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BEYAN

“Papiller Tiroid Karsinomlarinda Psammom Cisminin Varhg: ile Prognostik
Faktorlerin liskisi” baslikli tez calismasmmn kendi ¢alismam oldugunu, baska bir
caligmadan kopya edilmedigini, tezin planlamasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alismasit ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranisimim olmadigini beyan ederim.



OZET

Giris ve Amac¢: Psammom cismi (PC), papiller tiroid karsinomlarinda (PTK)
siklikla gozlenen distrofik kalsifikasyon tiiriidiir. Yillar icinde yapisal ozellikleri,
yerlesim yeri ve tanisal gilicii arastirilirken prognoza etkisi de merak konusu
olmustur. Siklikla klasik alt tip PTK ile bagdastirilmasindan ve mikrokarsinomlarin
indolent davranis gosterdigi kabul edildiginden yapilan galismalar ¢esitli kisitliliklar
gostermektedir. Calismamizda alt tip ve boyut farketmeksizin PTK vakalarinda
PC’nin varligmin ve yerlesim yerinin prognostik faktorlerle iligkisini inceledik.

Gere¢ ve Yontem: 2019-2021 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda PTK tanisiyla raporlanan 300
vaka retrospektif olarak incelenmis ve 1s1k mikroskobunda tekrar degerlendirilerek
PC varlig1 ve yerlesim yerleri kaydedilmistir. Patoloji raporunda belirtilen alt tip,
boyut, yerlesim yeri, bilateralite, multifokalite, kapsiil varlig1 ve invazyon durumu,
parankim invazyonu, mitoz, nekroz, kalsifikasyon, lenfatik invazyon (LI), vaskiiler
invazyon (VI) ve perindral invazyon (PNI), lenf nodu (LN) durumu ve varsa
metastatik lenf nodu durumu, eslik eden stroma o6zellikleri, ekstratiroidal yayilim
(ETY) ve cerrahi siir (CS) durumu ile iliskisi istatistiksel olarak incelenmistir.

Bulgular: Vakalarin %19,3’i erkek, %80,7’si kadindir. Hastalarin %71,3’li geng,
%28,7’si ileri yastadir. Median yas 47’°dir. Vakalarin %69,3’i4 T1 evresindedir.
Median tiimor boyutu 14 mm’dir. Vakalarm %18,3’tinde lenf nodu (LN) metastazi
vardir. 3 vakada uzak organ metastazi mevcuttur. Vaka serisinde en sik follikiiler
varyant, ikinci siklikta klasik alt tip izlenmektedir. Vakalarn %34,7’sinde PC
mevcuttur. Bir vakada PC, tiimorden bagimsiz olarak benign follikiiler adenom ile
iligkilidir. PC varlig1 ile geng yas, bilateralite, kapsiil olmamasi, yaygm kapsiil
invazyonu, parankim invazyonu, VI, LI, PNI, ETY, metastatik LN sayis1 ve CS
pozitifligi anlamli iliski gostermektedir. PC ile LN metastaz1 diger faktorlerden
bagimsiz kuvvetli iliski gostermektedir. Klasik alt tip PTK’larda, PC ile bilateralite,
multifokalite, kapsiil olmamas1, parankim invazyonu, LI ve LN metastaz1 anlaml
iligki gostermektedir. Agresif 6zellikler gosteren klasik alt tip ve uzun hiicreli alt tip
vakalarda bu ilisgki daha zayiftir. PC yerlesim yeri ve yaygmhg ile VI, ETY,
bilateralite, LI, LN metastazi, metastatik LN sayis1 ve makrometastaz varlig: ile
anlamli iliski gdstermektedir.

Tartisma ve Sonu¢: Psammom cisminin varligi ve yayginlhigi, PTK’de agresif
ozelliklerle iliskili olup agresif morfoloji varliginda anlami azalmaktadir. Ayrica PC
varligl, LN metastaz1 i¢in gii¢lii bir belirleyicidir. Timore uzak yerlesimli PC’ler
nadiren benign lezyonla iligkili olup yiiksek olasilikla maligniteyi telkin etmektedir.
Ozellikle agresif morfoloji tasimayan PTK’larda PC varligi ve yerlesim yerinin
bildirilmesi, prognostik agidan faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid neoplazmlari, kalsifikasyon, prognoz



ABSTRACT

Introduction and Objective: Psammom body (PB) is a type of dystrophic
calcification frequently observed in papillary thyroid carcinomas (PTC). While its
structural features, localization and diagnostic power have been investigated over the
years, its effect on prognosis has also been a matter of curiosity. Since it is often
associated with the classical subtype of PTC and microcarcinomas are considered to
have indolent behavior, studies have shown various limitations. In our study, we
examined the relationship between the presence and localization of PB and
prognostic factors in PTC cases regardless of subtype and size.

Materials and Methods: Between 2019 and 2021, 300 cases reported with the
diagnosis of PTC in Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Medical
Pathology Laboratory were retrospectively analyzed and re-evaluated under light
microscopy and the presence and localization of PB were recorded. The subtype,
size, localization, bilaterality, multifocality, presence and invasion of capsule,
parenchymal invasion, mitosis, necrosis, calcification, lymphatic invasion (LI),
vascular invasion (VI) and perineural invasion (PNI), lymph node status and
metastatic lymph node (LN) details if any, accompanying stroma features, extra-
thyroidal extension (ETE) and surgical margin (SM) status were statistically
analyzed.

Results: 19.3% of the cases were male and 80.7% were female. 71.3% of the
patients were young and 28.7% were elderly. Median age was 47 years. 69.3% of the
cases were in T1 stage. Median tumor size was 14 mm. Lymph node (LN) metastasis
was present in 18.3% of cases. 3 cases had distant organ metastasis. In the case
series, follicular variant is the most common subtype and classical subtype is the
second most common. PB was present in 34.7% of cases. In one case, PB was
associated with benign follicular adenoma independent of the tumor. Younger age,
bilaterality, absence of capsule, extensive capsule invasion, parenchymal invasion,
VI, LI, PNI, ETE, number of metastatic LNs and CS positivity are significantly
associated with the presence of PB. PB and LN metastasis show a strong association
independent of other factors. In classical subtype PTCs, PB is significantly
associated with bilaterality, multifocality, absence of capsule, parenchymal invasion,
LI and LN metastasis. This association is weaker in classical subtype and tall cell
subtype cases with aggressive features. PB localization and extent are significantly
associated with VI, ETE, bilaterality, LI, LN metastasis, number of metastatic LNs
and presence of macrometastasis.

Discussion and Conclusion: The presence and extent of Psammom body is
associated with aggressive features in PTC and its significance decreases in the
presence of aggressive morphology. In addition, the presence of PB is a strong
predictor for LN metastasis. PBs distant to the tumor are rarely associated with a
benign lesion and are highly suggestive of malignancy. Reporting the presence and
localization of PBs, especially in PTCs without aggressive morphology, will be
prognostically useful.

Keywords: Thyroid neoplasms, calcification, Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Psammom cisimleri (PC), tiroid, over ve beyin dokusu basta olmak iizere ¢esitli
neoplastik ve non-neoplastik durumlarda histopatolojik olarak dikkat ¢eken distrofik
kalsifikasyon tiiriidiir (1). PC, papiller tiroid karsinomu (PTK) vakalarinda siklikla

goriilmekte ve PTK i¢in ¢ogu zaman tanisal kabul edilmektedir.

Psammom cisimlerinin goézlendigi timorlerde, ilerleyen zamanlarda bu yapinin
prognoz ile iliskisi merak konusu olmustur. Tiroid, over, akciger ve beyin
tiimorlerinde bu birikimin sagkalim veya bilinen prognostik faktorlerle iliskisi
arastirtlmigtir (2—6). Tiroid tiimorleri en sik endokrin malignitelerden biridir. PTK ise
en sik goriilen tiroid malignitesidir (7). ileride ayrmtilandirilacak olan PC’nin
prognoz ile iliskisi, beyin ve over tiimorlerinde iyi prognoz ile iliskilendirilirken
tiroid tiimorlerinde Oncelikle kot prognoz ile iliskilendirilmistir (7-9). Diger
timorlerle karsilastirildiginda PTK’nin sik goriilmesi ve PC’nin PTK’de koti
prognozla iligskilendirilendirilmesi, hasta yoOnetiminde yoOnlendirici bir faktor
olabilmesi agisindan, PC varligin1 6nemli ve arastirmaya deger bir bulgu haline
getirmistir. Giinlimiize kadar yapilan c¢alismalarm bir kismi 10 mm’den kiiglik
PTK’leri diistik dereceli biyolojik davranis gosterdigi gerekgesi ile ¢alismaya dahil
etmemis, bir kismi1 da PC’nin sadece klasik alt tip PTK vakalarina 6zgii oldugu
kanist ile diger alt tipleri incelemeye dahil etmemistir (8—10). Baz1 ¢alismalar ise
tiroid dokusunun tamaminin incelenmesine elverisli olmayan total tiroidektomi harici
operasyon materyallerini de ¢alismalarma dahil etmistir (8). Sadece iki ¢alismada,
timor i¢i ve dis1 olmak tizere iki grupta PC yerlesim yerinin prognostik faktorlerle
iliskisi incelenmistir (8,9). Mevcut c¢aligmalar arast uyumsuzluklarin olmasi ve

arastirma kisitliliklar1 sebebiyle bu yonde daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Karadeniz bdlgesinin referans
hastanelerinden biridir. Bolgedeki bir¢ok hastaneden farkli konsiiltasyonlar almakta

ve boylece bir¢ok sehirden ¢ok sayida hasta popiilasyonuna ulagmaktadir.

Caligmamizin amaci, gegmiste arastirilan ve sunulan verileri de géz 6niinealarak ve
geemis calismalarin kisithliklarint gidererek PC ile PTK arasindaki merak konusu

olan bu iliskiyi irdelemektedir.

Bu amacla, hastanemizde 2019-2021 yillar1 arasinda, endokrin patoloji konusunda

branglasmis iki patologun raporladigi se¢ilmis PTK tanili total tiroidektomili 300



vakanm degerlendirildigi ¢calismamizda, PTK’lerde PC varlig1 ve tiroid dokusunda
yerlesim yerinin Onerilen evreleme sistemi kriterleri dahil olmak tizere, kotli gidisat

ile iligkili prognostik faktorler ile iligkisini inceledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

En sik goriilen endokrin tiimdrler tiroid tiimorleri olup tiim kanserlerin %1,5¢ini
olusturmaktadir. Bu tiimorler arasinda PTK kendi basma tiroid tiimorlerinin
%85’inden  fazlasini olusturmaktadir (11). PTK insidansi, goriintiileme
yontemlerinin basarisi ve kullaniminimn artmasi ile gittik¢e artmaktadir (7). Vakalarda

mortalite yaygin degildir (12).

Kadinlar belirgin olarak baskin etkilenen popiilasyondur. Kadin/erkek orani 3:1°dir.
En sik 40-50°1i yaslarda goriilmekle birlikte ortalama 20-74 yaslar1 aras1 her yasta
goriilebilir. Cocuk hastalarda goriilen tiroid tiimérlerinin %90’ mndan fazlasit PTK’dir

(7,12).

Hashimoto tiroiditi vakalarinda PTK insidansinda artistan (%23) bahsedilir ancak
Graves hastaliginda PTK siklig1 artis1 heniiz tartigmahidir (7,13,14).

2.2. Etiyoloji ve patogenez

Tiroid tiimérlerinin ¢ogu follikiiler epitel hiicrelerinden kdken alir (15). Iyonize
radyasyon maruziyeti, reprodiiktif faktorler, obezite, diyabet, sigara, alkol, iyottan
zengin diyet ve genetik degisiklikler PTK olusumu igin risk faktorleri olarak
sayilabilir. Yine de PTK ile tam iligkileri net degildir (12).

PTK’ler tiim kanserler i¢inde en diisiik mutasyon yiikiine sahip tiimorlerdir ve en sik
saptanan mutasyon BRAF V600E mutasyonudur (16,17). Baska birgok mutasyon

gbzlenmekte olup genetik degisiklikler kismida ayrintili anlatilacaktir.

2.3. Alttipler

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Endokrin Tiimérler 2022 smiflamasinda varyant terimi
genetik degisiklikleri temsil ettigi igin “alt tip” tanmmunin kullanilmasina karar
verilmistir. Calismamizda da kullanilan terminoloji giincel siniflama baz alinarak

yapilmistir (15).

Bir onceki siniflamada PTK’nin bir varyanti olarak kabul edilen invaziv kapsiillii
follikiiler varyant ve kribriform morular varyant tiimdorlerin farkli genetik, klinik ve

patolojik o6zellikler gosterdigi kanitlandigindan, 2022 WHO smiflamasinda PTK alt

tiplerine dahil edilmeyerek farkli timdr tipleri olarak yeniden tanimlanmustir (15).



Uzun hiicreli, hobnail ve kolumnar alt tipler agresif alt tipleri tanimlar. Agresif alt

tipler genellikle ileri yas, vaskiiler invazyon ve ileri patolojik evre ile iligkilidir (15).

Enkapsiile PTK, yapisal ve davranigsal farkliliklar icerdigi i¢in tiimoriin morfolojik

ozelliklerine gore enkapsiile follikiiler varyant veya enkapsiile klasik alt tip olarak

ayr1 isimlendirilmesi onerilmektedir (18).

2.3.1.Klasik alt tip

PTK niikleer 6zelliklerine sahip, fokal (bir adet gergek papilla gormek tani igin
yeterlidir) veya yaygin iyi gelismis fibrovaskiiler bir kor i¢eren papillalara sahip

tiimorleri temsil eder (16,19).

Yeni siniflamada Kklasik alt tip ve enkapsiile klasik alt tip olarak tanimlanmistir (15).
Enkapsiile klasik alt tip kalin fibroz bir kapsiil ile c¢evrili klasik alt tip histolojik
Ozellikleri gosteren bir tiimor alt tipidir. Kapsiil, fokal veya tam kalinlig1 boyunca
infiltre olabilir. Invazyon gdstermediginde miikemmel prognoz ile iliskilendirilir

(12,16).
2.3.2. Enkapsiile follikiiler varyant

Fibroz bir reaksiyon gosteren veya gostermeyen, iyi sinirlandirilmis bir kapsil ile
cevrili, follikiiler biiylime paterni gdsteren, az veya ince florid atipi gdsteren

tiimorleri tanimlar (16).

Kapsiillii follikiiler tiroid kanserleri kategorisinde follikiiler adenom ve follikiiler
karsinom ile birlikte sinirflandirilmaktadir (15). Papiller niikleer 6zellikler
gostermeyen tiimorler, follikiiler tiroid karsinomu kategorisinde yer almaktadir ancak

bunu degerlendirmek, patologlar aras1 olduk¢a degiskenlik gostermektedir (16).

Yeni elde edilen histolojik, klinik ve molekiiler verilerin sonucunda, follikiiler
varyant PTK’nin farkli tiimorlerden olusan heterojen bir grup oldugu anlasilmustir.
Enkapsiile follikiiler varyant (EFV) PTK, invazyon ozellikleri ve lenf noduna

metastaz paterni ile follikiiler adenom ve follikiiler tiroid karsinomu grubuna

benzemektedir (20).

Fokal olarak kapsiile veya ¢evre parankime invazyon gosterebilir, vaskiiler invazyon
yaptiginda siklikla kapsiil iginde kan damarlarini tutar (16). Kapsiiler veya vaskiiler

invazyonun belirgin artis1 nodal metastaz orani artis1 agisindan anlamlidir (20).



2.3.3.Infiltratif follikiiler varyant

Invaziv follikiiler varyant; invaziv biiyiime paterni ve lenf nodu metastazi paterni

acisindan daha ¢ok klasik alt tip PTK’ye benzemektedir (20).

Klasik alt tip PTK gibi BRAF V600E benzeri molekiiler degisiklikler gosterir, papilla
varlig1 disinda belirgin niikleer atipi, stomal fibrozis ve PC i¢ermektedir. Lenfatik

invazyon ve lenf nodu metastazi siktir (15,16).

Bir ¢alismada IFV-PTK vakalarinda, EFV-PTK vakalarma gore belirgin artmis
intratlimoral fibrozis, ekstratiroidal yayilim, metastatik lenf nodu orani ve cerrahi

sinir pozitifligi gézlenmistir (20).
2.3.4.Uzun hiicreli (“tall cell”) alt tip

Genisliginin en az 3 kati1 kadar uzunluga sahip, yogun eozinofilik sitoplazma ve
belirgin hiicre membranlar1 iceren hiicrelerden olusan ve bu hiicrelerin tiimoriin
%30’undan fazlasini temsil ettigi tiimorleri tanimlar (15). Nikleer psodoinkliizyon

siktir (12).

Daha yash hastalarda gozlenir. Lenf nodu metastazi, ekstratiroidal yayilim ve uzak
metastaz egilimi ile hastalik iliskili 6liim orani, Klasik alt tipe gore daha yiiksek
oranlarda izlenir. Bu nedenle, bu vakalar i¢in eger parsiyel tiroidektomi yapilmissa
tamamlayici tiroidektomi yapilmasi, santral lenf nodu diseksiyonu ve rezidiiel tiroid
dokusu i¢cin RAI tedavisi yapilmas1 onerilmektedir. Negatif prognostik faktor olarak
da kabul edilmektedir (12,21).

BRAF mutasyonu sik goriilen mutasyondur. TERT (telomeraz ters transkriptaz)

mutasyonu da bu vakalarda gézlenir (12,22).

2.3.5.Hobnail alt tip

Karigik papiller ve mikropapiler yapilar olusturan, belirgin atipiye sahip diskoheziv,
apikal ylizeyden kabarik, iri gekirdekli hiicrelerle karakterizedir (12,15,16).

Psammom cismi gozlenir. Vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon ve ekstratiroidal

yayilim yaygimdir. Rekiirrens, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz siktir (12).

BRAF V600E en yaygin gozlenen mutasyondur, onu TP53 mutasyonu takip eder
(12).



Bazi vakalarda, 6zellikle klasik alt tip PTK’lerde, hobnail benzeri morfoloji gosteren
dejeneratif atipiye sahip desmoplastik stromali hiicreler gozlenebilir. Gergek hobnail
alt tipi temsil etmez. Bu vakalar genellikle daha geng yasta olmakla birlikte daha az
agresif Ozellikler (mitoz, ekstratiroidal yayilim vs.) gostermektedir ve daha iyi

prognozlu vakalardir (15).
2.3.6.Kolumnar alt tip

Kalm papillalar veya gland benzeri bosluklar olusturan, belirgin psddostratifikasyon
gosteren, PTK niikleer 6zellikleri gostermeyen, kolumnar hiicrelerle karakterizedir.

Bazen subniikleer vakuolizasyon veya seffaf sitoplazma da gozlenebilir (12).

Vakalarm %50’sinde CDX2 ekspresyonu goriilmektedir. TTF-1 degisken pozitiflik
gosterir (12,19).

Prognoz enkapsiilasyonla yakin iliskilidir, enkapsiile tiimor indolent davranis

gosterirken, infiltratif timoér daha kotii prognozludur (12).
2.3.7.Warthin-benzeri alt tip

Morfolojik olarak tiikriik bezinin Warthin tiimériine benzerlik gésteren, iyi gelismis
papillalar ¢evresinde stromada yogun lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu gézlenen

bir PTK alt tipidir (16).

Siklikla diizgiin smirl, nadiren de enkapsiiledir. Prognostik olarak klasik alt tip
PTK’ye benzer 6zellikler gosterir (12).

2.3.8.Solid alt tip

Solid/trabekiiler alt tip, az diferansiye tiroid karsinomu ile ayiric tantya giren ancak

yiiksek mitoz ve nekroz igermeyen, solid veya trabekiiler biliylime paterni gosteren

bir PTK alt tipidir (16).

Iyonize radyasyon maruziyeti olan geng hastalarda ortaya ¢ikabilir. Bu vakalarda
siklikla RET/PTC mutasyonu gozlenir (12).

Genel olarak klasik alt tipe gére daha agresif bir alt tip olarak kabul edilmektedir
(12,23,24).

2.3.9.0Onkositik alt tip

Sitoplazmalarinda disfonksiyonel mitokondri birikimine bagli olarak bol graniiler

eozinofilik bir goriiniim izlenmektedir (16).



Tiimér icinde %75 veya daha fazla onkositik tiimor hiicresinden olusan PTK alt

tipine verilen bir isimlendirmedir (15).

