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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid endokrin organlar icerisinde neoplastik lezyonlarin en fazla gorildigi
organdir. Bu sebeple tiroid nodiillerinin biyolojik davranist patologlarin ilgisini
cekmektedir. Ancak benign-malign lezyonlar arasinda morfolojik benzerlikler olmasi tani
giicliiklerine ve patologlar arasinda degerlendirme farkliliklarina neden olmaktadir

(Nikiforov ve ark 2016, Das ve ark 2013).

Modern c¢agla birlikte kisilerin yasam siiresi arttikca kanserlerde de artis
goriilmektedir. Siklig1 en ¢ok artan kanserler ise yavas seyirli olmalarindan dolayi tiroid
kanserleridir. Tiroid kanserleri igerisinde Enkapsiile Follikiiler Varyant Papiller Tiroid
Karsinomlarinda (EFVPTC) da oldukga belirgin artis s6z konusudur. EFVPTC nin 2 alt
tipi olan invaziv ve noninvaziv formlar1 incelendiginde ise noninvaziv olan grubun yasam
omrii daha uzun ancak tani kriterlerininolduk¢a subjektif oldugu dikkati ¢gekmektedir. Bu
gruplar arasinda yapilan genis ¢apli ¢aligsmalarda yeni bir antite olan ve ¢ok diisiik riskli bir
grup olan Papiller Niikleer Ozellikli Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)
ortaya ¢ikmistir. NIFTP tam bir karsinom degil kanser onciilii gibi kabul edilmektedir ve
sadece rezeksiyonun yeterli oldugu sdylenmektedir. NIFTP tanisi alan hastalarin tedavi ve
takip olanaklar1 oldukca basarili olup net ayirici tani yapilmasi 6nemlidir. Ancak NIFTP ve
EFVPTC nin birbirleriyle histopatolojik olarak karigabilecekleri unutulmamalidir. Boylece
tam tanimlanmig NIFTP lezyonu olan hastalarda ise asir1 tan1 ve asir1 tedavi engellenmis
olacaktir. Ayrica hastalar kanser onciilii bir lezyon gibi kabul edilen bu tan1 sayesinde
kanser tanis1 almamig olacak, medikal masraflar ve hasta {lizerindeki psikolojik yiik de

azalmis olacaktir (Nikiforov ve ark 2016, Thompson ve ark 2016).

Yillik olarak diinya genelinde 45.000 hastada goriilen kapsiillii noninvaziv FVPTC
formunun 30 yildir karsinom oldugu diisiintilmektedir. Birgok ¢alisma, radyoaktif iyot teda
visi olmadan tek basina cerrahi ile tedavi edilen hastalarda bile, noninvaziv tiimorlerde rek
iirrensi hemen hemen hi¢ géstermemistir. Yeni terminoloji, klinisyenlerin agresif terapiyi 6

nlemelerine olanak taniyan karsinom etiketini ortadan kaldirmaktadir (Tallini ve ark 2016).

Tiroid lezyonlarinda HBME-1,CK19'un  pozitif = boyanmast ve  CD56'nin

ekspresyonunu kaybetmesi maligniteyi desteklemektedir.

Benign lezyonlarda, immiinohisto kimyasal olarak giicli CD56 boyamasi

gozlenmektedir. CD56 benign ve malign tiroid lezyonlarmin ayirict tanisinda yararlidir ve



HBME-1 ve CK 19 ile birlikte kullanildginda tan1 dogirulugunu arttirmaktadir. (Zhi ve ark
2016)

Tiroid lezyonlarnda CD56, HBME-1’in ardindan en duyarli immunhisto
kimyasal belirleyicidir. Galektin 3 ve CK19’un duyarlilig1 diisiiktiir. CD56 ve/veya CK 19/
Galectin3 ve CD56 ve/veya HBMEI1 panellerinin sensivitesi %90.9 dur.En spesifik kombin
asyon ise HBME-1,Galectin-3 ve CK19 birlikteligidir(Riverak ve ark 2010).

P27 (Thecyclin —dependent kinase inhibitor ) bir cok neoplazi i¢in prognostik dnem
tasir.P27 ve Ki67 ekpresyonlarina bakilan 3 farkli gruptan(grup 1:1yi diferansiye papiller
veya follikiiler karsinom, grup 2:az diferansiye papiller veya follikiiler karsinom, grup 3:
undiferansiye veya anaplastik karsinom) olusan bir ¢alismada P27’nin timor
diferansiasyonu ile korelasyonutespit edilmistir. Diferansiasyon azaldik¢a P27 ekspresyonu

da azalmaktadir (Tallini ve ark 1999).

