
genetik arastirmalarla sekillendiriimis daha ayrintili bir siniflama tiroid timorleri

icin yaygin sekilde kullaniimaktadir 17:18,
2.4. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri, en sik rastlanan endokrin kaynakli kanser turt olup, son
on vyillarda tiim dinyada insidansinda bir artis s6z konusudur '°. Bu artigtan
gelisen goruntlileme teknikleri kadar endustriyellesme ile artan karsinojen
maruziyeti ve genetik faktorler de sorumludur. 2015’te yayimlanan bir calismada
dinya genelinde yaklasik 3,2 milyon Kkisinin tiroid kanserinden etkilendigi
bildiriimigtir 2°. Bagka bir gcalismada, 2030 yilinda tiroid kanserlerinin ABD’de en
stk gorllen dordincl kanser olacagi ongorilmistir 2'. Amerikan Ulusal Kanser
Enstitisu verilerine gore tiroid kanser insidansi 100.000 kiside yaklasik %15,5,
Olum orani ise %0,5'tir. 1970’lerde bu insidans ortalama 4,56 dizeyinde iken
gunimuzdeki artig, tiroid kanser sikligindaki belirgin yikselisi vurgulamaktadir 9.
Cin’de 2015 yilinda 200.700 yeni tiroid kanseri vakasi rapor edilmistir 22.
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Tarkiye Cumbhuriyeti Saghk Bakanligr'nin 2015 yili verilerine gore, tiroid
kanseri kadinlarda en sik gorulen ikinci, erkeklerde ise dokuzuncu kanserdir.
Hormonal etkiler nedeniyle kadinlarda tiroid kanseri erkeklere kiyasla 2-9 kat

daha sik izlenmektedir 23.

Tiroid kanseri insidansi yas ilerledikge artsa da radyasyon maruziyeti,
daha geng bireylerde de riskin artmasina neden olmaktadir. Kirk bes yasin
uzerindeki hastalarda prognoz genellikle daha olumsuz seyrederken, mortalite

orani da yasa bagli olarak artis gostermektedir 2.

insidans, timériin histolojik alt tiplerine gére de degiskenlik sergiler. 2020
yill Tirkiye Kanser istatistiklerine gore, tiroid kanserlerinin %92,1’sini PTK,
%3,7’sini foliktler karsinom(FK), %1,7’sini MTK ve %0,7’sini ise diger tumor tipleri

olusturmaktadir 5.

2.5. Etyoloji

Tiroid kanseri etiyolojisinde pek cok cevresel ve genetik faktor rol
oynamaktadir. Genetik agidan ailesel sendromlar ve gesitli gen mutasyonlari
dikkat gekerken, gevresel agidan iyonize radyasyon en bilinen etkendir. iyonize
radyasyon disinda obezite ve bazi karsinojen maddeler de etyolojide dnemli
gorilmektedir. Pek ¢cok kanserde sigara kullanimi risk faktdrt olmasina karsin,
tiroid kanseri ile sigara arasinda ters yonlu bir iligski oldugunu bildiren ¢caligmalar

da bulunmaktadirs.

2.5.1. iyonize Radyasyon

Cevresel etmenlerin en iyi bilinenlerinden biri olan iyonize radyasyon, tiroid
kanseri gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Hirogsima ve Nagasaki’de ¢ocukluk
caginda bu tur radyasyona maruz kalan bireylerde ileri yaglarda tiroid kanseri
insidansinda artis kaydedilmistir 27. Fukushima nikleer reaktor kazasi
sonrasinda, boélgede yasayanlarin %35’inde tiroid nodull tespit edilmesi de bu
iligkiyi desteklemektedir. Cernobil nukleer kazasindan etkilenen Belarus
populasyonunda yapilan bir ¢calisma, gocukluk ve ergenlik dénemindeki iyonize
radyasyon maruziyetinin non-neoplastik ve neoplastik tiroid nodullerinin
gelisimine katkida bulunabilecegini ortaya koymustur. Bas-boyun bdlgesine

radyoterapi OykUsu olan hastalarda takiplerde siklikla tiroid kanseri gértlmesi de
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bu iliskinin bir diger kanitidir. iyonize radyasyonun kanser olusturucu etkisi, hiicre
dongusu kontrolu, apoptoz mekanizmalari ve DNA tamir surecleri Uzerinden

gerceklesmektedir®.

2.5.2. Obezite

Toplumda hizla artan bir sorun olan obezitenin tiroid kanser geligimiyle
iligkisi bulunmus olsa da altta yatan patofizyolojik mekanizmalar tam anlamiyla
aydinlatilamamistir. Obezite ve tiroid kanseri arasindaki baglantiyi inceleyen 37
yayinin degerlendirildigi bir calismada, obeziteyle tiroid kanserinin korele oldugu
belirtiimekle birlikte risk artiginin ¢ok yuksek seviyelerde olmadigi vurgulanmistir.
Bu calismada hesaplanan risk tahminleri erkeklerde %1,1-2,3 araliginda,
kadinlarda ise %1,0-7,4 aralijinda yer almistir 28. Ote yandan, bazi ¢alismalarda
obezitenin kadinlarda tiroid kanseri agisindan daha belirgin bir risk olusturdugu;
buna kargilik erkekler icin boyle bir iligki saptanmadigi da bildirilmistir. Ayrica

metabolik sendrom ve diyabetin de tiroid kanseri riskini artirdigi bilinmektedir 2°.

2.5.3. Diger Cevresel Faktorler

Son yillarda yayimlanan bazi calismalar, gece yapay Isiga asir
maruziyetin melatonin sekresyonu uzerindeki etkisiyle sirkadiyen ritmi bozarak
tiroid kanserine yol agabilecegini dne surmektedir. Sirkadiyen ritme ek olarak
uyku kalitesi de dnem tasiyip, iyi uyku kalitesinin tiroid kanser riskini azalttigi

gosterilmistir 3.

Mensturasyon ve Ureme fonksiyonlari da tiroid kanser etyolojisinde
tartisilmis olmakla birlikte, bu konulara iligkin yapilan ¢ok sayida arastirmada

zayIf iliski saptanmigtir 31.32,

Beslenme aligkanliklari agisindan degerlendirildiginde, iyot eksikligi guatr
olusumuna neden olarak tiroid kanseri riskini bir miktar artirirken, asiri iyot alimi
da riski yUkseltebilir. Ote yandan, balik ve sebze agirlikh diyetin tiroid kanseri
olasiligini azalttig1 rapor edilmistir. Ayni ¢alismada alkol ve kahve tlketiminin
tiroid kanseri gelisiminde etkisiz oldugu ifade edilirken, baska bir arastirma sebze
tuketimine ek olarak ¢ay ve sarap tuketiminin de riski azalttigini, buna karsilik
kahve ve bira kullaniminin herhangi bir etkisinin olmadigini ortaya koymustur 33
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2.5.4. Tiroidin Benign Lezyonlari

Noduler guatr ve TSH yuksekligi, tiroid kanser gelisiminde rol oynayan
bilinen etyolojik faktdérler arasindadir. Hashimato tiroiditi (HT) saptanan
hastalarda PTK sikliginin arttigini isaret eden ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu

artigin altinda yatan temel nedenin TSH yiiksekligi oldugu distnUlmektedir 4.

2.5.5. Ailesel Faktorler

Ailesel tiroid kanserleri agirlikh olarak MTK ile iligkilidir. Ailesel MTK tek
basina ortaya cikabileceg@i gibi Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) sendromlari
kapsaminda da gortlebilir 3°. MTK disindaki PTK ve onkositik karsinom (OK),
Cowden, Gardner, Werner ve Peutz-Jeghers sendromlari gibi bazi kalitsal

sendromlarla beraber izlenebilmektedir 3637,

2.5.6. Genetik Faktorler

Tiroid kanserlerinde etkili molekller mekanizmalarin temelinde c¢esitli
mutasyonlar, gen kopya artislari ve epigenetik degisiklikler yer almaktadir. Farkl
histolojik alt tipler, farkli genetik olaylarla iligkilidir ve mutasyon turu, ortaya ¢ikan
tumoran fenotipik 6zelliklerini belirlemektedir. Bu genotip-fenotip korelasyonu,
tumorogenez surecinde meydana gelen kademeli genetik degisimlerin her

basamakta spesifik fenotipik sonuglar dogurmasi ile agiklanabilir 37,

PTK’da, mitojen aktive kinaz (MAPK) yolak bilesenlerini etkileyen RET,
BRAF, NTRK ve RAS gen mutasyonlari 6ne ¢ikar. Uc RAS geni, H-RAS, K-RAS
ve N-RAS, tiumor gelisiminde kritik rol oynar. RET ve NTRK genlerindeki
degisiklikler genellikle fizyonla sonuglanan translokasyonlardan kaynaklanirken,
BRAF geninde nokta mutasyonlari gorulur. RET geninin PTC1 ve PTC2 dahil
olmak Uzere birgok flizyon partneri tanimlanmistir *. Bu mutasyonlar genellikle
sporadik PTK’larda kargimiza gikar. BRAF ve RAS mutasyonlari genellikle timor
olusumunun baslatici 6geleri olarak kabul edilir; tamorun ilerlemesi igin ise hucre
doénguslnu, hidcre adezyonunu ve hayatta kalmayi etkileyen ek mutasyonlar
gerekmektedir. Bu asamada gelisebilecek TP53 ve TERT mutasyonlari, daha az
diferansiye ve anaplastik karsinomlarin (AK) olusumuna zemin hazirlayabilir 3.
Genotip ve histolojik tip arasinda belirgin bir korelasyon bulunmaktadir. BRAF

V600E mutasyonu, uzun hlcre alt tipi gibi PTK'larda yayginken, RAS
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mutasyonlart PTK’'nin folikiller varyantinda daha sik gorilmektedir — 3°.
BRAFV600E mutasyonunun ETY, tumor nuksu ve olumsuz prognozla iligkili
oldugu bildirilmistir 3840, Ayrica bu mutasyonun follikiiler paternli tiroid
tumorlerinde saptanmamasi, ayirici tanida onemli bir kriterdir. V600E, BRAF
genindeki en yaygin mutasyonken, RAS benzeri klinik davranig gosteren diger
nadir BRAF mutasyonlari da tanimlanmigtir. BRAF K601E mutasyonu gogunlukla
follikiler varyant tiroid karsinomun (FVPTK)'da gorulse de, folikiler adenomlar
(FA), PMK’lar ve papiller benzeri nikleer 6zelliklere sahip non-invaziv folliktler

tumor (NIFTP) gibi durumlarda da tespit edilmistir 3°. Cocuklarda olusan PTK
olgularinda ise RET-PTC, NTRK-1 ve NTRK-3 yeniden duzenlenmelerinin etkili

oldugu belirlenmistir 4.

Follikiler karsinomda (FK) RAS, PAX8-PPARy ve p53 mutasyonlari
gOzlenebilir. p53 mutasyonunun daha ileri evrelerde diferansiyasyon kaybinda rol
aldigi1 disunidlmektedir. RAS mutasyonunun folikller baylime paternini tetikledigi,
bu sayede FA, FK, FVPTK ve NIFTP gelisiminde etkili olabilecegi saptanmistir.
FAllarda RAS mutasyonunun tespit edilmesi, hizli biayime paternine isaret
ederek lezyonun premalign nitelikte olabilecegini ve FK’a ilerleyebilecegini
dusundurmektedir. PAX8-PPARYy flizyon genine FAllarin %10’unda, FK'larin ise
%20-50’sinde rastlanir. Bu fizyon geninin varliginda FAlarin ylksek hucresellik

ve atipi igermesi, bunlarin FK’a donlsebilecegini akla getirmektedir 37:38,

RET mutasyonu, hem ailesel hem de sporadik MTK etiyolojisinde rol
oynar. Ayrica izositrat dehidrogenaz 1 (IDH1) ve B-katenin mutasyonlari da tiroid
kanserinde saptanabilmektedir. B-katenin mutasyonlarinin undiferansiye tiroid
karsinom gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. AKT1, AKT2, EGFR, VEGFR1,
VEGFR2, PIK3CA genlerindeki kopya artisi ise sinyal iletim yollarini anormal
bicimde aktive ederek protein ekspresyon artisina ve tumor gelisimine katkida

bulunur 42

Tiroid kanserlerinde saptanan translokasyonlar arasinda RET-PTC
degisiklikleri dnemlidir. RET-PTC1, FA, FVPTK ve klasik alt tip PTK’da gorulebilir.
RET-PTC3 ise Cernobil nikleer kazasindan etkilenenlerde tespit edilmistir 3.
BRAF geni yalnizca mutasyonlar degdil, anormal metilasyon yoluyla da tiroid
kanseri gelisimine katkida bulunur. PTEN metilasyonu da FK ve AK'larin
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gelisiminde rol oynar. Bu molekuler ve genetik 6zelliklerin belirlenmesi, tani,
prognoz degerlendirmesi ve potansiyel tedavi hedeflerinin saptanmasi agisindan

blylk 6nem tagimaktadir®4.
2.6. Klinik Ozellikler

Tiroid kanserlerinin klinik goruntumleri, tumorun histolojik tipine bagli olarak
cesitlilik gosterir. Ornegin AK oldukga agresif bir seyir izleyerek gevre dokulara
invazyon yapabilir ve buna bagl belirti ve bulgulara neden olur. Buna karsin PTK,
agresif alt tipleri haric genellikle yavas buyuduginden semptom dahi
vermeyebilir. Ancak PTK’nin agresif alt tipleri ve FK, ¢evre lenf nodlarina ve
akcigere metastaz yapabilir, buna bagli semptomatik bir klinik tablo olusturabilir.

PTK’da servikal lenf nodu tutulumu sag kalim stresini etkilemez.

Histolojik tipten bagimsiz olarak tiroid kanserinde sik izlenen belirtiler
arasinda boyunda kitle olusumu, yutma gugligu, nefes almada zorlanma, ses
kisikhgu, irritabilite, cinsel istekte azalma ve kilo artisi sayilabilir. Bununla birlikte

tiroid hormonlarindaki degisiklikler, her zaman kanser varligina isaret etmeyebilir.

Gunumuzde 6zellikle ultrasonografinin (USG) yaygin kullanilabilirligi
sayesinde belirti vermeyen olgular dahi saptanabilmekte, bdylece tiroid
kanserlerinde ETY, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz (UM) oranlarinda

azalma kaydedilmektedir 4546,
2.7. Evreleme

Evreleme yapmanin temel amagclari; tedavi yaklasimini belirlemek,
prognozu tahmin etmek ve farkli merkezlerin ortak bir standarda sahip olmasini
sa@lamaktir 4. Tiroid kanserleri igin bugiine kadar 17 farkli evreleme sistemi
geligtiriimigtir. Bu sistemlerden 14’Unun karsilagtirlldigi bir calismada, American
Joint Committee on Cancer (AJCC)-TNM evreleme sisteminin hem uygulama
kolayhdr hem de kanser spesifik sag kalim tahminindeki basarisi nedeniyle en

gegcerli yontem oldugu belirtilmistir 48.

AJCC, 1977’deki ilk yayininda tiroid kanserine iligkin TNM kategorilerini
tanimlamis, ancak bu kategoriler kullanilarak bir evreleme sistemi ilk kez
1987’deki surimde olusturulmustur. Gunimuizde kullanilan en guncel bigim,

2017 yilinda uygulamaya giren AJCC 8. baskiya dayanmaktadir 4°. Bu evreleme
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yapilirken tiumér boyutu (T), lenf nodu tutulumu (N) ve metastaz varligi (M) esas
alinarak TNM siniflamasi kullanilir (Tablo 1).
Tablo 1. PTK, FK, Az Diferansiye Tiroid Karsinomu (ADTK), OK ve ATK'da

kullanilan primer timoér (pT) siniflamasi (AJCC 8th edition Cancer Staging
Manual, Thyroid Research)%°

Primer TUmor

(pT) TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer tumor bulgusu yok
T1 TUmor < 2 cm, tiroid ile sinirli
T1a Tumor < 1 cm, tiroid ile sinirli
T1b Tumor > 1 cm, < 2 cm, tiroid ile sinirli
T2 TUmor > 2 cm, <4 cm, tiroid ile sinirli
Tumor > 4 cm, tiroid ile sinirh veya sadece strap kaslara
T3 yayilim
T3a TUmor > 4 cm, tiroid ile sinirh
T3b* Her boyutta tUmor, yalnizca strap kaslara yayilim
T4 Tumor, major boyun yapilarina yayilim gosterir
Tumor subkutan doku, trakea, 6zofagus, larenks veya
T4a rekdrren sinire invazyon
Tumor prevertebral fasyaya veya buyuk damar yapilarina
T4b (karotis arter, mediastinal damarlar) invazyon

Primer TUumor
(pT - Meddlller) TX-T3 TX-T3 evreleri yukaridakilere benzerdir
Her boyutta timor, boyun yumusak dokularina, trakea,

T4a larenks, 6zofagus, reklirren sinire yayilim
Cok ileri evre; omurgaya veya blyuk damarlara yayilim,
T4b karotis arter veya mediastinal damarlari ¢cevreler
Bolgesel Lenf
Nodu (pN) NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NOa*  Sitolojik/histolojik benign lenf nodu

NOb*  Goéruntuleme/klinik metastaz izlenmeyen lenf nodlari
Seviye VI veya VIl lenf nodlarina (pretrakeal, paratrakeal,

N1a* prelarengeal, Delphian, Ust mediastinal) metastaz
Seviye |-V, bilateral ya da retrofarengeal lenf nodlarina

N1b*  metastaz

Uzak Metastaz
(M) MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
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2.8. Tedavi

Diferansiye tiroid timorlerinde birinci basamak tedavi cerrahidir. Cerrahi
olarak tum tumor dokusunun c¢ikarilmasi ¢ogu zaman ek bir tedaviye gerek
kalmaksizin tam kur saglanir. Cerrahinin kapsamina gore cesitli yaklasim

yontemleri bulunmaktadir. Bunlar asagida siralanmistir:

e Lumpektomi: Nodul/kitlenin gevresinde ¢ok az normal tiroid parankimini
icerecek sekilde ¢ikarilmasidir, ancak yaygin olarak tercih edilmez.

o Parsiyel tiroidektomi: Nodul/kitlenin genis bir guvenlik mariji ile alinmasi.

e Lobektomi: Nodul ya da kitlenin bulundugu lobun g¢ikariimasi.

e Subtotal tiroidektomi: ligili lobun yani sira isthmusun da alinmasi.

o Totale yakin tiroidektomi: Her iki lob ve isthmus c¢ikarilirken, kitlenin
olmadigi lobun yaklasik %10’unun yerinde birakilmasi.

e Total tiroidektomi: Tim tiroid dokusunun gikariimasi 5'.

Total tiroidektomi, sagkalimi artirmasi, nidks oranini azaltmasi ve
radyoaktif iyot (RAI) tedavisine imkan saglamasi gibi gok sayida avantaja sahiptir.
Cerrahi tedavi kapsaminda, palpe edilebilen ya da radyolojik olarak siUpheli
metastatik lenf nodu varliginda lateral veya santral lenf nodu diseksiyonu

onerilebilir.

Cerrahi sonrasinda radyoaktif iyot-131 tedavisi, reziduel tiroid dokusu,
reziduel tumor odaklari ve metastatik alanlarin ablasyonu amaciyla uygulanir.
Kemoterapi, tiroid kanserlerinde daha sinirli bir rol oynamaktadir. ADTK ile
AK’larda glindeme gelebilir °'. Radyoterapi, cerrahi uygulanmayan AK
olgularinda bir segenek olarak dusunulebilir, diger durumlarda kullanim alani

oldukca kisithidir.

2.9. Histopatolojik Siniflama

GlnlUmiuizde tiroid kanserlerinin histopatolojik siniflamasi, DSO’niin 2022
tarinli 5. baskisinda yer alan kriterlere dayanmaktadir 17 (Tablo 2). Yeni
siniflandirma, tiroid timorlerini kdken aldigi hlcreye, patolojik o6zelliklerine
(sitopatoloji ve histopatoloji), molekuler siniflandirmaya ve biyolojik davranigin
daha net anlasiimasini saglayan birkag yeni kategoriye ayirmistir. Folikuler hucre

kokenli timorler, tiroid neoplazmlarinin gogunlugunu olusturur. 52
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Tiroid folikller htcre timorleri; benign neoplazmlar, disuk riskli

neoplazmlar ve malign timorlerdir. Benign neoplazmlar igerisinde adenomlar yer

alir. Cogu mikro veya makrofolikller yapidadir ve RAS benzeri bir molekuler

profile sahiptir %3

Tiroidin benign neoplazmlari igerisinde yer alan yaygin bir anormalligi,
hiperplazi-neoplazi dizisini kapsayan multifokal iyi huylu nodullerin varhgidir;
morfolojik kriterler, bu durumda tiroid folikller nodiler hastaliginda hiperplastik
lezyonlari neoplastik lezyonlardan her zaman ayirt edemez. Bu lezyonlar,
multinoduler guatr olarak bilinen klinik olarak tespit edilebilir tiroid buyumesine yol
acabilir, ancak bu tanimlamaya uygun olmayan bezlerde de bulunabilirler ¢ciinku

bez blylimemistir 8.

Benign ve malign arasindaki boslugu kapatmak icin dusuk riskli
neoplazmlar kategorisi olusturulmustur. Bu kategori, metastaz yapma riski dusuk
neoplazmlari igerir ve karsinom olarak siniflandiriimamaktadir. Kategoride yer
alanlar arasinda NIFT-P, malignite potansiyeli belirsiz tiroid timorleri (MPBTT) ve
hiyalinize trabekiler timér (HTT) bulunur. Tanimlama asiri tedavi riskini

azaltmayi amaglamaktadir 8.

Malign timoérler arasinda folikller hiicre kaynakl tiroid neoplazmlari (PTK,
invaziv enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu (IEFVPTK), FK, OK,
C hacresi kaynakli meduiller tiroid karsinomu (MTK), karigik medduller ve foliktler
hicre kaynakli tiroid karsinomlari, tukarik bezi tipi tiroid karsinomlari (tiroid
bezinin mukoepidermoid karsinomu, tukurik bezi tipi sekretuar karsinom), tiroid
icinde gorilen timUs tumorleri (timik karsinom ailesi, timoma ailesi, timius benzeri
elemanlar iceren igsi epitelyal timaor), embriyonal tiroid neoplazmi (tiroblastoma)
ve sitogenezi belli olmayan tiroid timérleri (kribriform-morular tiroid karsinomu,
eozinofilik sklerozan mukoepidermoid karsinom) yer alir '8, Yeni siniflandirma,
1,0 cm'yi asan morfolojik 6zellikteki benzerlerine benzer PMK’larin ayrintili alt
tiplemesini gerektirir ve bunlarin bir PTK alt tipi olarak tanimlanmamasini énerir.