Solid yapilanmasi olan bu tiimor alt tipinde az diferansiye bir tiimor olmadigini
ispatlamak icin 2 mm®’de 3 veya daha fazla mitoz ve nekrozun olup olmadigini

incelemek 6nemli ve gereklidir (16).
2.3.10. Kribriform-morular tiroid karsinomu

Onceki smniflamada  kribrifom-morular varyant PTK olarak tanimlaniyorken
follikiiler hiicre kaynakli tiimorlerden farkli genetik degisiklikler gostermesi
(Wnt/beta-katenin  yolagi) ve kribriform alanlarn  Pax-8 ve tiroglobulin
immiinohistokimyas1 ile negatifligi, morulalarm TTF-1 immiinohistokimyas1 ile
negatifligi follikiiler hiicre kokeninin sorgulanmasina neden olmustur ve sonug
olarak WHO 2022 siniflamasinda PTK alt tiplerinden ¢ikarilarak, kribriform-morular

tiroid karsinomu olarak ayrica isimlendirilmistir (16).
2.3.11. Diffiiz sklerozan alt tip
Nadir bir alt tiptir. Siklikla 20-30’1u yaslarda kadinlarda g6zlenir (12).

Tipik olarak tiroidin bir lobunun veya tamaminin biiylimesine yol agan, zeminde
kronik lenfositik tiroidite bagl degisikliklerin izlendigi, solid diizenlenen, skuaméz
morulalarin eslik ettigi PTK alt tipidir (12). Timér iginde ¢ok sayida PC gozlenir
(16).

Klasik alt tipten daha sik lenfatik invazyon, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz gosterme egilimindedir. Daha kisa hastaliksiz sagkalim
ile iligkilidir (12).

RET/PTC yeniden diizenlenimi sik goriilen mutasyondur, BRAF mutasyonu bu
vakalarda nadirdir (12).

2.3.12. Seffaf hiicreli alt tip

Oldukca nadir gozlenen bir alt tiptir. Tiimdriin %50’sinden fazlasinda seffaf hiicreli

goriinlime sahip olan tiimdr, yer yer onkositik alanlar igerebilmektedir (12,19).

Seffaf hiicreli mediiller karsinom, metastatik renal hiicreli karsinom veya intratiroidal

paratiroid ayrici tanida degerlendirilmelidir (12).



2.3.13. Fibromatoz/fasiit benzeri stromaya sahip alt tip

Nadir gozlenir. Timor genis, selliiler stromaya sahip olmasi ile nodiiler fasiit veya

fibromatdzlere benzer (12).
2.3.14. 1gsi hiicreli alt tip

Tiimor bazen fokal igsi hiicreli metaplazi alanlar1 gosterebilir, ancak bu alanlarda

timor epitelyal morfolojide olup sitokeratin ve TTF-1 ile pozitiftir (12).

Igsi hiicreli alanlarin aspirasyon hattmi temsil etmediginden emin olunmalidir. Bu

alanlarda hemosiderin veya kanama varligina dikkat edilmelidir (12).

Mitoz veya nekroz varligi agisindan dikkat edilmeli, “anaplastik karsinom” ayrici

tanida degerlendirilmelidir (12).
2.4. Prognoz ve iligkili faktorler

Papiller tiroid karsinomu genellikle iyi prognoza sahip, nadiren uzak metastaz yapan,
10 y1llik sagkalim oranlar1 %95’in iizerinde olan bir timérdiir (11,25). Ancak santral
ve lateral lenf nodu metastaz1 insidansi az degildir. Mortalite %1-6,5 oraninda

degismektedir (12).

Tan1 aninda kanda artan TSH diizeyleri, artmis malignite riski ve ileri evre hastalik

ile iligkilidir (26-28).

Tan1 aninda klinik olarak ileri yas (29), erkek cinsiyet, biiyiikk tiimor boyutu ve
makroskopik olarak ekstratiroidal yayilim; mikroskopik olarak az diferansiyasyon ve
solid diizenlenimin varlig1 ile vaskiiler invazyon bilinen kotii prognoz

Kriterlerindendir (30,31).

Prognozu belirlemek i¢in evrensel olarak kabul edilen, Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) tarafindan hazirlanan, TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
AJCC/TNM sistemi, tiimoriin hasta yasi, timor boyutu, makroskopik ekstratiroidal
yayilim, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligma gore smiflandirildigr bir
evreleme sistemidir (30,32). Bu sisteme gore 55 yas alt1 hastalar geng, 55 yas ve tstil
hastalar yash kabul edilmektedir. Tiimor boyutu i¢in 10 mm, 20 mm ve 40 mm sinir
degerleri temsil etmektedir. Makroskopik ekstratiroidal yayilim i¢in sadece strap
kaslarin tutulumu, T3; subkutan yumusak doku, larinks, trakea, 6zofagus ve rekiirren
laringeal sinir tutulumu T4a; prevertebral fasya, karotis arteri ve mediastinal

damarlarin tutulumu, T4b olarak temsil edilmektedir. Mikroskopik ekstratiroidal
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yaytlim yeni sistemde evrelemeden ¢ikarimistir. Lenf nodu tutulumunun
lokalizasyonu, evre gruplamasindan bagimsiz olmakla birlikte, pretrakeal,
paratrakeal, prelaringeal, Delphian veya iist mediastinal lenf nodu tutulumu, Nla;
level 1, II, 1, 1V, V ve retrofaringeal lenf nodu tutulumu, N1b olarak
siniflandirilmaktadir (32).

Her ne kadar evreleme sisteminde yer almasa da niiks ve tedavi yanit1 ile iliskili,
patoloji raporunda bildirilmesi 6nerilen bazi faktorler vardir. Bunlar; mikroskopik
ekstratiroidal yayilim, metastatik lenf nodunun lokalizasyonu (N1a, N1b), metastatik
lenf nodu sayisi, drneklenen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodunun boyutu, en
biiyiilk metastaz c¢api, ekstranodal yayilimin varligi, vaskiiler invazyon ve cerrahi

sinir durumudur (31,32).

Klinik olarak lenf nodu metastazi kotii gidisatla iliskilidir ancak 55 yas alt1 hastalarda

sagkalim {izerine etkisi olsa da anlami nispeten diisiiktiir (32).

AJCC/TNM evrelemesine gore belirlenmis prognostik evre gruplamasi
tamimlanmustir. 55 yas alti ve uzak metastazi olmayan hastalar, evre I ve uzak
metastazi olan hastalar evre II olarak smniflandirilmaktadir. 55 yas iistii ve 4 cm’nin
altindaki tiimori olan hastalar evre I; herhangi bir boyuttaki tiimére sahip bir hastada
lenf nodu tutulumu veya makroskopik ekstratiroidal yayilim varsa evre II; subkutan
bag dokusuna, larinkse, trakeaya, Ozofagusa veya rekiirren laringeal sinire
makroskopik invazyon (evre T4a) varsa evre lll; paravertebral fasyaya invazyon
veya karotis arter veya mediastinal damarlara uzanim (evre T4b) varsa evre [Va,;

uzak metastaz varsa evre IVb olarak smiflandirilmaktadir (33).

Evre I hastalarm 10 yillik sag kalim oran1 %99,5 iken, evre IV hastalarm 10 yillik

sag kalim oran1 %67,6 civarina gerilemektedir (25).

Obezite ve viicut kitle indeksinin kotii prognoz olusturabilecegini savunan ¢alismalar
yapilmustir, sonug¢ olarak kalsifikasyonlar1 olan normal kilolu hastalara karsi obez

hastalarda ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi oram yiiksek bulunmustur
(34).

Bagka bir ¢aligmada, ultrasonografik olarak tiroid nodiillerinde tag yapragi benzeri
kalsifikasyon gozlenen hastalar, malignite ve agresif gidisat ile iliskilendirilmistir
(35).



Lenfositik infiltrasyon, kronik lenfositik tiroidit, skuamdz metaplazi, fibrozis,
follikiiler/papiller patern orani, neoplastik olmayan tiroid 6zellikleri prognoz ile

iliskisiz bulunmustur (31).

Osteopontinin prognoz iizerine etkisini arastiran c¢alismalar mevcuttur. Tiroid
tiimorlerinde matriks metalloproteinaz 2 ve 9 aktivitesini arttirarak timdriin
yayilmasini destekledigini, 6zellikle klasik alt tip ve infiltratif 6zellik gosteren FV
PTK’lerde iyi smirli lezyonlara gore daha fazla tespit edilen osteopontinin artmis
timor boyutu, vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim, hiyalin stroma varligi ve
BRAF V600E mutasyonu ile anlamli iligkisi gosterilmistir (36-38). Anti-OPN
immiinohistokimyasal boyasi ile pozitif boyanma ile artmis timér boyutu ve lenf
nodu metastaz varhigi arasmnda anlamli iliski bulunmustur (38). Sonug¢ olarak
OPN’nin RET/PTC ve BRAF mutasyonlart ile iligkili olarak, CD44 yiizey antijeni
tizerinden PTK’nin invaziv 6zelligini tetikledigi ve timor agresifligi ile iliskili
oldugu 6ne siiriilmiistiir (38).

2.5. Tani ve ayirici tani

Hastalar, cogunlukla asemptomatik, agrisiz kitle veya servikal lenf nodu biiyiimesi
ile bagvurur. Vakalarin %20’sinde ses kisiklig1 veya disfaji goriiliir. Klinik olarak

tiroid fonksiyon testleri normal sinirlardadir (12).

Basvuru aninda kanda ilk serum TSH diizeyleri degerlendirilmelidir. Yiiksek serum
TSH diizeyleri, nodiilde artmig malignite riskine isaret ederken, diisiik veya normal
TSH diizeylerinde radyoniiklid tiroid taramasi 6nerilmektedir. incelemede nodiiliin
hiperfonksiyonel (sicak), izofonksiyonel (sicak) veya non-fonksiyonel (soguk) olup
olmadigi belirlenmelidir. Goriintilemede malign nodiiller, ¢ogunlukla soguk-

hipofonksiyone gériiniimdedir, ancak nadiren sicak-hiperfonksiyone olabilir (27,28).

Tiroid nodiilii tespit edilen veya siiphelenilen her vakada ultrasonografi ile tiroid
nodiilii ve servikal lenf nodu incelemesi gereklidir. Sonografik 6zelliklere ve nodiil
boyutuna gore malignite riski degerlendirilip gerekirse IIAB ile ileri inceleme karari
alinir (28).

Sonografide gozlenen nodiillerde PTK igin yiiksek risk kabul edilen goriiniim, tipik
olarak hipoekoik/izoekoik, solid, diizensiz/kotli smirli, mikrokalsifikasyon igeren,
genisliginden daha uzun boyutlarda, diizensiz vaskiilarite varligidir(28,39).

Mikrokalsifikasyon varligi, ekstratiroidal yayilim varligi ve genisliginden uzun
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olmayan iyi smirli solid nodiill goriinimii ise malignite i¢in orta risk kabul

edilmektedir (28).

En biiyilk boyutu 10 mm’ye esit ve biiyiikk olan yiiksek ve orta riskli sonografik
Ozellikler tastyan, en biiyilk boyutu 15 mm’ye esit ve biiylik olan diisiik riskli
sonografik dzellikler tastyan nodiillere [IAB &nerilir (28).

Ince igne aspirasyon biyopsileri Bethesda Sistemine gdre tani gruplari verilerek
raporlanir, bu gruplar, “tanisal olmayan”, “benign”, “6nemi belirsiz atipi/6nemi
belirsiz follikiiler lezyon”, “follikiiler neoplazi siiphesi/follikiiller neoplazi”,

“malignite siiphesi” ve “malign” seklindedir (28,40).

Yeni tespit edilen tiroid nodiiliinde PET goriintiilemesi tavsiye edilmemekle birlikte
tutulum olmasi artmis tiroid kanseri riski ile iliskilidir. Ancak ultrasonografik ve
Klinik olarak kronik lenfositik tiroidit varhginda yaygin PET tutulumu, ileri inceleme

gerektirmez (28).

Cerrahi sonrasi patolojik incelemede, PTK’ler makroskopik olarak genellikle sert
kivamli, graniiler beyaz renkli kesi yiizeyine sahip, 2-3 cm boyutlarinda, diizensiz

smirhidir. Farkli boyutlarda olabilir. Nekroz beklenmez. Kalsifikasyon gozlenebilir

(12).

Papiller tiroid karsinomlari, mikroskopik olarak tipik niikleer 6zellikleri ile tan1 alir.
Niikleusta sekil boyut farkliliklari, niikleer membranda diizensizlik, kenara itilmis ve
niikleer membrani1 kalinlastiran diizensiz kromatin, seffaf camsi niikleus, niikleer
centik ve psddoinkliizyon goriintimleri PTK niikleer 6zellikleri olarak kabul edilir

(12).

Klasik tiimor morfolojisi tipik olarak ince damarlar iceren fibrovaskiiler bir kor
cevresinde dizilmis, papiller morfoloji olusturan, tipik PTK niikleer ozellikleri
gosteren tiimor hiicrelerinin varligi ile karakterizedir (12). Ancak farkli yapisal ve
morfolojik 6zellikler gosterebilir, bu ozelliklerine gore farkl alt tip kategorilerinde

incelenir.

Papiller tiroid karsinomunda 2 mm?’de 5 veya daha fazla mitoz ve/veya tiimdr
nekrozu varhiginda “yiiksek dereceli diferansiye tiroid karsinomu” olarak

siniflandirilmasi gerekir ve tedavi yaklagimi ona gore daha agresif olmalidir (15).
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Follikiiler biiyiime paterni gosteren tiimorler ile ayirict taniya giren diisiik dereceli
neoplaziler arasinda yer alan NIFTP (papiller benzeri niikleer ozellikler gosteren
non-invaziv follikiiler tiroid neoplazmi) %1’den az papilla veya 2 mm?’de 3’ten az
mitoz icerebilir. Ancak 2 mm?’de 3-4 mitoz gdzlenirse tanry1 enkapsiile follikiiler
varyant (EFV) PTK’ye yiikseltir. 2 mm?’de 5 veya daha fazla mitoz goriilmesi

[3

durumunda ise “yiiksek dereceli diferansiye tiroid karsinomu” kategorisine dahil
olur. Ayrica calisilmasi zorunlu olmamakla birlikte, BRAF V600E veya TERT
(telomeraz ters transkriptaz) promoter mutasyonlarini gostermek de NIFTP tanisini

dglar (15).

Solid/trabekiiler biiylime paternine sahip PTK’de mutlaka PTK niikleer 6zellikleri
aranmalidir. PTK niikleer ozellikleri gdstermeyen, kivrimli cekirdeklere sahip,
solid/trabekiiler biiylime paterni gosteren bir odakta veya timdrde, 2mm?’de 3 ve
daha fazla mitoz ve/veya tiimor nekrozu varliginda artik “az diferansiye tiroid

karsinomu” olarak smiflandirilir (15).
2.6. Immiinohistokimya

Tiroid gland follikiil epitel hiicreleri ve diferansiye tiroid tiimorlerinde, TTF-1, TTF-
2, PAXS8, tiroglobulin, sitokeratin 7, sitokeratin 8, sitokeratin 19.9, EMA, vimentin,
Ostrojen ve progesteron reseptorii gibi belirtegler eksprese edilir. Bu belirteclerden
TTF-1, TTF-2 ve PAXS tiroid gelisimi ile iliskili koordinasyonu saglayan bazi
transkripsiyon faktorleridir (7,12).

HBME-1, malign-benign lezyon ayrimmda en spesifik belirtectir. Follikiiler
varyantlarda daha az siklikta olmak {izere tiimor hiicrelerinde membranéz boyanma

gosterir (12).

Galektin-1 ve galektin-3, follikiil epitel kokenli tiimorlerde malign doniisim ile
iligkili olarak pozitif boyanma gdosterirken, adenomlarda veya normal tiroid follikiil
epitel hiicrelerinde boyanma gostermez, mediiller karsinomlarda degisken oranlarda

zayif pozitiflik gosterebilir (41).

Anti-OPN immiinohistokimyas1 ile ¢alismalar yapilmis olup, PTK’lerde, tiimor
hiicrelerine sinirl sitoplazmik boyanma (%84) gosterirken normal tiroid dokusu,

follikiiler adenom veya multinodiiler guatrda genellikle (%90) negatiftir (38,42).

Ayrica yapilan bagka bir ¢alismada, anti-OPN antikorunun PC’leri, H&E’ye gore
daha net gosterdigi gozlenmistir (37).
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Anti-prokollajen 111 antikoru i¢in, pozitif kontrol olarak fibroblastlarda ve PTK’lerde
papiller morfoloji gosteren alanlarda daha yogun olmak iizere (%92,1) timor

hiicrelerinde sitoplazmik boyanma gosterdigini bildiren ¢aligmalar vardir (43).
2.7. Genetik degisiklikler ve molekiiler calismalar

Papiller tiroid karsinomlar1 tiim kanserler i¢inde en diisilk mutasyon yiikiine sahip
timorlerdir. Son donemlerde siiriicii mutasyonu bilinmeyen PTK vakalarinin orani

%25’ten %3,5 seviyelerine kadar azalmistir (44).

Tiroid tiimérlerinin ¢ogu follikiiler epitel hiicrelerinden koken alir (15) ve malignite
temel olarak mitojen aktive protein (MAP) kinaz yolagi ve fosfotidilinositol-3-kinaz
(PI3K)/PKB onkojenik yolagi tizerinden gelisir (11).

Papiller biiyiime paterni gosteren, infiltratif karakterde ve belirgin niikleer 6zelliklere
sahip tiroid tiimorleri BRAF V600OE benzeri molekiiler degisiklikler gostermektedir.
Bu molekiiler degisikliklerden BRAF V600E, BRAF, RET iceren gen flizyonlar1
olarak bahsedilebilir (15,44). En sik saptanan mutasyon BRAF V600E mutasyonudur
(16). Bu mutasyon kodon 600’iin iizerindeki valinin glutamata doniisiimii (BRAF
V600E) sonucu ortaya ¢ikar (11) ve agresif alt tiplerde daha yogun sekilde izlenir.
Mutasyon, MAPK sinyal yolaginin aktivasyonuna, bu da hiicre dis1 sinyallerle
diizenlenen kinazlar1 uyararak proliferasyonun, anjiyogenezin, invazyonun

uyarilmasina ve tiroid diferansiyasyonunun azalmasina neden olmaktadir (16).

BRAF V600E mutasyonu tipik olarak uzun hiicreli ve klasik alt tiplerde gozlenmekte
olup klasik alt tip PTK vakalarinda %90 oraninda saptanmaktadir. ileri hasta yas,
yiiksek ekstratiroidal yayilim ve ileri hasta evresi ile iligkilidir (8,12,22).

RAS mutasyonlar1 da BRAF mutasyonlarina benzer olarak MAPK yolag1 ve PI3K
yolag1 aktivasyonu olusturmaktadir ancak MAPK sinyal ¢ikis1 daha diisiiktiir. Bu da
RAS mutasyonu gdsteren vakalarn BRAF mutasyonu tagiyan vakalara gore daha iyi

prognozlu olmasinin bir sebebi olarak agiklanabilir (17,44).

Baskm follikiiler bilyiime paternine sahip kapsiillii timorlerin ¢ogu RAS benzeri
molekiiler degisiklikler gosterir, siklikla gozlenen RAS benzeri molekiiler
degisiklikler ise NRAS, HRAS, KRAS, EZH1, DICER1, PTEN, BRAF KG601E,
PAX8::PPARG, THADA gen fiizyonlarini icermektedir (15,44). RAS mutasyonu daha

az belirgin niikleer 6zellikler ve diisiik lenf nodu metastazi orani ile iliskilidir (22).
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Progresyon siklikla mutasyon birikimleri ile iligkilidir (12). Bu tiimorler hem BRAF
hem de RAS benzeri molekiiler degisikliklere ek olarak farkli genetik degisiklikler de

gostererek yiiksek dereceli tiimor formlarma ilerleyebilirler (15).

RET/PTC yeniden diizenlenimi, sik goriilen, 6zellikle geng hastalarda, papiller

morfoloji, sik PC varligi ve yiiksek oranda lenf nodu metastazi ile iliskilidir (22).

Vakalarin %?22’sinde tekrarlayan TERT destekleyici mutasyonlar1 goriilmekte ve

bunun da telomeraz inaktivasyonu yoluyla hiicrenin 6lmesini engellemeye yol agtigi

diistiniilmektedir (45,46).