CD44hiicre matriks adezyonu, lenfosit aktivasyonu ve gog¢ii, ayrica timor biiylimesi
ve metastazi ile iliskiliintegral membran glikoproteindir. Papiller karsinomlarin %97’sinde
siddetli plazma membran paterni ile siddetli CD44 ekspresyonu goriildii. Nonneoplastik
follikiiler epitelinde diisiik ila orta diizeyde boyama izlendi (Figge ve ark 1994).

Biz bu ¢alismamizda ayirici taniya katki yapabilecegini diisiindiigiimiiz; malign ve
malignite Onciilii lezyonlarm ayiric1 tamisinda c¢ogunlukla kullanilan, proliferasyon ve
onkogenez belirtecleri olan CD44, P53, Ki67, P27 immun markirlarini ve papiller
karsinom tanimlamasinda yardimci olarak kullanilan HBME-1, Galectin-3, CK19 ve CD56
markirlarin1 FVPTC, Invaziv EFVPTC ve NIFTP vakalarinda c¢alismak, sonuglarini
incelemek, ayirici tani icin ipuclar1 elde etmek ve anlamli ¢ikacak sonuglar ile literatiire

katki saglamak istedik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tiroid
2.1.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid en biiylik endokrin organdir (Lippincott Williams & Wilkins: 2008). Tiroid
bezi iki lob ve istmustan olusur ve heriki lob yaklasik 5x2,5x2 cm boyutlarinda ve her iki
tiroid lobu, istmusla beraber 15-20 gramagirhigindadir (Oz, 2005). Insanlarin %40’inda
istmustan hyoid kemige lobuspyramidalis denilen bir tiroid bez dokusu uzanwr (Dere,
1999).Yenidoganda yaklasik 1,5 gram olan tiroid, 16 yasia kadar yavas yavas biiyiiyerek
yetiskindeki agirligma ulasir. Viicut kitlesi arttikca tiroidin biiytikliiglinde artmaktadir.
Boyutlar fonksiyonel aktivite, yas, cinsiyet, hormonal durum, iyot alinimma bagli olarak
degisiklik gosterir (Isgor, 2000, Juan ve ark 1952). Servikal 5. ve Torakal 1. vertebralar
diizeyinde boynun 6n alt kisminda, larenks ve trakeanin 6niinde krikoid kikirdagin altinda

yerlesmistir.

Tiroid bezinin igte ve dista olmak iizere iki kapsiilii vardir. Igteki kapsiil incebag
dokusu yapisindadir ve °‘fibroz kapsiil’ adiverilir. Tiroide sikica yapisiktir, septalar
olusturup tiroidi lobiillere ayirir. Distaki kapsiil boynun derin fasyasinin bir devamudir,
‘Lamina Pretrakealis’ ad1 verilir ve igteki kapsiile gevsek olarak baglanir. Lateral loblarin
arka yiiziinde, tiroid kapsiilii ile fibroz kapstil arasinda sagl sollu ikigift paratiroid bezleri
ve tiroidin arteri olan A.thyroidea inferior ve siniri olan N.laryngeus recurrens bulunur

(Dere, 1999, Arinci veElhan, 1995 ).
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Sekil 1: Tiroid bezinin anatomisi (Sadler GP, Clark OH. Thyroid and parathyroid.
Schwartz SI, Shires GT, Spencer FC (ed). Principles of Surgery. 7th ed. New

York: McGraw-Hill; 1999; 1661-1687)

Tiroid bezinin kanlanmasini superior ve inferior tiroidal arterler saglar. Superior
vemedial ven, eksternal juguler vene dokiiliirken, inferior tiroid ven, brakiosefalik
sistemekatilir. Zengin bir lenfatik agi1 vardir. Tiroidin superior ve medial bolgesinin
lenfatikleri internal juguler vene, inferior bdlgesinin lenfatikleri ise paratrekeal ve
pretrakeal lenf bezlerine dokiiliir (Juan ve ark, 2004).Dakikada 80/120 ml kan beze
ulagmaktadir (Arinci, Elhan, 1995). Tiroid bezi superior ve medial servikal gangliondan
gelen postganglionik sempatiklifler ile n.vagus’tan gelen parasempatik lifler tarafindan