OK ise PTK'nin karakteristik nukleer dzelliklerini ve yuksek dereceli 6zellikleri
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icermeyen onkositik folikller hicre kokenli neoplazmi (> %75 onkositik
hiicrelerden olusur) olarak ayri bir antite olarak siniflandirilmistir %2, Bu tez
kapsaminda ele alinan folikller tUmor alt tipleri, ilgili alt basliklar altinda ayrintili

sekilde incelenecektir.

Folikuler hucre kaynakli DTK'lari morfolojik dediferansiyasyon olmaksizin
yuksek dereceli 6zellikler (6rnedin, tumdr nekrozu ve/veya 2mm?de =5 mitoz)
gOsterebilir. YUksek dereceli folikller hiucre kaynakli maligniteler hem geleneksel
az diferansiye karsinomu hem de yuksek dereceli diferansiye tiroid karsinomlarini
icerir, cinku her ikisi de anaplastik histoloji olmaksizin artmis mitotik aktivite ve
timor nekrozu ile karakterizedir ve klinik olarak benzer sekilde davranir 1852,

Uzak metastazlarla iligkili bir diger bulgu yaygin intratiimaéral fibrozistir 54.

ADTK, hem ylksek dereceli hem de histolojik olarak az diferansiye,
histolojik olarak agresif tiroid karsinomlarinin paradigmasini temsil eder. Tanisi

Torino konsensus kriterlerine dayanir 5. Bu kriterler sunlardir:

(i) invaziv ézelliklerine dayanarak kéti huylu olarak teshis edilen bir
timorde solid/trabekiler/insller bliyime deseninin varli§i;

(i) PTK klasik nukleer 6zelliklerinin yoklugu;

(i)  Asagidakilerden en az birinin varligi:
a. Kivrimli nukleuslar,
b. 2 mm?de 2 3 mitoz

c. Tumor nekrozu
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Tablo 2. Yuksek dereceli foliktler hlicre kaynakli tiroid karsinomlari igin tani
kriterleri 8

KRITERLER AZ DIFERANSIYE | DIFERANSIYE
TiROID YUKSEK
KARSINOMU DERECELI
(ADTK) TiROID
KARSINOMU
(YDDTK)
Mimari Yapilanma Solid, trabeluler Papiller,

folikuler, solid

PTK nukleer 6zellikleri Yok Var
Nekroz, Mitoz, Kivrimli Nukleuslar Asagidaki 3 Asagidaki 2
Ozelligin en az 1'i: | 6zelligin en az
1’i:
e Nekroz
e Nekroz
e Mitoz
>3/2mm? e Mitoz
>5/2mm?
o  Kivrimli
nukleuslar
Anaplastik morfoloji Yok Yok

Not: Veriler DSO Tumér Siniflamasi, Endokrin ve Noroendokrin TUmérler, 5. baski'dan
uyarlanmistir.

YDDTK histolojik olarak diferansiyedir ancak hepsinde artmig mitoz
ve/veya tumor nekrozu vardir. Mitoz sayisi, en mitotik olarak aktif alanlarin (hot
spot) degerlendiriimesinden sonra tanim geredi 2 mm? bagina = 5 mitoz olmalidir.
Tumodr nekrozu, karyorektik nukleer artiklar veya 6l timoér hicrelerinin hayalet
konturlari ile tanimlanir ve ince igne aspirasyonu veya onkositik timorlerde
oldugu gibi regresif dedisikliklerden kaynaklanan enfarktls tipi nekrozdan ayirt
edilmelidir %8, YDDTK, baskin histolojik tiplerine gore alt siniflandiriimalidir. Cogu,
genellikle uzun hucreli, hobnail veya kolumnar hucreli gibi agresif alt tiplere ait
olan yuksek dereceli PTK'laridir, ancak ayni zamanda klasik alt tip veya FVPTK

da olabilir 18.
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Rutin Ki-67 immUnohistokimyasinin roll, diferansiye tiroid karsinomlarinda
(DTK) daha fazla dogrulamaya ihtiya¢ duymaktadir; ancak mevcut kanitlar, %5'i
asan Ki-67 proliferasyon indeksinin folikuler tiroid karsinomu igin bir risk faktdru

olabilecegini géstermektedir .

Sekil 3: Uzun hcreli alt tipte nekroz igeren alanlar
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Tablo 3. DSO-2022 Tiroid Timoérleri Siniflamasi®

GELISIMSEL ANOMALILER

1. Tiroglossal Duktus Kisti

. Diger Konjenital Tiroid Anormallikleri

BENIGN NEOPLAZILER

. Tiroidin Foliktler Nodiler Hastaligi (FNH)

. Folikiiler Adenom

. Papiller Ozellikler Gésteren Folikiiler Tiroid Adenomu

. Tiroidin Onkositik Adenomu

DUSUK RiSKLI NEOPLAZILER

. NIFT-P

N (= (D ([N [= N

. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid TUumoru

3. Hiyalinize Trabekuler TUmor

MALIGN NEOPLAZILER

1.Folikiler Tiroid Karsinomu

1.1.Minimal Invaziv Folikiler Tiroid Karsinomu

1.2.Enkapsiule Anjiyoinvaziv Folikiler Tiroid Karsinomu

1.3.Yaygin invaziv Folikiiler Tiroid Karsinomu

2. Papiller Karsinom, invaziv Enkapstile Folikiiler
Variant

2.1.Minimal invaziv, Enkapsiile Folikiiler Varyant Tiroid
Papiller Karsinomu

2.2.Enkapsille Anjiyoinvaziv Folikuler Varyant Tiroid
Papiller Karsinomu

2.3.Yaygin invaziv Enkapsiile Folikiler Varyant Tiroid
Papiller Karsinomu

3.Papiller Tiroid Karsinomu

4. Onkositik Karsinom

4 .1.Minimal invaziv Onkositik Tiroid Karsinomu

4.2.Enkapsule Anjiyoinvaziv Onkositik Tiroid Karsinomu

4.3.Yaygin invaziv Onkositik Tiroid Karsinomu

5. Folikller Yuksek Dereceli Karsinomlar

5.1.Diferansiye Yiksek Dereceli Tiroid Karsinomu

5.2.Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

6. Anaplastik Karsinom

C HUCRE KAYNAKLI NEOPLAZILER

Meduller Tiroid Karsinomu

KARISIK MEDULLER VE FOLIKULER HUCRE

KAYNAKLI NEOPLAZILER

TIiROID BEZININ TUKURUK BEZi TiPI
NEOPLAZILERI

1. Mukoepidermoid Karsinom

N

. Tukirik Bezi Tipi Sekretuvar Karsinom

HiSTOGEI_\lEZi _BELiRSiZ TIROID
NEOPLAZILERI

. Eosinofilik Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom

. Kribriform Morular Tiroid Karsinomu

TIROID BEZINDEKI TIMIK NEOPLAZILER

. Timus Benzeri Elementleri Olan igsi Epiteliyal Timér

1
2
1. Timomalar
2
3

. Timik Karsinomlar

EMBRIYONEL TIROID NEOPLAZILERI

Tiroblastoma

Not: Veriler DSO Tumér Siniflamasi, Endokrin ve Noroendokrin Timérler, 5. baski'dan

uyarlanmistir.
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2.9.1. Benign Tumorler

2.9.1. 1.Follikiiler Noduler Hastalik

Tiroid folikiler noduler hastaligi (FNH), tiroid folikller hicrelerinin
multifokal, non-inflamatuar benign bir proliferasyonu olup, degisken mimarilere
sahip ¢ok sayida klonal ve non-klonal nodul olusumuyla karakterizedir.
Multinoduller guatr (MNG) ise FNH'In yol actidi, tiroid bezinin birden fazla nodulle

blylimesini ifade eden klinik bir terimdir 7.

Makroskopik olarak bez buyuklugu degiskendir ve kesit yuzeyinde kistik
degisiklik, fibrozis, kalsifikasyon ve kanama iceren farkli boyutlarda noduller
izlenir. Histopatolojik olarak, papiller tiroid karsinomunun nukleer ozelliklerini
gostermeyen ancak papiller yapilar da icerebilen bayuk ve kuguk foliktllerin bir
karigsimi tipiktir; dejeneratif ve reparatif degdisiklikler de sikga goralir. FNH igin
temel tani kriteri, invaziv buylime ve papiller tiroid karsinomu nukleer 6zelliklerinin
olmadid folikller hicre proliferasyonlaridir. Benign folikiler nodiller metastaz
yapmaz ve tam olarak g¢ikarildiklarinda nuks etmezler, ancak subtotal tiroidektomi

sonrasl %30'a varan niiks oranlari bildirilmistir'8 .

2.9.1. 2.Follikiiler Adenom

FA, tiroid folliktl hiicrelerinden kdken alan, kapsulld, benign ve non-invaziv

bir tumor olup, PTK niikleer 6zelliklerinden yoksundur 17:%8,

Hiperplastik nodullerle karismasi nedeniyle follikiler adenomun gergek
insidansini saptamak zordur. Poliklonal hiperplastik noduller ile monoklonal
follikiler adenomlarin ayriminda objektif bir o6lcit bulunmamakla birlikte,
histopatolojik olarak adenomlarin kapsullii olmasi ayirt edici bir bulgu olabilir 7.
FA cogunlukla asemptomatik olup, palpasyon ya da radyolojik incelemeler
sirasinda tesadufi olarak tespit edilir. Tiroid fonksiyon testleri genellikle normal
arahktadir. USG’de iyi sinirli, solid, hipoekoik ya da izoekoik goérinimde
izlenebilir. FK da benzer sonografik 6zellikler géstermesi ve ince igne aspirasyon
biyopsisinin ayirici tanida yetersiz kalmasi sebebiyle nihai tani i¢in histopatolojik

inceleme gereklidir 5960,
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Histopatolojik olarak, PTK ntkleer 6zelliklerini barindirmayan ve kapsdul
veya vaskuler invazyon gostermeyen follikiler yapidaki timoérler FA olarak
tanimlanir. Ancak kapsll ve vaskiler invazyon kriterlerinin subjektif nitelik

tasimasi, gézlemciler arasi farklari artirarak tanida zorluk yaratabilir 81,

FAlar normofolliktler, makrofollikiler, mikrofollikiler, solid veya trabekuler
gibi farkli bayime paternleri sergileyebilir (Sekil 4). Lezyonu olusturan hicreler
genellikle kiibik veya poligonal formdadir. Nikleuslari genellikle bazal yerlegimli,
diizguin konturlu ve uniform kromatin dagilimhdir. Mitotik aktivite nadirdir. Stromal
alan sinirl olup, 6dematdz veya hiyalinize bir gérinime sahip olabilir. Hemoraji,
fibrozis ve kistik dejenerasyon gibi degisiklikler de FAlarda zaman zaman

go6zlenebilir 17,

Sekil 4. Kugluk, uniform nukleuslu hidcrelerden olusan follikiler adenom ve
kapsul yapisi

Yeni DSO siniflamasinda FA icin sekiz farkl varyant tanimlanmaktadir. Bu
varyantlar; hiperfonksiyone, papiller hiperplazili, lipoadenom, bizar nukleuslu,
tasli yuzuk hucreli, berrak hucreli, igsi hucreli ve siyah adenom seklinde

siralanmaktadir.

FAlarin immunohistokimyasal profili incelendiginde, neoplastik olmayan

tiroid folliktl htcreleri gibi TG, PAX8 ve TTF-1 ekspresyonu gosterdikleri, ancak
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parafolikliler hiicrelerde gozlenen CEA ekspresyonunu tasimadiklari goralir 7.
Ki-67 proliferasyon indeksi ¢cogunlukla %5’in altinda tespit edilir. Galektin-3 ve
HMBE1 ile immun reaksiyon nadiren izlenir. Ayrica, tiroid gevresinde yer alan
paratiroid dokulari morfolojik olarak FA'yi taklit edebileceginden, ayirici tanida
TTF-1, TG ve parathormon immunohistokimyasal boyamalari yol gdsterici

olmaktadir.

Hipertiroidizm bulgulariyla seyreden FA tipleri, hiperfonksiyone adenom
veya otonom adenom adini alir. Bu lezyonlar sintigrafide “sicak” (hiperaktif) nodul
olarak saptanir. Histopatolojik agidan klasik FA'lardan farklari, kolumnar hlcre
dizilimleri ve belirgin papiller uzantilar icermeleridir. Ayrica kolloid i¢ceriginde “glve

yenigi” benzeri bir goriinim olusabilmektedir 7.
2.9.2.Duslik Riskli Neoplazmlar

2.9.2.1.Papiller Benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip invaziv Olmayan
Folikuler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)

NIFTP, PTK’ya benzeyen folikiiler bilylime paterni ve cekirdekleri olan, son
derece dusuk malignite potansiyeline sahip, noninvaziv, kapsullU/iyi sinirh bir

foliktiler hiicre kokenli timordar 8.

RAS benzeri molekiler degisiklikler NIFTP gelisimine neden olur. NIFTP,
genellikle enine kesitte beyaz/ten rengi ila kahverengi gortnen, iyi sinirh, kapsullt

solid bir noduldar 62.

NIFTP olarak nitelendirilebilmek igin, bir tumoran tamamen kapsullu
olmasi veya gevresindeki neoplastik olmayan parankimden tamamen ayriimig
olmasi gerekir. NIFTP tanimi geregi invaziv olmadigindan, infiltrasyonu, kapstler
invazyonu ve vaskuler invazyonu diglamak i¢in lezyonun tim gevresi mikroskobik
incelemeye tabi tutulmalidir. Uglincii bir gereklilik nikleer atipinin varh@idir.
Nukleer atipi genellikle ¢ok belirgin degildir ve bu nedenle degerlendiriimesi
zordur. Ug nikleer ozellikten olugan Nikiforov puanlama sistemi bu atipi
degerlendirmesine yardimci olabilir. Bu kategorilerden birincisi boyut ve sekil
(nUkleer genisleme/uzamal/lst Uste binme/kalabaliklagsma) 6zelliklerine, ikincisi
nikleer membran duzensizliklerine (oluklar ve psddoinkllizyonlar) ve Gglncusu

kromatin (kromatin marjinasyonu ve nukleer seffaflanma) 6zelliklerine dayanir
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6364 Her kategori igin 0 veya 1 puan verilir (kategori mevcut degilse veya hafif
dizeyde ise 0 puan, belirgin dizeyde mevcutsa 1 puan) ve toplam 0-3 arasinda
bir skor elde edilir. NIFTP igin en az iki kategorinin pozitif olmasi gerekmekte, yani
nukleer skorun 2 veya 3 olmasi zorunludur. Bu standardize edilmis skorlama
metodolojisi, PTK benzeri nukleer ozelliklerin tanisal olacak kadar iyi geligip

gelismedigini belirlemek igin tasarlanmistir .

NIFTP, invaziv FVPTK'den invazyonun olmamasi, foliktler baskin foliktler
tip PTK'dan papillanin ¢ok az duzeyde goérilmesi (< %1 papilla) ve diger
PTK'lardan bu alt tiplerin sitolojik mimari 6zelliklerinin yoklugu (6rn. uzun
hiicreler) ile ayrilir 8. NIFTP'den = 3 mitoz/2 mm? mitoz sayisi nedeniyle ayrilan,
PTK nukleer o6zelliklerine sahip nadir non-invaziv folikller paternli tGmorler,
baskin folikler buyime orUntlistune sahip mitotik olarak aktif enkapsile PTK
olarak raporlanmali, eger mitoz = 5 mitoz/2 mm? ise veya timor nekrozu varsa,
yuksek dereceli Ozelliklere sahip non-invaziv enkapsule FVPTK olarak

raporlanmalidir 6.

2.9.2.2. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid Tumoru

Malignite potansiyeli belirsiz tiroid timorleri (MPBTT), kapsulli veya
kapsulsiz ancak iyi sinirli, folikller yapiya sahip, iyi diferansiye tiroid timarleridir

ve genis ornekleme, detayl inceleme sonrasinda bile invazyon siphelidir 8.

Genel 6zellikleri enkapstule iyi diferansiye folikller paternli neoplazilerin
Ozellikleriyle aynidir. Nodul buyuk oldugunda, ¢evre dokularla olan iligki 6zellikle
dikkatli bir sekilde incelenmelidir '8, MPBTT lerinin iki histolojik alt tipi vardir.
Malignite potansiyeli belirsiz, iyi diferansiye timér (MPBIDT) PTK nikleer
ozelliklerini kismen veya tamamen gosteren (niikleer skor: 2—3 63) ancak kapsiil
ve damar invazyonu supheli timérlerdir. Malignite potansiyeli belirsiz, follikiler
timor (MPB-FT) ise follikiler hlcrelerden olusan, supheli kapsul ve damar
invazyonu gosteren ancak PTK nukleer 6zelliklerini tagimayan (nukleer skor: 0—
1 63) timorlerdir. Ayrica, eder invazyon tamamen diglanmigsa, artik NIFTP terimi
kullaniimalidir. Onkositik, berrak, glomeruloid mimari gibi belirgin 6zellikler
gosterebilir. Tiroid tumorinun eksik rezeksiyonu ve suboptimal o6rnekleme
nedeniyle  invazyonun  ¢ozulemedigi  durumlarda  “MPBTT”  terimi

kullaniilmamalidir 18,

28



2.9.2.3. Hiyalinize Trabekiler Tumor

Hiyalinize trabekuler timor (HTT), hiyalinize sitoplazmal, intratrabekuler
hiyalin materyalle karisik, uzun/poligonal hucrelerin olusturdugu buyuk
trabekullerden olusan, belirgin oluklar, vakuoller ve membran duzensizlikleri ile

karakterli ntikleer 6zelliklere sahip folikller hiicre kokenli bir neoplazmdir 8.

HTT'nin morfolojik Ozellikleri mimari ve sitolojik 6zellikleri icerir. Lezyon
genellikle iyi sinirli veya kapsulludur. Tumor hucreleri genis trabekuller veya
stromal demetlerle sinirli kiguk yuvalar halinde duzenlenmistir. Trabekuller iginde
degisken miktarda eozinofilik hiyalin amorf materyal (amiloide benzeyen ancak
kongo kirmizisi negatif) bulunur ve timaor hicrelerini sarar. Bu materyal diastaz
direncli, PAS pozitif bazal membran materyalinden olusmustur. intertrabekiiler
stroma miktari degiskendir. Tumor hlcreleri buylk veya orta buyuklikte ve
poligonal veya uzun sekilli ve trabekullere dik yerlesimlidir. Sitoplazma, ince taneli
tortular iceren hiyalen materyal ve lizozomal kokenli fokal perintkleer sarimsi
sitoplazmik cisimciklerle degisken miktarda eozinofiliktir (bazen berraktir). Bu
cisimcikler HTT digindaki tiroid lezyonlarinda da bulunabilir ancak ¢ok daha
dusuk bir siklikta izlenir. Cekirdekler buyuk, uzun ve kivrimhdir, belirgin oluklar,
vakuoller ve membran duzensizlikleri vardir ancak genellikle PTK'da oldugu
kadar berrak degildirler. Mitoz nadirdir. intratrabekiiler ve stromal kalsifikasyonlar
siktir. Kapsuler, vaskuler veya tiroid parankim invazyonu gosteren HTT
Ozelliklerine sahip nadir tumdrler tanimlanmistir ve bunlar niks/metastaz riski

gostermektedir®’.

2.9.3.Malign Neoplazmlar
2.9.3.1. Tiroidin Papiller Karsinomu, invaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant

invaziv enkapstile folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu (IEFVPTK),
kapsullt, folikiler mimariye, PTK nukleer 6zelliklerine ve invaziv buyumeye

sahip, malign, iyi diferansiye folikller hiicre kokenli bir neoplazmdir 8.

IEFVPTK ¢ogunlukla yetiskinlerde goérular, tani anindaki medyan yas 40-
50'dir ve erkek/kadin orani yaklagik 1/3'tur. Hastalarin ¢cogu agrisiz tiroid kitlesi
ile bagvurur. Baslangigta bolgesel lenf nodu tutulumu, genellikle klasik PTK veya

PTK’nin infiltratif folikller varyantinda gdézlenen bir bulgudur, IEFVPTK'da
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gorilmez®. Ancak hastalarin yaklagik %5'inde tani aninda UM mevcuttur.
IEFVPTK'nin USG 6zellikleri, papiller benzeri nikleer 6zelliklere sahip NIFTP ile
ortusmektedir: her iki tumor de tipik olarak tek, yuvarlak ve ovaldir, heterojen

ekojenitesi ve kalsifikasyonu yoktur 6970,

Alt tarleri PTK minimal invaziv enkapsule folikiler varyant (sadece
kapsuler invazyon); PTK enkapsule anjiyoinvaziv folikiler varyant ve PTK
enkapsule yaygin invaziv folikiler varyanttir. IEFVPTK tanisi kapsuler ve/veya

vaskiiler invazyon gerektirir '8,

IEFVPTK vakalarinin buyuk c¢ogunlugu sporadik olmasina ragmen,
FVPTK'nin PTEN hamartom timoér sendromu, DICER1 sendromu ve Carney

kompleksi dahil olmak (izere timér sendromlariyla iligkili oldugu bildirilmistir'@.

Minimal invaziv EFVPTK (MIEFVPTK) tanisi koymak icin ¢cogu yazar,
timorun kapsulu tam kat gegmesini gerektirdigi gorusundedir. Kapsul igine
invazyonun oldugu ancak kapsuli gegcmeyen odaklar i¢in, daha derin seviyelerde
tam kapsul gegisini degerlendirmek Uzere seri/daha derin kesitler gerekmektedir.
Bazi vakalarda, tumor kapsuliun disinda kesintili olarak bulunur. Bu odaklarin
invazyon kaniti olarak kabul edilebilmesi igin, ana kitlede gorulenle ayni

sitomorfolojiye sahip olmalari gerekir'8.