TERT mutasyonu, kotii prognoz, ileri yas, biiylik timor boyutu, artmis lokal
invazyon, RAI’ya direng, uzak metastaz, daha kisa hastaliksiz sagkalim orani ve

tiroid diferansiyasyonunun azalmasu ile iligkilidir (44,45,47,48).

Ozellikle 1986 yilinda meydana gelen Cernobil faciasindan sonra radyasyon
maruziyeti Oykiisii olan g¢ocuklarda PTK insidansi artmistir (11). Bu hastalarda
RET/PTC yeniden diizenlenimi, en yaygin beklenen mutasyondur. Bunun diginda

PAX8/PPARCc yeniden diizenlenimi de bu vakalarda izlenen mutasyonlardandir (49).
Anodploidi, uzun hiicreli alt tip, yiiksek derece ve agresif hastalikla iliskilidir (12).

Uzak metastaz gosteren ve RAI tedavisine direncgli hastalarin %13’tinde PLEKHS1
mutasyonu gozlenmistir. Baz1 ¢aligmalar, PTK’lerde PLEKHS1, TP53 veya TERT
mutasyonu varlhiginin, iyi diferansiye tiroid karsinomlarina gore daha kotii klinik

gidisat ile iligkili oldugunu savunmaktadir (50).
2.8. Tedavi yontemleri

Ailesel gegisli PTK vakalar1 daha erken yaslarda goriilebilmekle birlikte sporadik ve
ailesel PTK’ler aras1 prognostik farkliliklar tartismalidir. Heniiz 6nerilen bir tarama
programinin pargast olmamakla birlikte, ailesel tiroid kanseri oykiisii varliginda,
ailesel sendromlar agisindan dikkatli olunmali ve hastaya, rutin muayenenin bir

parcasi olarak dikkatli bir boyun muayenesi yaptirmasi dnerilmelidir (28).

Ince igne aspirasyon biyopsisi Sonucu primer tiroid malignitesi diisiindiiren
hastalarda, herhangi bir komorbidite engeli yoksa cerrahi onerilir. Ancak gok diisiik
riskli Ozelliklere sahip (10 mm’den kiigiik boyutlu, klinik metastaz veya lokal
invazyonu olmayan nodiiller) vakalarda takip de bir segenek olarak ele alinabilir

(28). IIAB sonucu onemi belirsiz atipi olarak raporlanan vakalarda, aspirasyon
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tekrar1 veya molekiiler calismalar yapilmali, yapilamaz veya sonugsuz kalirsa
hastanin klinik ve sonografik risk durumuna gore takip veya tanisal amach cerrahi

uygulanir (28).

Papiller tiroid karsinomu siiphesi diisiindiirmeyen ince igne aspirasyon Oykiisii
durumunda ve/veya total tiroidektomi gerektirmeyen nodiilii olan vakalarda serum
kalsitonin diizeyleri tedavi yaklasimini degistirmek adina anlamli olabilir. Ancak bu

konuda rutin 6neri mevcut degildir (28).

Sonug olarak sitolojik olarak malignite siiphesi tasiyan, karsinoma 6zgii mutasyonlar
acisindan pozitif, sonografik olarak siipheli, biiylik boyutlu (40 mm’den biiyiik),
radyasyon maruziyeti 0ykiisii olan, ailesel tiroid karsinomu 6ykiisii olan hastalarda
bilateral total tiroidektomi Onerilir. Diisiik riskli papiller ve follikiiler karsinomlu
hastalarda, timoér boyutu 10 mm’den kiiciik, ekstratiroidal yayilimi ve lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda ilk secenek tek tarafli lobektomidir. RAI tedavisi diisiik
riskli hastalara artik Onerilmemektedir (28,51). Yaygin invazyon veya vaskiiler
invazyon durumunda lokal niiks ve uzak metastazi 6nlemek amaci ile tamamlayici

tiroidektomi ve adjuvan tedavi gerekebilir (16).

40 mm’den kii¢iik boyutlu, non-invaziv, klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan ve
cogu follikiiler neoplazide santral kompartman lenf nodu diseksiyonuna gerek

duyulmaz (28).

Amerikan Tiroid Birligi (ATA) yiiksek riskli grubunda yer alip total tiroidektomi
yapilan hastalara, orta riskli olan ileri yash, ekstratiroidal yayilimi olan, daha biiyiik
boyutlu (10-40 mm) tiimori olan ve lenf nodu tutulumu olan hastalara adjuvan RAI
tedavisi Onerilir. Unifokal mikrokarsinomu olan vakalarda, agresif histoloji veya
vaskiiler invazyon yoksa, lobektomi veya total tiroidektomi sonrasinda adjuvan RAI

onerilmez (28).
2.9. Psammom cismi (“psammoma body”)
2.9.1. Psammom cismi nedir?

Psammom cismi (kalsoferit), ilk olarak Virchow tarafindan menenjiomlarda
tariflenmistir (52). Psammom cismi, Yunancada “psammos” yani kum, “oma” yani

tiimor kelimelerinden koken almaktadir (1,53). Kum tanelerine benzetilir.
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Kalsiyum metabolizma bozuklugu veya kan kalsiyum yiiksekligi olmadan
gerceklesen birikim, 20-100 mikrometre boyutunda, ¢ift kirict 1sikta polarizasyon
0zelligi olmayan, camsi goriiniimde, yuvarlak sekilli, lameller distrofik kalsifikasyon

tiiriidiir (54-59).

Psammom cisimleri, giemsa boyasinda koyu mavi siyah renkli, H&E ile mor,
Papanicolaou (PAP) boyasinda ise kahve ile siyah renkli boyanir (58,60,61).
Histokimyasal olarak, PC’lerde von-Kossa ile kalsiyum, Prusya mavisi ile demir,
PAS ile mukopolisakkarit igerigi gosterilmistir (62). Anti- tip VI kollajen antikoru ile
yapilan immiinOhistokimyasal ¢alisma ile de PC yiizeyinde tip VI kollajen liflerinin
oldugu kanitlanmistir (63). Ayn1 zamanda PC’lerde, yiiksek oranda s-100 pozitifligi
bildirilmistir  (64). Anti-tOPN  (total osteopontin antikoru) ile yapilan
immiinohistokimyasal calismada, PC’lerin H&E’ye goére daha net boyandigi
gosterilmistir (37).

Isik mikroskobu ile “sogan kabugu” deseninde yuvarlak bir gériiniime sahip olan
PC’ler, taramali elektron mikroskobu ile incelendiginde, ii¢ boyutlu kiiresel bir
goriiniime sahip oldugu gosterilmistir. Kiiresel yapida izlenen, lameller goriiniime
sebep olan konsantrik i¢ ige gegmis ve ag olusturan kollajen lifler gézlenmistir

(63,65).

Son donemlerde PC’nin kristal faz1 ve yapisal ve morfolojik 6zellikleri de taramali
elektron mikroskopisi (SEM), SEM enerji dagilimhi X 1sm1 spektroskopisi, indiiktif
eslesmis plazma optik emisyon spektroskopisi ve mikro-Foruier dontistimlii kizilotesi
spektroskopisi (mikro-FTIR) ile analiz edilmistir. Bu analizlerde, ana bileseni apatit
formunda karbonath kalsiyum fosfat olmak iizere farkli bicimlerde diizenlenen,
magnezyum, ¢inko, demir, sodyum, aliiminyum, potasyum ve klor gibi farkli
elementlerin karisimindan olustugu Ogrenilmistir (66-68). Ayrica bu caligmalar,
PC’nin sikica paketlenmis mikrometreden kiigiik partikiillerden olusan agregatlar
halinde oldugunu, diger kalsifikasyonlarin ise diizglin kenarli, 110 mikrometre
boyutlarinda yogun partikiiller halinde oldugunu gostermis ve PC’nin benign
lezyonlardaki stromal kalsifikasyonlara kiyasla daha fazla magnezyum ve ¢inko
icerdigini tanimlamig, bu minerallerin malign siire¢ ile iliskili olabilecegine dair

cesitli tezler sunulsa da heniiz bir kesinlik kazanmamustir (67).
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Psammom cismi olusumu ve yapisal 6zelliklerine dair merak edilen ¢ok konu vardir.
Mesela neden papiller morfolojideki tiimorlerde PC ile karsilasiyoruz? PC’yi diger
distrofik kalsifikasyonlardan ayiran nedir? Neden farkli dokularda ve timorlerde
ayni mikroskopik goriiniimde cisimler goriiyoruz? Bu sorular ve sorunlar nedeniyle,
literatiirde Ozellikle menenjiomlarda ve serdz over karsinomlarinda olmak iizere
PC’nin yapisal ve morfolojik Ozellikleri arastirilmis ve ¢esitli teoriler ortaya

atilmistir (54,64).

Ik goriisler, tiimdr hiicrelerinin nekrozu prensibine dayanmaktayken daha sonrasinda
tiimOr hiicrelerinin salgilarinin mineralizasyonu ve bazi hormonal faktorlerin etkisi

ile olugsmasi prensibi lizerinde yogunlasilmistir (54,69-71).

Johannessen ve arkadaglari, PC’nin PTK vakalarinda, timdr i¢inde, papillalarin
fibrovaskiiler korunda, tromboz, kalsifikasyon ve tiimor nekrozunun etkKisiyle
epitelini kaybetmesi sonucu olustugunu, tiimor dis1 parankimde ise lenfatik i¢inde

tiimor trombiislerinin nekrozu ve kalsifikasyonunun sonucu olustugunu savunmustur

(69,70).

Klinck ve arkadaslar1 da PC’leri, papiller hiicrelerin 6liimii sonucunda olusan “mezar

taglar1” olarak tanimlamistir (57).

Bazi teoriler ise artik tiimor hiicrelerinin 6liimii sonucu olustugu teorisinden ziyade
timor tarafindan  salgilanan lokal faktorler sonucunda olusabilecegini

desteklemektedir (72,73).

Ferenczy ve arkadaglarinin 1977 yilinda overin serdz neoplazilerinde yaptigi
calismada, tiimoral epitel hiicreleri ve stromal fibroblastlarla yakm iligki i¢erisinde
ekstraseliiler ¢ok sayida kalsifiye sferiiller izlenmistir. Stromada ¢ok sayida
eflamatuar hiicre ve tiimor hiicrelerinin parcalanmasi ile agiga c¢ikan lipitlerin
fagosite edilmesi ile olusan lipofajlar, epitel hiicrelerinde ve lipofajlarda PAS
(Periyodik Asit-Schiff) pozitif sitoplazmik graniiller ve von-Kossa ile kalsiyum
fosfatin varligir gosterilmistir. Neoplastik epitel hiicrelerinde kalsifikasyonun
olusturdugu sitoplazmik bozulmay1 géstermislerdir. Gézlenen tiim bu yapilar, PC’nin
erken ve Onciil formlar1 olarak tanimlanmistir. Elektron mikroskobu ile yapilan
incelemede, mineralizasyonun, bol miktarda mikrofilament ve dev kristaller igeren,
intrasitoplazmik mikrovezikiiller olusturan neoplastik epitel hiicreleri ve stromal

histiyositlerle smirlt oldugu goriilmiistir. Ekstraselliiler kollajenin kalsifikasyonu
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gozlenmemistir. Bu bulgular esliginde savundugu teori; “neoplastik hiicreler nekroza
giderek kalsifiye olacak mikrovezikiil ve lipitler olusturur. Mikrovezikiiller i¢inde
gerceklesen kalsifikasyonun biiylimesi ile sitoplazmanm bozulmasi ve ortadan
kaybolmasi sonucu kalsifikasyon ekstraselliiler alana taginir, ardindan bu kalsifiye
cisimler periferik mineralizasyona ugrayarak lameller PC’lere doniisiir” seklinde
olmustur. Non-neoplastik alanlarda ise, uzun siireli devam eden enflamatuar olaylar
sonucu hiicrelerin  dejenerasyonunun PC olusumunu tetiklemis olabilecegi

diistiniilmistiir (74).

Wen, Silva ve arkadaslari, over dokusunda yaptiklar1 ¢aligmalarda, PC’lerin epitel
cevresinden ¢ok stromada goriilmesi ve yiiksek dereceli dejenerasyona daha yatkin
olan tiimor hiicrelerinin ¢evresinde yogunlasmamasi, PC olusumunun epitel

dejenerasyonu ile iligkisiz olabilecegini savunmuslardir (75,76).

Virtanen ve arkadaslari, taramali elektron mikroskobunda lameller goriiniimle iliskili
konsantrik fibriller gézlemlemis, bunun lameller hiicre dejenerasyonu ve
kalsifikasyonu ile iliskili olmakla beraber, ayn1 zamanda fibriler materyalin kademeli

olarak birikmesi ve kalsifikasyonu ile olustugunu savunmuslardir (65).

Das ve arkadaglari, biiyiik ve kiiciik hiyalin globiilleri ve diizensiz hiyalin
silendirlerinin, ilk once papiller yapilarin korunda gergeklesen nekrozdan koéken
aldig1 diisiiniilen PC’lerin onciilleri olabilecegini diisiinmiistiir (71). Sonra bu 6nciil
formlarin, tiimor hiicreleri tarafindan tretilen kollajen lifleri ve tiimor hiicrelerinin
membranma bagli vezikiillerden olustugu ve bu kollajen liflerinin tabakalanip
kalsifiye olmas1 ile konsantrik lameller goriiniime neden oldugunu savunmus ve PC
olusumunun aktif bir siire¢ olabilecegini soylemislerdir (54). Sonraki bir
calismasinda, yayma orneklerinde, hiicrelerde sitoplazma iginde (von-Kossa negatif)
onciil globiillere benzeyen hedef tahtasi goriiniimiinde inkliizyonlar [PAP ile
boyanmayan, May Griinwald-Giemsa (MGG) ile eflatun renkli boyanan, tiroglobulin
ile negatif] oldugunu, bu kiigiik globiillerin sonrasinda hiicre disina gegerek von-
Kossa pozitif kalsifiye olmus Onciil madde havuzlar1 olusturdugunu savunmustur.
Hiicre disma ¢ikan globiillerin papiller yap1 korlarinda ve vaskiiler yapi1 ¢evrelerinde

birikerek bir havuz olusturdugunu gostermislerdir (72).

Kubota’nin yaptig1 calismada, Das ve arkadaslarmin ¢alismasina benzer sekilde,

membrandan kdken alan “matriks vezikiilleri” ve onlardan daha biiyiik kalin duvarla
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cevrili “matriks dev cisimleri” gozlenmistir. PC’lerin, bu vezikiillerin kalsiyum ve
fosfordan zengin mineralize liflerle dolu oldugu daha biyiik formu oldugunu
gostermistir (77). Kubota ve arkadaslari, menenjiomlarda konsantrik halkalarin
merkezindeki PC’lerin, hiicrenin dejenerasyonu ve nekrozu sonucu sitoplazmik
kalintilardan kaynaklandigimi diisiinmiistiir. Membrana bagli matriks vezikiillerinde
hidroapatit kristallerinin, dev kalsifiye cisimlerinin i¢inde kademeli olarak ¢oktiiglinii
ve etrafinda kollajen lifleri bulunan PC’ye doniistiigiinii gostermistir. Matriks dev
cisimlerinin, meningositik girdaplarn  merkezindeki graniiler matriksin ve
perivaskiiler dejenere hiicrelerin kalsifikasyonun ilk merkezi oldugunu savunmustur.
Ayni1 zamanda PC’lerin tek cisim degil, kii¢lik cisimciklerin flizyonu ile olugtugunu

savunmustur (65,78,79).

Jovanovi¢ ve arkadaslari, koroid pleksustaki villuslarda izlenen PC’lerini
incelemistir. Koroid pleksusun fenestrasyonlu damarlara sahip olmasi ve dolasimda
yer alan zararli ajanlara agik hedef olmasi nedeniyle, tiimdr stromasiyla benzer
Ozelliklere sahip olup olmadigi, nanobakteriler gibi ajanlarin immiinolojik
reaksiyonu sonucu PC olusumunu tetiklemis olabilecegini, bu nedenle non-
neoplastik dokuda patolojik kalsifikasyon olugsmus olabilecegini sorgulamistir.
Koroid pleksusta villuslarin yikimini, koroid pleksus kistlerinin olusumunu ve
papiller morfolojinin kaybin1 gézlemlemistir. PC varhiginin, koroid pleksusta siddetli
epitel atrofisi bulgular1 olan vakalarla giiclii iliskisini vurgulamistir.  Kist
periferlerinde olgunlagsmamis PC’ler ve merkeze yakin alanlarda damarlar ¢evresinde

olgunlagmis daha biiyiik PC’leri gézlemlemistir (64,80).

Greer ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, iyottan fakir beslenen farelerin tiroid
dokusunda  PC’lerin  yogunlagsip  koyulasan  konsantre  tiroproteinden
kaynaklanabilecegi ve follikiillerin iyotlama aktivitesindeki dalgalanmaya baglh

olarak konsantrik bir goriiniimiin olusmus olabilecegi dnerisinde bulunmustur (81).

Tunio ve arkadaglarmm yaptig1 ¢aligma, osteopontin igeren makrofajlarmm PC
olusumunda 6nemli rol gosterdigini 6ne stirmistiir (82). Sun ve arkadaslarinin 2011
yilinda yaptigi caligmada, gergek zamanli PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile PTK
vakalarmda daha fazla osteopontin MRNA ekspresyonu gozlenirken, benign
lezyonlarda normal doku ile fark gdézlenmemistir. Immiinohistokimyasal olarak da
PTK’de tiimore smnirli osteopontin boyanmasi mevcutken, benign lezyonlarda ve

normal tiroid dokusunda zayif ve daha az boyanmalar izlenmistir (38,42). OPNa asir1
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eksprese eden TPC-1 (tiroid papiller karsinomu hiicre hattr) hiicrelerinin artmig
proliferasyon, migrasyon, hareketlilik ve in-vivo invazyon gosterdigi tespit
edilmistir. Invaziv davranis1 destekledigi diisiiniilen OPNa ve tOPN’in, klasik alt tip
PTK’de follikiiler varyant PTK ve adenomdan daha yliksek seviyelerde; kotii sinirl
FVPTK’lerde iyi smirli PTK’lerden daha yiiksek seviyede eksprese edildigi
gosterilmistir (36).

Ferreira’nin osteopontin ve PC iliskisini arastirdigi ¢aligmada, OPNa ve OPNb
seviyeleri ile PC varhg: arasindaki iliski anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(36,37,42). Ultrasonografik olarak mikrokalsifikasyon olan vakalarda ve lenf nodu
metastazi olan vakalarda da anlamli derecede yiliksek osteopontin diizeyleri
izlenmistir (42). OPNa seviyeleri ile timor boyutu, vaskiiler invazyon, ekstratiroidal
yayillm ve BRAF V600E mutasyonu arasinda anlamli iliski gozlenmis, matriks
metalloproteinaz 2 ve 9 aktivitesini arttirarak tiroid kanserinde invazyonu arttiran
faktorleri tetikledigi gosterilmistir (36). Ayni ¢alisma, OPNa eksprese eden
hiicrelerin daha fazla kalsifiye ekstraseliiler matriks iiretebilecegini de gostermis,
TPC-1 (tiroid papiller karsinomu hiicre hatt1) hiicrelerinin ekstraseliiler matriks
kalsifikasyonu ve kollajen sentezini diizenledigini (tip 1 kollajen ve osteokalsin
salintminin diizenlenimi), bunun da OPN seviyeleri tarafindan diizenlendigini
kaydetmistir. Ayrica OPNa seviyeleri ile distrofik kalsifikasyon arasinda iliski
saptanmamuistir. Bilinen bazi teoriler, PC olusumunu, kollajen gibi ekstraseliiler
matriks elemanlarmin kalsifikasyon siirecleri ile iliskilendirdiginden, PC varlig: ile

yilksek OPNa ekspresyonunun anlamli iliskisi mevcut teorileri desteklemektedir
(37).