innerve edilir (Dere, 1999).
2.1.2. Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi gestasyonun yaklasik 3. haftasinda primitif barsak (foregut) sisteminin
biruzantis1 olarak ortaya ¢ikar (Moore ve Persaud, 1998). Fertilizasyondan sonra 24.
giinde, ilkel farinks tabaninda, median bir endoderm kalinlagsmasi olusmaya baslar. Bu
kalinlagmadan, kisa siirede endoderm yapragmin kaudal yonde uzayarak olusturdugu bir

divertikiilim-tiroiddivertikiiliimii- olusur (Yidirim ve ark, 2012). Divertikiilin agz1 dil



kokiine agiktir ve ‘foramen caecum’ admialir. Embriyolojik olarak mide-barsak sisteminin
bir uzantisidir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla cogalmasi ile kapanirken hem
one hem de her iki yana dogru biiyiimeye devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve
boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru

inmeye bagslar (Ede, 2006).

Altinc1 haftadan itibaren; tlicilincli faringeal posun arka bolgeleri alt paratiroidlere,
onbolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da arka ve on olarak iki
kistmaayrilir. Arka kisim tist paratiroidleri, on kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle
beraberultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asagi dogru inerken dordiincii ve besinci
faringealposlarin ultimobrankial cisimlerinden kdken alan yan komponentler katilir. Bu

yankomponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (Ede, 2006).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; asagi ve i¢c bolgelere
dogrugider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarma yerlesir. Timus

iseboyun alt kism1 ve mediastene iner (Yildirim ve ark, 2012, Giirsoy, 1997).

Tiroid asag1 dogru inerken, divertikiiliin agik kalan kismi uzayarak tiroglossal
kanaladin1 alir. Bir siire tiroid ve dil, tiroglossal kanal ile baglant1 kurar. Kanal,
cogunlukladejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda tiroid son seklini
alir veerigkindeki yerine yerlesir (Satoh ve ark, 2001, Saitoh ve ark, 1999). Tiroid
gelisimindeki kritik evre yedinci hafta sonuna kadar olan evre olup, gelisim anomalilerinin

cogu bu siralarda ortaya ¢ikar (Ede, 2006).
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Sekil 2: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi (Dr.S.Zahir Hussain, M.S, M.Ch.
www.aarathyroidclinic.com)

Tiroid taslagi, solid endoderm hiicre kitlesinden olusmustur. Bu hiicre toplulugu,
daha sonra c¢evre vaskiiler embriyonik bag dokusunun ilerlemesiyle epitel hiicre kordonlar1
agina pargalanir. Onuncu haftada, kordonlar kiiciik hiicresel gruplara boliiniirler. Her bir
hiicre kiimesinde kisa siirede bir limen olusur ve hiicreler bu Limen etrafinda tek sira
halinde diizenlenirler. Mikroskopik olarak; 9. haftada follikiiller hiicre kordon ve
tabakalarindan olusur, 10.haftada kiiciik follikiiler limenler goriiliir, 11-12. haftada kolloid
sekresyonu goriilmeye baglar, 14. haftada tiroid bezi, follikiiler hiicrelerle ddseli, tam
gelismig follikiillerden olusur ve follikiillerin liimenlerinde kolloid bulunur (Moore ve

persaud, 1998, Sadler, 1999).
2.1.3. Tiroid Histolojisi

Tiroid histolojik olarak follikiil hiicreleri, C hiicreleri ve stromadan olusmaktadir.
Tiroid etrafinda bulunan ince fibroz bir kapsiil bez igerisine septalar gondererek tiroid
parankimini diizensiz lobiillere ayirir. Bu lobiiller liimeni kolloid adi verilen viskdz bir
madde ile dolu olan, tek katli epitel ile doseli follikiillerden olusmaktadir. Follikiiller
tiroidin en kii¢iik temel yap1 birimidir. Follikiillerin ¢cap1 cok degisen olup ortalama boyutu
200 nm’dir. Follikiilleri doseyen epitel ise yassidan prizmatige kadar degismektedir (
Schlumberger ve ark, 2004).