Cogu yazar, vaskuler invazyonu, tUmor kapsulu igindeki veya 6tesindeki
damarlarin invazyonu, damar duvarina bagl intravaskuiler timor veya fibrin ile
karismis veya endotel ile kapl olarak tanimlamaktadir 8. Vaskdiler invazyonun
deg@erlendiriimesine yardimci olmak i¢in vaskuler endotel hicrelerini vurgulamak

amaciyla imminohistokimyasal olarak ERG veya CD31’den faydalanilabilir’!72,
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Sekil 5: Vaskiler invazyonda fibrin ile karisik halde gorulen timor hicreleri ve
CD31 ile immuUnohistokimya boyasi ile vurgulanan vaskuler endotel

IEFVPTK ve FK, folikiler yapiya ve invaziv buyimeye sahip kapsulli
timorlerdir; bu nedenle, bu iki timoérin ayirt edilmesi, IEFVPTK'de PTK'nin
nukleer 6zelliklerinin varligina dayanir. Komsu neoplastik olmayan folikiler
hicrelere kiyasla, FVPTK'nin ¢ekirdekleri buyumuas, uzamig, sikisik ve Ust Uste
binmistir. Ek olarak, IEFVPTK'de nukleer kontur duzensizlikleri ve uzunlamasina
oluklar; kromatin nikleer membrana dogru kenarlagmasiyla degisen derecelerde
niikleer seffaflanma ve kiiglk, periferik olarak yer alan nikleoller vardir'®.

Tablo 4. DSO-2022 Enkapsiile Follikiiler Paternli Tiroid Tiimérlerinde Tavsiye
Edilen Siniflama’®

Kapsiiler/ Vaskiiler invazyon
Var Kuskulu Yok
PTK niikleer Var IEFVPTK MPBIDT NIFTP
ozellikleri Kuskulu lyi Diferansiye MPBIDT NIFTP
Karsinom- NOS
Yok FK MPB-FT FA

Not: Veriler DSO Timdr Siniflamasi, Endokrin ve Néroendokrin Timérler, 5. baski'dan
uyarlanmistir.

2.9.3.2. Papiller Tiroid Karsinomu

PTK, tiroid follikil epitel hicrelerinden kaynaklanan, papiller morfolojik
yaplya sahip, 6zgun nukleer ozellikler tagiyabilen, invazyon yetenegine sahip bir

malign epitelyal neoplazmdir 7.

PTK insidansi dunya genelinde ylkselme egilimindedir. Bu artigin
mortalite oranlarina yansimadigi gorulmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla
daha sik rastlanir 2. Klinik olarak gogunlukla asemptomatik seyretmekle birlikte,
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ses kisikligi, boyunda kitle ve lenf nodu blylimesi gibi belirtiler olusabilir. USG’de
izoekoik veya hipoekoik yapida izlenen PTK odaklarinda, dizensiz sinirlar,
anormal damarlanma ve kalsifikasyonlar gorilebilir. Bu 6zelliklerin varligi, ince
igne aspirasyon biyopsisinde elde edilen sitolojik ve yapisal bulgularla birlikte
PTK tanisini destekleyebilmekte; ancak siklikla kesin tani ve tedavi planlamasi

icin histopatolojik inceleme gerekli olmaktadir 73.

Histopatolojik degerlendirmede, klasik PTK tanisi koymak icin iki temel
kriter aranir; bunlar papiller yapi varligi ve karakteristik nukleer ozelliklerdir.
Papiller yapilar, ortalarinda fibrovaskuler bir stromal ¢ekirdek bulunan neoplastik
epitelyum uzantilandir 73. PTK'ya 6zgl nikleer 6zellikler ise (¢ ana kategori
altinda toplanir: 1) Nukleer boyut ve sekil anormallikleri, 2) Nukleer membran
dizensizlikleri, 3) Kromatin dagilimindaki degisiklikler (Sekil 6) (Tablo 5).

e
o

Sekil 6. Klasik alt tip PTK’da nikleer Ust Uste binme, oluk ve seffaflanma ile
karakterli PTK nukleuslari

PTK'da gozlenen sitoplazma genellikle eozinofilik karakterdedir.

Hucrelerde mitoz oldukga seyrek izlenir. Yuvarlak bigimli, lameller bigimde
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konsantre kalsifikasyon gosteren psammom cisimcikleri bu timaorlerde karsimiza
cikabilir. Kolloid, normal tiroid dokusuna kiyasla daha koyu ve yogun bir gorunum
sunmaktadir ®'. Ayrica skuamoz metaplazi, fibrozis, gok gekirdekli dev hiicreler

ve kistik degisim gibi farkli histolojik 6zellikler de PTK'da saptanabilir 7.

PMK, boyutu 1 cm veya daha kuglk olan papiller karsinomlari ifade eder.
Otopsi serilerinde gorilme orani %5,6-35,6 olarak bildiriimektedir (Sekil 7).
Makroskopik incelemede gdzden kacabilen bu lezyonlar, klasik PTK niukleer
Ozelliklerini sergiler. Bazen duzensiz, bazen de duzgun sinirlh ve kapsulli bir
g6rinum sunabilir. Genellikle iyi bir prognoz ve ylksek sagkalim oranlarina sahip
olup, lenf nodu metastazi ve UM nadiren saptanir '7-8. Ancak BRAF mutasyonu

tasiyan olgularda daha agresif bir seyir izleyebilmektedir. BRAFVG600E
mutasyonunun bir¢ok tumor destekleyici genin aktivasyonunu, timor baskilayici
genlerin inhibisyonunu ve tiroid dizenleme genlerinin anormal susturulmasini
uyararak PTK'nin Radyoaktif iyot(RAI) tedavisine duyarlihgini bozabilecegi
yaygin olarak goésterilmisti. BRAFV600E mutasyonu tiumaér multifokalitesi (MF),

ETY, lenf nodu metastazlar ve ileri evre PMK ile iligkilendirilmistir 74.

2022 DSO siniflandirmasi, PMK'yi PTK'nin ayri bir alt tipi olarak
tanimamaktadir 8. Bu degisikligin temel nedeni, PMK'larin biyolojik olarak
heterojen bir grup oldugunun ve "mikrokarsinom" teriminin yalnizca bir boyut
tanimi olup, tek tip bir davranis bigimini yansitmadiginin anlagiimasidir. Onceki
siniflandirmalar PMK'y1 ayri bir alt tip olarak listelemekteydi. Bu, énemli bir
kavramsal kaymadir ve kuguk bir timorun bile agresif bir alt tip olabilecegini veya
baska yuksek riskli 6zellikler tasiyabilecedini kabul eder. Bu direktif, histolojik alt
tipin davranisg tahmini icin, boyuttan daha énemli olmasi nedeniyle daha kesin

prognostik bilgi saglamay1 amaglamaktadir 52.
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Sekil 7: 2 mm ¢apinda Klasik Alt Tip PMK

Tablo 5. PTK'da izlenen nikleus 6zellikleri'8

Boyut ve sekil degisiklikleri Niikleer Membran Kromatin Ozellikleri
Dizensizlikleri

Nikleer irilesme Niikleer Kontir Diizensizligi Nikleer seffaflanma( buzlu

cam gorinimi)

Niikleer Elongasyon Nikleer oluk

Nikleer Ust Uste binme Psodoinklizyon
Nuikleer membranda
kalinlasma

Not: Veriler DSO Tiumér Siniflamasi, Endokrin ve Néroendokrin Timérler, 5. baski'dan
uyarlanmistir.

PTK hucreleri, neoplastik olmayan follikller epitel hicrelerine benzer
sekilde TG, PAX8, TTF-1 ve gesitli sitokeratinleri (sitokeratin 7, pansitokeratin,
CAMS5.2, AE1/AE3) eksprese eder. Buna karsilik sitokeratin 20, kalsitonin ve
ndroendokrin belirtegler PTK hucrelerinde tipik olarak ekspresyon gdstermez.
Sitokeratin 19 ile sitoplazmik, HBME1 ile membrandz ve apikal, Galektin-3 ile ise
nukleer boyanma saptanabilir. Bu U¢ belirteg, PTK’nin benign lezyonlardan
ayriminda yol gosterici olabilse de tiimiiyle PTK’ya 6zgu olduklari sdylenemez 7.

CK-19 ve Galectin-3 ile karsilastirildiginda, HBME-1 daha 6zgin ekspresyon

34



gosterir ve PTK tanisi igin tek basina kullanilabilir. CK-19 ve Galectin-3, PTK

tanisi igin ikinci basamak immiinohistokimyasal boyalar olarak kullanilabilir 7.

Tablo 6. PTK alt tipleri'®

1 Papiller karsinom, klasik alt tip

2 Papiller karsinom, enkapsule klasik alt tip
3 Papiller karsinom, onkositik alt tip

4 Papiller karsinom, infiltratif folikller varyant
5 Papiller karsinom, uzun htcreli alt tip

6 Papiller karsinom, hobnail alt tip

7 Papiller karsinom, kolumnar hucreli alt tip
8 Papiller karsinom, berrak hucreli alt tip

9 Papiller karsinom, berrak hucreli alt tip
10 | Papiller karsinom, solid-trabekuler alt tip
11 | Papiller karsinom, diffiz sklerozan alt tip
12 | Papiller karsinom, diffiz sklerozan alt tip
13 | Papiller karsinom, Warthin-benzeri alt tip

Not: Veriler DSO Tiimér Siniflamasi, Endokrin ve Néroendokrin Tiimérler, 5. baski'dan
uyarlanmistir.

2.9.3.2.1.Papiller Karsinom Klasik Alt Tip

Klasik PTK'nin ayirt edici Ozellikleri papillalar ve nukleer ozelliklerdir.
Neoplastik papillalar, kalabalik oval nukleuslara sahip bir veya ara sira birka¢
timor hicresi katmaniyla kapli, fibrovaskiler kordan olusan merkezi ince bir
cekirdek icerir. Papillalar uzun, duz veya dallanmis olabilir; paralel gekilde
duzenlenmig, kisa ve bodur; veya kuguk buytutmede tumore kompakt bir gorinim
kazandiran siki bir sekilde paketlenmis olabilir. Papiller korlar genellikle gevsek
bagd dokusundan ve degisen boyutlarda ince duvarli damarlardan olusur. Sadece
papiller olusumlar gosteren PTK vakalariyla karsilasmak nadirdir. Codu PTK,
papillalari kaplayanlara benzer nukleer 6zelliklere sahip kalin kolloid igeren

serpistiriimis neoplastik foliktiller igerir 8.
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Sekil 8: Klasik Alt Tip PTK'da papiller yapilar arasinda izlenen psammom
cisimcikleri

Follikller varyanttan ayriminda, papiller yapilarin timorlerinin igindeki
oranindan ziyade tek bir gergcek papilla varhgi, klasik alt tip PTK tanisi igin
yeterlidir. Ps6dopapiller yapilarin gergcek papiller yapilardan ayrimi énemlidir.
Gergek papiller yapilarda, stroma fibrovaskuler iken yalanci papiller yapilarda
stroma ¢ogunlukla 6demlidir. Klasik alt tipte, papillalarin gevresinde fibrovasuler
stroma bulunur ve hemen her olguda lezyonun ortasinda veya invazyon gézlenen
bolgelerde stromal fibrozis izlenir. Iyi huylu papiller lezyonlarda papillalar daha
dizenli ve sinirh iken klasik alt tip PTK’'da gelisi guzel, kompleks, dallanan bir
yapilanma gostermektedir. Ayrica, klasik alt tipte psammom cisimcikleri, diger alt
tiplere goére daha sik (yaklasik %40-50 oraninda) tUmor icinde ve cevresinde

go6zlemlenir (Sekil 8) 77.
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2.9.3.2.2. Papiller Karsinom Enkapsiile Klasik Alt Tip

Bu alt tip, yapisal ve hicresel agidan klasik PTK'yla benzer 6zelliklere
sahiptir, farki ise timoérin tamamen fibréz bir kapsulle ¢evrelenmesidir. Kapsdul
batlinligd korunmus olabilir veya timér kapsule fokal infiltrasyon goésterebilir.
PTK olgularinin yaklasik %10’unu olusturan enkapsule alt tipte prognoz oldukga
iyidir. Yakin lenf nodlarina metastaz gorulse bile sagkalim orani %100’e yakindir
(Sekil 9) 7.

Sekil 9: Enkapstule Klasik Alt Tip PTK

2.9.3.2.3.Papiller Karsinom infiltratif Follikiiler Varyant

Bu varyant, tamamiyla ya da buyuk oranda follikiler bliylime paterni
gosterir. Foliktler PTK'lerin gogunlugu, RAS benzeri tumoérler olan enkapsule
FVPTK'lerdir. IFVPTK olduk¢a nadirdir ve klinik olarak klasik PTK gibi davranir.
Ancak bu varyantta, PTK'nin karakteristik nukleer 6zelliklerini tagiyan hicreler
follikller dizilim halinde yer alir, papilla formasyonlari beklenmez. Bu timor tipinin

cogunlukla kapsulli olmasi, multifokal goérilebilmesi, lenf nodu metastazina
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egilim gostermesi, seffaf nikleus, psammom cisimcikleri ve infiltrasyon
odaklarinda skleroz icermesi follikiler paternine ragmen neden FK yerine PTK
alt tipi olarak degerlendirildigini acgiklar. Ayrica prognoz ve tedavi yaklagsimi da

PTK'ya benzerlik gosterir (Sekil 10) 1751,

Sekil 10. Follikiler bllylime paterni sergileyen infiltratif Folikiler Varyant PTK
2.9.3.2.4 Papiller Karsinom Diffliz Sklerozan Alt Tip

Bu alt tip genellikle 20’li-30’lu yas grubundaki kadinlarda ortaya ¢ikar. Anti-
TPO dizeyinin artmasi ve her iki tiroid lobunu da tutabilmesi nedeniyle klinik ve
laboratuvar bulgulariyla HT ile karigma olasihgi bulunmaktadir.

Histolojik olarak bir lobu ya da tum tiroid bezini yaygin bir sekilde
etkileyebilir. Solid adalar, skuamoid, igsi ve papiller timor hicrelerini ¢gevreleyen
yogun sklerotik bir stromaya sahip olmasiyla karakterizedir. Psammom
cisimcikleri sik ve bol miktarda bulunur (Sekil 11). Ayrica genellikle belirgin

lenfositik infiltrasyon eslik eder. TG ve TTF-1 immunohistokimyasal boyamalari
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her zaman pozitif sonu¢ vermeyebileceginden tanisal slrecgte guglik

yasanabilir’®,

Klasik alt tipe kiyasla bu alt tipte lenfatik invazyon, ETY, lenf nodu
metastazi ve UM daha sik gorulir 7. Ancak, daha ¢ok gen¢ hastalarda
gorildigunden olum oranlari klasik papiller tiroid karsinomdan belirgin sekilde
farkh degildir.

2.9.3.2.5. Papiller Karsinom Uzun Hiicreli Alt tip

Uzun htcreli alt tip, boylari enlerinden en az Ug¢ kat uzun olan ve genis
eozinofilik sitoplazmali hucrelerden olusur (Sekil 12). Bu alt tip olarak
adlandirilabilmesi i¢in timorin en az %30’unun uzun hicre 6rintlisu gostermesi
beklenir. Genellikle ileri yas gruplarinda goruliur ve daha agresif bir seyir izler.
Klasik PTK’ya 6zgu nukleer 6zellikler bu alt tipte de mevcuttur. Psédoinklizyonlar
siklikla ve kolayca tespit edilebilirken psammom cisimcikleri genellikle seyrektir
1751 Klasik alt tipe kiyasla ETY ve metastaz olasili§i daha yiiksektir. Bu alt tipte
BRAF mutasyonu en sik izlenen genetik degisiklik olup, diger agresif alt tiplerde
oldugu gibi TERT promoter mutasyonlarina da rastlanmaktadir 7.

Sekil 11. Boylari enlerinin 3 katindan daha fazla olan timor hicrelerinden olusan
uzun hucreli alt tip PTK
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2.9.3.2.6.Papiller Karsinom Kolumnar Hucreli Alt tip

Bu alt tip, psddostratifiye kolumnar hiicrelerden olusmakta olup klasik PTK
nikleer 6zelliklerini tam olarak barindirmaz. Psédostratifiye epitelin olusturdugu
tumor hacreleri, ince papillalar veya gland benzeri yapilar meydana getirmeye
egilimlidir. Bu vyapisal oruntu ile subnukleer vakuollerin varhgi, tumore
endometrioid veya intestinal adenokarsinom benzeri bir gériinim kazandirir 7.
FollikUler, trabekiler ve morular paternler bu alt tipe eslik edebilir. Intestinal
adenokarsinomlarda oldugu gibi CDX2 ekspresyonu saptanabilmektedir.
Membrandz B-katenin pozitifligi, kribriform-morular patern gosteren ve nikleer-
sitoplazmik B-katenin reaktivitesi izlenen timdrlerden ayrim yapmada yardimcidir
®_ TTF-1 ekspresyonu degiskenlik gosterebilir. Prognoz, timorin enkapsiile ya
da infiltratif olmasina gore farkliik gdsterir; infiltratif olgularda mortalite orani

ylikselebilmektedir 5'.
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Sekil 12. Gland benzeri yapilar olusturan kolumnar hicreli alt tip PTK
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2.9.3.2.7.Papiller Karsinom Onkositik Alt Tip

Bu alt tip oldukga ender gorulir. Onkositik 6zellikte, genis sitoplazmali ve
PTK’ya 6zgu nukleer dzellikleri barindiran hlcre topluluklarindan olusur (Sekil

14). Uzun hicreli alt tip ile ayirici tani gerekebilir 7. Onkositik hiicreler genis,
granuler, belirgin eozinofilik sitoplazmali blyuk, santral gogunlukla vezikiler
kromatinli nukleuslari ve belirgin nukleoluslari olan hucrelerdir. Ultrastrakturel
duzeyde, granuler sitoplazmayi olusturan, anormal derecede blyuk ve sayica
fazla mitokondrilerinin bulunmasidir. PTK ntkleer 6zelliklerinin yoklugunda ve
kapsul ve/veya anjioinvazyon varliginda OK olarak, follikiler hdcreli malign
neoplaziler igcinde yer alir. Onkositik degisiklikler s6z konusu oldugunda, ayri ayri

anlasilmasi gereken antiteler genis bir yelpazeye sahiptir 7.

Onkositik nodiller birgok benign durumda bulunabilir. Bunlar arasinda sik
rastlanan ve Ozellikle kafa karisikhdi yaratan, kronik lenfositik (hashimato)
tiroiditidir. Tiroiditteki degisiklikler, PTK'yi taklit eder sekilde nukleer uzama,
blylime, kromatin marjinasyonu ve groove gosterir. Ancak bu 6zellikler, folliktller
icinde ve lobuler araliklarin korundugu bir paternle gézlemlenir ve infiltratif patern
gOstermez. Bir timore onkositik hicreli diyebilmek igin, en az %75'inin onkositik
hicrelerden olugmasi gerekir. Klinik olarak, genellikle 2 cm ve Uzerinde boyuta
sahip, agrisiz, solid kitle, spontan hemoraji ile hizli blyume veya spontan
enfarktus ile agnli kitle olusturabilir. Makroskopik olarak onkositik timorler, ten
rengi ile kahverengi arasinda bir renkte gorindr. Onkositik timorlerin yonetimi,
RAI tedavisine duyarlliklari diisiik oldugundan, 6zellikle rezidiiel veya metastatik

hastaliklarda molekdler bazli hedefe yonelik tedaviler 6nem kazanmaktadir 77.
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Sekil 13. Genis eozinofilik sitoplazmali onkositik hiicrelerden olugsan onkositik alt
tip PTK’ya ait fokal follikuler yapilanma

2.9.3.2.8.Fibromatozis / Fasiitis Benzeri Stroma Gosteren PTK

Nadir rastlanan bu alt tip, nodiler fasiit ve fibromatozise benzer
myofibroblastik 6zellikte, hipersellliler bir stromaya sahiptir '7. Benign nitelikli
myofibroblastik stromal komponent ile PTK komponentinin bir arada bulunmasi
bu timore bifazik bir karakter kazandirir. Stromal komponent, timorin PTK
bélimdnd baskilayacak derecede yogun olabilir. Benign komponent nikleer B-
katenin ve sitoplazmik duz kas aktini agisindan pozitif, TTF-1 agisindan ise

negatifti. PTK komponenti ise klasik immiinohistokimyasal profilini strdtrdr 7.

2.9.3.2.9.Papiller Karsinom Warthin Benzeri Alt tip

Bu alt tipte, genis eozinofilik sitoplazmali timdér hicrelerinin olugturdugu
papillalara belirgin bir lenfoplazmositik infiltrasyon eslik eder. Bazi olgularda
lezyonun merkezi kistik yapi kazanabilir. Prognoz ve evre bakimindan klasik alt

tip ile benzerlik gosterir (Sekil 15) 7.
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Sekil 14. PTK Warthin Benzeri Alt Tip
2.9.3.2.10.Papiller Karsinom igsi Hiicreli Alt tip

Tamoran belirgin sekilde igsi morfolojisi gosterdigi, nadir gorulen bir PTK
alt tipidir. Bazen PTK igerisinde igsi hlcreli metaplazi alanlari saptanabilir. Bu
alanlar tumorun %5-95'ini kaplayabilir. Histolojik olarak, igsi demetler olusturan
ve sik nukleer oluklara sahip tumor hucreleri dikkati ¢eker. Bu igsi hucreli
gorinum, ince igne aspirasyon biyopsisine ya da kanamaya bagli olusan reaktif
igsi hiicreli alanlarla karigtilmamalidir. igsi hiicreli PTK etrafinda hemoraji

yoktur. AK’dan ayirimi ise mitozun ve nekrozun bulunmamasiyla yapilir 7.

2.9.3.2.11.Papiller Karsinom Seffaf Hucreli Alt tip

PTK seffaf hiicreli alt tipi, 2022 DSO siniflamasina gére PTK niikleer
Ozelliklerini koruyan ve sitoplazmasi berrak olan, nadir goérilen (<%2) bir
morfolojik alt tiptir'®. Bu oldukga nadir gortlen alt tipin, MTK’'unun seffaf hlcreli
alt tipinden, paratiroid kaynakli dokulardan veya renal hicreli karsinomdan ayirt

edilmesi gerekir. Bu amagla TTF-1, sinaptofizin, kromogranin ve RCC
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antijeninden olusan bir immunohistokimyasal panelin kullanilmasi yararli

olmaktadir 78.