1997 yilinda tiroid karsinomlarinda BMP-1 (kemik morfogenetik proteinleri-1) ve
BMP-2 (kemik morfogenetik proteinleri-2) iretildigi gosterilmis ve epitelyal
timorlerde ektopik kemik olusumu ve kalsifikasyon ile iliskilendirilmistir (83).
Bagska bir ¢alisma ise kemik ve matriks olusumunda rol alan BMP-1 ekspresyonunun
stromal kalsifikasyon ve PC igeren vakalarda anlamli derecede yiiksek oldugunu
kaydetmistir, bu da PC olusumuna dair bilinmeyen yeni bir yolak olabilecegi
sorusunu giindeme getirmistir. Ancak ¢alismada BMP-1 ekspresyonu ile prognostik

parametreler arasindaki iligki de incelenmis ancak anlamli bir sonu¢ gézlenmemistir

(10).
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2.9.2.Papiller tiroid karsinomunda psammom cismi

Psammom cismi ile tiroid iligkisini ilk olarak Erwin Payr ve arkadasi 1906 yilinda
tanimlamistir. O zamanlar bu kalsifikasyon tiiriinii nadir bir olusum olarak diisiinen
Erwin ve arkadaslari, tiroid tiimorlerinde siklikla gordiigiimiiz konsantrik lameller
kalsifikasyon tipini, ilk defa “psammoma” olarak kabul etmis, menenjiom veya serdz
over karsinomu gibi daha dnceden PC varlig1 bildirilmis diger tiimorlerde goézlenen
bu spesifik kalsifikasyon tiirii ile ayni1 olusum oldugunu, histolojik goriiniimiinii,

tiimor vakalarinda yerlesim yerlerini ve olast olusum mekanizmasimi tartismistir (1).

Gliniimiizde PC, PTK rezeksiyon vakalarinda siklikla goriilmektedir. Literatiirdeki
calismalarda PTK vakalarinda %40-50 (71), %48 (57), %25 (10), %54 (8) gibi farkli
oranlarda PC varligi bildirilmis, ancak muhtemel arastirma kapsam farkliliklar1
nedeniyle net tutarlilik gozlenmemisitr. PTK vakalarinda yiiksek oranda BRAF
benzeri mutasyon saptanmasi nedeniyle, PC ile BRAF mutasyonu arasindaki iligki
arastiritlmis ancak mevcut ¢aligmalarda PC ile BRAF V600E mutasyonu arasinda bir
iligki gosterilememis ve PC olusumunun daha c¢ok tiimdr biiylimesini etkileyen

faktorler ile iliskili oldugu 6ne stirtilmistiir (8).

Distrofik kalsifikasyonlar, normal tiroid dokusunda ve bir kismi da damar ¢evresinde
olmak tizere, yas ilerledik¢e ortaya ¢ikabilir (10). Ancak PC dedigimiz diizensiz
kalsifikasyonlardan kolayca ayirt edilebilen kalsifikasyon tipi, siklikla malignite ile
iliskili olarak goriliir. Ancak kesin malignite ile iligskisi heniiz tartismalidir (57,84).

Psammom cismi, tanisal ince igne aspirasyon biyopsilerinde degisken oranlarda
goriilmekte olup, PTK tanis1 i¢in olduk¢a dnemlidir, kuvvetli siiphe yaratir. Ancak
PC’nin benign lezyonlarda da goriilebilecegi bilindiginden, PTK i¢in kuvvetle sliphe
bildirmeden oOnce, yaninda PTK sitolojik 6zelliklerini de aramak gereklidir (60).
Buna ragmen sitoloji 6rneginde PC bulunan ve PTK niikleer ozellikleri tasiyan
hiicrelerin izlendigi ancak rezeksiyon materyalinde “hiyalinize trabekiiler adenom”

tanisi alan bir vakanin da bildirildigini akilda tutmakta fayda vardir (72).

Radyolojik olarak mikrokalsifikasyonlar, 1 mm’den kii¢clik posterior akustik
gblgelenme olmaksizin noktasal hipoekoik odaklar seklinde gozlenir. Bunlar
histopatolojik olarak PC, stromal kalsifikasyon ve ossifikasyon olarak

tanimlanmaktadir (56,85).
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Ultrasonografik incelemelerde, makrokalsifikasyon, mikrokalsifikasyon ve rim
seklinde  kalsifikasyon gozlenmesi ¢esitli  arastirmalarda  malignite ile
iliskilendirilmekle beraber bu oranlar degiskendir (86). Ancak mikrokalsifikasyon
paterni gormek PC ve malignite varligi agisindan oldukc¢a anlamli kabul edilir

(8,10,87).

Psammom cismi tiimor i¢inde siklikla papilla uglarinda, stromada ve kistik degisiklik
alanlarinda izlenir ancak genellikle neoplastik ve non-neoplastik follikiillerde

gozlenmezler (9,71).

1959 yilinda Klenck ve arkadaslarmin calismasmna gore PC’ler, sadece tiimor
hiicreleri ile iligkili alanlarda degil, lenf nodunda veya tiroid karsinomunun organ
metastazinda da goriilebilir (57). Histopatolojik incelemede, PC’nin lenf nodu iginde
veya tiroid parankiminde gozlenmesi durumunda gizli bir PTK varligindan
stiphelenilmelidir (31,70,84). Bir ¢alisma, ekstratiiméral PC’lerin aslinda lenfatik
kanallar i¢inde oldugunu goéstermistir (9). Baska bir ¢alismada da, timor disi
parankimde veya lenf nodunda PC gézlenmesinin metastatik hastalik ile iligkili
oldugu oOne sirilmistir (70). Giincel CAP (Amerikan Patologlar Birligi)
protokollerine gore heniiz 6nemi net bilinmemekle birlikte, LN’de PC varligi Nla
(TNM) olarak kabul edilmektedir (88).

2.9.3. Papiller tiroid karsinomunun prognostik faktorleri ile iliskisi

Ultrasonografik incelemelerde mikrokalsifikasyon paterni géormek PC varhigi
acisindan olduk¢a anlamli olmakla birlikte, yapilan c¢alismalara gore
mikrokalsifikasyon  varligi  PTK’nin  agresifligi  ile  orantih  olarak
yorumlanabilmektedir (8,10,87).

Genellikle PC’yi temsil ettigi dislinilen mikrokalsifikasyon goriiniimii bir
calismada, ileri yas ile uyumlu olarak artis gostermektedir. PC ise bazi ¢aligmalarda
geng yas ile iligkilendirilirken, bazi ¢alismalarda yas ile iliskisi gézlenmemistir.
Stromal kalsifikasyon ise tekrarlayan farkli ¢alismalarda ileri yas ile iliskilendirildigi
icin ileri yas ile iliskilendirilen mikrokalsifikasyon goriniimiinin muhtemelen

stromal kalsifikasyonu temsil ettigi diistiniilmistiir (8,10,29,85).

Bai ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada, PC ile makroskopik lenf nodu
metastaz1 ve yiiksek evre (IVA, AJJC TNM evrelemesi) arasinda anlamli iligki

gosterilmistir. Ekstratiroidal yayilimla iligkili olma egilimi kaydedilmis, hastaliksiz
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sag kalim oran1 da PC olan vakalarda daha diisiik izlenmis ancak niiks dngérme

konusunda anlamli sonuglar elde edilememistir (10).

Pyo ve arkadaglarmmn 2013 yilinda yaptig1 calismada, PC varligi, multifokalite,

ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi ile anlamli bir iligki saptanmustir (8).

Carcangiu ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada, PC bulunan hastalarin kalici
hastaliktan daha ¢ok etkilendigi ve lenf nodu ve pulmoner metastaz insidansmin daha

yiiksek oldugu gézlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (31).

Liu ve arkadaglar1 2021 yilinda yaptig1 calismada, lenf nodu metastazi i¢in geng
yasin (55 yas alt1), bliylik boyutun (10 mm’den biiyiik), intratiimoral ve parankimal
mikrokalsifikasyonlarin (sirasiyla p=0,002 ve p=0,046) bagimsiz risk faktorleri
oldugunu géstermislerdir (85).

Li ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptig1 genis kapsamli arastirmada, ultrasonografik ve
patolojik kalsifikasyon ile prognostik verileri karsilastirmistir. Ozellikle tiimor iliskili
kalsifikasyon varliginda, yokluguna nazaran tiimor boyutu, T evresi, multifokalite,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastaz1 varhigi ve metastatik lenf nodu sayisi
anlamli derecede yiiksek (p<0,001) bulunmustur. Kalsifikasyon olan vakalar arasinda
obez hastalarda tlimoriin invazivligi ve lenf nodu metastazi varligmim normal kilolu

hastalara gore arttigin1 gostermislerdir (34).
2.9.4.Psammom cismi ile papiller tiroid karsinomu dis1 tiimorlerin iliskisi

PC ile prognoz iliskili faktorler, farkli tiimor tiirlerinde arastirilmis olup hala
belirsizligini korumakta ve farkli tiimorlerde farklt prognostik oOzellikler

gostermektedir (89).

Psammom cisimleri sadece PTK ile iliskili olmayip menenjiomlarda, overin ser6z
karsinomlarinda, koroid pleksusta goriilmekte ve daha az siklikla endometriyal serdz
karsinom, endometriyal endometrioid karsinom, endoservikal adenokarsinom,
kolanjiyoselliller karsinom, TFE-3 yeniden diizenlenimi gosteren renal hiicreli
karsinom, bifazik hiyalinize psammomat6z renal hiicreli karsinom, kromofob renal
hiicreli karsinom vakalarinda ve papiller mezotelyal hiperplazi, endometriozis,
kronik endometrit, RIA ve oral kontraseptif oOykiisii olan vakalarda da
goriilebilmektedir (54,64,90-95).
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Sadece tiroid dis1 tiimorlerde degil, tiroidin malign olmayan lezyonlar ile de iligkili
olabilir. Graves, kronik lenfositik tiroidit, multinodiiler guatr, follikiiler adenom,
onkositik adenom, tiroid leiomyomu, PC varlig: bildirilen malign olmayan tiroid
hastaliklarindandir (70,96-99). Bu vakalarm bir kisminda ince igne aspirasyon
biyopsisinde de PC mevcut olup yayma preparatlarda gézlenen hiicrelerde, PTK
sitolojik 6zelliklerinin izlenmemesi ayirici tanida uyarici olmaktadir (60). Ancak
cogunlukla desteklenen goriis, nadir PTK iligkisiz PC gozlenebilmesine ragmen,

PTK varligina dair gerekli arastirmalarin yapilmasi gerektigi yoniindedir (70,96).

2018 yilinda, Miyake ve arkadaslari, akciger adenokarsinomlarinda PC varligmi
arastirmig ve PC varligi ile papiller ve asiner histoloji, kadin cinsiyet, sigara igmeyen
hastalar ve EGFR siiriicii mutasyonu tasiyicilari ile iliski saptanmis ancak malign
potansiyel (Ki67 indeksi, lenf nodu metastazi ve postoperatif yasam siiresi) ile net
iliskisini gosterememislerdir (89,100). Baska bir ¢alismada ise, PC igeren akciger
adenokarsinomlarinda siirici mutasyon sikliginin artmis oldugu gosterilmis, en sik
BRAF mutasyonu olmak tiizere EGFR mutasyonu, ALK ve RET yeniden
diizenlenmesi, PIK3CA ve CDK4 mutasyonlari izlenmistir (100).

Masif PC (%75’inden fazla alanda) gorillen ser6z over tiimdrleri, bir dénem
“Psammokarsinom” olarak tanimlanmistir (101). 1971°de yapilan bir ¢alismada,
overin ser0z karsinomunda her evrede olmamakla birlikte, bazi gruplarda (FIGO
evresine gore evre II ve evre III vakalarda) PC wvarligi yiliksek sagkalimla
iliskilendirilmistir (5). 1982 yilinda yapilan ¢alismada, evresi ve histolojik derecesi
benzer olan vakalar arasinda, PC varhigina gore sagkalim oranlarinda anlamli bir
farklilik gozlenmemis ve prognoza bir etkisinin olmadig1 savunulmus ancak geng
popiilasyonda goriilme sikligi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (102). Gilks ve
arkadaslarinin 1990 yilinda yaptig1 arastrmada da masif PC igeren serdz over
tiimorlerinin, borderline ser6z karsinom ile benzer davranisla seyrettigi ve iyi

prognozla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (4).

Motohara ve arkadaglarmin 2010 yilinda yaptig1 calismada da benzer sekilde, %5’ten
daha fazla alanda PC varligi (hi¢ olmamasi ile %5’ten az olmasi arasinda fark
gozlenmemesi nedeniyle), p53 mutasyonu i¢ermeyen (wild-tip p53 boyanmasi
gosteren) serdz over tlimorlerinde goriilmiis ve yiiksek sagkalim ile anlamli iligki

gostermistir. Vaka serisinde PC igeren vakalarda andploidi gézlenmemistir (6).
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Psammom yoklugu, menenjiom vakalarinda niikse kadar gegen siirenin azalmasi ile

iligkili olup kotii prognostik bir faktor olarak kabul edilmistir (2,3).

Psammom cismi, servikovajinal yayma 6rneklerinde yapilan arastirmalarda oldukga
nadiren gozlenmistir. Hastalarin bir kisminda uterin ve ovaryan serdz karsinom, tuba
uterin karsinom gibi malign lezyonlar, bir kisminda da seréz kistadenofibrom,
endosalpingiozis ve kronik endometrit varligi, oral kontraseptif ve RIA kullanimi
oykiisit mevcuttur (59,90,103). Smear Orneklerinde atipik hiicre goriilmeden PC
varligi, malignite igin gii¢lii bir bulgu kabul edilmese de geng¢ hastalarda hastanin
ayrintili arastirilmasi, tekrarli smear Ornegi alinmasi gerektigi ancak cerrahi
aragtirmanin  gerekmedigini; 45 yas Ustii hastalarda ise artmus malignite riski
nedeniyle endometriyal ve endoservikal biyopsi gibi cerrahi arastirma gerektigini 6ne
stirmiistiir. Diger bir ¢caligma ise, yas ve klinik bulguya bakilmaksizin atipik hiicre
olmadan PC varliginda smear tekrari, endometriyal biyopsi, endoservikal biyopsi ve

pelvik ultrasonografi ile ileri klinik arastirma 6nermistir (59,90,103).

Endometriyal biyopsi 6rneklerinde nadir gézlenen PC, siklikla benign degisikliklerle
ilskilendirilmistir. Ancak farkli lokalizasyonlarda ve Orneklerde malignite ile
iligkilendirilmesi nedeniyle daha az kapsamli olmak iizere ek arastirmalar uygun

kabul edilmistir (104).

Peritoneal, pulmoner, perikardiyal eflizyon vakalarinda %3-4 civarinda gézlenen PC,
yiiksek oranlarda altta yatan malignite ile iliskili (renal hiicreli karsinom, akciger
adenokarsinomu, overin serdz adenokarsinomu, uterus ve tiroid tiimorleri,

mezotelyoma) olarak gozlenmektedir (91).

Pelvik yikama 6rneklerinde nadir (%3-4) gozlenen PC, vaka serilerinin yarisindan
fazlasinda benign degisiklikler ile iliskili olarak (mezotelyal hiperplazi,
endometriozis, ser6z kistadenom, endosalpingiozis) gézlenmistir. Bir kismi ise
malign veya borderline neoplazi (ser6z neoplaziler, endometriyal endometrioid
karsinom, berrak hiicreli karsinom, mikst malign miilleryan tiimor) ile iliskili
bulunmustur. Bu g¢aligmada 60 yas alt1 hastalarda PC varligmin benign veya
borderline neoplazi ile iligkili olma olasihigi anlamli bulunmustur. Dikkat ¢ekici
olarak benign degisikliklere sahip PC iceren vakalarmn yarisina yakini atipik sitolojik
ozellikler olarak raporlanmis, bu durum da sitopatologlarin PC gdrmesine dair

endisesi olarak yorumlanmistir. Sonug olarak pelvik yikama 6rneginde PC gérmenin,
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ek bulgu yoklugunda kuvvetli bir malignite bulgusu olusturmadigi sonucuna

vartlmigtir (105).

Meme dokusunda gelisen kalsifikasyonlara iliskin yapilan ¢alismalarda ise, benign
lezyonlardan malign lezyonlara dogru ilerledikge magnezyum igeren kalsiyum

ortofosfat (whitlockite) yiizdesinin arttig1 ortaya koyulmustur (106).
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3. MATERYAL METOD
3.1. Olgu se¢imi

Calismamiz, 2019-2021 tarihleri arasinda, Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda PTK tanisi verilmis 300 olgunun
retrospektif analizi seklinde yapilmistir. Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz Mayis
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalindan birim izni ve
Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu onayr (22.10.2022
2022000403-2 say1) alinmistir

Papiller tiroid karsinomu tanisi almis biyopsiler geriye doniik olarak hastane veri
sisteminden taranmustir. Hastanemizde tek seferde veya takip eden tamamlayici
prosediirii ile beraber olmak iizere belirlenen tarihler arasinda total tiroidektomi
prosediirii uygulanmis, makroskopik ve mikroskopik degerlendirmesi tarafimizca
yapilan vakalar ¢alismaya dahil edilmistir. D1s merkezde tek seferde veya takip eden
tamamlayict prosediirii ile beraber olmak iizere total tiroidektomi prosediirii
uygulanmis, makroskopik ve mikroskopik incelemenin dis merkez laboratuvarinca
yapildig1 ancak yeniden mikroskopik degerlendirme amaci ile hazir bloklar1 ve/veya
H&E boyali preparatlar1 laboratuvarimiza konsiilte edilen vakalar ¢alismaya dabhil
edilmistir. Total tiroidektomiyi takiben farkli biyopsi numarasi ile tarafimizca

raporlanmis bolgesel lenf nodu diseksiyonlar1 da ¢alismaya dahil edilmistir

Secilen vakalarin, makroskopik oOrnekleme esnasinda Patoloji  Dernekleri
Federasyonun makroskopik ornekleme kilavuzlarina uygun 6rneklenmis olmasina
dikkat edilmistir. Hastanemizde opere olmasina karsin total cerrahi yapilmamis
vakalar ile dis merkezde opere olmus ve cerrahi prosediirii total yapilmamis veya

blok/lamlar1 eksik gonderilmis vakalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Papiller tiroid karsinomu tanisi verilen subtotal tiroidektomi, hemitiroidektomi,
lobektomi ve istmektomi yapilmis vakalar, tiroidin diger histolojik tipteki
timorlerinin eglik ettigi vakalar, dis merkezden konsiilte edilmis olup yetersiz
orneklenmis vakalar, dig merkezde yeterli 6rnekleme yapilmig ancak inceleme igin

yetersiz sayida blok konsiilte edilmis olan vakalar ¢aligmadan ¢ikarilmistir.
3.2. Degerlendirme yontemi

Retrospektif olarak yapilan c¢aligmada, belirtilen kriterlere uygun cerrahi

prosediirlerin uygulandig: tespit edilen, PTK tanis1 verilmis 300 vakaya ait biyopsi
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tekrar incelenmistir. Histopatolojik inceleme primer endokrin patoloji ile ilgilenen iki
patolog tarafindan yapilmistir. Verilerin hasta raporlarindan kaydedilmesi ve
gerektigi durumlarda PC varligi, yerlesim yeri ve bahsi gegen prognostik
parametreleri ile iligskisinin incelenmesi  bir arasgtirma gorevlisi tarafindan
yapilmistrr. Inceleme esnasinda Olympus BX51TF ve Nikon Eclipse Ni-U

mikroskoplar1 kullanilmugtir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2022 siniflamasmin giincel dnerileri esas almarak patoloji
raporunda belirtilmesi gerekli olan prognostik faktorler ile hastanin prognozunu
etkileyebilecek klinik ve histopatolojik bilgiler hastane veri sisteminden arastirilarak

kaydedilmistir.
Evreleme, AJCC TNM evreleme sisteminin 8. baskisina gore yapilmistir.

Mikroskopik degerlendirme ve patoloji raporunda belirtilen prognostik parametreler,

giincel CAP protokolleri ile uyumludur.

Prognostik degerlendirme i¢in not edilen veriler, en biiyiikk tiimoér capma sahip
(dominant) timor tizerinden not edilmistir. Psammom varligi, agresif biyolojik
davranis ile iliskilendirildiginden PC izlenen vakalarda, en biiyiik tiimérde PC

olmadig1 durumda PC igeren en biiyiik tiimor lizerinden veriler kaydedilmistir.

Hasta yas1, timor boyutu (mm), mitoz (/2 mm?), metastatik lenf nodu (LN) sayis1, en

biiyiik metastaz ¢ap1 (mm) i¢in sayisal degerler kullanilmistir.

Hasta yas1 ve tiimor boyutu AJCC 8. baskiya gore gruplandirilmistir. 55 yasa kadar
geng yas, 55 yas ve Ustii ileri yas kabul edilmistir. Timor boyutu Tla, T1b, T2 ve
T3a olarak kaydedilmistir. Metastaz ¢api, mikrometastaz (<2mm) ve makrometastaz

(>2mm) olarak ayrica 2 grupta incelenmistir.