Tiroid fonksiyonlarini diizenleyen temel hormon TSH’dw. Hipoaktif durumdaki

tiroidin follikiil epitel hiicreleri yass1 goriinimde iken TSH uyaris1 oldugu zaman



follikiillerin cap1 kiiciiliir, kolloid miktar1 azalir, epitel prizmatige degisir. Follikiillerin
sekli genelde oval ya da yuvarlaktir. Ancak hiperplastik ve neoplastik durumlarda elonge,
tiibiiler, dallanan tarzda follikiiller izlenebilmektedir (Carlos ve ark, 2004, Carcangiu ve
ark,2007).

Tirositler, ince bir bazal membran {izerine yerlesmistir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri
bazal membrana yakin yerlesimli, biiyiik ve vezikiiledir. Bir ya da daha fazla sayida
niikleolus tasirlar. Sitoplazmalar1 bazofilik boyanmaktadir. Bezin aktivite durumuna gore
yassi, kolumnar ya da prizmatik goriiniimde olabilirler (Carcangiu ve ark,2007, Rosai ve
ark, 1997).

Follikiil liimeninde bulunan kolloid, follikiiler hiicrelerce sentezlenen tiroglobulinin
depo yeridir. Bezin aktivite durumuna gére boyanma sekli degisiklik gostermektedir. Aktif
follikiillerde bazofilik, inaktif follikiillerde asidofilik boyanmaktadir.

Tiroidde follikiil epitel hiicrelerinden baska parafollikiiler ya da C hiicre denilen
ayrt bir hiicre grubu bulunmaktadir. Bu hiicreler tirositlerden daha biiylik ve soluk
boyanmakta olup sitoplazmalarinda ¢ok sayida hormon igeren kiigiik graniiller
bulundururlar. Yuvarlak veya oval, merkezi yerlesimli, niikleolus igeren niikleusa sahiptir.
Genellikle follikiil limeninden bagimmsiz ancak bazal membran ile birlikte follikiil
duvarinin ¢evresinde tek tek ya da gruplar halinde izlenirler. C hiicrelerinin esas gorevi
kalsitonin salgilayarak kan kalsiyum diizeyini diistirmektir (Luiz ve ark, 2003, Rosai ve
ark, 1992).

Parafollikiiler hiicrelerin rutinhematoksilen eozin (H-E) boyali kesitlerde
taninmalar1 kolay degildir. Seffaf veya soluk graniiller sitoplazma ile ¢evredeki follikiiler
hiicrelerden daha biiyiik ve ince graniiler goriiniimlii niikleusa sahip hiicreler, C hiicre
siiphesi uyandirir. C hiicrelerinin sekilleri degiskenlik gosterir, poligonal, yuvarlak veya
igsi goriiniimde olabilirler. C hiicrelerinin ultrastriiktiirel olarak en belirgin 6zelligi,
sitoplazmadaki membrana bagl kalsitonin depolanan elektron yogun sekretuar graniillerin
varhigidir.  Arjirofilik graniilleri gosteren boyalar C hiicrelerinin  sitoplazmalarini
belirginlestirir ancak bu hiicrelerin saptanmasinda en sik kullanilan ve en spesifikyontem
kalsitonin immunohisto kimyasal (IHK) boyasidir. Tiroid stromasinda seyrek olarak

lenfositler ve nadiren de plazma hiicrelerigdzlenebilir (Biddinger ve ark, 2009).

Tiroid parankiminde yag dokusu, iskelet kasi, paratiroid glandi, timikartiklar,
tiikkriik bezi ve kikirdak dokusu da bulunabilir (Carcangiu ve ark, 1997, Biddinger ve ark,
2009 ).
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Sekil 3:Tiroid bezi histolojisi (Histology slide courtesy of William L. Todt, PhD. at
Concordia College, Moorhead, Minnesota.)

2.1.4.Fizyoloji

Tiroid bezi viicut metabolizmasi lizerine etkili iki 6nemli hormon salgilar; tiroksin
(T4) ve triiodotironin (T3). Ayrica kalsiyum metabolizmasini diizenleyen kalsitonin
hormonu da burada iiretilir. Tiroid bezinin fonksiyonunun tam olarak durmasi sonucunda
bazal metabolizma hizi normalin %40 altina diiser. Asir1 artan tiroid bezi salgisi ise
metabolizma hizin1 %60 - %100 oraninda arttirr (Rosai ve ark, 1992, Guyton ve
Hall2001).

Tiroid tarafindan salgilanan hormonlarin %93’tinii T4, %7’sini T3 olusturur. Bu
hormonlarin yapimi 6n hipofizdeki tirotropik hiicrelerden salinan TSH etkisi ile olur.