2.9.3.2.12.Papiller Karsinom Hobnail Alt tip

Bu alt tipte, timorin en az %30’'unun hobnail morfolojisinde hicrelerden
olusmasi gerekir. Bu hticreler apikalde yerlesimli ntkleuslari, belirgin ntkleolleri
ve ylUksek nikleus/sitoplazma oraniyla dikkat geker. Histolojik olarak karmagik
papiller ya da mikropapiller bir patern sergilerler (Sekil 16) 7. Nekroz, mitoz ve
vaskuler invazyon siklikla mevcuttur. Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle %5-10
arasindadir. Tiumor htcreleri TTF-1, TG ve PAX8 eksprese eder. Cogu olguda
gucli ve yaygin p53 ekspresyonu dikkat ceker 8. Hastalarin %70’inde BRAF
mutasyonu saptanmakla birlikte TERT promoter mutasyonu bildirilmemigtir.

Rekurrens, lenf nodu metastazi ve UM sikhi§i ylksektir 17.

s LAl @

Sekil 15. Belirgin nukleolli apikal yerlesimli nikleus igeren hobnail hiicrelerce
olusturulmus Hobnail alt tip PTK
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2.9.3.2.13.Papiller Karsinom Solid-Trabekiiler Alt tip

Yetigkin yas grubundaki PTK olgularinin %1-3’UnU olusturan bu alt tip,
pediatrik yas grubunda, Ozellikle de iyonize radyasyon oykusu olan bireylerde
daha sik karsimiza cikar. Solid, trabekuler ve “yuva seklinde” blyume
paternlerine sahiptir. Histolojik agidan az diferansiye tiroid karsinomu ile
karigabilir, ancak PTK'ya 6zgl nukleer &zelliklerin varhidi ayirici tanida
belirleyicidir. Ozellikle akciger metastazi gelisen olgularda mortalite oranlari

yuksektir. Bu alt tipte RET/PTKS fuzyon genlerinin varligi saptanabilmektedir.
2.9.3.3.Follikiiler Karsinom

FK, tiroid follikil hucrelerinden kaynaklanan, PTK’'ya o6zgu nikleer

Ozellikler icermeyen bir malign tiroid timoradar.

TUm tiroid maligniteleri arasinda FK yaklasik %10 oraninda gortlr 17:80,
Cocukluk caginda yetiskinlere oranla daha nadirdir (18). Klinik olarak agrisiz,
yavas buyulyen tek bir nodul olarak ortaya ¢ikar. Cogunlukla bir cm ¢apinda olup,
daha buyuk boyutlu tumdrlerde disfaji ve dispne gorulebilir. Bazi olgularda ilk

semptomlar kemik ve akciger metastazina bagli gelisebilir &.

Sintigrafik incelemede “soguk nodul” olarak izlenirler. USG’de solid,
cevresinde non-ekojenik halo bulunan hipoekojenik, duzensiz sinirli bir gorunim

ve turbllansh kan akimi bulgulari saptanabilir €.

Makroskopik olarak, follikiler adenomlara kiyasla daha kalin ve diizensiz
kapsiilli, enkapsile solid lezyon seklinde ortaya gikarlar /8%, Yaygin invazyon
gOsteren tumorlerde tiroid kapsulunin invazyonu ve ekstrakapsuler yayilim
makroskopik olarak tespit edilebilir. Bu nedenle makroskopik incelemede tim
tiroid dokusu 2-3 mm’lik dilimler halinde kesilmeli ve kapsul-parankim-timor

bitlinligu korunarak dikkatli sekilde incelenmelidir &°.

Histopatolojik olarak, ortasinda kolloid i¢geren folikil yapilarindan olusan,
kapsulli timorler s6z konusudur 5'. Follikiler hiicreler hiperkromatik olabilmekte,
genellikle kuguk-orta boyutlu olarak izlenmektedir. Follikiler karsinomlarin

mimarisi, follikiler adenomlarla benzerlik gdsterebilir;, makrofollikiler,
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mikrofolliktler, normofollikiler, trabekuler/solid paternler gorulebilir. Genellikle bir

paternin baskin oldugu belirtiimektedir 1789, Mitoz genelde sik degildir®’.

Histopatolojik tani igin temel alinan kriterler kapsuler ve vaskuler
invazyonun varligidir. Ancak bu kriterin subjektif dogasi, goézlemciler arasi
degiskenliklere yol acarak FK tanisini gugclestirebilir. Seri kesitler alinarak
vaskuler ve kapsuler invazyonun yeniden degerlendiriimesi bu konuda yardimci
olabilir '7. Cerrahi igsleme bagl iatrojenik kapsul ripttirti, makroskopik érnekleme
hatalari veya kesit alma asamasinda ortaya c¢ikan teknik hatalar hatali FK

tanilarina neden olabilen tuzaklardir?.

Kapsuler invazyonun ne sekilde tanimlanmasi gerektigi literatirde
tartigmalidir. Bazi arasgtirmacilar tumorun kapsule dogru herhangi bir
invazyonunu yeterli kabul ederken, digerleri timaorin kapsult tamamen agsmasini
sart kosar. Bu ayrimda trikrom histokimya boyasi kapsul invazyonunun

saptanmasinda destek saglayabilird3,

Vaskuler invazyon, tumorun kapsul icerisinde veya disinda, boyutuna
bakilmaksizin herhangi bir ven6z damara nufuz etmesi olarak tanimlanir. Bu
degerlendirmeye, tiimériin kendi icindeki damarlar dahil edilmez 78, invazyon
kriterinin karsilandigini soyleyebilmek i¢in tUumorin damar duvariyla temas

halinde olmasi gerekir. Vaskuler invazyon odaklarinin saptanmasi timorde

6nemli oranda (%47) nlks riski olusturmaktadir®*.

Bu amacgla CD31 ve CD34 ile damar endotelinin, TTF-1 ile de tUimor
dokusunun isaretlenebildigi bir panel yardimiyla vaskuler invazyon varligi

desteklenebilir 7. CD61 imminohistokimyasi kullanimi, anjiyoinvazyon
bdlgelerinde timor hicreleriyle karismis intravaskuiler trombositleri vurgulamak

icin de kullanilabilir 85,

Anjiyoinvaziv odaklar, prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir. Dort
anjiyojenik odak, ayrimda kullanilan kesim noktasidir; vaskuler invazyonla sinirli
tumorler (dort odaktan az), yaygin vaskuler invazyonlu timdrlere (dért veya daha

fazla odak) kiyasla daha iyi prognoza sahiptir. Ancak bu sonuglarin PTK’daki
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prognostik degeri FK kadar net degildir ve PTK risk siniflandirmasinda ne kadar

yararli olabilecegi belirsizdir &6,

FK, invazyon durumuna goére U¢ ana grupta siniflandirilir: 1) Minimal
invaziv FK, 2) Enkapstle anjioinvaziv FK, 3) Yaygin invaziv FK 7. Minimal invaziv
FK genellikle damar invazyonu gostermez. Enkapsule anjioinvaziv tipte tumor
kapsulu veya kapsul disindaki alanlarda damar invazyonu izlenirken, yaygin
invaziv FK’'da ise tiroid dokusu iginde genis invazyon ve cogunlukla ETY

mevcuttur 7.

Seffaf hucreli degisim, adenomatoz hiperplazi ve PTK’nin yani sira FK’da
da izlenebilir. Eger timor alaninin %50’sinden fazlasi bu tarz seffaf hicrelerle
kapliysa “seffaf hucreli FK” tanisi gindeme gelir. Seffaf sitoplazmanin nedeni
musin, glikojen, lipid ya da TG birikimi olabilir. Bu taniyi koymadan 6nce renal
hacreli karsinom ve MTK gibi olasiliklarin diglanmasi gerekir. Bazi aragtirmalar

bu alt tipin, klasik FK’a gore daha agresif seyredebildigini 6ne siirmektedir 7.

FK’nin immunohistokimyasal profilinde TTF-1, PAX8 ve CK7 pozitif
bulunur. Ancak bu belirtegler follikliler adenom veya PTK varyantlarindan ayirt

etmede tek baslarina yeterli olmayabilir 17-8°,

Minimal invaziv FK’da prognoz oldukga iyiyken, anjioinvazyon igeren ve
yaygin invaziv Ozellikteki FK’'lar daha kotu bir prognoz sergiler. Bu timorler
siklikla kemik, beyin, akciger ve karaciger gibi organlara metastaz

yapabilmektedir®”.

2.9.3.4.0nkositik Karsinom

Daha o6nce folliktler timorler arasinda degerlendirilen onkositik timorler,
yeni DSO siniflamasinda badimsiz bir kategori olarak kabul edilmektedir.
Onkositik hlcrelerden olusan, genellikle kapsulli tumorlerdir. Vaskuler veya
kapsuler invazyon bulunmayan lezyonlar onkositik adenom (OA), invazyon
saptananlar ise OK olarak adlandinlir. Bazi yazarlar, follikiler timorlerde
onkositik hucre varliginda bu timorlerin de onkositik kategoride degerlendiriimesi
gerektigini distnmektedir. Ancak yaygin kabul, OK tanisi koyabilmek igin

tumoran en az %75’inin onkositik hucrelerden olusmasi gerektigi yonundedir.
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Daha az oranda onkositik hlcre iceren lezyonlar “onkositik 6zellikli” ya da

“onkositik metaplazi igeren” olarak tanimlanabilir *7.

Makroskopik olarak kirmizi-kahverengi solid kitleler seklinde gorunurler.
OAllarda kapsul OK’lara gore daha incedir. Kalsifikasyon ve ossifikasyon
gorilebilir; hemoraiji, infarkt ve nekroz da tabloya eslik edebilir. OK’da kapsdl

invazyonu ve gevre dokulara infiltrasyon gorulebilir 17.

Onkositik htcreler, bol mitokondri igerdikleri igin genis, graniler ve
eozinofilik sitoplazmaya, belirgin nikleolll, santral yerlesimli ntkleuslara sahiptir
8 Mitokondri yogunlugu, hiicrenin eozinofilik karakterini gliclendirerek “onkositik

hicre” olarak adlandiriimasina neden olmaktadir 8.

OA, invazyon saptanmayan, onkositik htcrelerden olusan trabekuler veya
follikler paternli tumorlerdir. Bu yapilar lenfositik tiroidit zemininde de

gelisebilirler?®.

OK, fibroz stromayla ayrilmis adalar biciminde, zaman zaman trabekuler
veya psoOdopapiller mimari sergileyebilen tumoér hucrelerinden olusur.
Psodopapiller bir yapi goézlendiginde, bu timoérlerde PTK'ya 6zgu nukleer
ozelliklerin bulunmadigindan emin olunmali ve gerekli ayirici tani yapiimaldir.
Onkositik timorlerde kalsifikasyona sikga rastlanir, Ustelik bu bulgu adenomlarda

karsinomlara oranla daha yaygindire®,

Folliktler karsinomda servikal lenf nodu metastazi beklenen bir durum
degilken, onkositik karsinomlarda boyun lenf nodu metastazina daha sik rastlanir.
Ayrica akciger, karaciger ve kemik gibi uzak organ metastazlari da OK’larda

gorilebilmektedir®.

OA benign 6zellikte olup, genellikle oldukga iyi bir prognoza sahiptir. Enkapstle
onkositik timaorlerde prognozu belirleyen en énemli etken vaskuler invazyondur.
Kuguk, sinirli odaklardaki vaskuler invazyon yillar sonra dahi UMlara neden
olabilmekteyken, yaygin vaskuler invazyon varliginda mortalite oraninin belirgin
sekilde arttigi bildirilmektedir®.
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2.9.3.5. Anaplastik Tiroid Karsinomu

AK oldukga agresif bir tiroid kanseri tartdur ve "farklilasmamis tiroid
karsinomu" olarak da adlandirlir. Tiroid bezinde baglayan AK, siklikla boynun
cevre dokularina yaygin bir sekilde infiltrasyon gosterir ve bolgesel lenf dugumleri
ile akciger, kemik ve beyin gibi uzak organlara metastaz yapar. Klinik olarak
genellikle hizla buylyen boyun kitlesi seklinde kendini goOsterir; bu kitle
hastalarda basi semptomlari, agri, ses kisikligi ve nefes darligi gibi sikayetlere
yol acabilir. Ayrica, paraneoplastik sendromlar olarak hiperkalsemi veya lokositoz
gibi durumlar da gorulebilir. AK, ¢cogunlukla ortalama yasi 65-75 arasinda olan
ileri yastaki bireyleri etkilemektedir. Hastalarin yarisindan fazlasi tani aninda lenf

nodu metastazina, %30-40'l ise uzak organ metastazina sahiptir %'

AK'un gelisimine yol agan kesin etkenler tam olarak bilinmemektedir. Bu
timorler, ya dogrudan (de novo) ya da 6nceden var olan DtK’larindan dontsum
yoluyla gelisebilir. AK vakalarinin %0-75'inde dnceden var olan veya es zamanli
DTK saptanmistirr. Bu durum, AK'un folikiler hucre kaynakli karsinom
progresyonunun son noktasi olarak kabul edilmesine yol acmistir. Bu
dontsimin, RAS ve BRAF genlerindeki erken mutasyonlara, TP53 gibi
genlerdeki ge¢ donem mutasyonlarin eklenmesiyle olusan ¢ok adimli bir
dediferansiyasyon sureci oldugu dusunulmektedir. Radyasyona maruziyet ve iyot

eksikligi de vakalarin yaklasik %10'unda AK ile iligkilendirilmistir®2.

Patogenezde erken tetikleyici olaylar gcogunlukla RAS ve BRAF p.V600E
mutasyonlari iken, ge¢ olaylar arasinda en onemlileri TP53 ve TERT promotor
mutasyonlaridir. PTK bileseni iceren ¢cogu AK'da BRAF p.V600E mutasyonlari
bulunur. Makroskopik olarak AK'ler genellikle 150 mm'ye kadar ulagabilen buyuk,
hacimli tumorlerdir ve siklikla kanama, nekroz ve ETY gdsterirler. Histopatolojik
olarak, yuksek dereceli maligniteler olup, belirgin nikleer pleomorfizm, sik atipik
mitozlar, yaygin nekroz ve Vi, Li ile karakterizedirler. Epiteloid, igsi hiicreli, dev
hicreli, pleomorfik veya skuamdz gibi g¢esitli morfolojik paternler gosterebilirler.
imminohistokimyasal olarak, vakalarin %75'inde bir miktar sitokeratin
ekspresyonu gorulurken, tiroglobulin hemen hemen her zaman negatiftir. PAXS,
AK'lerin yarisinda pozitif saptanir ve p53 ekspresyonu %50'den fazla vakada
gorulirken Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle yUksektir. Tani igin temel kriter,

tiroid folikuler farklilagmasinin fokal 6zelliklerini tagiyan veya dnceden var olan
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diferansiye bir tiroid karsinomu ile iligkili, farklilasmamis hicrelerden olusan bir

tiroid malignitesinin varhgidir'8.

lleri yas (>60-70 yas), erkek cinsiyet, hizli timor biyimesi, l6kositoz,
blyUk timdr boyutu (>50-70 mm), tiroid disi yayilim, UM varligi ve RAS, PIK3CA
gibi belirli gen mutasyonlari ile RAS veya BRAF mutasyonlarinin TERT
mutasyonuyla birlikte bulunmasi olumsuz prognostik faktorler arasindadir. BRAF
p.V600E mutasyonu tagiyan AK'larda BRAF ve MEK inhibitorlerinin kullanimi
FDA tarafindan onaylanmistir ve klinik olarak aktivite gostermistir. Ayrica, PD-L1
pozitifligi gdsteren (%39-60 vaka) AK'larda immunoterapi (PD1'e karsi) gibi diger
hedefe yonelik tedaviler de klinik denemelerde arastirimaktadir ve bazi

calismalarda PD-L1 pozitif timdorlerde daha iyi yanit alindigi bildirilmigtir@.
2.10.Papiller Tiroid Karsinomlarinda Mitoz Sayisinin Degerlendirilmesi

Mitoz, az diferansiye tiroid karsinomlarinda gosterildigi gibi, malignite
sonuglari Uzerinde prognostik etkilere sahiptir. 1980'lerde Lee ve arkadaslari,
mitoz hizinin tiroid kanserlerinde diferansiasyon derecesi ile ters orantil
oldugunu bulmuslardir. Mitoz hizi, undiferansiye veya AK’'da en ylksek, FK ve
MTK’da orta dizeyde ve PTK’da en dusuk duzeydedir (Sekil 17). Ayrica Lee ve
arkadaglari, mitoz orani ylksek olan hastalarin bes ve on yillik sagkalim
oranlarinin daha kot oldugunu da bulmuslardir®®. Bu bulgular, mitoz sayisi da
dahil olmak Uzere bir dizi kriterle tanimlanan ADTK tanimlanmasina yol acan
daha ileri caligmalarla da dogrulanmistir. Mitotik aktivite derecesi, ADTK
tanimlarinda degisiklik gésterir. DSO, 2006 Turin énerisine dayanarak, ADTK igin
23 mitoz/2 mm?'yi bir kriter olarak kabul ederken, Memorial Sloan Kettering
Kanser Merkezi'nden Hiltzik'in histolojik derecelendirmesinde 25 mitoz/2 mm?2'yi
kriter olarak kabul etmektedir5?%, Yiiksek mitotik aktivite, tanimi degisken
olmakla birlikte, PTK’da kotu sonuglarla iligkili az diferansiye bir 6zellik olarak
kabul edilirken, duslk mitotik aktiviteye (1-2 mitoz/2 mm?) sahip PTK'nin
klinikopatolojik 6zellikleri ve sonuglari iyi tanimlanmamistir. Wong ve arkadaslari,
PTK'nin nukleer 6zelliklerini koruyan ve >5 mitoz ve/veya nekroz iceren timorler
olarak tanimlanan YDDTK olarak siniflandirdiklari bir grup timéri, DSO

kriterlerine gore ADTK olarak siniflandirilan bir grupla karsilastirmistir %4,
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Sekil 16. Solid Trabekuler PTK olgusunda 40x blyutme alaninda 2 adet mitotik
figur, mitotik figUrler daire ile isaretlenmigstir

Davranigsal sonuglardaki farkliliklar g6z o6nine alindiginda, PTK
YDDTK'nin ADTK'den ayri bir grup olarak degerlendiriimesi gerektigi sonucuna
varmiglardir. Bu da, farklilasmis tiroid kanserlerinde mitotik aktivitenin etkisini
ortaya koymaktadir. Yine de, PTK'de klinikopatolojik davranis Uzerinde tumor
nekrozundan bagimsiz olarak mitotik aktivitenin rolinu degerlendiren yeterli
c¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica, mitotik aktivite su anda iyi farkhlasmis tiroid
kanserlerinin  risk siniflandirmasinda Amerikan Tiroid Dernegi (ATA)
kilavuzlarinda yer almamaktadir. ADTK igin bu kriterler sonraki galismalarla
dogrulanmig olsa da %97, kétl sonuglarla da iligkili olabilecek mitotik aktivitesi
dusuk iyi diferansiye tiroid karsinomlarini potansiyel olarak

tanimlayamamaktadir®,

Kurumumuzda, 2022 yilindan itibaren tiroid kanseri vakalarinda mitotik
aktivite rutin olarak taranmaktadir. Mitotik aktivitenin sadece PTK'deki prognostik
etkilerini arastiran sinirli sayida ¢aligsma bulunmaktadir ve PTK’da disuk mitotik

aktivitenin rolU net olarak tanimlanmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismada, ardisik
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bir PTK kohortunda dusuk mitotik aktivite oranini belirlemek, dusuk mitotik
aktiviteye sahip PTK'nin davranigsal ozelliklerini mitotik aktivitesi olmayan ve
yuksek mitotik aktiviteye sahip PTK ile karsilastirarak karakterize etmek ve
PTK'de hastalik sonuglarinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak mitotik aktivitenin

rolinu belirlemek amaclanmistir.

2.11. PHH-3 ve PLK-4 Ekspresyonu ve Prognostik Onemi

Tiroid neoplazilerinde histopatolojik tani, timorun nukleer o6zellikleri,
blyUme paternleri, invazyon durumu ve immunohistokimyasal profili gibi ¢ok
sayida parametrenin detayll degerlendiriimesiyle gergeklestirilir. Fakat bu
degerlendirmeye ek olarak hicresel proliferasyonun dizeyini yansitan yeni
biyobelirteclerin incelenmesi, hem tanisal netlik hem de prognostik 6ngoru
agisindan 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda proliferasyon belirteglerinden
PHH-3 ve PLK-4, tiroid karsinomlarinin biyolojik davranigi ve prognozunun
ongorilmesinde yeni ufuklar acan molekller belirtecler olarak dikkati

cekmektedir.

2.11.1. PHH-3 (Fosforile Histon H3)

Histon H3'Un serin 10 ve serin 28 amino asit kalintilarinin fosforilasyonu
sonucu olugan PHH-3, mitoz sirasinda kromatinin yogunlagsmasi ile iligkili bir
protein modifikasyonudur. PHH-3 ekspresyon diuzeyi, hicre siklusunun G2-M
fazinda belirginlesen proliferasyon aktivitesini yansitan bir gosterge niteligindedir.
Bu nedenle PHH-3, mitoz sayisini belirlemede konvansiyonel hematoksilen-

eozin (H&E) incelemesine gore daha objektif ve hassas bir 6lglim imkani sunar®.