Mikst alt tiplerin ve agresif morfolojilerin eslik ettigi klasik alt tiplerde morfolojisi
ve yiizdesi kaydedilmistir. Cinsiyet, timor yerlesim yeri, bilateralite, multifokalite,
kapsiil invazyonu, parankim invazyonu, lenfatik invazyon (LI), vaskiiler invazyon
(VI), kronik lenfositik tiroidit (KLT), ekstratiroidal yayilim (ETY), cerrahi sinir (CS)
ve stroma Ozellikleri, metastatik LN lokalizasyonu, uzak metastaz vaka serisine

uygun sekilde kategorize edilmistir.

Psammom cismi varligi, kapsiil varligi, dejeneratif nekroz, stromal kalsifikasyon,

perindral invazyon (PNI), follikiiler nodiiler hastalik (FNH), metastatik lenf nodu

28



varligi, ekstranodal yayilim (ENY) varligi, uzak organ metastazi varligi; “var” ve
“yok” seklinde kategorize edilmistir. Stromal kalsifikasyon, PC kriterlerini

karsilayamayan diizensiz kalsifikasyonlar1 belirtmektedir.

Psammom cismi yerlesim yeri; timdr i¢i, lenfatik i¢i, ayn1 taraf parankim igi, karsi
taraf parankim ic¢i ve lenf nodu i¢i olmak iizere 5 bolgede ayri ayri incelenip
kaydedilmistir. Istmus yerlesimli PC ayn1 lob parankim kategorisine alinnustir. Bahsi

gecen 5 bolgede de PC olan vakalar “yaygin psammom” grubuna alinmistir.

Kronik lenfositik tiroidit siddet degerlendirmesi i¢in kabul edilmis bir dereceleme
sistemi bulunmamaktadir. Timor dis1 parankimde lenfositik infiltrasyon ile lenfoid
follikiillerin varhigi, tirositlerdeki reaktif atipi, onkositik metaplazi ve parankim hiicre

kaybmin siddetine gore hafif, orta ve siddetli olmak iizere derecelendirilmistir.
3.3. [Istatistik

Psammom cismi varhigi ve yerlesim yeri, mevcut prognostik faktorler, yukarida
belirtilen klinik ve histopatolojik verilerin tanimlayici istatistik analizi bilgisayar
ortaminda SPSS 22 Windows siiriimii programi ile yapilmistir. “p<0.05” istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

PC varhigi ve yoklugunun, yas ile iliskisi Independent Sample T test ile; timor
boyutu, metastatik lenf nodu sayisi, metastaz ¢api, reaktif lenf nodu sayisi ile iliskisi
Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki Kare testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasi trend
varlig1 arastirmasinda Linear-by-Linear Association testi ile kullanilmistir. PC
yerlesim yeri gruplari ile tlim parameterelerin karsilastiran ¢oklu analizlerde Kruskal-
Wallis testi, PC yerlesim yeri gruplarmm iKili karsilagtirmasinda Mann-Whitney U

testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 300 olgunun 58’1 (%19,3) erkek, 242’si (%80,7) kadindir.

Hastalar 18-87 yaslar1 arasinda olup, median yas 47 yildir. Hastalarin %71,31 55 yas

alt1, %28,7’s1 55 yas ve ustiidiir.

Alt tiplere gore vaka oranlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Agresif alt tip komponenti

eslik eden klasik alt tip timdrlerde, eslik eden komponent 51 vakanmn 37’sinde uzun

hiicreli, 16’sinda hobnail alt tip 6zellikleridir.

Alt tiplere gore vaka dagilum

2,3u/n - 100/“
2,3%
2 %o
—
I

Sekil 1: Alt tiplere gore vaka dagilimi

= Follikiiler varyant

= Klasik alt tip
Agresif Klasik alt tip

u Uzun hiicreli alt tip

= Onkositik alt tip

» Infiltratif follikiler
varyant

= Solid alt tip

m Mikst alt tip

= Hobnail alt tip

® Warthin benzeri alt tip

u Diffiiz sklerozan alt

tip
u Berrak hiicreli alt tip

En kiiclik tiimor boyutu 0,6 mm, en biiyiik tiimor boyutu 85 mm’dir. Median tiimor

boyutu 14 mm’dir. T evrelerine gore vaka orani Sekil 2°de gosterilmistir.

Tiimor boyutuna gore vaka oranlari

39,0%
I ]
Tla Tib

Sekil 2: T evrelerine gore vaka oranlari

21,7%

9,0%

T3a
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Vakalarin 15471 (%51,3) sag lob, 1267s1 (%42) sol lob, 18°i istmus (%6), 1’1 (%0,3)

sag lob ve istmus yerlesimli olup 1’1 de (%0,3) tiim tiroidi kaplamaktadir.

Vakalarin 164’tinde (%54,7) timor tek lobda smirhiyken, 136’sinde (%45,3) timor
bilateraldir. 112’sinde (%37,3) tiimor unifokal, 188’sinde (%62,7) multifokaldir.

Tiroidektomi materyalinde saptanan en biiyilk boyutlu (dominant) tlimorlerin 165°1
(%55) tam bir kapsiile sahip iken, 12’si (%4) parsiyel kapsiil icermektedir. 123 timor
(%41) ise kapsiilsiizdiir. Otuzalt1 timorde yaygin kapsiil invazyonu, 66 tiimorde
minimal kapsiil invazyonu mevcuttur. Tiimorlerin 76’sinda ise kapsiil invazyonu
mevcut degildir. 181 vakada (%60,3) parankim invazyonu mevcut iken 119 vakada

(%39,7) ise parankim invazyonu izlenmemistir.

255 vakada (%85) mitoz gozlenmemistir, 38 vakada (%12,7) 1 mitoz, 6 vakada (%?2)
2 mitoz, 1 vakada (%0,3) ise 4 mitoz gdzlenmistir.

43 vakada (%14,4) VI izlenirken, 74 vakada (%24,7) LI, 10 vakada (%3,3) PNI

mevcuttur.

Sekiz vakada (%2,7) mikroskopik ETY, 1 vakada ise makroskopik ETY mevcuttur.
291 vakada (%97) ETY gézlenmemistir.

Yirmi bir vakada (%7) boyali CS’de tiimdr mevcut iken 279 vakada (%93) boyali CS
intakttir.

Olgularin 55 tanesinde (%18,3) LN metastaz1 saptanmistir. Metastatik LN’lerin 33
tanesi (%60) santral kompartmanda, 17 tanesi (%30,9) ise lateral kompartmandadir.
Bes vakada (%9,1) metastatik LN’nin yeri bilinmemektedir. En kiigiik metastaz ¢ap1
0,2 mm, en biiyilk metastaz ¢apt 60 mm olup, median metastaz ¢apt 5 mm’dir.
Metastatik LN’lerin 35’1 (%62,7) makrometastaz (>2 mm), 19 tanesi (%37,3)
mikrometastazdir. On yedi vakada (%30,9) ENY mevcuttur, 37 vakada (%67,3)
ENY gozlenmemistir. 1 vakada radyolojik LN metastaz1 mevcut olup, metastaz ¢ap1

ve ENY bilgisine ulagilamadi.

Olgulardan tigiinde (%1) uzak organ metastazi vardi. Bir olguda akciger, bir olguda
kemik, birinde de hem kemik hem akciger metastazi mevcuttur. Vakalarm 4
tanesinde (%1,3) dejeneratif nekroz, 74’inde (%?24,3) stromal kalsifikasyon

mevcuttur.
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124 vakanin timdr dis1 tiroid parankiminde KLT saptanmustir. 37’°sinde (%12,3)
hafif, 32’sinde (%10,7) orta, 55’inde (%18,3) siddetli KLT vardir. Kirk bir vakada
(%85,4) kronik non spesifik tiroidit (KNST), 4 vakada (%38,3) Graves Hastaligi, 1
vakada (%2,1) IgG4 iliskili tiroidit, 2 vakada (%4,2) graniilomatdz tiroidit, 223
vakada (%74,3) FNH mevcuttur.

Toplam 104 vakada (%34,7) PC mevcuttur. 196 vakada (%65,3) PC gozlenmemistir.
Vakalarda PC yerlesim yerleri ve yerlesim yeri gruplart ayrintili olarak ve

gruplandirilmis halde Sekil 3’te gosterilmektedir.

Timérici [ 25,3%
Tiimér ici + Ayni taraf parankim [ 23.2%
Tiimér ici + Ayni taraf parankim + Lenf nodu [ 14.1%
Yaygm psamm om _ 13,1%%
Timérici+ Lenf nodu [N 9.1
Timérici + Lenfatikici [N 8.1%

Timérici+ Kara taraf parankim [N 7.1%

Sekil 3: Psammom cismi yerlesim yerlerine ve yayginligina gére vaka oranlari

Psammom cismi varliginin cinsiyet dagilimimi degerlendirildiginde, PC olan
kadmn/erkek cinsiyet oranit (%80,8/%19,2) ile PC olmayan kadin/erkek orani
(%80,6/%19,4) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). Yasa gore
cinsiyet dagilimi Tablo 7’de gosterilmis olup, ileri yas hastalarda erkek cinsiyet orani
istatistiksel olarak anlamli artig gostermektedir. PC yayginlig ile cinsiyet iliskisinde
kadin popiilasyonu her grupta baskin olsa da anlamli iliski bulunmamaktadir

(p>0,05).

Psammom cismi varliginm yas dagilimi ile iliskisini inceledigimizde, PC’lerinin
bulundugu hastalarin yas ortalamas1 (43,76 + 12,65), psammom cisimleri

bulunmayan hastalarin yas ortalamasindan (49,32 + 12,50) anlamli derecede
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diistiktiir (p<0,001). PC bulunan hastalarin %79,8’i geng yas, %20,2’si ileri yastadir
(p=0,018) (Tablo 7).

Psammom cisminin yerlesim yeri alt grup karsilastirmalarinda sadece timor igi
yerlesimli PC bulunan hastalarim median yas1 47, timdr ici ve lenfatik ici (Sekil 4)
yerlesimlilerin median yas1 57, yaygin PC bulunan hastalarin median yas1 34 tiir. Bu
bulgular istatistiksel olarak anlamlidir (Sadece tiimor i¢i PC igeren grubun diger iki
grupla iliskisi, siras1 ile p=0,044; p=0,018). Ancak tiimor i¢i yerlesimli grup ile diger
yerlesim yeri gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Ayrica geng ve yasl hasta
gruplar1 PC yerlesim yeri gruplarina gore degerlendirildiginde, geng hastalar ileri yas

hastalara gore tiim yerlesim yerlerinde daha biiyiik bir yiizdeye sahiptir (p=0,032).

Sekil 4: Lenfatik iginde psammom cismi (H&E, x40)

Yas ile stromal kalsifikasyon arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde, istatistiksel
olarak ileri yas ile stromal kalsifikasyonun anlamli iliski gostermektedir (p<0,001)
(Tablo 1).
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Tablo 1: Stromal kalsifikasyon ile yas iliskisi

Var Yok
Geng yas 38(%17,8) 176(%82,2) 214
fleri yas 35(%40,7) 51(%59,3) 86 <0,001
Total 73(%24,3) 227(%75,7) 300

Psammom cismi olan ve olmayan hastalari, alt tiplere gore degerlendirdigimizde

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmektedir (p<<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2: Alt tiplere gore psammom cismi olan ve olmayan vakalar

Var Yok
Agresif ozellikler gosteren klasik alt tip 36(%72) 14(%28)
Klasik alt tip 35(%51,5) 33(%48,5)
Uzun hiicreli alt tip 16(%61,5) 10(%38,5)
Mikst alt tip 6(%85,7) 1(%14,3)
Infiltratif follikiiler varyant 6(%28,6) 15(%71,4)
Hobnail alt tip 2(%66,7) 1(%33,3)
Warthin benzeri alt tip 1(%50) 1(%50)
Follikiiler varyant 1(%1,1) 92(%98,9)
Diffiiz sklerozan alt tip 1(%100) 0(%0)
Onkaositik alt tip 0(%0) 21(%100)
Solid alt tip 0(%0) 7(%100)
Berrak hiicreli alt tip 0(%0) 1(%100)

Alt tip gruplarinda, klasik alt tip 68 vakanin PC varlig: ile prognostik faktorlerin

iliskisi ayrica degerlendirilmistir.

Psammom cismi olan klasik alt tip vakalarda, PC olmayan vakalara gére bilateralite
orani (%33,3’den %65,7’ye), multifokalite oran1 (%60,6’dan %88,6’ya), kapsiilsiiz
(%45,5’ten %60’a) ve parsiyel kapsilli (%0’dan %11,4’e) vaka orani, parankim
invazyonu orani (%57,6’dan %85,7), LI oran1 (%12,1°den %42,9’a) ve lenf nodu

metastazi orani (%3’ten %34,3’e) anlamli artig gostermektedir (Tablo 3).
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Tablo 3: Klasik alt tip vakalarda psammom cismi ile prognostik faktorlerin iligkisi

Var Yok
Var 23(%65,7) 11(%33,3) 0.015
Yok 12(%34,3) 22(%66,7) ’
Var 31(%88,6) 20(%60,6) 0.017
Yok 4(%11,4) 13(%39,4) ’
Var 10(%28,6) 18(%54,5)
Parsiyel 4(%11,4) 0(%0) 0,027
Yok 21(%60) 15(%45,5)
Var 30(%85,7) 19(%57,6) 0.021
Yok 5(%14,3) 14(%42,4) '
Var 15(%42,9) 4(%12,1) 0.011
Yok 20(%57,1) 29(%87,9) ’
Var 12(%34,3) 1(%3)
Yok 23(%65,7) 32(%97) 0,003

Psammom cismi olan klasik alt tip vakalarda, PC olmayanlara gore yaygin kapsiil
invazyonu orani (%22,2’den %50’ye), VI oram (%9,1°den %14,3’¢), ETY oram
(%3°dan %5,7’ye), CS pozitifligi oran1 (%3’ten %14,3’e) artis gostermekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Psammom cismi olan Kklasik alt tip vakalarda, PC olmayan vakalara gore
makrometastaz oran1 (%100°den %63,6’ya) ve ENY oram (%100°den %25’¢)
azalma gostermektedir. Istatistiksel olarak bu bulgular anlamli degildir (p>0,05).

Agresif alt tip komponenti iceren klasik alt tip 50 vakanin PC varlig1 ile prognostik

faktorlerin iliskisi ayrica degerlendirilmistir.

Psammom cismi olan agresif alt tip komponenti iceren klasik alt tip vakalarda, PC
olmayan vakalara gore kapsiil invazyonu oram (%0’dan %63,6’ya), VI orani
(%0’dan %27,3’¢), LI oram (%7,1’dan %63,9’a), lenf nodu metastaz1 orani
(%7,1°dan %55,6’ya) anlaml1 artig géstermektedir (Tablo 4).

Agresif alt tip komponenti iceren klasik alt tip vakalarda, PC olan vakalarda PC
olmayanlara gore bilateralite orani (%35,7’den %54,1°ye), kapsiilsiiz vaka orani
(%64,3’den %69,4°e), ETY orani1 (%0°dan %5,6’ya), makrometastaz orani (%0’dan
%52,6’ya) ve ENY orant (%0°dan %35’e) artis gostermekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05).

Agresif alt tip komponenti igeren klasik alt tip vakalarda, PC olan vakalarda PC

olmayan vakalara gore parankim invazyonu oraninda (%100’den %97,2’ye), CS
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pozitifligi oraninda (%14,3’ten %11,1’¢) ve multifokalite oraninda (%71,4’ten
%63,9’a) azalma vardir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Tablo 4: Agresif alt tip komponenti igeren klasik alt tip vakalarda psammom cismi ile prognostik

faktorlerin iliskisi

Var Yok

Yaygin 7(%63,6) 0(%0)

0,034
Minimal 4(%36,4) 5(%100)
Var 9(%27,3) 0(%0)

0,042
Yok 24(%72,7) 14(%100)
Var 23(%63,9) 1(%7,1)

0,001
Yok 13(%36,1) 13(%92,9)
Var 20(%55,6) 1(%7,1)

0,005
Yok 16(%44,4) 13(%92,9)

Uzun hiicreli alt tip 26 vakada PC varligi agisindan prognostik bazi faktorlerle iliskisi
ayrica degerlendirilmistir. PC olan hastalarda, olmayan hastalara gére LI orani

anlamli artig gostermektedir (p=0,014) (Tablo 5).

Psammom cismi olan uzun hiicreli alt tip vakalarda, PC olmayanlara gore bilateralite
oran1 (%20’den %56,3’¢), multifokalite oran1 (%50°den %68,8’e), VI orani
(%11,1’den %20’ye), ETY orani (%0’dan %6,3’e), LN metastazi oran1 (%10’dan
%43.,8’e) ve ENY oranm1 (%0’dan %28,6’ya) artis gostermekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05).

Psammom cismi olan uzun hiicreli alt tip vakalarda, PC olmayan vakalara gére CS
pozitifligi oraninda (%20’den %12,5’¢) ve kapsiilsiiz vakalarin oraninda (%90’dan

%81,3’¢e) azalma vardir. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Diger alt tiplerde ise vaka sayis1 veya PC oram diisiik oldugu i¢in degerlendirme

yapilmamistir

Tablo 5: Uzun hiicreli alt tip vakalarda psammom cismi ile lenfatik invazyon iliskisi

Var Yok
12(%75) 4(%25)
2(%20) 8(%80)
14(%53,8) 12(%46,2) 26
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PC varligmin tiimér boyutu ile iliskisinin incelenmesinde istatistiksel olarak anlaml1
bir fark yoktur (p>0,05). PC varliginm T evreleri ile iliskisi Tablo 6’da
gosterilmektedir. Bulgularimiza gére T1b evresindeki vakalarda, T1la’ya gore daha
fazla oranda PC izlense de bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05)
(Tablo 6). Psammom cisminin yerlesim yeri ve yayginligmin timor boyutu ile
iligkisini inceledigimizde, gruplar arasi kargilagtirmada anlamli  bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 6: Psammom cismi varligmin T evrelerine gore dagilimi

Var Yok
Tla 38(%036,5) 79(%40,3)
Tlb 42(%40,4) 49(%25)
T2 17(%16,3) 48(%24,5)
T3 7(%6,7) 20(%10,2)

Psammom cismi varhigmin ve yaygmhgmin timor lokalizasyonu ile iligkisini
inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0.05). Tiimorlerin ¢ogu

sag lob veya sol lob yerlesimlidir.

Psammom cismi varhiginin bilateralite tizerindeki etkisini degerlendirdigimizde, PC
bulunan vakalarda (%54,8), bulunmayan vakalara gore (%40,3) bilateralite orani
istatistiksel olarak anlamli artis gostermektedir (p=0,016). ileri yas hastalarda
istatistiksel anlamli iliski bulunmazken, gen¢ hastalarda PC varligi ile artmus
bilateralite arasinda anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,013) (Tablo 7). T evrelerine
gore PC varhigi ile bilateralite ile iliskisini inceledigimizde sadece Tla evresindeki
hastalarda PC varlig: ile bilateralite artisi anlamli iliski gostermektedir (p=0,008)
(Tablo 11). Yerlesim yeri ve yayginhiga gore de, istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar bulunmaktadir (p=0.001). Timoér igi ve karsi lob parankim yerlesimli PC
olan 7 hastanin ise tamaminda (%100), yaygmn PC bulunan hastalarda %84,6

oraninda bilateralite gozlenmektedir (Tablo 13).

Psammom cismi varliginin fokalite durumu ile iligkisini inceledigimizde tiimérde PC
bulunan vakalarda multifokal vaka orani (%70,2), PC bulunmayan vakalara (%58,7)
gore artig gostermektedir. Ancak PC varligi ve yayginhigi, multifokalite ile
istatistiksel olarak anlamli iliski gdstermemistir (p>0,05). Kapsiil varligina gore
degerlendirdigimizde, kapsiilsiiz vakalarda PC varligi ile multifokalite (%50’den
%70,8’¢) anlamli iliski gostermektedir (p=0,03) (Tablo 8). T evrelerine gore ise
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sadece Tla evresindeki tiimorlerde PC ile multifokalite arasinda anlamli iligki
saptanirken (p=0,004) diger T evrelerinde PC ile multifokalite arasinda anlamlr iligki

saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 11).