Tiroid karsinomlarinda, ozellikle PTK ve alt tipleri de dahil olmak Uzere
diferansiye tiroid karsinomlarinda (DTK) PHH-3 ekspresyonunun incelenmesi,
hicre proliferasyonunun derecesi, tUmoérin biyolojik agresivitesi ve mitotik
aktivitesinin objektif olarak degerlendirilebilmesi igin énemlidir 9°. Ornegin
PMK’larda PHH-3’Un artmis ekspresyonu, genellikle daha ylksek proliferasyon
orani ve potansiyel olarak artmis nuks riski ile iliskilendirilebilir. Bununla birlikte,
PHH-3 dlzeyinin tek basina prognostik belirleyici olmadigi, diger morfolojik ve
molekuler belirteclerle birlikte ele alindiginda daha anlamli bir prognostik sonug¢
verdigi bildirilmistir. Bu nedenle PHH-3, gerek PTK veya PMK’larda, gerekse

daha yaygin ve agresif patern gosteren DTK alt tiplerinde, timor hucrelerinin
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mitotik aktivitesini objektif bir bigimde ortaya koyan ek bir ara¢ olarak
degerlendiriimelidir '°'. PHH3 immunohistokimyasi, mitotik figlrleri dogru ve
tekrarlanabilir bir sekilde tanimlamak i¢in degerli bir aragtir ve birgok baglamda
hematoksilen eozin boyamasina goére avantajlar sunar. PHH3’Un genellikle
mitoza 0zgu olup apoptotik hucreleri ve piknotik c¢ekirdekleri boyamamasi
hematoksilen eozine gore onemli bir avantajidir'®2. Ancak PHH3, hucreleri
molekuler bir olaya (Serin10 fosforilasyonu) gore tanimlarken, hematoksilen
eozin morfolojiye dayanir. Bu durum tutarsizliklara yol agabilir. PHHS3,
hematoksilen eozinde belirgin mitotik figir morfolojisine sahip olmayan erken
mitozdaki (6rnegdin, profaz) hucreleri vurgulayabilir veya hematoksilen eozinde

kolayca goriilen geg telofaz evresindeki mitotik figlirleri daha az boyayabilir'%3,

2.11.2. PLK-4 (Polo-like Kinaz 4)

PLK-4, hucre siklusu duzenlenmesi, sentrozom duplikasyonu ve mitozun
dogru tamamlanmasinda kritik rol oynayan bir serin/treonin kinazdir. Kansere
giden suregte genomik kararsizligin artmasi, sentrozomal aberasyonlar ve
dizensiz hucre boluinmesi mekanizmalarinda rol oynayabilen PLK-4, cesitli solid
timorlerde ylksek ekspresyon gosterdiginde agresif seyir ve koétl prognozla

iliskili bulunmustur %4,

Li ve arkadaglari, meme kanseri dokularinda PLK-4 mRNA
ekspresyonunda artis ve yuksek PLK-4 ekspresyonu ile lenf nodu ve UM
arasinda bir iligki bulmuslardir, bu da PLK-4'Un meme kanserinin potansiyel bir
prognostik faktori olabilecegini dusiindiirmektedir'®. Zhou ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir galismada, kiguk hucreli digi akciger kanserinde de benzer
bir egilim gosterilmistir Yazarlar, PLK-4 ekspresyonunun artmasinin, klinik tamor
orneklerinde TNM evresinin ilerlemesi, metastaz ve tumor boyutunun buyimesi
ile iligkili oldugunu ve hastalarda hastaliksiz sagkalm (HS) ve ortalama
sagkalimin (OS) azalmasiyla iligkili oldugunu bulmuslardir'®®. Bu nedenle, PLK-
4, birgok epitelyal kanserde kotl prognoz igin bagimsiz bir prediktif faktor gibi

gorunmektedir.

PLK-4, Polo-like kinase ailesinin bir Gyesi olarak, sentriol biyogenezinde
kritik bir rol oynar. Bu kinaz, sentriol olusumunu duzenleyerek hlicre dongusunin

Mitotik fazdan ziyade G1/S faz gegisinde énemli bir islev gorur. PLK-4'Gn non-
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mitotik kullanim alanlari, Ozellikle sentriyol biyogenezinin zamanlamasi ve
duzenlenmesinde ortaya cikar. PLK-4, sentriyol olusumunu ve g¢ogalmasini
duzenler. Bu, hicre dongusunun mitotik fazdan ziyade G1/S faz gegisinde kritik
bir igleve sahiptir 25. Kendi kendine fosforileme yoluyla bir degron olusturur. Bu
degron, SCF-Slimb/BTrCP E3 ubiquitin ligaz kompleksi tarafindan taninir ve PLK-
4'Un proteazom tarafindan parcalanmasini saglar. PLK-4, homodimer olarak
olusabilir, ancak bu, kinaz aktivitesinin gerektirdigi bir kosul degildir.
Homodimerizasyon, Asl-A ile etkilesimi kolaylastirir ve kinaz aktivitesini stimule

eder 107,
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Sekil 17. Plk-4 dahil olarak sentriol proteinlerinin gérev almasi ve sentriolin
¢cogalmasi

Hem PLK1 hem de PLK-4, embriyonik dokularda, testis ve yetigkin kemik
iliginde yUksek oranda ifade edilir. Her iki kinaz da santral yerlesimlidir ve stres
kosullari altinda p53 tarafindan inhibe edilir. PLK-4, muhtemelen bir atadan kalma

PLK1 benzeri proteinden evrimlesmigstir'8.

Diferansiye tiroid karsinomlarinda PLK-4'Un ekspresyon paterninin
incelenmesi, timoriin biyolojik davranigina 1sik tutabilir. Ornegin PTK ve FK'da
PLK-4 artis1, hicre gogalmasi ve mikrotubul organizasyonunda bozulma ile iligkili
olabileceginden, timarin potansiyel olarak daha agresif bir fenotip kazanmasina
katkida bulunabilir. Bu durum, PLK-4 ekspresyonunun 6zellikle az diferansiye ya
da agresif varyantli PTK alt tiplerinde daha belirgin olabilecegine isaret

etmektedir. Ayrica, PLK-4 aktivitesinin artmasi, metastatik potansiyel ve kapsul
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ile damar invazyonuna egilimi artirarak, tumorin evrelemesi ve tedavi

stratejisinde bir belirteg haline gelebilir 1°°.

PLK-4 inhibitorleri, kanser tedavisinde hedefe yonelik bir ajan olarak 6ne

ctkmaktadir. Son yillarda bazi selektif PLK-4 inhibitorleri piyasaya surulmagtur:

o Centrinone ve Centrinone-B: PLK-4'U ylksek segicilikle inhibe ederek

sentrozom ¢ogalmasini ve mitozu durdur.

e YLT-11 ve YLZ-F5: Ozellikle meme ve over timorlerinde hiicre

¢ogalmasini baskilayip apoptozu tetikler.

o CFI-400945: Preklinik ve klinik olarak cesitli timdrlerde timaor baylimesini

azaltmig ve hayvan modellerinde sagkalimi uzatilmistir.

Bu inhibitorlerin, hem in vitro hem de in vivo modellerde kanser
notralizasyonu ve metastazini baskilamada etkili bir gekilde gorevlerini
gerceklestirdikleri gosterilmistir''®. Ote yandan, PLK-4 ekspresyonu ile prognostik
parametreler arasindaki iligskinin netlestiriimesi icin daha genis ¢apl prospektif
calismalara ihtiyag vardir. Klinik pratige entegre edildiginde, PLK-4 duzeyi yuksek
olan hastalarda daha yakin takip, agresif cerrahi yaklasim ve/veya adjuvan tedavi

yontemlerinin gundeme gelmesi olasidir.

2.11.3. PHH-3 ve PLK-4’un Birlikte Degerlendirilmesi

PHH-3, 6zellikle hucrelerin mitotik aktivitesini vurgularken, PLK-4 hicre
boélinmesinin  organizasyonel duzeyinde rol oynayarak genetik istikrarin
korunmasinda anahtar bir islev ustlenir. Tiroid karsinomlarinda bu iki belirtecin
birlikte degerlendiriimesi, timoér hlcre proliferasyonunun dinamiklerini daha
kapsamli bir sekilde anlamamizi saglayabilir. PHH-3 artigi hizli bélinen hicre
populasyonunu isaret ederken, PLK-4 dizensiz bolunme ve sentrozomal
aberasyonlara bagli daha agresif timor davranisina yonelik bir ipucu sunabilir
Boylece, ozellikle PMK gibi kuguk boyutlu lezyonlarin bile potansiyel olarak
agresif bir biyolojik davranis sergileyebilecegini dnceden tahmin etmek mimkin

olabilir 104,
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Bu baglamda PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonuna dayali prognostik
ongoruler; tiroid karsinomlarinin tedavi planlamasinda kisiye 6zgu yaklagimlarin
geligtiriimesi, daha agresif seyirli timorlerin erken donemde belirlenmesi ve
cerrahi veya adjuvan tedavi stratejilerinin optimize edilmesi agisindan degerli

veriler sunmaktadir.
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3.GEREG-YONTEM

3.1 Olgu Segimi

Mersin Universitesi Tip Fakltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda 01.01.2008-01.09.2024 tarihleri
arasinda incelenen farkli morfolojik 6zelliklere ve davranis potansiyellerine sahip
PTK alt tipleri, PMK alt tipleri, YDDTK’lar1 ve AK’lardan olusan 100 olgu ¢alisma
kapsamina alinmistir. Bu olgulardan 14'U klasik alt tip PTK, 10'u enkapsule klasik
alt tip PTK, 6's1 IFVPTK, 17'si IEFVPTK, 11'i uzun hiicreli alt tip PTK, 2'si warthin
alt tip PTK, 4'U hobnail alt tip PTK, 1'i onkositik alt tip PTK, 1'i seffaf hicreli alt tip
PTK, 1'i solid trabekdler alt tip PTK, 5'i YDDTK, 9'u AK, 7'si PMK klasik alt tip, 4'U
PMK infiltratif follikGler varyant, 7'si PMK uzun hucreli alt tip ve 1'i PMK onkositik
alt tip tanisi almistir. TUmorli dokunun miktarini azaltmamak icin sadece total

tiroidektomi veya subtotal tiroidektomi materyalleri galismaya alinmistir.

Calisma igin secilen olgulara ait preparatlar yeniden degerlendirilerek
tumoru igeren, ince igne aspirasyon sitolojisine sekonder degisikliklerin
izlenmedigi, fiksasyon ve doku takibi iyi olan olgular belirlenmis, parafin bloklari
laboratuvar arsivimizde bulunan vakalar ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin
arastirmadan dislanma kriterleri 18 yasindan kiuguk olmasi, timoér digi baska
nedenlere sekonder tirodektomi uygulanmis olmasi ve timoérin ADTK, MTK,
benign neoplazi, FK tanisi almis olmasi olarak belirlenmistir. Secilen tim
olgulardan histolojik parametreleri (timor boyutu, mitoz, histolojik timor tipi,
nekroz, kapsul varligi ve var ise invazyon durumu, ETY, lenfatik invazyon ve
vaskuler invazyon) degerlendirmek amaciyla hematoksilen-eozin boyali yeni
kesitler elde edilmis ve tum secilen olgulara immunohistokimyasal yontemle

PHH-3 ve PLK-4 boyanmasi uygulanmigtir.

Olgulara ait klinik veriler (yas, cinsiyet, tumor boyutu, MF, radyoterapi
OykUsu) hastane otomasyon sistemi araciliiyla elde edilmistir. Calismanin ana
hedeflerinden biri, proliferatif belirteglerin ekspresyon dizeylerinin farkl histolojik
tiplerdeki tiroid karsinomlarinda prognoza olan etkisini arastirmaktir. Klinik

bilgilerin ve prognostik verileri eksik olan olgular mimkun oldugunca az sayida
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calismaya dahil edilmeye caligilmistir. Hasta verileri tek tek kontrol edilmis ve

takipleri merkezimizde devam eden olgular galismaya dahil edilmigtir.

3.2 Etik Kurul

Bu calisma, Mersin Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan, 30.07.2024 tarihinde, 2024/747 no’lu karar ile onay almistir.

3.3 immiinohistokimyasal Boyama

PHH-3 ve PLK-4 immunohistokimyasal boyamasi igin, ¢alismaya dahil
edilen olgulara ait hematoksilen-eozin kesitler incelenerek tumorlu alani igeren,
hemoraji ve nekrozun en az bulundugu parafin blok belirlenmistir. Bu parafin

bloktan pozitif sarjli lamlara 4 mikron kalinliginda kesitler alinmistir.

o PHH-3 immunohistokimyasal boyamasi icin CELL MARQUE (Rocklin, CA
— USA) firmasindan tedarik edilen 369A-14 PHH-3 (Polyclonal) antikoru
1:100 oraninda dilie edilerek kullaniimigtir. Antikor inkUbasyonu 120
dakika surduralmig ve antijen retrieval yontemi olarak ROCHE/ Cell
Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 standart protokoli 60 dakika

uygulanmigtir.

« PLK-4 immlnohistokimyasal boyamasi igin PROTEINTECH (Rosemont —
USA) firmasindan tedarik edilen 12952-1-AP PLK-4 (Polyclonal) antikoru
1:100 oraninda diltie edilerek kullaniimigtir. Antikor inkiibasyonu 90 dakika
surdurtlmus ve antijen retrieval yontemi olarak ROCHE/ Cell Conditioning
1 (CC1) (EDTA) ile CC1 standart protokoll 60 dakika uygulanmistir.

3.4 immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal boyamanin gergeklestiriimis oldugu PLK-4 boyali
preparatlar, iki patolog arastirmaci tarafindan 11k mikroskobu (Olympus™ BX51)
araciligiyla degerlendiriimistir. IHK sonuglari boyama siddetine ve boyama
yogunluguna gore yari-niceliksel olarak incelenmigtir. Siddet 0 (negatif), 1 (zayif),
2 (orta) ve 3 (guglu) olarak, yogunluk ise 0 (%0), 1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 (%51—
75) ve 4 (%76-100) olarak siniflandiriimigtir. Uygulanan tum olgularda PLK-4 ile
tumor dokusunda normal tiroid bezine kiyasla degisen siddetlerde boyanma

mevcuttur. iIHK puani, siddet ve yogunluk puanlarinin carpimi ile elde edilmistir
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ve puan ortalamalari alinmistir. imminohistokimyasal degerlendiriime
sonucunda histokimyasal skorlamasi (H skorlamasi) kullaniimis ve PLK-4
ekspresyonu disuk (IHK skoru <3) ve yiiksek (IHK skoru >3) olarak

siniflandinimigtir'.

Tumor dokusunda 40x objektif buyltmesinde 2 mm? basina disen,
hematoksilen-eozin boyali kesitlerde toplam mitoz sayisi ve PHH-3 immun boyali
preperatlarda toplam mitotik figlr sayisi 1si1k mikroskobu (Olympus™ BX51)
araciligiyla 2 patolog arastirmaci tarafindan sayilmigtir. PHH-3 ile pozitif mitotik
figirlerin diaminobenzidin (DAB) kromojen olarak kullanildi§inda tipik olarak
yogun ve koyu kahverengi nukleer boyanma gosterdigine ve boyanmanin
nakleusla sinirli olmasina dikkat edilmigtir. PHH3 pozitif mitotik figurlerde nukleer
zar tipik olarak yoktur veya saglam degildir''?. Pozitif PHH3 boyanmasi mitozun
belirgin morfolojik 6zellikleri ile birlestiriimis, mitotik olmayan hicrelerden dogru
tanimlama ve ayirim igin dikkatlice incelenmistir. DUzgun, saglam nukleer zarlara
sahip ve belirgin kromozomal yogunlagma gostermeyen ¢ekirdekler, kahverengi

boyanmis olsalar bile non-spesifik kabul edilmis ve PHH3 pozitif mitotik figurler

olarak sayllmamamistir.

Sekil 18. Normal tiroid dokusu(mavi ok) ve Klasik alt tip PTK'da(kirmizi ok)
izlenen PLK-4 ekspresyonu
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Sekil 19. PTK Klasik Alt Tip(A) ve Anaplastik Tiroid Karsinomunda(B) PLK-4
yuksek skor, PTK Klasik Alt Tip (C) ve Anaplastik Tiroid Karsinomunda (D) PLK-
4 dusik skor

Sekil 20. Seffaf hicreli alt tip PTK’da(A) ve Uzun hacreli alt tip PTK'da(B) 40x
buyutme alaninda mitotik figurler
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Sekil 21. Uzun hicreli alt tipte 40x buyltme alaninda mitotik figtrler (Daire ile
isaretlenmistir)

Sekil 22. Uzun hicreli alt tip PTK'da 40x buyutme alaninda PHH-3 boyanan
mitotik figUrler (Kirmizi ok ile gdsterilmigtir)
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Sekil 23. Klasik alt tip PTK'da 40x buyltme alaninda PHH-3 boyanan mitotik
figurler (Daire ile isaretlenmistir)

3.5. Istatistik Analizi

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢cin MedCalc®
v23.1.3 programi kullanilmigtir. Strekli degiskenler ortalama * standart sapma
olarak, kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde olarak ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkileri degerlendirmek amaciyla Ki-Kare testi
uygulanmis, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. ikiden
fazla grup arasindaki surekli degiskenlerin ortalamalarini karsilastirmak icin
ANOVA testi kullaniimis ve anlamli sonugclar elde edilmesi durumunda post-hoc
analiz olarak Tukey testi uygulanmigtir. Normal dagilim gostermeyen surekli
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi tercih
edilmistir. iki grup arasindaki siirekli degiskenlerin ortalamalarini karsilagtirmak
igin T-testi kullaniimigtir. Belirli bir belirtecin tanisal dogrulugunu degerlendirmek
amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapiimig, elde edilen
Egri Altinda Kalan Alan (AUC) deg@eri ve anlamlilik dizeyi (p) raporlanmistir. Tim
istatistiksel analizlerde anlamlilik duzeyi 0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza diglanma kriterlerine uyan 100 hasta dahil edildi. Hastalarin
72’si kadin (%72), 28'’i erkek (%28), yas median degeri 49,50 (min 20- maks 92),
tumor boyuttu ortalamsi 1,857 £ 1,27 cm olarak analiz edildi. Ayrica 39 hastada
lenf nodu metastazi varken 61 hastada yoktu ve 12 hastada lenfatik invazyon, 2
hastada vaskuler invazyon, 3 hastada lenfatik ve vaskuler invazyon bulunurken

83 hastada lenfatik ve/veya vaskuler invazyon yoktu.

f1.1. Metastaz ile PHH-3 Ekspresyonu ve PLK-4 Ekspresyonu Arasindaki
lligki

Uzak metastaz ve lenf nodu metastazi gibi prognostik belirteclerin PHH-3
ve PLK-4 ekspresyonu ile olan iligkisi incelenmistir. Uzak metastaz varligi ile
PHH-3 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur
(p=0,0012). Ancak, PLK-4 ekspresyonu ile UM arasinda anlamli bir iligki
g6zlenmemigtir. Lenf nodu metastazi ise hem PHH-3 hem de PLK-4 ekspresyonu

ile anlamh bir iligki sergilememigtir. (Tablo 7).

Tablo 7. Metastaz ile PHH-3 Ekspresyonu ve PLK-4 Ekspresyonu Arasindaki
lligki
PHH-3 PLK-4

n (%) p n (%) p
Uzak 6 (6) 0,0012** 6 (6) 1,00
Metastaz
Lenf 39 (39) 0,456 39 (39) 0,317
Nodu
Metastazi

* Ki-kare testi **p<0,05 degerine gore anlamli

4.2. PHH-3 ve PLK-4’iin Lenfatik invazyon, Venéz invazyon ve
Ekstratiroidal Yayilim ile iligkisi
PHH-3 skoru ile lenfatik invazyon (p=0,013) ve ETY (p=0,012) arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmistir. Vendz invazyon ile PHH-3 skoru
arasinda ise sinirh bir iligki gézlemlenmistir (p=0,072). PLK-4 skoru ile lenfatik
invazyon (p=0,237) ve vendz invazyon (p=0,720) arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken, ETY ile PLK-4 skoru arasinda anlamli bir iliski mevcuttur
(p=0,009). Ayrica, ETY ile lenfatik invazyon arasinda gugclu bir iligki (p<0,001) ve

lenfatik invazyon ile ven6z invazyon arasinda anlamli bir iliski (p=0,025)
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belirlenmistir. Vendz invazyon ile ETY arasinda anlaml bir iligki bulunmamigtir
(p=1,000). Bu analizlerde T testi, Mann-Whitney U Testi kullaniimistir. (Tablo 18).

Tablo 8. PHH-3 ve PLK-4iin LI, VI ve ETY ile iligkisi

p
PHH-3 Lenfatik invazyon 0,013*
Vendz invazyon 0,072*
Ekstratiroidal yayilim 0,012**
PLK-4 Lenfatik invazyon 0,237*
Vendz invazyon 0,720*
Ekstratiroidal yayilim 0,009**
Ekstratiroidal Yayilim Lenfatik invazyon <0,001***
Vendz invazyon 1,000%**
Lenfatik invazyon Vendz invazyon 0,025***

*Kruskal-Wallis testleri, ** Mann-Whitney U Testi, ***Ki-kare Testi

f1.3. Tumor Niiksii ve Mortalitenin PHH-3, PLK-4 ve Mitoz ile Karsilagtirmal
lligkisi

NuUks ve mortalitenin PHH-3 ve PLK-4 ile iligkisi incelenmistir. NUks ile
PHH-3 arasinda anlamli bir iligki bulunurken (p<0,001), PLK-4 ile anlaml bir iligki
bulunmamistir (p=0,123. Nuks ile Mitoz arasinda da anlamli bir iliski gézlenmistir
(p<0,001), Prognoz (Mortalite) Mitoz, PHH-3 ve PLK-4 ile anlamh iligki
goOstermistir (p<0,001, p<0,001 ve p=0,040 sirasiyla). (Tablo 9).
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Tablo 9. Timér Niiksi ve Mortalitenin PHH-3, PLK-4 ve Mitoz ile Karsilastirmal liskisi
Karsilagtirma Parametre p
TUmor Niksu (n:13) PHH-3 <0,001
PLK-4 0,123
Mitoz <0,001
Mortalite (n:9) PHH-3 <0,001
PLK-4 0,040
Mitoz <0,001

*Kruskal-Wallis testleri

4.4. Tumor Multifokalitesi ve Prognostik Belirtecler Arasindaki iliski

Multifokalite (timdrun birden fazla odakta gorulmesi) durumu ile niks, UM
ve lenf nodu metastazi arasindaki iliskiler degerlendirilmistir. Multifokalite ile
incelenen tumér nuksu, UM, lenf nodu metastazi prognostik belirtegleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Tum p-degerleri 0,05'in
uzerinde olup, MFnin bu ¢alismada incelenen prognostik belirteglerle anlamli bir

iliskisi olmadigini géstermektedir. (Tablo 10).