Psammom cismi varliginin kapsiil varligi ile iliskisini degerlendirdigimizde, PC
bulunan vakalarda, tam kapsiil ile ¢evrili olmayan (kapsiilsiiz veya parsiyel kapsiillii)
tiimorlerin orani, PC igermeyen vakalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir
(p<0.001) (Tablo 10). Ancak PC yerlesim yeri ve yaygmhiginin, kapsiil varlig1 ile
iliskisi istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). T evrelerine goére PC varliginin
kapsiil varlig: ile iligkisini inceledigimizde, tiim evrelerde PC varlig: ile kapsiilsiiz
timor orani artis gosterse de (Tablo 11), sadece Tla, T1lb ve T2 evre tiimorlerde bu
iliski istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p=0,011; p<0,001; p=0,024). Yas
gruplarina gore inceledigimizde, gen¢ hastalarda PC ile artmis kapsiilsiiz vakalarin
oran1 anlamli iligki gostermektedir (p<0,001). Ileri yas hastalarda da PC igerenlerde
icermeyenlere gore tiimoriin kapsiilsiiz olma orani artis gosterse de istatistiksel

olarak anlaml iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 7).

Psammom cismi varliginin kapsiil invazyonuyla iliskisini degerlendirdigimizde, PC
bulunan vakalarda yaygin kapsiil invazyonu PC bulunmayan vakalara gére anlamli
artis gostermektedir (p<0.001) (Tablo 10). Geng ve ileri yas hastalarda yastan
bagimsiz olarak PC varligi, yaygin ve fokal farketmeksizin toplam kapsiil invazyonu
bulunan hasta sayist ile anlamli iliski gdstermektedir (gen¢ p<0,001; ileri yas
p=0,006) (Tablo 7). T evresinden bagimsiz olarak da PC varliginda kapsiil invazyonu
olan vakalarm orami anlamli artis gostermektedir (sirasiyla p=0,008; p=0,001;
p<0,001; p=0,021) (Tablo 11). Ancak PC yerlesim yeri ve yaygmligi, kapsiil

invazyonu varligi ile istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05).

Psammom cismi varliginin parankim invazyonu ile iliskisini degerlendirdigimizde,
PC bulunan vakalardaki parankim invazyonu orani, PC olmayan vakalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gostermektedir (p<0.001) (Tablo 10). Ancak PC
yerlesim yerinin ve yayginliginm, parankim invazyonu varhigi ile istatistiksel olarak
anlamli iligkisi yoktur (p>0,05). T evrelerine gore ise tim T evrelerinde, PC
varliginda, parankim invazyonu yiizdesel olarak artmaktadir, T3 evresi hari¢ bu iligki
istatistiksel olarak anlamlidir (swrasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p>0,05) (Tablo
12). Ayrica yastan ve kapsiil varligindan bagimsiz olarak da (parsiyel kapsiil haric)

38



PC'nin varligi, artmig parankim invazyonu ile anlamli iliski gostermektedir (p<0,001)

(Tablo 7 ve 8).

PC varliginn mitoz ile iligkisini degerlendirdigimizde, istatistiksel olarak fark
anlamlidir (p=0,001). PC bulunmayan vakalarda, 0, 1, 2 ve 4 mitoz sayilan vakalarin
orani sirastyla %88.8, %7.7, %3.1, %0.5’dir. PC bulunan vakalarda, mitoz igermeyen
vakalar %77.9 oraninda, 1 mitoz igeren vakalar %22.1 oranmdadir. PC bulunan
vakalarda daha yiiksek mitoz oran1 gézlenmemektedir. PC icermeyen vakalara gore 1
mitoz sayilan vaka sayisi artis gostermis olsa da, artan mitoz ve PC varlig1 arasinda
dogrusal bir iligki yoktur. Psammom cisminin yerlesim yeri ve yaygmligi, mitoz ile

istatistiksel olarak anlamli iligski gostermemektedir (p>0,05).

Psammom cismi varligmin ve yerlesim yerinin, dejeneratif nekroz ile iligkisini

inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Psammom cismi varhigmin ve yaygmliginin stromal kalsifikasyon varligi ile iligkisi

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

PC varligmm VI varlig: ile iliskisi Tablo 10°da gosterilmis olup VI istatistiksel
olarak anlaml yiiksektir (p<0.001). Ayrica geng hastalarda PC varhg ile VI orani
anlaml1 bir artis gdstermektedir (p<0,001) ancak ileri yas hastalarda PC varhig: ile VI
orani artis gosterse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 7).
Kapsiilii olmayan ve parsiyel kapsiilii olan vakalarda, PC varhigi ile VI oram artis
gostermekte ancak istatistiksel olarak anlamli iligki gozlenmemektedir (p>0,05). Tam
kapsiille cevrili vakalarda ise anlamli sekilde yiiksek oranda VI izlenmektedir
(p<0,001) (Tablo 8). T evrelerine gore degerlendirdigimizde, sadece T1b ve T2 evre
tiimorlerde PC varligi ile artan VI anlaml iliski gdstermektedir (p<0,05) (Tablo 12).

Veriler dogrusal ve tutarh bir iliski géstermemektedir.

Yerlesim yeri gruplarma gore tiimorde VI sikligi, tiimor ici ve lenf nodu yerlesimli
grupta, timor ici, ayni lob parankim ve lenf nodu yerlesimli grupta ve yaygin
psammom grubunda diger gruplara gére anlamli yiiksektir (p=0.032). VI en az

oranda PC’nin sadece tiimor i¢inde izlendigi vakalarda gozlenmektedir (Tablo 13).
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Tablo 7: Yas gruplarina gore psammom cismi ile prognostik faktorlerin iliskisi

PC var PC yok PC var PC yok

Kadin 74(%89,2) | 109(%83,2) 0.319 10(%47,6) | 49(%75,4) 0.035
Erkek 9(%10,8) | 22(%16,8) ’ 11(%52,4) | 16(%24,6) ’
Var 44(%53) | 47(%35,9) 0.013 13(%61,9) | 32(%49,2) 0.447
Yok 39(%47) 84(%64,1) ’ 8(%38,1) | 33(%50,8) ’
Var 21(%25,3) | 89(%67,9) 11(%52,4) | 44(%68)
Parsiyel 6(%7,2) 3(%2,3) | <0,001 1(%4,8) 2(%3) 0,343
Yok 56(%67,5) | 39(%29,8) 9(%42,9) | 19(%29)
Yaygin 19(%70,4) 7(%7,5) 6(%50) 4(%8,7)
Minimal | 7(%25,9) 40(%43) | <0,001 3(%25) | 16(%34,8) | 0,006
Yok 1(%3,7) 46(%49,5) 3(%25) | 26(%56,5)
Var 79(%95,2) | 57(%43,5) 18(%85,7) | 27(%41,5)

<0,001 0,001
Yok 4(%4,8) 74(%56,5) 3(%14,3) | 38(%58,5)
Var 19(%24,4) 8(%6,3) 7(%33,3) | 9(%14,5)

<0,001 0,062
Yok 59(%75,6) | 120(%93,8) 14(%66,7) | 53(%85,5)

Psammom cismi varligmmn L1 ile iliskisini inceledigimizde, PC bulunan vakalarda LI

varligi, PC bulunmayan vakalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p<0.001)

(Tablo 10). Ayrica T evrelerinden, kapsiil varligindan (parsiyel kapsiil harig)

bagimsiz olarak da PC ile Li anlamli iliski gdstermektedir (Tablo 12 ve 8).

Psammom cisminin yerlesim yeri ve yaygmhigmin degerlendirilmesinde de LI varlig

ile anlaml1 iliski bulunmaktadir (p<0,001). LN’de PC izlenen vakalarin tamaminda

LI izlenmektedir. LI, sadece tiimdr i¢i PC olan vakalarda en az oranda (%28)
gozlenmektedir (Tablo 13).
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Tablo 8: Kapsiil varligina gbre psammom cismi ile prognostik faktorlerin iligkisi

A0A

l1eAIsaed

JeA

100'0> 60T'0 000> €00
(9'8%)S (F'16%)eS | (€'5%)E (L'v6%)¥S | (€'09%)Se | (2'6e%w)ee | (05%)6z | (05%)62
(5'85%)8¢ | (S'Tv%)lc | (T'9T%)OT | (6'€8%)2S | (00T%)S9 (0%)0 | (8'0L%)97 | (2'62%)6T
1800 170 2220 2220
(0%)0 (00T%)S (0%)o (001%)S (ov%)2 (09%)€ (ov%)e (09%)e
(T'25%)¥ (6'¢v%)E (9'82%)2 (7'TL%)S (2'68%)9 | (E¥T%)T | (2'68%)9 | (EV7T%)T
000> 000> 000> GG6'0
(8'9%)6 | (2'e6%)veT | (6'0T%IVT | (T'68%)VTT | (€'G€%)Lv | (L'79%)98 | (2'€9%)¥8 | (8'9E%)6Y
(€'95%)8T | (8'evoo)T | (L'9v%)vT | (€'€5%9T | (€'T8%)9z | (8'8T%)9 | (9'69%)TC | (V'¥€%)TT
Jen MOA Jen MOA Jen M[IN Jep JOA

Psammom cismi LN metastazi varligi ile anlamli iligki gostermektedir (p<0.001)

inceledigimizde de, PC’nin LN

(Tablo 10). PC yerlesim yeri ve yaygmligimni
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yerlesimli oldugu gruplardaki vakalarin tamaminda (Sekil 5) LN metastazi
mevcuttur. LN de PC izlenmeyen gruplarda ise, karsi lob parankim yerlesimli grupta
(%42,9), lenfatik yerlesimli ve ayni lob parankim yerlesimli gruba gore yiiksek

oranda lenf nodu metastazi1 izlenmektedir. Bu bulgular istatistiksel olarak PC’nin

yerlesim yeri ve yaygmhiginin LN metastazini etkiledigini gostermektedir (p<0.001)
(Tablo 13).

Sekil 5: Lenfnodu i¢inde psammom cisimleri (H&E, x10)

Yas gruplarma gore PC varligmin LN metastazia etkisini inceledigimizde, geng
hastalarda, yaygm kapsiil invazyonu, parankim invazyonu olan ve ETY olmayan
vakalarda anlamli iliski bulunmaktadir. T evresinden, fokaliteden, VI’den, kapsiil
durumundan (parsiyel kapsiil hari¢) bagimsiz olarak da PC, LN metastazi ile anlamli

iliski gostermektedir (Tablo 9).
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Tablo 9: Psammom cismi ile lenf nodu metastazi iligkisi

Var Yok
PCvar | PCyok | PCvar PC yok

Gene | 43(%51,8) | 4(%3,1) |40(%48,2)| 127(%96,9) | <0,001

fleri yas | 6(%28,6) | 2(%3,1) | 15(%71,4)|  63(%96,9) 0,002

Tla |11(%28,9)| 1(%13) |27(%71,1)| 78(%98,7) <0,001

T1lb 21(%50) | 3(%6,1) | 21(%50) 46(%93,9) <0,001

T2 | 13(%765)| O(%0) | 4(%235) |  48(%100) <0,001
T3a | 4(%57,1) | 2(%10) | 3(%42,9) 18(%90) 0,024
Var | 30(%41,1) | 2(%1,7) |43(%58,9) | 113(%98,3) | <0,001
Yok | 19(%61,3) | 4(%4,9) | 12(%38,7)|  77(%95,1) <0,001

Var 16(%50) | 1(%0,8) | 16(%50) 132(%99,2) <0,001

Parsiyel | 3(%42,9) | 1(%20) | 4(%57,1) 4(%80) 0,576
Yok | 30(%46,2) | 4(%6,9) |35(%53,8)|  54(%95,1) <0,001
Yaygin | 16(%64) | O0(%0) | 9(%36) 11(%100) 0,001

Minimal | 2(%20) | 1(%1,8) | 8(%80) 55(%98,2) 0,058

Yok 1(%25) | 1(%1,4) | 3(%75) 71(%98,6) 0,103

Var | 49(%50,5)| 5(%6) |48(%49,5) 79(%94) <0,001

Yok 0(%0) | 1(%0,9) | 7(%100) | 111(%99,1) 1,0

Var 19(%73,1) | 2(%11,8) | 7(%26,9) 15(%88,2) <0,001

Yok | 27(%37) | 4(%2,3) | 46(%63) | 169(%97,7) | <0,001

Var | 6(%85,7) | 1(%100) | 1(%14,3) 0(%0) 1,0

Yok | 43(%44,3) | 4(%2,1) |54(%55,7)| 190(%97,9) | <0,001

Psammom cismi varligmnin metastatik LN sayis1 ile iliskisini inceledigimizde PC
bulunan hastalarin metastatik LN sayis1 (2,49 + 4,51), PC bulunmayan hastalarin
metastatik LN sayisimmdan (0,10 + 0,93) anlamli derecede yiiksektir (p<0,05).
Metastatik LN sayisi ile PC yerlesim yeri ve yayginliginin karsilagtirmasida gruplar
arasinda belirgin fark gozlenmektedir (p<0.001). Gruplarin kendi arasinda
incelenmesinde, LN’de PC izlenmeyen gruplar arasinda ve lenf nodunda PC izlenen
gruplar arasinda anlamli farkliliklar yoktur. Timor i¢i ve karsi lob parankim
yerlesimli grup ile tlimor i¢i ve LN yerlesimli grup arasinda yapilan inceleme haric,
LN yerlesimli PC igeren gruplar ile LN yerlesimi olmayan PC gruplar1 arasinda
yapilan kombinasyonlarda LN’de PC bulunmasi durumunda ortalama metastaz sayist

anlamli artis gostermektedir (p<0.05)
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Psammom cismi varligmin metastaz c¢ap1 ortalamasmma gore iligkisini
inceledigimizde, istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). PC yerlesim yeri

ve yaygmlig ile iliskisi veri yetersizligi nedeniyle yapilamamuistir.

Psammom cismi varliginin mikrometastaz ve makrometastaz varligma etkisini
inceledigimizde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). PC
yerlesim yeri ve yayginligmnin da, metastaz gruplarina gore istatistiksel anlamli
iliskisi bulunmaktadir. Ozellikle lenf nodu yerlesimli olan gruplarda diger gruplara
gore yiliksek oranda makrometastaz izlenmektedir. Tiimor i¢i ve lenfatik yerlesimli
gruptada makrometastaz oran1 %100 olarak izlenmesi kafa karisikligina yol acgsa da

bu grupta sadece 1 vaka bulunmaktadir.

Psammom cismi varligi durumunda ENY izlenen metastatik LN oram1 %20’den
%32,7’ye ciksa da istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). PC yerlesim yeri ve
yaygmhigimi ENY izlenen metastatik LN sayisma gore degerlendirdigimizde
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Psammom cismi varligmi metastatik LN lokalizasyonuna (santral ve lateral
kompartman) gore degerlendirdigimizde, istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamaktadir (p>0,05). PC yerlesim yeri ve yaygmlig1 acisindan gruplar arasi
metastatik lenf nodu lokalizasyonuna gore yapilan incelemede, istatistiksel olarak
anlaml iliski mevcuttur (p=0,025). Sadece tiimdr i¢i yerlesimli grupta, karsi lob
parankim yerlesimli grupta ve tiimor igi-lenf nodu yerlesimli grupta vakalarin
tamaminda santral kompartmanda metastaz vardir. Tiimor i¢i ve ayni lob parankim
yerlesimli grup, en yiiksek oranda lateral kompartmana metastaz yapan gruptur.

Ancak PC yaygilhigi ile dogrusal bir iliski gozlenmemektedir.

Psammom cismi varhiginm PNI ile iliskisini inceledigimizde, PC bulunan vakalarda
PNI varligi, PC bulunmayan vakalara goére istatistiksel olarak anlamli yiiksektir
(p=0,036) (Tablo 10). T evresine gore degerlendirdigimizde, tiim T evrelerinde PC
varligi ile PNI orani artis gosterse de (Tla’da %1,3’ten %2,6’ya, T1lb’de %2’den
%9,5’a, T2 de %0°dan %5,9’a, T3a’da %5’ten %14,3’¢) istatistiksel olarak anlaml1
iliski izlenmemektedir (p>0,05). PC yerlesim yeri ve yaygmhigi da, PNI ile

istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05).

Psammom cismi varhginin ETY ile iligkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003)

(Tablo 10). T evrelerine gore PC varliginm ETY ile iligkisini inceledigimizde T1la
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(%0°’dan %2,6’ya), T1b (%2’den %7,1°e) ve T2 (%0’dan %17,6’ya) evre tlimorlerde
PC varlig1 ile mikroskopik ETY orani artig gostermektedir. T3a tiimorlerin higbirinde
mikroskopik ETY yoktur.

Psammom cismi yerlesim yeri ve yaygmligimin, mikroskopik ETY ile iligkisini
inceledigimizde, timdr i¢i yerlesimli, timor i¢i ve ayni lob parankim yerlesimli
grupta ve tiimor i¢i ve lenfatik i¢i yerlesimli grupta ETY gézlenmemektedir. En sik
tiimor i¢i ve lenf nodu yerlesimli grupta (%33,3) mikroskopik ETY gozlenmektedir.
PC’nin karst lob parankim ve lenf nodu yerlesimli oldugu gruplarda, olmadig:
gruplara gére ETY acisindan daha fazla orana sahip olmasi istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,008).

Psammom cismi varhginda, CS pozitifligi istatistiksel olarak anlamli yiiksektir
(p=0,001) (Tablo 10). PC yerlesim yeri ve yayginligi, cerrahi sinir durumu ile
istatistiksel olarak anlaml iliski gostermemektedir (p>0,05). Lenfatik invazyon
varligina gére PC’nin CS durumuna etkisini inceledigimizde, LI varliginda PC'nin
CS durumu ile anlamli iliskisi olmadig1 (p>0,05) gozlenirken, LI olmadigi
durumlarda, PC varlig: ile CS pozitifligi anlamli oranda artmaktadir (p=0,028). T
evrelerine gore ise sadece T2 tiimorlerde PC varhigr ile CS pozitifligi iliskisi
anlamlidir (p=0,016).
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Tablo 10: Psammom cismi ile prognostik faktorlerin iligkisi

Var Yok
Geng 83(%79,8) 131(%66,8)
. 0,018
Ileri yas 21(%20,2) 65(%33,2)
Var 57(%54,8) 79(%40,3)
0,016
Yok 47(%45,2) 117(%59,7)
Var 32(%30,8) 133(%67,9)
Parsiyel 7(%6,7) 5(%2,6) <0,001
Yok 65(%62,5) 58(%29,6)
Yaygin 25(%69,4) 11(%30,6)
Minimal 10(%15,2) 56(%84,8) <0,001
Yok 4(%5,3) 72(%94,7)
Var 97(%93,3) 84(%42,9)
<0,001
Yok 7(%6,7) 112(%57,1)
Var 26(%60,5) 17(%39,5)
<0,001
Yok 73(%29,7) 173(%70,3)
Var 60(%57,7) 14(%7,1)
<0,001
Yok 44(%42,3) 182(%92,9)
Var 7(%6,7) 3(%1,5)
0,036
Yok 97(%93,3) 193(%98,5)
Makroskopik 0(%0) 1(%0,5)
Mikroskopik 7(%6,7) 1(%0,5) 0,003
Yok 97(%93,3) 194(%99)
Pozitif 14(%13,5) 7(%3,6)
- 0,001
Intakt 90(%86,5) 189(%96,4)
Var 49(%47,1) 6(%3,1)
<0,001
Yok 55(%52,9) 190(%96,9)
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Tablo 11: T evrelerine gore psammom cismi ile prognostik faktorlerin iligkisi
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Tablo 12: T evrelerine gore psammom cismi ile prognostik faktorlerin iliskisi devami

692'0 ¥00°0 8.€0 1100
(0T%)z | (06%)8T | (02%)y | (08%)9T | (T'cv%)8 | (6'2G%)TT | (0v%)8 | (09%)2T
(9'82%)2 | (W'TL%)S | (L'68%)9 | (€'VT%)T | (P'TL%)S | (9'82%)c | (2'G8%)9 | (EVT%)T

9700 T00'0> T00‘0 T00'0>
(0%)0 | (00T%)8Y | (€'9%)E | (8'€6%)SY | (9'6T%). | (¥'¥8%)8E | (L'Tv%)0Z | (€£'85%)82
(9'2T%)e | (#'28%)¥T | (9'0L%)2T | (¥'62%)S | (S'29%)0T | (S5'2€%)9 | (00T%)LT (0%)o

LET'0 T00'0> ¥00°0 T00'0>
(T'v%)z | (6'G6%)Ly | (2'0T%)S | (8'68%)WY | (T'2%)T | (6'26%)9v | (6'9v%)ez | (T'€5%)92C
(€'7T%)9 | (2'68%)9¢ | (6'T9%)92 | (1'8€%)9T | (T'€2%)6 | (6'9.%)0€ | (9'26%)TY | (¥'2%)T

88¢0 T00°0> 820 T00°0>
(8'c%)e | (2'96%)9L | (S'c%)e | (S'26%)LL | (€'T%)T | (2'86%)8L | (8'TV%)eE | (2'85%)9Y
(6'L%)c | (T'26%)SE | (T'2v%)9T | (6'25%)ze | (¥'S%)e | (9'76%)SE | (8'98%)eE | (2'€T%)S
yizod Preyug Jen MOA Jen M[IN Jep MOA

48



isi

isk

1

in i

ler

or

hig ile prognostik fakt

lesim yeri ve yaygin

ismi yer

: Psammom ci

Tablo 13

(88%)22 (T'25%)v (0%)0 (G'28%)L (6'SL%)LT (0%)0 (0%)0 NOA

100'0>
(2T%)E (6'2r%)E (00T%)6 (G'2T%)T (1'92%)9 (00T%)¥T (00T%)ET Jepn
(2,%)8T (T25%)v (0%)0 (G'29%)S (G'95%)ET (0%)0 (0%)0 NOA

100'0>
(82%). (6'2r%)e (00T%)6 (G'2e%)e (G'st%)0T (00T%)VT (00T%)ET Jen
(8'56%)€2 (¥'T,%)S (9'55%)S (G'29%)s (£'22%).T (£'85%) L (£'85%). NOA

2£0'0
Z'r9)T (9'82%)2 (r'rro)y (G'2e%)e (L'TT%)S (L'Tv%)s (L'Tv%)s 1A
(87%)zT (0%)0 (8'LL%)L (G'2e%)e (T'6E%)6 (9'8L9%)TT (r'sT%)Z MOA

1000
(Z5%)eT (00T%)L (Z'zz%)z (G'Z9%)s (6'09%)¥T (r'TZ%)E (9'78%)TT Iep

49



Psammom cismi varhgmi uzak organ metastaz1 varligina ve yerine gore
degerlendirdigimizde, vaka sayis1 oldukca az olmakla birlikte, uzak metastaz varligi
ile PC varliginin iliskisi istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamaktadir (p>0,05).
Uzak metastaz olan 3 vakanin ikisinde PC izlenmektedir. Birinde PC sadece timor

ici yerlesimli, digerinde tiimor ici, ayn1 lob parankim ve lenf nodu yerlesimlidir.