Tablo 10. Tumdr Multifokalitesi ve Prognostik Belirtecler Arasindaki lligki
n (%) P
Timor Timor Niksii 13 (13) 0,057
Multifokalitesi | Uzak Metastaz 6 (6) 0,596
Lenf Nodu 39 (39) 0,931
Metastazi

* Ki-kare testi

4.5. Multifokal Papiller Mikrokarsinom ve Multifokalite Gosteren Tum
Papiller Tiroid Karsinomlarinin PHH-3 ve PLK-4 ile Karsilastirmali iligkisi

PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonlarinin multifokal PMK ve MF gérulen PTK ve
PMK’lar ile iliskisi Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Multifokal
PMK olan hastalarda (n=5), PHH-3 igin p degeri 0,031 ve PLK-4 i¢in p degeri
0,026 olarak bulunmustur. Multifokal PMK olmayan 15 hasta kontrol grubu olarak
degerlendirilmigtir. Multifokalite gésteren hastalarda (n=41), PHH-3 i¢in p degeri
0,008 ve PLK-4 icin p degeri 0,005 olarak saptanmistir. Multifokalite gostermeyen

59 hasta ise kontrol grubunu olusturmustur (Tablo 11).
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Tablo 11. PHH-3 ve PLK-4 ile Multifokal PMK ve Multifokalite Karsilastimasi
Degisken Grup PHH-3 p PLK-4 p
Multifokal PMK Var (n:5) 0,031 0,026
Yok (n:15)
Multifokalite Var (n:41) 0,008 0,005
gorulen PTK ve
PMK Yok (n:59)
(n:41)

* Mann-Whitney U testi

4.6. Yas, PHH-3, Mikrokarsinom Odak Sayisi ve Mitoz Arasindaki
Korelasyon Analizi

Yas, PHH-3, mikrokarsinom odak sayisi ve mitoz arasindaki iligkileri
belirlemek amaciyla korelasyon analizleri yapiimigtir. Bu dogrultuda, yas ile PHH-
3 duzeyleri ve yas ile mikrokarsinom odak sayisi arasindaki korelasyonlar
incelenmistir. Ayrica, PHH-3 duzeyleri ile mikrokarsinom odak sayisi ve PHH-3
duzeyleri ile mitoz sayisi arasindaki korelasyonlar da analiz edilmistir. Elde edilen
korelasyon katsayilari (r) ve istatistiksel anlamlilik dizeylerini gosteren p-
degerleri Tablo 12°de sunulmustur. Bu tabloya gore yas arttikca ve PHH-3
degerinin de arttigi gorulmus ve bu iki parametre arasinda anlamlilik gozlenmisgtir.
(p=<0,001). PHH-3 ve mitoz arasindaki iliski de P<0,001 degeri ile ylksek duzeyde
anlamlidir. Ancak yas ile mikrokarsinom odak sayisi ve PHH-3 ile mikrokarsinom

odak sayisi ¢iftleri arasinda anlamli iliski bulunamamistir.
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Tablo 12. Yas, PHH-3, Mikrokarsinom Odak Sayisi ve Mitoz Arasindaki
Korelasyon Analizi Sonuglari
Grup p r
Yas PHH-3 <0,001 0,432
Mikrokarsinom 0,279 0,204
Odak Sayisi
PHH-3 Mikrokarsinom 0,0743 0,062
Odak Sayisi
Mitoz <0,001 0,953

4.7. Lenfositik Tiroidit ile PHH-3 ve PLK-4 iligkisi

Lenfositik tiroidit varligi ile PHH-3 skoru (2,29+2,41) arasinda anlamli bir iligki
gbzlemlenmezken (p=0,093), PLK-4 skoru (0,620) arasinda da anlamli bir iligki
bulunmamistir. Lenfositik tiroidit olmayan hastalarda PHH-3 skoru 3,22+2,73 olarak

kaydedilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Lenfositik Tiroidit, PHH-3, PLK-4 arasindaki analiz
PHH-3 PLK-4
skoru skoru
ortalamazxstan. p p
sapma
Lenfositik Tiroidit Var 2,29+2,41 0,093* 0,620**
Lenfositik Tiroidit Yok 3,22+2,73

*T testi, **Mann-Whitney U Testi
4.8. PLK-4 ve PHH-3 Analizi

inceledigimiz calismada, PLK-4 ve PHH-3 skorlar arasindaki iliskiler
analiz edilmistir. Bulgular, PLK-4 disuk skorlu hastalarin PHH-3 ortalama
skorunun 1,85+1,68 oldugunu, ylksek skorlu hastalarin ise 3,46+2,89 oldugunu
gOstermektedir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve PLK-4
skoru yuksek olan olgularda PHH-3 skorunun daha yuksek oldugu gorulmektedir.
(p<0,001) (Tablo 14).
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Tablo 14. PLK-4 ve PHH-3 analizi

PHH-3 skoru
ortalamaxstan. sapma p
PLK-4 Diisiik Skor 1,85+1,68 <0,001
PLK-4 Yuksek Skor 3,46+2,89

4.9. Cinsiyete Gore PHH-3 ve PLK-4 Analizi

Cinsiyetin PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonu tUzerindeki etkisi incelenmistir.
Cinsiyet ve PLK-4 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p = 0.005). Erkeklerde PLK-4 ekspresyonu kadinlara gére anlamli
derecede yuksektir. (Tablo 15).

Tablo 15. Cinsiyete gore PHH-3 ve PLK-4 analizi
n (%) PHH-3 PLK-4
P P
Erkek 28 (28) 0,165 0,005
Kadin 72 (72)

4.10. Papiller Tiroid Karsinomu ve Papiller Mikrokarsinom Histolojik
Tiplerinin PHH-3 boyanmasi,PLK-4 boyanmasi, Mitoz ve Lenfositik tiroidit
iligkisi

PHH-3 boyanmasi, PLK-4 boyanmasi, mitoz ve lenfositik tiroidit ile
histolojik tipler arasindaki iligkiyi gosteren veriler "Tablo 16. Histolojik tiplerin
PHH-3, PLK-4 boyanma, mitoz ve lenfositik tiroidit iligkisi" tablosunda

detaylandiriimigtir.

PHH-3 boyanmasi; Klasik Alt Tip PTK (p=0,002), IFVPTK (p=0,018),
IEFVPTK (p<0,001), Warthin Benzeri Alt Tip PTK (p=0,016), YDDTK (p=0,004),
AK (p<0,001) ve PMK Uzun Hicreli Alt Tip (p=0,006) icin anlamli iken; Enkapstile
Klasik Alt Tip PTK (p=0,902), Uzun Hucreli Alt Tip PTK (p=0,059), Hobnail Alt Tip
PTK (p=0,059), Onkositik Alt Tip PTK (p=0,192), Seffaf Hucreli Alt Tip PTK
(p=0,862), PMK Klasik Alt Tip (p=0,210), PMK infiltratif Follikiiler Varyant
(p=0,539), PMK Onkositik Alt Tip (p=0,222) ve Solid Trabekuler Alt Tip PTK
(p=0,796) igin anlamli bir iligki gdstermemisgtir.
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PLK-4 boyanmasi; Warthin Benzeri Alt Tip PTK (p=0,018), PMK Klasik Alt
Tip (p=0,021) ve PMK Uzun Hucreli Alt Tip (p=0,002) icin anlamli iken; Klasik Alt
Tip PTK (p=0,165), Enkapsiile Klasik Alt Tip PTK (p=0,125), IFVPTK (p=0,061),
IEFVPTK (p=0,267), Uzun Hucreli Alt Tip PTK (p=0,454), Hobnail Alt Tip PTK
(p=0,317), Onkositik Alt Tip PTK (p=0,088), Seffaf Hucreli Alt Tip PTK (p=0,626),
YDDTK (p=0,905), AK (p=0,442), PMK Infiltratif Follikiler Varyant (p=0,681),
PMK Onkositik Alt Tip (p=1,000) ve Solid Trabekuler Alt Tip PTK (p=0,276) icin

anlaml bir iligki sergilememisgtir.

Mitoz; IFVPTK (p=0,018), Uzun Hucreli Alt Tip PTK (p=0,009), YDDTK
(p=0,003), AK (p=0,001), PMK Klasik Alt Tip (p=0,022) ve PMK Uzun Hucreli Alt
Tip (p=0,007) icin anlaml iken; Klasik Alt Tip PTK (p=0,450), Enkapsule Klasik
Alt Tip PTK (p=0,620), IEFVPTK (p=0,780), Warthin Benzeri Alt Tip PTK
(p=0,820), Hobnail Alt Tip PTK (p=0,450), Onkositik Alt Tip PTK (p=1,000), Seffaf
Hicreli Alt Tip PTK (p=1,000), PMK infiltratif Follikiiler Varyant (p=0,582), PMK
Onkositik Alt Tip (p=1,000) ve Solid Trabekuler Alt Tip PTK (p=1,000) i¢in anlaml

bir iliski gostermemistir.

Lenfositik Tiroidit; IFVPTK (p=0,040), PMK Klasik Alt Tip (p=0,030) ve
PMK infiltratif Follikiiler Varyant (p=0,030) icin anlamli iken; Klasik Alt Tip PTK
(p=0,760), Enkapsiile Klasik Alt Tip PTK (p=1,000), iIEFVPTK (p=0,710), Uzun
Hucreli Alt Tip PTK (p=1,000), Warthin Benzeri Alt Tip PTK (p=0,550), Hobnail Alt
Tip PTK (p=1,000), Onkositik Alt Tip PTK (p=1,000), Seffaf Hucreli Alt Tip PTK
(p=1,000), YDDTK (p=1,000), AK (p=1,000), PMK Uzun Hucreli Alt Tip (p=1,000),
PMK Onkositik Alt Tip (p=1,000) ve Solid Trabekuler Alt Tip PTK (p=1,000) igin

anlaml bir iligki sergilememisgtir.
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Tablo 16. PTK ve PMK histolojik tiplerinin PHH-3 boyanmasi,PLK-4
boyanmasi, mitoz ve lenfositik tiroidit iligkisi
PHH-3 PLK-4 Mitoz | Lenfositik
Tiroidit
n (%)
Klasik Alt Tip 14 (14) 0,002 0,165 0,450 0,760
PTK
Enkapstule Klasik | 10 (10) 0,902 0,125 0,620 1,000
Alt Tip PTK
IFVPTK 6 (6) 0,018 0,061 0,018 0,040
IEFVPTK 17 (17) <0,001 0,267 0,780 0,710
Uzun hucreli Alt 11 (11) 0,059 0,454 0,009 1,000
Tip PTK
Warthin Benzeri 2(2) 0,016 0,018 0,820 0,550
Alt Tip PTK
Hobnail Alt Tip 4 (4) 0,059 0,317 0,450 1,000
PTK
Onkositik Alt Tip 1(1) 0,192 0,088 1,000 1,000
PTK
Seffaf Hucreli Alt 1(1) 0,862 0,626 1,000 1,000
Tip PTK
YDDTK 5 (5) 0,004 0,905 0,003 1,000
AK 9(9) <0,001 0,442 0,001 1,000
PMK klasik alt tip | 7 (7) 0,210 0,021 0,022 0,030
PMK infiltratif 4 (4) 0,539 0,681 0,582 0,030
follikUler varyant
PMK uzun 7(7) 0,006 0,002 0,007 1,000
hdcreli alt tip
PMK onkositik alt | 1 (1) 0,222 1,000 1,000 1,000
tip
Solid trabekuler 1(1) 0,796 0,276 1,000 1,000
alt tip PTK

*n:4 ve altinda olan gruplar analiz digi birakilmistir. Mann-Whitney U Testi

4.11. Papiller Tiroid Karsinomu ve Papiller Mikrokarsinom Gruplandiriimig
Alt Tiplerinde PHH-3 ve PLK-4 Ekspresyon Duzeylerinin Karsilagtirmasi
Calismamizda, cesiti PTK ve PMK alt tiplerinde PHH-3 ve PLK-4
ekspresyon duzeyleri incelenmigtir. PTK agresif alt tipler grubunda 21 6rnek
bulunurken, PHH-3 icin p degeri 0,028 ve PLK-4 icin 0,015 olarak belirlenmigtir.
PTK dusuk dereceli tipler grubunda 50 érnekle PHH-3 icin p degeri 0,210 ve PLK-
4 icin 0,340 olarak gozlemlenmistir. AK’'da 9 érnek degerlendirilmis olup, PHH-3
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icin p degeri 0,011 ve PLK-4 icin 0,007 olarak saptanmistir. PMK agresif alt tipler
grubunda 7 ornekle PHH-3 icin p degeri 0,006 ve PLK-4 igin 0,002 bulunmusgtur.
PMK dusuk dereceli tipler grubunda 13 6rnekle PHH-3 igin p degeri 0,290 ve
PLK-4 icin 0,410 olarak kaydedilmigtir (Tablo 17). PTK agresif alt tipleri, AK ve
PMK agresif alt tipler gruplarinda hem PHH-3 hem de PLK-4 ile anlaml iligki
mevcuttur (p<0,05). PTK ve PMK duslUk dereceli tipler gruplarinda ise her iki
protein icin de ekspresyon farkliliklari ile anlamli bir iligki tespit edilmemistir
(p>0,05).

Gruplandiriimig Kategoriler:

PTK Agresif Alt Tipler*: Uzun Hucreli Alt Tip PTK, Hobnail Alt Tip PTK, Seffaf
Hucreli Alt Tip PTK, YDDTK, Solid Trabekuler Alt Tip PTK

PTK Dustik Dereceli Tipler: Klasik Alt Tip PTK, Enkapsule Klasik Alt Tip PTK,
IFVPTK, IEFVPTK, Warthin Benzeri Alt Tip PTK, Onkositik Alt Tip PTK

PMK Agresif Alt Tipler**: PMK uzun hucreli Alt Tip

PMK Dusuk Dereceli Tipler: PMK klasik Alt Tip, PMK onkositik Alt Tip, PMK
infiltratif follikiiler Varyant

Tablo 17. PTK ve PMK Gruplandiriimig Alt Tiplerinde PHH-3 ve PLK-4
Ekspresyon Duzeylerinin Karsilastirmasi

Grup n PHH-3 (p) PLK-4 (p)
PTK Agresif Alt 22 0,028 0,015
Tipler*
PTK Dusuk 50 0,210 0,340
Dereceli Tipler
Anaplastik 9 0,011 0,007
Karsinom
PMK Agresif Alt 7 0,006 0,002
Tipler**
PMK Dusuk 12 0,290 0,410

Dereceli Tipler
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4.12. Mortalite Gosteren Histolojik Alt Tiplerin Dagilimi

Calismamizda mortalite gelisen olgular, sahip olduklari histolojik alt tiplere
gore siniflandiriimistir. Mortalite gézlenen toplam 9 olgunun verileri incelenmis;
her bir histolojik alt tip igin olgu sayisi (n) ve bu sayinin toplam mortal olgular
icindeki yuzdesi (%) belirlenerek Tablo 11’de sunulmustur. Bu kapsamda
degerlendirilen histolojik alt tipler; Anaplastik Karsinom, Uzun Hucreli Alt Tip,
Hobnail Alt Tip, Yuksek dereceli Diferansiye Tiroid Karsinomu, Klasik Alt Tip ve
PMK infiltratif follikller varyanttir. Bu tabloya gore AK en yuksek mortalite oranina

sahip tiroid karsinomu olarak gorulmektedir.

Tablo 18. Mortalite Gosteren Histolojik Alt Tiplerin Dagilimi

Tip n (9) %
AK 4 36
Uzun Hucreli Alt Tip PTK 1 9
Hobnail Alt Tip PTK 1 9
YDDTK 1 9
Klasik Alt Tip PTK 1 9
PMK infiltratif follikller 1 9
varyant

*Mann-Whitney U Testi

4.13. Olgularin TNM Evre Gruplari Arasinda PHH-3 ve PLK-4 Diizeyleri
Acisindan Analiz

Tamorlerin - TNM  evrelemesi ve bu evreler arasinda PHH-3
ekspresyonundaki farkliliklar incelenmigstir. Hastalarin buyudk bir kisminin erken
evre tumorlere (pT1a ve pT1b) sahip oldugu goérilmektedir. pT1 timorler, 2 cm
veya daha kuguk boyuttadir ve tiroid kapsulu ile sinirhdir. Erken evre tumorler
(pT1a) ile ileri evre timorler (pT3a (p=0,034) ve pT3b (p=0,003)) arasinda PHH-
3 ekspresyonunda anlamli farklliklar oldugunu gostermektedir. Yani tumor evresi
ilerledikge pT3 evrelerinde), pT1 evrelerine kiyasla PHH-3 dizeylerinde de artis
gorulmekte olup istatistiksel olarak anlamh degigiklikler mevcuttur. TNM gruplari
arasinda PLK-4 ekspresyonu agisindan ise anlamli bir fark olmadigi bulunmustur
(p = 0.230) (Tablo 19 ve 20).
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Tablo 19. TNM evrelemesi verileri

TNM n %
pT1a 20 20
pT1b 47 47
pT2 17 17
pT3a 5 5
pT3b 11 11

Tablo 20. TNM gruplari arasinda PHH-3 agisindan analiz

TNM P

pTia pT1b 0,942
pT1a pT2 0,201
pT1a pT3a 0,034
pTia pT3b 0,003
pT1b pT2 0,371
pT1b pT3a 0,065
pT1b pT3b 0,005

pT2 pT3a 0,587

pT2 pT3b 0,384
pT3a pT3b 1,000

*ANOVA testi uygulanmistir.

414, Venéz invazyon, Uzak Metastaz, Multifokalite, Ekstratiroidal Yayilm
ile PHH-3 iligkisi

ROC analizleri, Venéz invazyon (Vi-PHH-3), Uzak Metastaz (UM-PHH-3),
Mitoz (Mitoz-PHH-3), Multifokalite (MF-PHH-3) ve Ekstratiroidal Yayilm (ETY-
PHH-3) igin gerceklestiriimistir. Vi-PHH-3 icin <1 referans degerinde %7,69
duyarlilik ve %100 6zgullik ile 0,539 AUC degeri elde edilmistir (p=0,846). UM-
PHH-3 icin <0 referans degerinde %5,13 duyarlilik ve %100 6zgullik ile 0,526
AUC degeri bulunmustur (p=0,899). Mitoz-PHH-3 icin >1 referans degerinde
%12,82 duyarhlik ve %100 6zgullik ile 0,538 AUC degeri belirlenmistir (p=0,830).
MF-PHH-3 icin <0 referans degerinde %61,54 duyarlilik ve %50 6zgullik ile 0,558
AUC degeri elde edilmistir (p=0,786). ETY-PHH-3 icin <1 referans degerinde
%7,69 duyarlilik ve %100 6zgullik ile 0,538 AUC degeri saptanmistir (p=0,846).
(Sekil 24 ve Tablo 21).
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Tablodaki (Tablo 21) VI-PHH-3, UM-PHH-3, Mitoz-PHH-3 ve ETY-PHH-3
indeksleri %100 Ozgullik gosterse de, tum indeksler genig guven araliklari ve
yuksek p degerleri nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir ayirt edicilik gucune
sahip degildir. Bu veriler, PHH-3'(in incelenen Vi, UM, MF veya ETY durumlarini
tek basina guvenilir bir sekilde ayirt edebildigine dair anlaml bir sonug¢ ortaya
koymamaktadir ve teshis etmede anlamh sonuglar sunmamaktadir.

Degiskenlerin istatistiksel kategorik farkhliklari nedeniyle PLK-4 ile analiz

sunulamistir.
Tablo 21. Venoz invazyon,Uzak Metastaz, Multifokalite, Ekstratiroidal Yayilim
Indekslerinin ROC Analizi Sonuglari

Referans | Duyarliik | %95 Ozgiilliik | %95 p AUC

deger Guven Glven

Araligi Araligi

Vi- <1 7,69 1,6-20,9 100,0 15,8- | 0,846 | 0,539
PHH-3 100,0
UM- <0 5,13 0,6-17,3 100,0 15,8- | 0,899 | 0,526
PHH-3 100,0
Mitoz- >1 12,82 4,3-27 4 100,0 15,8- | 0,830 | 0,538
PHH-3 100,0
MF- <0 61,54 44,6-76,6 50,0 1,3- | 0,786 | 0,558
PHH-3 98,7
ETY- <1 7,69 1,6-20,9 100,0 15,8- | 0,846 | 0,538
PHH-3 100,0

*Vi: Vendz invazyon, UM: Uzak Metastaz, MF: Multifokalite, ETY: Ekstratiroidal
Yayilim

** T testi ve Mann-Whitney U Testi
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5.TARTISMA

Tiroid kanseri son 30 yilda dunyada artmig prevelansi ile dikkat ¢ceken en
yaygin endokrin malignitedir '3, PTK, tiroid kanserinin en yaygin histolojik alt
tipidir ve vakalarin yaklasik %80'ini olugturur 9. Tiroid karsinomlari tim kanserler
icerisinde %3’lUk oranla dokuzuncu sirada yer alir. Hastalarin buyuk kismi 55-64
yas araliginda olup ortalama gorilme yasi 51’dir 2°. Calismamizda ortalama tani
yasl 49,5ir.

Tiroid kanserinde prognoz genel olarak iyi olup 5 yillik sagkalim orani %98’dir.
Ancak iyi diferansiye tiroid kanseri olan hastalarin yaklasik %10'unda progresif
invaziv primer hastalik, %5'inde UM ve %20-%30'unda reklrrens
gorilebilmektedir 4. Yiksek riskli PTK vakalarini belirlemek amaciyla, farkli
histopatolojik proliferatif belirtegler kullanarak timor agresifligini degerlendiren

cesitli calismalar yapilmistir 15,

PTK’larda prognostik agidan dnemli klinikopatolojik parametreler; hasta yasi,
cinsiyet, tumaor boyutu, kapsul varligi, kapsul invazyonu, infiltratif patern, ETY, MF,

lenfatik invazyon, ven6z invazyon, lenf nodu metastazi ve UM’'in varligidir'®,

Calismamizin amaci immunohistokimyasal proliferatif belirtecler ve PTK farkh
histolojik alt tipleri ve AK ile prognostik klinikopatolojik parametreler arasindaki
korelasyonlari arastirmak ve tumor henlz kugUk boyutta iken agresifligi
konusunda o6ngoérude bulunabilecek parametreleri saptamaktir. Bu nedenle
calismamizda, 100 adet PTK, PMK ve AK vakasinda PLK-4 ve PHH-3

immunohistokimyasal biyobelirtecleri degerlendirmistir.

Calismamizda, tiroid mikrokarsinomlari ve diferansiye tiroid karsinomlarinda
PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonunun prognostik belirtecler ve klinikopatolojik
parametrelerle iligkisi incelenmigtir. Bulgularimiz, PHH-3 ekspresyonunun UM
varligi ve tumorin agresif histolojik tipleri ile iligkili olabilecedini gostermigtir.
Ozellikle AK'da ylksek PHH-3 ekspresyonu, bu timérlerin agresif dogasini
yansitmaktadir'7. Bizim bulgularimiz da literatiirle uyumlu olup AK'da PHH-
3(p=0.011) ve PLK-4 (p=0.007) ekspresyonlari anlamli olarak daha ylksek tespit

edilmistir. PLK-4 ekspresyonu ise gruplandiriimis agresif histolojili tipler ve
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cinsiyetle iligkili bulunmus olup, erkeklerde daha yuksek PLK-4 ekspresyonu

saptanmisgtir.