Psammom cismi varhiginin timor dist tiroid stroma Ozellikleri ile iligkisini
inceledigimizde, Graves, [gG4 iligkili tiroidit ve graniilomatdz tiroidit olan vakalarin
hi¢cbirinde PC izlenmemektedir. KNST olan vakalarin %34’iinde PC bulunmaktadir.
Bulgular istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Psammom cismi varliginin ve yerlesim yerinin KLT varlig1 ve siddeti ile iligkisini

degerlendirdigimizde, her ikisi de istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Psammom cismi varliginin FNH varlig1 ile iliskisinin incelenmesinde, PC bulunan
vakalarda, FNH goriilme orani1 %58,7 iken, PC bulunmayan vakalarda FNH goriilme
oranm1 %82,7°dir. Istatistiksel olarak PC varliginda FNH, anlamli olarak diisiiktiir
(p<0.001). PC yerlesim yeri ve yayginhigi ise FNH varlig: ile istatistiksel olarak
anlamli iligki gostermemektedir (p>0,05). Sadece PC’nin LN yerlesimli oldugu
gruplarda, FNH varlig1 yiizdesel olarak LN yerlesimi olmayan gruplara gore
yiiksektir.
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5. TARTISMA

Psammom cismi, PTK vakalarinda siklikla gdzlenen bir distrofik kalsifikasyon tiirii
olup PTK alt tiplerinde prognostik faktorlerle iliskisi net degildir. Bu konuda
literatlirde yapilan c¢alismalar c¢ogunlukla klasik alt tip PTK vakalarindan
olusmaktadir. Diger alt tiplerin dahil edildigi ¢alismalarda ise hasta sayis1 olduk¢a
azdwr. Ayrica 10 mm’den kiigiik tiimdrlerin ve birgok prognostik faktoriin dahil
edildigi ve farkli alt tiplerin arastirildigi, genis vaka sayili patolojik calisma
bulunmamaktadir (8-10,71,85).

Calismamiz ayrica PC’nin yerlesim yerlerini, yaygmligmi ve tiimorle iliskisini
arastirmaktadir. Yerlesim yeri ile ilgili olarak 2 ¢aligma sadece tiimor i¢i, timor dist
PC olmasini incelemistir. Bu ¢alismalar da klasik alt tip vakalar ile smirli inceleme
yaparken, tiim vakalarda tiroid dokusunun tamamimnin patolog tarafindan
incelenmesine dikkat etmemistir (8,9). Calismamiz ayrintili bigimde PC yayginligi
ile ilgilenirken, mevcut ¢calismalardan da farkli olarak PC varliginin daha genis hasta

grubu ve parametre ile iliskisini irdelemektedir (8,9,85).

Lamartina ve arkadaslarmin genis vaka sayili c¢alismasinda, PTK’da kadin
popiilasyon baskinligi (%78) izlenmistir. Vaka serimizde de literatiire benzer sekilde
kadin baskinligi mevcut olup K:E orami 4:1’dir. WHO verilerine gore her yasta
goriilebilmekle birlikte ortanca yas 48’dir (12,33). Literatiire benzer sekilde,
vakalarimiz 18-87 yaslar1 arasinda olup, median yas 47°dir. Hastalarin %71,3’l geng

yas, %28,7 st ileri yas kategorisindedir.

Xu ve arkadaslarmmin c¢alismasinda, en sik follikiiler varyant (%58), devaminda
sirastyla klasik alt tip (%26) ve uzun hiicreli alt tip (%2,5), %12 oraninda da
mikrokarsinom izlenmistir (107). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde sirasiyla
follikiiler varyant, klasik alt tip, agresif alt tip komponenti i¢eren klasik alt tip ve

uzun hiicreli alt tip 6n planda izlenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin son verilerine gére PTK, yaklasik 20-30 mm boyutlarinda
olmak tizere her boyutta gozlenebilmektedir (12). Nie ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da median timoér boyutu 15 mm (0,1-60 mm) olarak bildirilmistir (108).
Vakalarimizda benzer sekilde median tiimor boyutu 14 mm (0,6-85)’dir. Kaliszewski
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, vakalarin ¢ogunlugu (%84,9) T1 evresindedir (29).

Muhtemel tiroid kanseri konusunda bilinglenmenin artist ve goriintiileme

51



yontemlerinin tanidaki bagarisi nedeniyle literatiire benzer sekilde, bizim

vakalarimizin da ¢ogunlugu Tla (%39) ve T1b (%30,3) evresindedir (%69,3) (7).

Kaliszewski ve arkadaslarmin ¢alismasinda, %8 oraninda bilateralite, %27,3
oraninda multifokalite bildirilmis olup bizim g¢alismamizda, literatiire gére daha
yiksek oranda bilateralite (%45,3) ve multifokalite (%62,7) izlenmektedir (29).
Calismamizdaki tiim vakalara total tiroidektomi prosediirii uygulanmasi ve
makroskopik ornekleme sayismin fazla olmasi sonuglarimizin yiiksek oranlar

gostermesine neden olabilir.

Gubbiotti ve arkadaslarmnin genis vaka sayili calismasinda, kapsiillii vaka orani
%45,7 olarak bildirilmis olup, bu vakalarm %83,5’inde kapsiil invazyonu izlenmistir
(9). Bizim ¢alismamizda, vakalarimizin 165’1 (%55) tam bir kapsiil ile ve 12’si (%4)
parsiyel kapsiil ile sarili olup, bunlarm 36’s1 yaygm kapsiil invazyonu, 66’s1 ise
minimal kapsiil invazyonu gostermektedir. Vakalarimizda kapsiil varligi oram

literatiire gore yiiksek olup, kapsiil invazyonu daha az oranda izlenmektedir.

Parankim invazyonu mevcut ¢alismalarda bildirilmemis olup bizim vaka serimizde

%060,3 oranindadir.

Mete ve arkadaslarmmin genis vaka sayili follikiiler kokenli tiroid tlimorlerini
inceledigi c¢alismasinda, vakalarm sadece %3’iinde VI bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise vakalarin %14,4’iinde VI mevcuttur. VI incelememizi CAP
protokolleri standartlar1 kullanarak yapmakta ve immiinohistokimya ile ispat
ettigimiz vakalarda bildirmekteyiz. Farkli sonuglar elde etmemiz, Mete ve

arkadaslarinin ¢alismalarina follikiiler karsinomlar1 da dahil etmesi nedeniyle olabilir

(109).

Gubbiotti ve arkadaslarinin ¢alismasinda %18,3 oraninda LI bildirilmistir (9). Vaka
serimizde ise literatiire gore daha yiiksek oranda (%24,7) LI mevcuttur. Bahsi gecen
literatlir ¢aligmalarmin agresif alt tipleri dahil etmemesi istatistiksel farkliliklarin

olugmasina sebep olabilir.

Perindral invazyon oranlar1 daha dnce bildirilmemis olup vaka serimizde 10 vakada

(%3,3) mevcuttur.

Lamartina ve arkadaglarinin genis vaka sayili caligmasinda ETY hastalarin %29 unda

izlenirken, makroskopik ETY %2 oraninda izlenmistir (33). Verilerimiz literatiire
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gore daha az oranda (%2,7) mikroskopik ETY icermekte olup sadece 1 vakada
makroskopik ETY izlenmektedir.

Bai ve arkadaglarinin calismasinda, cerrahi smir pozitifligi %2,2 oraninda
gozlenmistir (10). Bizim vaka serimizde ise 21 vakada (%7) tiimor boyali cerrahi

siirda devam etmektedir.

Lamartina ve arkadaslarinin c¢alismasinda vakalarin %21’inde LN metastazi
izlenmistir, bunlarin %12’s1 santral kompartmanda, %9’u lateral kompartmandadir
(33). Vaka serimizde de benzer sekilde 55 vakada (%18,3) metastatik LN mevcuttur.
33 tanesi (%11) santral kompartman, 17 tanesi (%5) lateral kompartman
yerlesimlidir. Lamartina ve arkadaslarinin ayni ¢alismasinda %1,8 oraninda uzak
metastaz gozlenmistir (33). Bizim vaka serimizde ise yalnizca 3 vakada (%1) uzak

organ metastazi mevcuttur.

Gubbiotti ve arkadaglarinin calismasinda %40 oraninda lenfositik ve nonspesifik
ayrimi belirtilmemis kronik tiroidit bulgusu bildirilmistir (9). Bizim ¢alismamizda ise
124 vakada (%41,3) KLT mevcut olup, 41 vakada (%13,6) KNST mevcuttur. KLT
orami literatiire benzer olmakla birlikte KNST orani da dahil edildiginde tiroidit

zemini, vakalarimizda daha yiiksek oranda g6zlenmektedir.

PC ile ¢ok karisan bir distrofik kalsifikasyon tiirii olan stromal kalsifikasyon, PTK
vakalarinda ultrasonografik incelemede genellikle makrokalsifikasyon goriiniimii
olustururken, %36 oraninda da PC gibi mikrokalsifikasyon goriiniimii
olusturmaktadir (87). Bai ile arkadaslarmnin yaptigi ¢alismada PTK vakalarinin
%47’sinde stromal kalsifikasyon izlenmistir (10). Vaka serimizde ise %24,3 oraninda
stromal kalsifikasyon mevcuttur. Psammom cismi ile morfolojik farkliliklar da
gosteren stromal kalsifikasyon, literatiirde mevcut arastirmalarda genellikle ileri yas
ile iligkilendirmistir (10,29). Bizim vaka serimiz de literatiire benzer sekilde ileri yas

ile stromal kalsifikasyon iliskisinin anlamli oldugunu gostermektedir (p<0,001).

Psammom cisimleri, mevcut literatiirde yapilan arastwrmalarda olduk¢a farkl
oranlarda bildirilmistir. Pyo ve Bai’nin yaptiklart ¢aligmalarda, PTK vakalarinda
sirasiyla %54 ve %25 gibi farkli oranlarda PC varligi gozlenmistir. Bizim
calismamizda ise 104 vakada, %34,7 oraninda PC izlenmektedir. Bu farkli veriler,

muhtemel ¢alisma kapsam farkliliklar ile iligkilidir (8,10).

53



Psammom cisminin PTK ile kuvvetli iligkisini savunan Barnes ve arkadaglar1 timor
iliskisiz PC olan hastalarin %44’{inde kars1 lobda tiimér tespit etmistir (70). Ancak
cesitli ¢aligmalarda da tiroid dokusunda nadir de olsa PC’nin tiimorden bagimsiz
faktorlerle iligkili olabildigini, follikiiler adenomlarda da goriilebildigi bildirilmistir
(97,99). Bizim vaka serimizde PC igeren 104 vaka icerisinde 23 vakada (%22)
tiimoriin kars1 lobunda PC mevcut olup sadece 3’ii (%2,8) tiimorle iliskisizdir. Ug
vakanin ikisi tek loba sinirli, unifokal, agresif 6zellikler gdsteren klasik alt tip timor
icerirken, birinde hafif KLT, digerinde follikiiler nodiiler hastalik izlenmistir. Diger
vakada PC, sadece benign follikiiler adenom iginde gozlenmektedir. Tiimorden
bagimsiz PC izlenen iki vakada, agresif alt tip komponenti igeren klasik alt tip
morfolojisinde timor gézlendiginden, PC’nin 6n planda tiimorle iligkili oldugunu
ancak bu iliskiyi mikroskopik olarak gdsteremedigimizi diisiinmekteyiz. Daha
onceden birgok caligmanin Onerdigi gibi biz de tiimdrsiiz tiroid dokusunda PC
varhiginda, timor varhi§i agismmdan tetikte olunmasini, benign lezyon iliskisi
gosterilmis olsa da malignite agisinda arastirilmasi gerektigini savunuyoruz

(58,70,96).

Bai ve arkadaslarmin 2009 yilinda ve Gubbiotti ve arkadaslarmin 2022 yilinda
yaptiklar1 g¢alismalarda yastan bagimsiz olarak PC olan ve olmayan vakalar
karsilastirildiginda, kadin ve erkek cinsiyet acisindan anlamli bir fark gériilmemistir
(9,10). Bizim c¢alismamizda da benzer sckilde kadin/erkek cinsiyet oraninda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemektedir (p>0.05). Yalnizca ileri yas
popiilasyonda, PC olan hastalarda olmayanlara gére erkek cinsiyet anlamli sekilde
yuiksektir (p<0,05).

Ferreira ve arkadaslarmm 48 vakada yaptig1 ¢aligmada, PC varligi ile geng yas
arasinda anlaml iliski gézlenmistir (p<0.05) (37). Seréz over karsinomlarinda da
PTK ile benzer sekilde PC, geng yas ile iligskilendirilmistir (5). Ancak Bai ve
arkadaglarimm yaptigi ¢alismada, PC ile yas arasinda anlamli iliski bulunamamistir
(10). Bizim ¢aligmamizda da geng yas ile PC arasinda anlamli iliski gozlenmektedir

(p<0.05).

Gubbiotti ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, ekstratiimoral PC olan hastalarda 55 yas ve
alt1 hastalarin oran1 %66,6 iken, 55 yas istii hasta oran1 %34,4 bulunmustur (9).
Vaka serimizde de yaygin PC igeren gruplarin median yasmin diger gruplara gore

gen¢ olmasi, yaygin PC iceren ve karsi lob parankimde PC izlenen vakalarin
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tamammin gen¢ hastalardan olusmasi, geng yasmn psammom cisimlerinin artan

yayilimi lizerindeki anlamli etkisini desteklemektedir (p<0,05).

Literatlirdeki mevcut ¢aligmalar yliksek cogunlukla klasik alt tip vakalar {izerinde
yapilmistir. Caligmamiz ise tiim alt tipleri dahil ederek PC’nin 6nemini incelemistir.
Ancak alt tipleri ayrica degerlendirmek amaciyla oransal olarak PC igeren hasta
sayist daha fazla olan klasik alt tip, agresif alt tip komponenti i¢ceren klasik alt tip ve
uzun hiicreli alt tip vakalarnda da PC’nin bazi prognostik faktorlerle iliskisi

incelenmistir.

Pyo ve arkadaslarinin ¢alismasinda, PC ile multifokalite ve lenf nodu metastazi
arasinda anlamli iligki bulunmustur (p<0,05) (8). Gubbiotti ve arkadaslarmin
calismasinda, ekstratiimoral PC olan ve olmayan vakalar karsilastirildiginda, kapsiil
varligi agismmdan anlamli bir fark gorilmemistir, ancak bu ¢alisma, sadece
ekstratimoral PC varh@mi karsilastirmistir  (9). Ferreira ve arkadaslarinin
calismasinda, LI ve VI ayrica belirtilmemis olup PC ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda anlamli iliski bulunmamistir (37). Vaka serimizde de literatiire benzer
sekilde, Klasik alt tip morfolojide, PC iceren vakalarda, PC olmayan vakalara goére
bilateralite oran1 (%33,3’den %65,7’ye), multifokalite orani (%60,6’dan %88,6’ya),
kapsiilsiiz (%45,5’ten %60’a) ve parsiyel kapsiillii vaka oram (%0’dan %11,4’e),
parankim invazyonu orani (%57,6’dan %85,7), LI oran1 (%12,1°den %42,9°a) ve LN
metastazi orani (%3’ten %34,3’e) anlamli artis gostermektedir (p<0,05). Bu veriler
literatiire benzer sekilde klasik alt tip vakalarda PC’nin agresif biyolojik davranis ile

ilgili prognostik faktorlerle anlamli iliskisini desteklemektedir (8).

Gubbiotti ve Ferreira’nin arkadaslari ile yaptigi ¢aligmalarda, PC olan ve olmayan
vakalar karsilastirildiginda, kapsiil invazyonu ve ETY acisindan anlamli bir fark
goriilmemistir (9,37). Pyo ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise, PC ile ETY
arasinda anlamli iliski izlenmistir (p<0,05) (8). Klasik alt tip vaka serimizde, PC olan
vakalarda olmayanlara gore yaygm kapsiil invazyonu, VI, ETY ve CS pozitifligi
orani artig gosterse de istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05).

Bulgularimiz genel olarak literatiire benzerlik gostermektedir.

Bai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, PC varligi, mikroksopik metastaz ile anlamli
iliski gdstermezken makroskopik metastaz ile anlaml iliski gostermistir (p<0,05)

(10). Gubbiotti ve arkadaslarmin ¢alismasinda, PC olan ve olmayan vakalar
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karsilastirildiginda, ENY ag¢isindan anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05) (9).
Calismamizda ise PC olan vakalarda, PC olmayan vakalara gére makrometastaz

orani ve ENY orani azalma gdsterirken istatistiksel olarak bu bulgu anlamli degildir

(p>0,05).

Agresif alt tip komponenti iceren klasik alt tip vakalarda, PC ile prognostik
faktorlerin iligkisi daha Once ayrica arastirilmamistir. Bu vaka serimizde, PC olan
hastalarda, PC olmayan hastalara gore kapsiil invazyonu orani (%0’dan %63,6’ya),
VI oran1 (%0’dan %26,5’a), LI oram (%7,1’dan %64,9’ya), LN metastaz1 orani
(%7,1’dan  %56,8’ya) anlamli artis gostermektedir (p<0,05). Diger prognostik

faktorlerle iliskisi ise anlamli degildir.

Uzun hiicreli alt tip vakalarda, klasik alt tip dis1 diger PTK’lar gibi mevcut literatiirde
PC’nin prognostik anlami aragtirilmamistir. Bu vaka serimizde PC olan hastalarda,
PC olmayan hastalara gore sadece LI orami (%20°den %75’¢) anlamli artis

gostermektedir (p<0,05). Diger prognostik faktorlerle iliskisi anlamli degildir.