Bizim calismamizda, mitoz sayisi ile niks ve mortalite arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0,001). Nuks ve mortalite, cogunlugunu agresif davranis
gosteren; AK, uzun hicreli alt tip, hobnail alt tip, ylUksek dereceli diferansiye tiroid
karsinomu, pmk infiltratif follikiler varyantin olusturdugu histolojik tiplerde
gorulmustar. Bu sonug, literatlrdeki diger galismalarla uyumlu olup, yuksek mitoz
hizinin tiroid kanserlerinde Kkotu prognozun bir gostergesi olabilecegini
desteklemektedir. Bahsi gecen calismada, ADTK’larinda yuksek mitotik sayi ile
nuks arasinda anlamh bir iliski bulunmus iken (p= 0.01) tek degiskenli analizde
mortalite ile iligkili dGnemli bir prognostik faktor bildirmemigtir. Bulgular, yuksek
mitoz sayisinin kotli prognoza isaret edebilecegi fikrini desteklerken, bu

calismada belirtilen spesifik p degeri (p<0.001) veriimemistir 118

Tumor agresifligini gosteren mitoz ile korele bir belirte¢ olan Ki-67 malign
timorlerdeki intrinsik hiicre populasyonunun proliferatif aktivitesi ile iligkili bir
nukleer antijendir ve immunohistokimyasal olarak degerlendirilebilir. YUksek Ki-
67 ekspresyonu, cesitli kanser tlrlerinde kotu prognoz, ileri klinikopatolojik
ozellikler, UM ve artmis hastalik niiks riski ile iligkilendiriimigtir 119120 Ancak
PTK'da rutin bir prognostik belirte¢ olarak kullaniimamaktadir. Bununla birlikte

DSO tarafindan kullanimi ile ilgili 6neriler bulunmaktadir.'®

Hastaligin indolen dogasi nedeniyle, PTK genellikle diger timorlere kiyasla
dusuk Ki-67 degerine sahiptir ve bu nedenle sinirl kullanima sahip oldugu
dusundlmektedir. Proliferasyon yaygin olarak nikleer antijen Ki-67'nin
immunohistokimyasal degerlendirmesiyle tahmin edilse de, tiroid tumdrlerinde
cesitli gruplar tarafindan farkli sonuglar bulunmustur'?'. PTK igin 6nerilen Ki-67
kesim degerleri calismalar arasinda belirgin farklihk gdstermektedir (6rnegdin
%31.2'22 vs. %1'2"). Bu durum, standardizasyon eksikligine isaret eder. Song
vd.’nin (2011) calismasinda Ki-67'in PTK (%40.59) ve benign lezyonlar (%37.09)
arasinda istatistiksel fark olmadig1 bildirilmistir ve CK19 ve galektin-3 gibi
belirteclerin  Ki-67'den daha yuksek tanisal duyarliiga sahip oldugu
vurgulanmistir (CK19: %96.37, galektin-3: %96.82)'?3.Bizim rutin pratigimizde
DSO 2022 sonrasi PTK'larinda ki67 degerlendirmesi yapildigindan olgularimizin
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ki67 verileri calismamizda sunulamamistir. Bununla birlikte, PTK'da daha yuksek
Ki-67 ekspresyonu bazi calismalarda daha agresif davranis ve daha koétu
prognozla iliskilendirilmigtir, ancak bu iliski metastaz veya mortalite ile degil, esas
olarak hastalik rekirrensi ile iligkilidir'?'. Lei ve ark. 430 PTK 6rnegini analiz etmis
ve Ki-67 proliferasyon indeksi > %5 ile lenf nodu metastazi ve daha kéti HS
arasinda pozitif bir iliski tespit etmistir 24, Matsuse ve ark. TERT promoter
mutasyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile nuks arasindaki iligkiyi incelemis ve
proliferasyon indeksi> %10'un 5,5 kat artmis nuks riski ile iligkili oldugunu tespit
etmistir '2. Lindfors ve ark. ise proliferasyon indeksi > %3 ile daha diisik HS
arasinda bir iliski kurmustur'®®. Ito ve ark. 371 PTK hastasinda Ki-67'nin
prognostik degerini arastirmis ve Ki-67 hasta yasi, ETY ve UM ile iligkili
bulunmustur®'. Ki-67 ile ilgili bir verimiz olmamakla birlikte bir proliferasyon
belirteci olarak gorulen PHH-3 ile yas arasinda bizim ¢alismamizin sonuglarina
goére de istatistiksel olarak anlamli ve orta dizeyde pozitif bir iligski (p<0,001,

r=0,432) bulunmustur.

Yeon J ve ark yaptigi calismada PTK'li ardisik hastalardan olusan kohortta,
iyi diferansiye tiroid kanserlerinde yeterince tanimlanmamis olan mitotik aktivite
artisinin PTK vakalarinin %19,5'inde goérulen yaygin bir fenomen oldugunu tespit
etmislerdir'?’. Ek olarak, PTK'lerde mitotik aktivitenin artmasiyla birlikte pozitif
cerrahi sinir, lenfatik invazyon, vaskuler invazyon, mikroskopik tiroid disi yayilim,
lenf nodu metastazi goriime olasiligi daha ylksek bulunmustur. Disuk mitotik
aktivitenin, daha kotu patolojik ozelliklerle de bagimsiz olarak iligkili oldugu
Ozellikle vurgulanmistir. YUksek mitotik aktivite, cok degiskenli analizde nuks
riskinde artigla iligkili bulunmamigs ancak, bu veri degerlendirilirken alt grubun
orneklem buyudkligundn oldukga kiguk oldugunun g6z éndnde bulundurulmasi
Ozellikle vurgulanmistir. Yine de bu ¢alismada yeni bir bulgu olan duguk mitotik
aktivite ile iligkili nliks riskindeki artigin dikkate alinmasi 6nemlidir'?”. Literatiirde,
onceki galismalar MTK ve ADTK baglaminda mitotik aktiviteyi dikkate almis olsa
da 94128130 d{islik mitotik aktiviteye sahip PTK'nin davranisini tanimlayan gok
sinirli veri bulunmaktadir. Bizim galismamizda iIFVPTK, uzun hiicreli alt tip PTK,
YDDTK, AK ve PMK Kilasik alt tip ve 6zellikle AK(¢ok dislk p degeriile (p <0.001)
yuksek mitotik aktivite ile iliski gdostermektedir. Ayrica, PMK uzun hucreli alt tip

icin verilen p degeri (0,007) de istatistiksel olarak anlamh bir iligki oldugunu
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disundirmektedir. Bu sonuglar, mitozun farkh histolojik tiplerde degisen
prognostik degerlere sahip olabilecegini ve 6zellikle daha agresif seyirli tiroid

kanserlerinde (YDDTK, AK) dnemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Alzumaili ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada, MTK hastalarinda mitotik
indeksin 25/10 HPF olmasinin hastalia 6zgu sagkalimi 6nemli dlgide
kotllestirdigini bulmuslardir 130, Wong ve arkadaslari, 6zellikle >5 mitoz veya
tumor nekrozu ve korunmus papiller mimariye sahip PTK olarak tanimlanan bir
ylUksek dereceli 6zelliklere sahip PTK kohortunu tanimlamistir %4. Calismalarinda,
PTK yuksek dereceli 6zellikler icerenlerin, ADTK'ye gore daha ileri evre hastalik
(pT4) ve lenf nodu metastazi oranlarinin daha yuksek olmasi ve yuksek dereceli
Ozelliklere sahip PTK hastalarinda hastaliga 6zgu sagkalimin daha kotu olmasi
nedeniyle, Turin énerisindeki kriterlere gére DSO tarafindan su anda tanimlanan
ADTK’dan ayri bir grup olarak degerlendiriimesi gerektigini bildirmislerdir *. Lee-
Saxton yaptigi bir calismada disuk riskli olarak degerlendirilen mitotik aktivitesi
disuk 61 hastanin 3'Unde nUks gorilmus ve nuks orant %4,9 olarak
saptanmistir'?’. Bu bulgular, mitotik aktivite diizeyinin PTK'da orta risk gostergesi
olarak potansiyel rolunu daha da desteklemektedir, ancak bu konu gelecekteki
calismalarda daha ayrintili olarak arastiriimalidir. Calismamiz ile ayrica, mitotik
aktivitenin nuks (p < 0,001) ve mortalite (p <0,001) igin gugclu ve istatistiksel olarak

anlamli bir prognostik belirte¢ oldugu belirlenmistir.

PHH-3, mitoz sirasinda hicre g¢ekirdeginde fosforilasyonla aktive olan bir
histon proteinidir ve mitotik aktivitenin dogrudan bir gostergesidir'3'. Ki 67 hiicre
donglisinln tim aktif fazlar sirasinda ifade edilir 132133, oysa PHH-3 mitotik fazin
daha spesifik bir belirteci olarak ortaya ¢ikmistir, cinkt antikor nikleer proteini
yalnizca serin 10 lokalizasyonunda fosforile edildiginde tespit eder.
immiinohistokimyasal ydéntem ile hematoksilen ve eozinle boyanmis histolojik
kesitlerde mitozlari taklitlerinden kolayca ayirt etmeyi saglar ve hucre
proliferasyonunu glivenle degerlendirmeye yardimci olur'*. Mesane urotelyal
karsinomlarinda Ki67 ve PHH-3 ekspresyonlarinin prognostik Gneme sahip olan
klinikopatolojik parametreler ve sagkalim ile iligkisini arastirmayi amaglayan bir
calismada Ki67 ve PHH-3 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmus, Ki67 ve PHH-3 ekspresyon oranlari yliksek olan yuksek dereceli
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urotelyal karsinom olgularinda sag kalimin disik oldugu saptanmistir 1. Bizim
calismamizda yapilan korelasyon analizinde mitoz ve PHH-3 arasinda guglu
pozitif korelasyon bulunmustur. Korelasyon katsayisinin yiksek olmasi PHH-3
degerleri artttkga mitoz aktivitesinin de belirgin gekilde arttigi anlamina
gelmektedir. Roc egrisinde degerlendirilen Mitoz-PHH-3 indeksi ise %100'lUk
mukemmel 6zgullige sahip olmasina ragmen, dusiuk duyarlilik (%12,82) ve
0,538 gibi zayif bir AUC degeri ile karakterizedir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir p-degeri (0,830) gostermektedir. YUksek 6zgulligu, yanlis pozitif
sonu¢ verme olasiliginin disuk oldugunu gosterse de, dusuk duyarhligi
nedeniyle gergcek mitozlari gozden kacirabilme riski goz Onunde

bulundurulmalidir.

Bununla birlikte, PHH-3 immunohistokimyasi PTK’da hticre proliferasyonunu
degerlendirmek igin henluz yeterince kullanilmamaktadir. Yapilan bir ¢alisma
metastatik PTK ve FVPTK’da diger PTK tiplerine kiyasla PHH-3 immin reaktif
hdcrelerin oraninin arttigini  goéstermistir. Normal tiroid dokusunda PHH-3
boyanmasi gorilmemis ve PTK’nin metastatik potansiyele dogru evrimine bagli
olarak neoplastik hucrelerin  proliferasyon hizinda bir artis oldugunu
distundirmastir'S, Mitotik belirteg PHH-3, hiicre donglsinin geg¢ G2 ve M
fazlarinda kromatin yogunlasmasiyla baglantilidir. Melanositik lezyonlarda 36,
mesane kanserlerinde 37 ve ayrica lenf nodu metastazi olan invaziv meme
kanseri hastalarinda '38 prognostik bilgi saglamada yararl oldugu bulunmustur.
Bizim calismamizda ise PHH-3 ekspresyonunun UM varligi ve nuks ile anlamli
bir iliski gosterdigi bulunmustur (p=0,0012). Bu sonug, literatirdeki diger
¢alismalarla uyumlu olup, artmis PHH-3 ekspresyonunun timorin daha agresif
bir fenotip sergiledigi ve UM potansiyelinin arttigi anlamina gelebilecegini
desteklemektedir'?®. PHH-3 imminohistokimyasinin tiroid timarlerinde heniiz
yeterince degerlendiriimedigini bizim c¢alismamizin bu konuda 6ncu nitelikte

oldugunu dusunuyoruz.

Ayni zamanda PHH-3'Un metastatik potansiyeli olan lezyonlara dogru giderek
artan bir ekspresyon goéstermesi PTK'nin dusuk proliferasyon oranlarina sahip bir
tumor oldugu bilinmesine ragmen, ona prediktif prognostik deger kazandirir 13°,

PTK'larda proliferatif kapasiteyi belirlemek i¢cin PHH-3'Un biyobelirte¢ olarak
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eklenmesi, Ki67 gibi diger belirteclerle birlikte, spesifik ve kolayca tekrarlanabilir

bir proliferasyon profili olusturulmasina yardimci olabilir.

PHH-3 yuksek immun reaktivitesi agresif lezyonlarin hem ylksek
proliferasyon hem de yliksek apoptotik potansiyel gosterdigini gostermektedir'35.
Benzer sonuglar diger kanserlerde de gozlemlenmistir 140, Ancak bizim
calismamizda PHH-3 ekspresyonunun lenf nodu metastazi ile anlamh bir iligki
gostermemesi (p=0,456), bu belirtecin tek basina prognostik bir faktor olarak
degerlendiriimemesi gerektigini ortaya koymaktadir. Literatirde de PHH-3
dizeyinin tek basina prognostik belirleyici olmadigi, diger morfolojik ve molekuler
belirteclerle birlikte ele alindiginda daha anlamh bir prognostik sonug¢ verdigi

bildirilmistir’s.

Bizim galismamizda, PHH-3 ekspresyonunun tumorun histolojik tipi ile de
iliskili oldugu bulunmustur. Calismamizda PHH-3 boyanmasi ile histolojik tipler
arasindaki iliski incelendiginde, Klasik Alt Tip PTK (p=0,002), IFVPTK (p=0,018),
IEFVPTK (p<0,001), Warthin Alt Tip PTK (p=0,016), YDDTK (p=0,004) ve AK
(p<0,001), PMK uzun hucreli alt tip(p=0,006) gibi bazi histolojik tiplerle
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Ozellikle AK’da yiiksek oranda PHH-
3 ekspresyonu gozlenmesi (p<0,001), bu timoérlerin ylksek proliferasyon hizini
ve agresif biyolojik davranigini yansitmaktadir. Bu bulgular, PHH-3
immuanohistokimyasal boyamasinin, tiroid karsinomlarinin belirli histolojik alt
tipleri ve daha agresif seyirli tiroid karsinomlari (YDDTK ve AK) ile iligkili
olabilecegini ve boyut olarak kugluk olmasina ragmen uzun hucreli alt tip gibi
agresif histolojili olarak ongorulebilecek PMK alt tiplerinde prognostik deger

ortaya koyabilecegini disundurmektedir.

GCalismamizin bulgulari multifokal PMK ve tim PTK'larin MF varligi
durumunda hem PHH-3 hem de PLK-4 ekspresyonlarinin MF ile anlamli bir iligkisi
oldugunu gostermektedir (p < 0.05). Her iki durumda da p degerlerinin 0,05'in
altinda olmasi, PHH-3 ve PLK-4 ekspresyon duzeylerindeki farkhliklarin
multifokal PMK ve MF gruplari arasinda rastlantisal olmaktan ziyade, istatistiksel
olarak anlamli oldugunu ve bu immunohistokimyasal belirteclerin her iki durumda
coklu timor gelisiminde rol oynayabilecegini distindirmektedir. Calismamizda

PLK-4 ekspresyonunun MF ile anlamli iligkisi, PLK-4'Gn genomik instabiliteyi
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kolaylastirdidi bilinen roliyle birlestiginde, multifokal PTK ve PMK’larin daha
yuksek derecede genetik karasizlik ile  karakterize  olabilecegini
dusundurmektedir. Bu instabilite, ya tiroid bezi genelinde birden fazla bagimsiz
tumor odaginin de novo olusumunu tesvik edebilir (poliklonal orijin hipotezini
destekleyerek'! ) ya da mevcut timor hicrelerinin metastatik ve yayilmaci
potansiyelini artirarak tiroid bezi iginde ikincil odaklara yol agabilir. Bu durum,

PLK-4 ile iligkili molekuler bir bakis agisi saglayabilir.

Calismamizin sonuglarina goére, MF ile PHH-3 arasinda anlamli iligki olsa da
mikrokarsinom odak sayisinin PHH-3 (p=0,0743) ile anlamli bir korelasyon
gOstermedigi saptanmistir. Bu bulgular, PHH-3'Un Ozellikle hicresel ¢ogalma
dinamikleri baglaminda énemli bir gosterge olabilecegini, ancak mikrokarsinom

odak sayisiyla dogrudan bir iligkisinin olmadigini ortaya koymaktadir.

Yaptigimiz degerlendirmede, tumor evresi ilerledikgce PHH-3 ekspresyonunun
arttigi bulunmustur. Ozellikle pT1a timérlere kiyasla pT3a ve pT3b timorlerde
daha yuksek PHH-3 ekspresyonu goézlenmesi, timorun invaziv potansiyeli ve

yayillimi ile artan proliferasyon arasinda bir iligki oldugunu desteklemektedir.

Bu bulgu, literaturdeki diger calismalarla uyumlu olup, PHH-3'Un tumor
evrelemesinde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
dustundurmektedir. Yapilan literatir taramasinda, tiroid kanserlerinde PHH-3
ekspresyonu ile tumor evrelemesi arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen
calismalar sinirli olmakla birlikte, prognostik faktorler ve sag kalim Uzerine
odaklanan aragtirmalar mevcuttur. Khan ve ark. (2020) calismasinda, UM
gelisiminde tumodr boyutu, lenf nodu tutulumu ve ETY gibi faktorlerin dnemini
vurgularken, PHH-3 gibi proliferatif belirteclerin metastatik potansiyel ile iliskisi
tartisiimamistir '42. Benzer sekilde, Tavarelli ve ark. (2017) pT3 PTK'da heterojen
prognostik o6zellikleri incelemis ve risk tabakalandirmasinda timor boyutu,
lenfovaskuler invazyon ve RAI tedavi direnci gibi parametrelerin dnemine dikkat
cekmistir'#3. Bu galismalar, PHH-3'iin evrelemeden ziyade proliferatif aktivite ve
tumor agresivitesi ile iligkili olabilecegini dusundirmektedir. Mevcut veriler
Isiginda, PHH-3'Un prognostik bir belirte¢ olarak kullanimi daha ¢ok sag kalim
analizleri ve metastatik potansiyel degerlendirmeleriyle iliskilendirilmektedir.
Mitotik aktivitesi olmayan, dugsuk ve yuksek olan PTK'lerin klinik ve histopatolojik
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Ozellikleri kargilastirilmis ve mitotik aktivite arttikgca tumor boyutunun da arttigi
gorilmustir'?’. Bizim calismamizda da mitoz ile arasinda gugli korelasyon
bulunan PHH-3(p <0,001, r=0,953) acisindan; pT1a (en kiguk tumor boyutu) ile
pT3a (daha buyuk tiumoér boyutu) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p=0,034). Bu, pT3a evresindeki timoérlerde pT1a evresine gére daha

yuksek mitotik aktivite olabilecegini dusundurmektedir.

Mitoz sayisinin degerlendiriimesi, Ozellikle ADTK prognostik ©neme
sahiptir.’?® Bizim calismamizda PLK-4 boyanmasi ile spesifik histolojik tipleri
karsilastirdigimizda Warthin Alt Tip (p=0,018), PMK uzun hicreli alt tip (p=0,002)
ve PMK klasik alt tip (p=0,021) histolojik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmustur (p <0,05). Diger yuksek dereceli ve agresif potansiyele sahip
histolojik tipleri gruplandirarak yaptigimiz analizde de PLK-4 boyanmasi ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdézlenmistir. Calismamizda PLK-4
ekspresyonunun histolojik tip olarak PMK klasik: p=0,027 ve PMK uzun hucreli
alt tip p=0,002 ile istatistiksel anlamli bulunmasi literatlirdeki agresif davranisla
iligkilendirilen bu belirteclerin tUimor boyutundan bagimsiz heterojenite
sergileyebilecegini dusundurmektedir. Bu farkliik, 6rneklem buyuklugu,
immunohistokimyasal protokol varyasyonlari veya hasta populasyonundaki

biyolojik ¢esitlilikten kaynaklaniyor olabilir.

Ayrica PLK-4 ekspresyonu ile histolojik tipler arasinda anlamh bir fark
bulunmamasi PLK-4'Un tiroid kanseri progresyonunda rol oynayabilecegini,
ancak histolojik  farkllasma ile dogrudan iligkili  olmayabilecegini

dusundurmektedir.

Ancak mitoz sayisi ile PLK-4 ekspresyonu arasinda dogrudan bir iligki
saptanmamistir Bu durum, mitoz sayisinin ve bu belirteglerin farkli mekanizmalar

uzerinden prognostik bilgi saglayabilecegini disundurmektedir.

PLK-4, hlcre siklusu duzenlenmesi, sentrozom duplikasyonu ve mitozun
dogru tamamlanmasinda kritik rol oynayan bir serin/treonin kinazdir'4,
Literatlrde, PLK-4 ekspresyonunun cesitli solid timorlerde agresif seyir ve kot
prognozla iligkili oldugu bildirilmistir'44-146. Ancak, bizim galismamizda PLK-4

ekspresyonu ile UM, lenf nodu metastazi veya nuks arasinda anlamh bir iligki
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bulunmamistir. Bu sonug, PLK-4'Un tiroid kanserlerinde prognostik bir belirte¢
olarak degerinin sinirh  olabilecegini dusundurmektedir. PLK-4'Un insan
neoplazmlarinda mutasyon sikligi henuz yeterince bilinmemekle birlikte, sentriol
ve sentrozom c¢ogalma dongusunu duzenlemedeki 6nemi ve diger birgok
proteinle baglantisi nedeniyle, arastirmacilar PLK-4'U potansiyel bir kanser
biyobelirteci olarak incelemeye odaklanmiglardir’. Bizim galismamizda PLK-4
dogrudan prognostik bir belirte¢ olmasa da, tiroid kanseri patogenezinde PLK-
4'Un rolint anlamak, hastaligin altinda yatan mekanizmalar hakkinda onemli
bilgiler saglayabilir. Bizim ¢alismanizda vaka sayisi azlid1 nedeniyle spesifik alt
tipler ile genel olarak anlaml bir iligki bulunamamis olsa da, gruplandirarak
yaptigimiz analizde tiroid kanserinin belirli alt tiplerinde anlaml iligki bulunmus
olmasi (6rnegin, daha agresif DTK’leri, PMK’lar ve AK’lar) PLK-4’an, belirli
molekuler profillere sahip hasta gruplarinda ve prognostik veya prediktif bir

belirteg olarak islev gorebilecegini dusundurmektedir.