Agresif alt tip komponenti igeren vakalarda, klasik alt tip vakalardan farkli olarak Vi
ve kapsiil invazyonu ile iligki gdsterilse de, PC’nin bilateralite, multifokalite, kapsiil
varlig1 ve parankim invazyonu ile faktorlerle iliskisi anlamli bulunmamistir. Uzun
hiicreli alt tip vakalarda da PC ile sadece Li varhgi anlamli iliski gdstermektedir. Bu
sonuglar morfolojide agresif komponent artisi ile PC’nin agresif etki ile ilgili
prognostik faktorlerle iliskisinin azaldigini, ayrica uzun hiicreli alt tip vakalarda
PC’nin prognostik 6neme sahip birgok faktorle iliskili olmadigini gostermektedir.
Bu calisma oOzellikle alt tipin, PC’nin etkisini incelemek ag¢isindan Onemli bir

degisken oldugunu gostermektedir.

Bai ve Ferreira’nin arkadaslar1 ile yaptiklar1 caligmalarda, PC varlig1 ile tiimor
boyutu arasinda anlamli iligki bulunmamistir (10,37). Ancak Pyo ve arkadaslarinin
klasik alt tip 258 vakada yaptiklar1 ¢aligmada, 10 mm’den biiyiik tiimorlerde, anlamli
sekilde daha fazla PC varligi gézlenmistir (8). Yine Li ve arkadaslarinin yaptig1 genis
capl arastirmada, ultrasonografik tiimor iligkili kalsifikasyon varligi tiimor boyutu ve
T evresi ile anlamli iligki gostermistir (p<0,001) (34). Vaka serimizde ise PC varligi
ve tiimdr boyutu arasinda anlamli iligki yoktur (p>0,05). Ayni sekilde artan T evresi
ile PC varliginin artisi iligkisi anlamli degildir (p>0,05). Tiimdr boyutu ve PC iligkisi,

literatiirde yer alan c¢alismalarda ve bizim c¢alismamizda uyumsuzluklar
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gosterdiginden daha genis gruplarda tekrar degerlendirilmeye ihtiya¢ duymaktadir.
PC yerlesim yerinin ve yaygmhgmm timoér boyutu ile iliskisi literatiirde

incelenmemis olup, bizim ¢alismamizda anlamli iliski gostermemektedir (p>0.05).

PC ile tiimor bilateralitesi arasindaki iligki mevcut literatiirde incelenmemistir.
Muhtemel sebep, bir¢ogunda total tiroidektomi yapilmis olmasina dikkat edilmemesi
olabilir. Bizim ¢aligmamizda, 6zellikle geng yastalarda, T1a tiimorlerde olmak {izere
PC bulunan vakalarda, PC bulunmayan vakalara gore bilateralite istatistiksel olarak
anlamli artis gostermektedir (p<0.05). Ozellikle kétii prognoz gostermeyen vaka
gruplarinda, PC’nin bilateralite ile artan iliski gostermesi dikkat ¢ekicidir. PC
yerlesim yeri ve yaygmliginin, tiimor bilateralitesi ile iliskisini inceledigimizde, kars1
lob parankimde PC izlenen gruplarda diger gruplara gore, bilateralite oran1 anlamli
yiiksektir (p<0.05). Bu veriler, kars1 lob parankimde PC varlifinda o lobun dikkatli
incelenmesi gerektigini gostermekte ve bilateralite orani artisina dair uyarici

olmaktadir.

Li ve arkadaglarinin yaptigi genis capl arastirmada, ultrasonografik tiimor iliskili
kalsifikasyon varliginda multifokalite ile anlamli iliski gosterilmistir (p<0,001) (34).
Pyo ve arkadaglarinin calismasinda da literatiire benzer sekilde PC varligr ile
multifokalite anlamli iliski gOstermistir (8). Gubbiotti ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ise ekstratimoral PC olan ve ekstratiméral PC olmayan vakalar
karsilastirildiginda, multifokalite ile anlamli bir iliski bulunmamustir (9). Bizim
vakalarimizda ise PC varhigi ve  yaygmligi, multifokalite ile anlamli iliski
gostermemektedir. Bu farklilik, farkli alt tiplerdeki vakalar1 ¢alismamiza dahil
etmemiz nedeniyle olup, Tla evresinde, klasik alt tip tiimdrlerde veya kapsiilsiiz
timorlerde literatiire benzer sekilde PC ile multifokalite arasinda anlamli iligki

izlenmektedir (p<0,05).

Gubbiotti ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, ekstratiimoral PC olan ve olmayan vakalar
karsilastirildiginda, kapsiil varlig1 agisindan anlamli bir fark gorilmemistir (9). Bizim
calismamizda ise, PC bulunan vakalarda tam kapsiil ile ¢evrili olmayan tiimorlerin
orani, PC igermeyen vakalara gore anlamli yiiksektir (p<0.001). Bulgularimiz
literatiirle muhtemel kapsam farkliliklar1 (alt tip, boyut gibi) nedeniyle
uyusmamaktadir. Ancak T3a evre timorlerde ve ileri yas hastalarda PC ile kapsiil

varlig1 arasinda anlaml iliski gézlenmemektedir (p>0,05).
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Gubbiotti ve arkadaslarinin 584 vakada ve Ferreira ve arkadaslarmnin ise 48 vakada
yaptig1 c¢alismalarda, PC olan ve olmayan vakalar karsilastirildiginda, kapsiil
invazyonu agisindan anlaml bir fark goriilmemistir (9,37). Bizim ¢alismamizda ise
geng-ileri yas gruplar1 ve tim T evre gruplarinda PC varlig1 ile kapsiil invazyonu
arasinda anlamli iligki gézlenmektedir. Ancak PC yerlesim yeri ve yayginhgi, kapsiil
invazyonu ile istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05).
Literatiirdeki calismalarda, PC varlig: ile kapsiil invazyonunun anlaml iliskisinin
gosterilememesi, minimal kapsiil invazyonunun ve diger alt tiplerin ayrica

degerlendirilmemesi nedeni ile olabilir.

Literatiirde parankim invazyonu ile PC arasindaki iligki arastirilmamis olup, bizim
calismamizda T3a evresi hari¢ T evresinden, parsiyel kapsiil hari¢ kapsiil varligindan
ve yas gruplarindan bagimsiz, PC varlig1 ile parankim invazyonu anlamli iliski
gostermektedir. Ancak PC yerlesim yeri ve yayginhigi ile parankim invazyonu

arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Bai ve arkadaglarinin 181 vakada, sadece 10 mm’den biiyiik tlimére sahip PTK larda
yaptig1 calismada, PC ile stromal kalsifikasyon varligi arasinda anlamh iligki
bulunmustur (10). Psammom cismi ile dejeneratif nekroz ve mitoz arasindaki iliski
ise daha Once literatiirde incelenmemistir. Calismamizda, PC’nin varligi ve
yaygmhigmin artan mitoz, dejeneratif nekroz ve stromal kalsifikasyon ile iligkisi

izlenmemistir (p>0,05).

Ferreira ve arkadaslarmin ¢alismasinda, PC ile lenfovaskiiler invazyon arasinda
anlamli iliski bulunmamustir (37). Bizim calismamizda PC bulunan hastalarda VI
varlig, PC bulunmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli artis
gostermektedir (p<0.001). Ancak ileri yas hastalarda ve tam kapsiille ¢evrili olmayan
tiimore sahip vakalarda, PC ile V1 iliskisi anlamli degildir. Psammom cismi yerlesim
yeri ve yaygmhgminmn VI ile iliskisi dnceki literatiir galismalarinda incelenmemistir.
Bizim calismamizda, tiimdrde VI varhgi, PC’nin sadece tiimdr icinde oldugu
vakalarda en az oranda izlenmektedir. Tiimor i¢i ve lenf nodu yerlesimli, tiimor i¢i,
ayni lob parankim ve lenf nodu yerlesimli ve yaygin psammom gruplarinda diger
gruplara gore VI anlaml artis gdstermektedir (p<0.05). Bu veriler 6zellikle LN da

PC izlenmesinin, VI varlig1 agisindan uyaric1 olmasi gerektigini gostermektedir.
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Gubbiotti ve arkadaglarinin ¢aligmasinda PC olan vakalarda (%31,8) PC olmayan
vakalara gore (%6,6) daha yiiksek oranda lenfatik invazyon izlenmistir. Ayni
calismada, D2-40 immiinohistokimyasi ile ekstratiimoral PC’lerinin aslinda lenfatik
yerlesimli olduklar1 gosterilmistir (9). Bizim ¢alismamizda, literatiire benzer sekilde
T evresinden, parsiyel kapsiil varligi hari¢ kapsiil varligindan bagimsiz olarak, PC
varligr ile Li anlaml iliski gostermektedir. Benzer sekilde PC yerlesim yeri ve
yaygmhigi da LI ile anlaml iliski gdstermekte olup LN yerlesimli PC izlenen tiim
hastalarda LI mevcuttur (p<0,001).

Psammom cismi ile PNI iliskisi daha dnce literatiirde incelenmemis olup, bizim
calismamizda PC varhginda PNI orani anlaml artis gdstermektedir (p<0.05). Ancak
PC yerlesim yeri ve yaygmhgmm PNI ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml degildir
(p>0,05).

Literatiirdeki bir¢ok calismada, PC veya tiimor iligkili kalsifikasyon ile ETY arasinda
anlamli iligki gosterilmistir (8,10,34). Ayrica Pyo ve arkadaslar1 tiimor dis1 PC iceren
vakalarda, timor i¢i PC i¢eren vakalara gore ETY’yi anlamli yiiksek bulmustur
(p<0,05) (8). Ancak Gubbiotti ve arkadaslarinin ve Ferreira ve arkadaslarmin
calismasinda, PC olan ve olmayan vakalar karsilastirildiginda ETY agisindan anlamli
bir fark goriilmemistir (9,37). Bizim vaka serimizde ise, mikroskopik ETY ile PC
varhiginin iliskisini inceledigimizde, istatistiksel olarak anlamli iliski gozlenmektedir
(p<0.05). Ayrica timoér i¢i ve lenf nodu yerlesimli grupta, en sik oranda (%33,3)
mikroskopik ETY goézlenmekte ve PC’nin karsi lob parankim ve lenf nodu yerlesimli
oldugu gruplarda, olmadig1 gruplara gére ETY anlamli artis gostermektedir (p<0,05).
Bu veriler literatiire benzer sekilde PC yaygmligmin ETY ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Ancak PC bulunmayan 1 vakada makroskopik ETY goézlenirken, PC
iceren vakalarimizin  higbirinde makroskopik invazyon gbzlenmedigi i¢in
makroskopik ETY ile PC iliskisini kendi vaka serimizde degerlendirmek miimkiin

olmamustir.

PC varlig1 ve yerlesim yeri ile CS pozitifligi oran literatiirdeki mevcut ¢aligmalarda
degerlendirilmemistir. Vaka serimizde 6zellikle LI olmayan hastalarda olmak iizere
PC olan hastalarda CS pozitifligi oran1 anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05). PC
yerlesim yeri ve yayginligi ise CS pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli iligki

gostermemektedir (p>0,05).

59



Lenf nodu metastazi, giincel evrelemede Ozelikle ileri yas hastalarda ciddi dneme
sahiptir (29). Barnes ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, PC i¢eren hastalarin %61’inde
LN metastazi izlendigi bildirilmistir (70). Pyo ve Liu’nun arkadaslari ile yaptiklari
caligmalarda, PC’nin LN metastazi icin dnemli bir belirleyici oldugu gosterilmistir
(8,85). Pyo ve arkadaslarinin yaptigi 258 vakali ¢alismada da, PC varligi ile lenf
nodu metastazi arasinda anlamli iligki bulunmustur (p<0,05) (8). Benzer sekilde, Li
ve arkadaglarmin yaptigi genis c¢apli arastrrmada da timor iliskili kalsifikasyon
varligi, LN metastaz1 varlig1 ile anlamli iliski gostermistir (p<0,001) (34). Gubbiotti
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, tiimor dis1 PC olan hastalarda sadece geng yas,
10 mm’den biiylik tiimorler veya kapsiiliin olmamas1 ile LN metastaz1 arasinda
anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). Tiimor dig1 PC olan ve olmayan her iki vaka

grubunda da LI ile LN metastazi oranininda anlamli artis1 gdstermistir (p<0,001) (9).

Bizim calismamizda, benzer sekilde PC varliginin LN metastaz1 varlii ile anlaml
iligkisi izlenmektedir (p<0.001). Ayrica PC varligi, geng¢ ve yash hasta gruplarindan,
T evre gruplarindan, multifokaliteden, Vi’den, parsiyel kapsiil hari¢ kapsiil

durumundan bagimsiz olarak LN metastazi ile anlaml1 iligki gostermektedir.

Bu veriler, PC’nin LN metastaz1 agisindan 6nemli bir belirleyici oldugunu
desteklemekte, bircok prognostik faktorden bagimsiz olarak LN metastazini

etkiledigini gostermektedir.

Gubbiotti ve arkadaslarinin ¢alismasinda, LN metastazi olan vakalarda, LN metastazi
olmayan vakalara gore ekstratimoral PC varligi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Ayni calismada, LN metastaz1 olan ve ekstratiimoral PC
olan vakalarda, olmayanlara kiyasla Li da anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001) (9). Calismamizda, PC’nin LN yerlesimli oldugu gruplarda, vakalarin
tamaminda LN metastazi mevcuttur. LN’de PC izlenmeyen gruplarda ise karst lob
parankim yerlesimli grupta (%42,9), diger gruplara goére daha yiiksek oranda
metastatik LN varhig1 izlenmektedir. Bu bulgular literatiire benzer sekilde PC’nin

yerlesim yeri ve yaygmligmin LN metastazini etkiledigini gostermektedir (p<0.001).

Li ve arkadaglarmin yaptig1 genis c¢aph arastrma, Ozellikle timor iliskili
kalsifikasyon varliginin metastatik LN sayis1 ile anlamli iliskisini gostermistir
(p<0,001) (34). Bizim galismamizda da PC varligi ile metastatik lenf nodu sayisi
artig gostermektedir (p<0,05). Ayn sekilde metastatik LN sayis1 ile PC yerlesim yeri
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ve yayginlhigimin karsilastirmasinda, ozellikle LN’de ve karsi lob parankimde PC
bulunmasi durumunda ortalama metastatik LN sayist anlamli artis gostermektedir

(p<0.001).

Bai ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada, PC varligi, makroskopik LN metastazi ile
anlamli iligki gostermistir (10). Calismamizda ise literatiirden farkli olarak PC
varligmin, hem metastaz c¢apt ortalamasina gore hem de mikrometastaz ve
makrometastaz varligina gore etkisini inceledigimizde anlamh fark yoktur (p>0,05).
PC yerlesim yeri ve yaygmhginin metastaz cap1 ile iligkisi mevcut literatiirde
incelenmemis olup, 6zellikle lenf nodu yerlesimli olan gruplarda, diger gruplara gore

makrometastaz daha yiiksek orandadir.

Gubbiotti ve arkadaslarinin ¢alismasinda, LN metastazi1 olan vakalarda, PC olan ve
olmayan vakalar karsilastirildiginda, ENY ac¢isindan anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05) (9). Calismamizda da literatiire benzer sekilde PC varligi durumunda ENY

orani artig gosterse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Nie ve arkadaslarinin ¢alismasi, PC ile lateral kompartmanda LN metastazi varligi
arasinda anlaml iliski gosterememistir (p>0,05) (108). Bu ¢alisma disinda, PC ile
LN metastaz1 lokalizasyonu iligkisini inceleyen c¢alisma godzlenmemistir.
Calismamizda da benzer sekilde PC varligi, metastatik LN lokalizasyonu (santral ve

lateral kompartman) ile anlamli iliski gostermemektedir (p>0.05).

Carcangiu ve arkadaslarinin 241 vakada yaptig1 calismada PC bulunan hastalarda
akciger metastazi insidansi daha yiiksek izlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (31). Kalizevski ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da 55 yas alti
vakalarda uzak metastaz gozlenmezken, 55 yas istii vakalarin %3,6’sinda uzak
metastaz gozlenmistir (29). Calismamizda geng yas grubunda sadece 1 hastada uzak
metastaz izlenirken, ileri yag grubunda 2 hastada (%2,3) uzak metastaz mevcuttur.
Sadece 3 hastada uzak metastaz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak giivenilir yorum

yapmak miimkiin degildir.

Gubbiotti ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, ekstratiimoral PC olan ve olmayan vakalar
karsilagtirildiginda, kronik tiroidit agisindan anlamli bir fark goériilmemistir (9).
Bizim vaka serimizde de KLT varlig1 ve siddeti, KNST ve diger stroma 6zellikleri ile

PC arasinda anlamli iliski gozlenmemektedir (p>0.05).
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Literatiirde nadir vakalarda benign follikiiler adenomlarda PC izlenmesi disinda FNH
ve PC iligkisi incelenmemistir (70,97,99). Calismamizda PC olan hastalarda anlamli
sekilde daha az oranda FNH izlenmektedir (p<0.001). PC yerlesim yeri ve yayginligi
ise FNH varligi ile istatistiksel olarak anlaml iliski gostermemektedir (p>0,05). Bu
verilerle, PC olan vakalarda bir nodiiliin benign olmamasinin, daha olasi oldugu

yorumu yapilabilir.
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10.

11.

6.

SONUCLAR
Calismamizda literatiirde daha 6nce incelenmeyen PC yaygmliginin histopatolojik
veriler ile iligkisi aragtirilmistir. Yapilan ¢aligmalardan farkli olarak PC varliginin

daha genis hasta grubu ve parametre ile iligkisini irdelemistir.

Psammom cismi, PTK vakalarinda yiiksek siklikla gozlenmekte olup vaka

serimizin %34,7’sinde PC izlenmistir.

Psammom cismi 6n planda geng yas ile iliskilidir. Gen¢ hastalarda erkek

popiilasyonda baskin gézlenmektedir.

Stromal kalsifikasyon, PC’den sadece morfolojik olarak degil, hasta popiilasyonu
olarak da farklilik gostermektedir, ileri yasta anlamli sekilde artmaktadir.

Psammom cismi varlig: ile bilateralite, PNi, CS pozitifligi ve artmms metastatik
lenf nodu sayis1 arasindaki iliski ilk defa bu ¢alismada gosterilmistir. Ozellikle
geng hastalarda veya Tla tiimorlerde PC ile bilateralitenin anlamli iligkisi

gosterilmistir.

Psammom cismi varligi ile multifokalite iliskisi literatiire benzer sekilde sadece
T1a, klasik alt tip veya kapsiilsiiz tiimorlerde anlamli sonug¢ vermistir. Diger alt

tiplerde PC ile multifokalitenin anlamli iligkisi bulunamamaistir.

Klasik alt tip vakalarda PC varlhigi bilateralite, multifokalite, kapsiil olmamasi,
parankim invazyonu, LI ve LN metastaz ile anlamli iliski gdstermistir. Literatiire
benzer sekilde bulgular PC’nin agresif davranisla ilgili prognostik faktorlerle

iliskisini desteklemektedir.

Uzun hiicreli alt tip vakalarda PC, lenfatik invazyon hari¢ agresif davranis ile

ilgili prognostik parametreler ile iliskili degildir.

Psammom cismi varligi, yas gruplar1 (AJCC) ve T evrelerinden bagimsiz olarak

kapsiil invazyonu ile anlamli iligki gostermistir.

Psammom cismi varligi, T evresi ve kapsiilden bagimsiz olarak lenfatik yayilim

ile anlamli iligki gostermistir.

Lenf nodunda ve/veya karsi lobda PC izlenmesi durumunda, VI, LI, bilateralite,

ETY, LN metastaz1 ve metastatik lenf nodu sayist anlamli artis gostermistir.
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12.  Psammom cismi yastan, T evresinden, fokaliteden, Vi’dan ve Kapsiil varligindan

bagimsiz olarak lenf nodu metastazi ile anlamli iliski gostermistir.
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7. ONERILER
1. Psammom cismi tiroidektomi materyallerinde yiliksek siklikla PTK ile iliskili
olup tiimdrden bagimsiz PC varligi durumunda gerekirse makroskopik

incelemeye kadar, geriye doniik malignite arastirmasi yapilmalidir.

2. Agresif morfoloji gostermeyen PTK’larda, PC kotii prognoz gostergeleri ile
iliskili olup ileride klinik yaklasimi degistirebilir. Ozenle arastiriimali ve

gerekli klinik yaklasimin saglanabilmesi igin patoloji raporunda belirtilmelidir.

3. Psammom cisminin gozlenmesi durumunda, lenfatik, ayni lob parankim, kars1
lob parankim ve lenf nodlar1 PC yerlesim yeri ve yaygmligi agisindan

incelenmelidir.

4. Karst lob parankim veya lenf nodu yerlesimli PC varliginda diger agresif

prognoz gostergeleri aranmalidir.
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