Li ve arkadaslari, meme kanseri dokularinda PLK-4 mRNA ekspresyonunda
artis ve yuksek PLK-4 ekspresyonu ile lenf nodu ve UM arasinda bir iliski
bulmuslardir, bu da PLK-4'in meme kanserinin potansiyel bir prognostik faktori
olabilecegini disindirmektedir 1%, Zhou ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada, kuguk hucreli digi akciger kanserinde de benzer bir egilim
gosterilmistir'®. Yazarlar, PLK-4 ekspresyonunun artmasinin, klinik tamor
orneklerinde TNM evresinin ilerlemesi, metastaz ve tumor boyutunun buyumesi
ile iligkili oldugunu ve hastalarda HS ve genel sagkalimin azalmasiyla iligkili
oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle, PLK-4, birgcok epitelyal kanserde kotu

prognoz igin bagimsiz bir prediktif faktor gibi gériinmektedir'#8.

Onceki bazi Kklinik ¢alismalar, PLK-4'iin kolorektal kanser, gliomlar, prostat
kanseri ve renal hucreli karsinom gibi ¢esitli kanser dokularinda yuksek duzeyde
eksprese oldugunu ortaya koymustur 1. Ornegin, bir calisma, PLK-4
ekspresyonunun, benign prostat dokularina kiyasla insan prostat kanseri
dokularinda arttigini gostermistir '4°. Baska bir calisma da, PLK-4 proteini ve
MRNA ekspresyonlarinin, timoér cevresi dokularina kiyasla kolorektal kanser
dokularinda yukseldigini gostermektedir. Bu bulgular, PLK-4 ekspresyonunun
normal tiroid bezi dokularina kiyasla PTK tumor dokularinda yukseldigini
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gOsteren calismamizin sonuglariyla benzerdir. Bizim c¢alismamizda, PLK-4
ekspresyonu, PTK tumor dokularinda normal tiroid bezi dokularina oranla belirgin
bir artis sergilemektedir. Bu muhtemelen PLK-4 ekspresyonunun hucrelerin
proliferasyon derecesi ile iligkili olmasi ve kanser hucrelerinin aktif proliferasyon

ve bollinme ile karakterize olmasi nedeniyledir 49,

Yapilan galismalar, PLK-4 ekspresyonunun cesitli kanser turlerinde tumor
ilerlemesi ve prognostik belirteglerle iligkisini ortaya koymustur. Cao ve ark.
(2020) tarafindan gergeklestirilen calismada, mide kanseri olan hastalarda
yuksek tumor PLK-4 ekspresyonunun artmis T evresi ve TNM evresi ile anlamli
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir'46. Benzer sekilde Duan ve ark. (2022),
kolorektal kanserli hastalarda yluksek PLK-4 ekspresyonunun ileri TNM evresi ve
kisalmis genel sagkalim ile iligkili oldugunu belgelemis, ayrica PLK-4
inhibisyonunun 5-Fluorourasil kemoterapisine duyarhligi artirdigini deneysel
olarak kanitlamistir'44. Renal hiicreli karsinom vakalarini inceleyen Jiang ve ark.
(2022) ise tumor dokusunda yuksek PLK-4 ekspresyonunun ileri T evresi, N
evresi ve TNM evresi ile korelasyon gosterdigini, ayni zamanda azalmig sagkalim
oranlariyla iligkili oldugunu bildirmistir’#°. Bu bulgular kolektif olarak PLK-4'ln
multipl solid timorlerde hastalik agresifligi ve klinik evreleme icin potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bunun olasi
aciklamalarini su sekilde ifade etmiglerdir. ilk olarak, PLK-4, Wnt/B-katenin sinyal
yolunu ayarlayarak timor hicresi proliferasyonunu ve invazyonunu tesvik eder
150 [kincisi, PLK-4, PI3K/Akt sinyal yolunu araciliyiyla epitelyal-mezenkimal
gegisi indlikler ve bu da timér hicresi goclnii ve invazyonunu kolaylastirir 157,
Uglinciisti ise PLK-4, ARP2/3 aracih aktin hiicre iskeleti yeniden diizenlenmesini

saglarak metastazi kolaylastirir 192,

Ancak, PTK hastalarinda PLK-4 ekspresyonu ile tumor 6zellikleri arasindaki
baglanti henlz net olarak belirlenmemistir. Bizim ¢alismamizda, timoérde PLK-4
ekspresyonu, PTK hastalarinda ETY ile bagdlantih bulunmustur. PLK4
ekspresyonunun PTK hastalarinda ETY ile iligkili bulunmasi, bu etkinin yukarda
tanimlanan birden fazla yolak Uzerinden gerceklesmesi ile ilgili olabilecegini
dusundurmektedir. Bu mekanizmalarin bir arada veya birbirini destekleyerek
calismasi, PLK4 yuksekliginin PTK'da ETY ile baglantisini agiklayabilir.
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Calismamizda PLK-4 ekspresyonunun cinsiyetle iligkili oldugu ve erkeklerde
daha yluksek PLK-4 ekspresyonu saptandigi bulunmustur (p=0,005). Bu bulgu,
literatirde daha once gosteriimemis olup'®3, timoér PLK-4 ekspresyonunun
cinsiyetle iligkili olmadigina dair onceki bulgularla uyumlu degildir'06.146 ve
erkeklerde daha yuksek PLK-4 ekspresyonunun daha agresif timor biyolojisi ile
iligkili olabilecegini dugundurmektedir.  Ancak, bu sonucun dogrulanmasi igin
daha genis ¢apli calismalara ihtiyag vardir. Literatirde, tiroid kanserinin
kadinlarda erkeklere kiyasla 2 ila 9 kat daha sik izlendigi bildiriimektedir. Ancak,
bazi ¢alismalarda erkeklerde tiroid kanserinin daha agresif seyrettigi ve daha
kot prognozla iligkili oldugu gosterilmistir 154, Calismamizdaki bu bulgu, literatir
verilerini destekler nitelikte olup erkeklerde daha az siklikta gorilen ancak daha

agresif giden tumaor biyolojisi ile dogru iligkili olabilecegini disundirmektedir.

Calismamizda, PLK-4 ekspresyonunun TNM gruplari arasinda arasinda
anlamli bir fark goéstermedigi bulunmustur. Bu durum, PLK-4'Un tiroid kanseri
progresyonunda rol oynayabilecegini, ancak tumor evresi ile iligkili
olmayabilecegini dusundurmektedir. PLK-4'Un kromozomal instabiliteye olan
potansiyel etkisi goz onunde bulunduruldugunda, bu bulgu ileri aragtirmalar igin

onemli olabilir.

PLK-4'Un tUmor olugsumu ve ilerlemesi Uzerindeki kolaylastirici etkisi goz
onune alindiginda, hastalarda da belirli bir prognostik deger gosterebilir. Bir
calisma, tumoér PLK-4 yuksek ekspresyonunun mide kanseri hastalarinda HS ve
OS'nin kisalmasini yansittigini géstermistir 46, Diger bir calisma ise, timor PLK-
4 yuksek ekspresyonunun, kuguk hucreli digi akciger kanseri hastalarinda kotu
HS ve OS ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu bulmustur 1%, Bir bagska calisma
ise tumor PLK-4'Un yUksek ekspresyonunun kolorektal kanser hastalarinda daha
kot OS ile iligkili oldugunu gostermistir 144, Kismi benzerlik gésteren galismamiz,
timorde PLK-4’Un yuksek ekspresyonunun, PTK hastalarinda daha yuksek
mortaliteyi ~ 6ngdérdiguni  goéstermistir  (p=0.040). PLK-4'Gn  yuUksek
ekspresyonunun sentrozom anormalliklerini ve genom instabilitesini
artirarak'19.155.1% ye ATR/CHEK? sinyal yolunu aktive ederek timor hiicrelerinin
proliferasyonunu kolaylastirabilecegi ve bdylece timorin ilerlemesi ve niksu ile

sonuglanabilecegi disuniimektedir'®”. Ancak timorin total eksizyonu ve
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postoperatif tedavi gibi OS etkileyen birgok faktér vardir ve PLK-4 gibi tek bir
belirteg OS Uzerinde sinirli bir etkiye sahiptir 34158 Bu nedenle, timor PLK-4
yuksek ekspresyonu, PTK hastalarinda mortaliteyi 6ngormede bagimsiz bir

faktor olmayabilir.

Calismamizda PTK nedeniyle 6len 9 hasta bulunmaktadir. Yaptigimiz
degerlendirmede mortalitenin histolojik tiplerle iligkisi incelendiginde 4 hastanin
AK, birer hastanin ise uzun htcreli alt tip PTK, hobnail alt tip PTK, YDDTK, klasik
alt tip PTK ve PMK infiltratif folliktler varyant tanili oldugu belirlenmistir. Klasik alt
tip PTK ve PMK infiltratif follikiler varyant disinda mortalite gdsterdigi tespit edilen
histolojik tipler agresif tiroid karsinomlaridir. PTK genel olarak c¢ok dusuk
mortaliteye sahip bir neoplazm oldugundan, mortalite ve olumle iligkili risk
faktorlerini incelemek zordur. Bunun baslica nedeni, vaka sayisinin az olmasi ve
bu tur analizler i¢in ¢ok uzun takip surelerine ihtiya¢g duyulmasidir. Ayrica,
calismamizin retrospektif olmasi ve en énemli kisithligi olan kiguk 6érneklem

bayudklagu, elde edilen sonuclarin genellenebilirligini sinirlamaktadir.

Bu calisma, PTK'nin ilerlemesi ve prognozunda PLK-4’Un rolind arastiran
oncu arastirmalardan biri olup, elde edilen bulgular PLK-4 inhibisyonunun PTK
tedavisinde yeni ve etkili bir hedef olabilecegi ile ilgili bir bakis acisi da sunabilir.
Ancak PTK hastalarinda PLK-4'ln tedavi degerinin kesin olarak belirlenebilmesi

icin daha fazla ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim calismamizda, PLK-4 yUksek skorunun daha yuksek PHH-3 skoru ile
iligkili oldugu bulunmustur (p<0,001). Bu sonug, PHH-3 ve PLK-4'Un tiroid
kanserlerinde birlikte degerlendiriimesinin  tumorin  biyolojik  davranigini
ongormede etkili olabilecegini dusundurmektedir. Her iki belirtecin birlikte
degerlendirilmesi, timor hiicre proliferasyonunun dinamiklerini daha kapsamli bir

sekilde anlamamizi saglayabilir.

Ornegin, PHH-3 artisi hizli bélinen hicre popllasyonunu isaret ederken,
PLK-4 dizensiz bolinme ve sentrozomal aberasyonlara bagli daha agresif timor
davranisina yonelik bir ipucu sunabilir. Calismamizda, farkh histolojik tiplerdeki
tiumorlerde PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonu incelenmistir. PHH-3 ekspresyonunun

bazi histolojik tiplerde anlamli olarak farkhilk gosterdigi gortimektedir. Ozellikle,
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IEFVPTK ve AK'da yiiksek oranda PHH-3 ekspresyonu gézlenmesi (p < 0,001),
bu alt tiplerde daha ylksek bir proliferasyon hizina isaret etmektedir. AK, agresif
bir seyir izleyen ve yuksek proliferasyon hizina sahip oldugu bilinen bir timor
tipidir. Bu bulgu, literatarle uyumlu olup, PHH-3'Un bu timaérin agresif biyolojisini

yansittigini desteklemektedir 159,

Galismamizin bulgular PHH-3 ve ozellikle PLK-4 ekspresyon duzeylerinin,
PTK ve PMK'nin agresif alt tipleri ve AK'lar ile istatistiksel olarak daha anlamli bir
sekilde iligkili oldugunu gucli bir sekilde gostermektedir. Bu belirtecler, tiroid
kanserinin biyolojik davranisini ve agresif potansiyelini degerlendirmede

potansiyel prognostik belirtegler olarak degerlendirilebilir.

Literaturde, HT saptanan hastalarda PTK sikliginin arttigini isaret eden
¢alismalar bulunmaktadir. Calismalar HT olan hastalarda PTK sikhginin arttigini
goOstermektedir. Literatlr taramasi, HT'li 2.065 hastayi igceren alti galismayi analiz
ederek, HT hastalarinin% 0.67-7.87'sinde PTK'nin teshis edildigini ortaya
koymustur. Genel olarak, HT'li hastalarda PTK gelisimi %3,07 oldugu bulundu ve
bu da genel populasyona kiyasla daha yuksek bir risk oldugunu dusundurda.
Ancak, bu artisin altinda yatan temel nedenin TSH vyuksekligi oldugu
disundlmektedir. %0, Bizim galismamizda, lenfositik tiroidit varligi ve PHH-3
skoru ve PLK-4 arasinda anlamh bir iliski bulunmamistir (p=0,093). Ancak
IFVPTK (p = 0,040), PMK klasik (p = 0,030) ve PMK infiltratif follikiler (p = 0,030)
histolojik alt tipleri lenfositik tiroidit ile anlamli bir iligki sergilemektedir. Bu bulgular,
s6z konusu histolojik alt tiplerin lenfositik tiroidit varligi ile iligkili olabilecegini

gOstermektedir.

Calismamizda, PHH-3'Un LI (p=0,013) ve ETY (p=0,012) ile anlamli iligki
gésterdigi bulunmustur. Ancak Vi, PHH-3 ve PLK-4 ile anlamli bir iligki
sergilememistir. Bu noktada, calismamizdaki Vi saptanan olgu sayisinin yalnizca
iki (n=2) olmasi énemli bir kisithliktir. Ozellikle Vi gibi diisiik prevalansl bir
bulguda olgu sayisinin bu denli az olmasi, yapilan istatistiksel analizlerin gticinu
azaltarak, var olabilecek potansiyel bir iligkinin tespit edilmesini zorlagtirmig
olabilir. Dolayisiyla, PHH-3 ve PLK-4'iin Vi ile anlaml bir iliski sergilememis
olmasi, Vi gdzlenen olgu sayisinin yetersizliginden kaynaklaniyor olabilir. Nitekim

PHH-3 ve Vi arasindaki p=0,072 degeri, istatistiksel anlamlilik sinirina yakin bir
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deger olup, Vi'lu olgu sayisinin artacagi daha kapsamli ¢calismalarda bu iliskinin
anlamli bulunma potansiyeli goz ardi edilmemelidir. Bu nedenle, bu iki belirtecin
Vi ile iligkisinin kesin olarak diglanabilmesi i¢in daha fazla sayida Vi pozitif olgu

iceren ileri calismalara ihtiyag vardir.

PLK-4 ise sadece ETY (p=0,009) ile anlamli iligki géstermigstir. Bu sonuglar,
PHH-3 ve PLK-4'Un tumorin yayilimi ve invazyonu ile iligkili olabilecegini
disundurmektedir. Ayrica ETY, Li ve Vinun da birbirleriyle anlamli iligkili
oldugunun bulunmasi tumorun lokal invazyonunun ve yayiliminin birbiriyle iligkili

suregler oldugunu desteklemektedir.

Yaptigimiz incelemede, Vi, UM, mitoz, MF ve ETY gibi prognostik
parametrelerin PHH-3 ile iliskisini degerlendirmek icin ROC analizleri yapilmistir.
ROC analizi sonuglarina gére, Vi-PHH-3, UM-PHH-3, Mitoz-PHH-3 ve ETY-PHH-
3 parametrelerinin 6zgulltkleri %100 olarak raporlanmig olsa da, duyarlilik
oranlari dusik (%5,13 ile %12,82 arasinda) saptanmigtir. Yapilan c¢oklu
analizlerde PHH-3 ile Li(p=0.013) ve ETY(p=0.012) ile anlamli iliski sergilemis
olsa da ROC analizi PHH-3'in prognozu tahmin etmede yetersiz kaldigini
gostermektedir. Sonug¢ olarak, PHH-3’Un mevcut verilerle tek basina prognozu
ongoérme amaciyla kullaniimasinin uygun olmadigi, daha genis 6rneklemli ve

farkh biyobelirteclerle desteklenmis ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sdéylenebilir.

Calismamizin guglu yonleri arasinda, nispeten genis bir PTK alt grubunda
klinikopatolojik verilerin elde ediimesi ve PHH-3 ve PLK-4 gibi iki onemli
prognostik belirtecin birlikte degerlendiriimesi sayilabilir. Ayrica, ¢alismamizda
elde edilen bazi bulgular (6rnegin, erkeklerde ylksek PLK-4 ekspresyonu)
bilgilerimize gore literatirde daha 6nce gosteriimemis olup, bu alana yeni bir

bakis acgisi kazandirmaktadir.

Bizim ¢alismamizin baslica kisithliklari da sunlardir; calismamiz tek merkezli,
retrospektif bir g¢alismaydi ve bu bazi se¢im yanliliklarina neden olabilir.
Cahismamizda PHH-3 ve PLK-4 ekspresyonunun degerlendiriimesinde
immuanohistokimyasal yontem kullaniimigtir. Bu yéntem, yari-kantitatif bir ydontem
olup, daha kantitatif yontemlerle (6rnegin, Western blot veya RT-PCR) elde

edilen sonuglarla karsilastirabilmesi, bulgularimizin daha gugli olmasini
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saglayabilirdi. Bunlara ek olarak, galismamizin tartisma bolimunde ele aldigimiz
bir diger 6nemli proliferasyon belirteci olan Ki-67'ye ait elde edilebilen verilerin
rutin calismalarimizda sinirli kullanimi nedeni ile yalnizca son iki yillik donemi
kapsamasi ve bu nedenle calisma verilerimize dahil edilmemis olmasi da bir
kisithliktir. Bu durum, Ki-67'nin diger incelenen proliferasyon belirtegleri (PHH-3
ve PLK-4) ile birlikte daha kapsamli bir sekilde karsilastiriimasini ve gunlik
pratikte siklikla kullandigimiz bu belirtecin ¢alismamizin bulgulari ile dagiliminin
kargilastirmali  degerlendiriimesini kisitlamistir. Daha kapsamli c¢aligsmalarla

bunlar arasindaki korelasyon tespit edilebilir.
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6.SONUG

Yaptigimiz calismada, PTK ve PMK hastalarinda PHH-3 ve PLK-4
ekspresyonunun prognostik belirtecler ve klinikopatolojik parametrelerle iligkisi
incelenmigtir. Bulgularimiz, PHH-3 ekspresyonunun UM ve agresif histolojik
tiplerle iligkili oldugunu, PLK-4 ekspresyonunun ise cinsiyetle iligkili (erkeklerde
yuksek PLK-4 ekspresyonu) oldugunu gostermistir. Bu bulgunun altinda yatan
mekanizmalarin (6rnegin, hormonal faktorler, genetik yatkinlik) aydinlatiimasi,

gelecekteki arastirmalarin 6nemli bir odak noktasi olabilir.

PMK' agresif histolojili alt tipleri (6rnegin uzun hucreli varyant), kaguk
boyutlarina ragmen yuksek PHH-3 ve PLK-4 ekspresyon duzeyleri ile karakterize
olup, bu durum ytksek hticre proliferasyonu ile iligkilidir. Digsuk dereceli tiplerde
ise bu proteinlerin daha dusuk ekspresyonu, tumoriun daha az agresif
davranigina isaret eder. Bu bulgular, PHH-3 ve PLK-4'Un agresifligi ngérmede
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ve klinik tedavi stratejilerinin (radyoterapi

gibi) bu molekdiler profillere gore kisisellestirilebilecegini dngorebilir.

Bu sonuglar, bu belirteclerin tiroid kanserinde prognostik 6neme sahip
olabilecegini ve hastalarin risk degerlendirmesi ve tedavi planlamasinda PHH-3
ve PLK-4'Un prognostik belirtecler olarak kullanilabilecegini dusundirmektedir.
Ozellikle, yiksek PHH-3 ekspresyonu saptanan hastalarda daha yakin takip,
agresif cerrahi yaklasim ve/veya adjuvan tedavi yontemleri (6rnegin, RAI tedavisi

veya eksternal radyoterapi) distnulebilir.

PLK-4 inhibitorleri, cesitli kanser turlerinde umut verici sonuglar vermistir.
Tiroid kanserinde PLK-4 ekspresyonu yuksek olan hastalarda bu inhibitorlerin
etkinliginin arastiriimasi, kigsiye 6zel tedavi yaklagimlarinin geligtiriimesine katki

saglayabilir.

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin birlikte analiz
edilmesi, tiroid kanserinin molekuler heterojenitesini daha iyi anlamamizi ve daha
dogru prognostik ongorulerde bulunmamizi saglayabilir. Ancak, bu bulgularin
klinik uygulamaya aktarilabilmesi igin daha genis c¢apli prospektif ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi
TG: Tiroglobulin

NIFTP: Papiller Benzeri Niikleer Ozellikler Gsteren Non-invaziv Folikiler Tiroid
Neoplazmi

FNH: Follikuler Noduler Hastalik

PTK: Papiller Tiroid Karsinomu

MTK: Meduller Tiroid Karsinomu

FK: Folikuler Karsinom

FA: Folikiler Adenom

IEFVTPK:invaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu
USG: Ultrasonografi

PMK: Tiroidin Papiller Mikrokarsinomu

IFVTPK: infiltratif Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu
ADTK: Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

YDDTK: Yuksek Dereceli Diferansiye Tiroid Karsinomu
DTK: Diferansiye Tiroid Karsinomu

AK: Anaplastik Karsinom

RAI: Radyoaktif iyot

ETY: Ekstratiroidal Yayilim

HS: Hastaliksiz Sagkalim

OS: Ortalama Sagkalim

MF: Multifokalite
UM: Uzak Metastaz

HT: Hashimato tiroiditi

MIiEFVPTK: Minimal invaziv Enkapsule Folikaler Varyant Papiller Tiroid
Karsinomu
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