Tiroksin olusumu i¢in yaklasik 1 mg/hafta iyot alinmasi gerekir. Gidalar yoluyla
alman ve dolasima gecen iyodun yaklasik beste biri tiroid bezi tarafindan almir. Iyodun
tutulmasi lizerinde ¢esitli faktorler etkilidir. Bu faktorlerden en 6nemlisi TSH’dir (Rosai ve
ark, 1992). Tiroid hiicreleri icerisindeki endoplazmik retikulum ve golgide tiroglobulin
iretilir ve tretilen tiroglobulin follikiil i¢erisine salgilanir. Tiroglobulin molekiilii, 70 adet
tirozin aminoasidi igerir. Tirozin aminoasidi tiroid hormonlarini olusturmak iizere iyotla
birlesen ana maddedir. Ancak iyodun tirozin ile birlesebilmesi i¢cin okside olmasi
gerekmektedir. Iyodun oksidasyonunu saglayan enzim peroksidaz olup bu enzimin
yoklugunda tiroid hormonunun olusum hiz1 sifirlanir. Okside olan iyot, iyodinaz enzimi
yardimi ile tiroglobulin igerisindeki tirozin aminoasidine baglanir. Tirozin Once
monoiyodotirozine, sonra diiyodotirozine iyotlanir. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin
birbirine kenetlenerek trityodotirozini olusturur. Ancak ana kenetlenme triinii tiroksindir.
Sentez isleminden sonra her bir tiroglobulin molekiilii igerisinde 30 tiroksin molekiilii ve

az miktarda tiroiyodotironin molekiilii depolanir ve tiroglobulin epitelden follikiil



limenindeki kolloide bosalir. Kolloid damlaciklar1 epiteldeki primer lizozomla birlesir.
Tiroglobiilin lizozomdaki proteolitik enzimlerce sindirilir. Serbest kalan T3 ve T4
hiicreden perifollikiiler kapillerler ve lenfatiklere gecer. Esas aktif hormonlar serbest T3
(fT3) ve serbest T4 (fT4)’diir (Mills ve ark, 2004, 16,Guyton& Hall,2001).

Tiroidden salman hormonlarin biiylik kismini1 T4, az bir kismini T3 olusturmasina
ragmen periferde ve kanda T4’lin biliyiik kism1 daha etkin olan T3 formuna c¢evrilir (Rosai
ve ark, 1992,Guyton& Hall,2001). Serbest T3 ve T4 hiicre membranindan difflizyonla
gecerek hiicre igerisindeki spesifik reseptoriine baglanir. Bu etkilesim sonucu bazal
metabolizma hizinda artisa sebep olan karbonhidrat, protein ve lipid metabolizma
degisiklikleri izlenir (Guyton& Hall, 2001).

Tiroidden salgilanan diger bir hormon ise kalsitonindir. Bu hormon parafollikiiler C
hiicrelerinin sitoplazmalarinda graniiller halinde depolanir. Ekzositozla en yakin kan
kapillerlerine bosaltilan kalsitonin kan kalsiyum diizeyine etki eder. Etkisini, iskelet
sistemi tarafindan kalsiyum emilimini arttirarak saglar. Sonu¢ olarak kan kalsiyum
seviyesini diigiiriir ve kemik rezorbsiyonunu onler (Guyton& Hall,2001, Kumar ve ark,

2005, Sternberg ve ark, 1992)
2.2.Tiroid Tiimorleri

Tiroid tiimorlerinin biliylik kismi epitelyal hiicrelerden, 6zellikle de tiroid
follikiilepitelinden meydana gelir (Nikiforov ve ark, 2004). Olgularin %95’inden fazlas1

follikiiler hiicre kokenlidir.

Tiroid tiimorlerinin dort temel tipi Papiller Karsinom, Follikiiler Karsinom,
MedullerKarsinom ve Anaplastik (Indifferansiye) Karsinom’dur (LiVolsi ve ark, 2004).
Giiniimiizde tiroid tiimérlerininsmiflandiriimasinda daha ¢ok Diinya Saglik Orgiitii’ne

(DSO) ait olan siniflandirma tercihedilmektedir (Tablo 1).



Tablo 1: DSO’ye gore Tiroid Karsinomlariin Siiflamasi (2017)

* Tiroid Gland Tiimerleri
* Hyalinize trabekiiler timor
* Diger enkapsiile follikiiler paternde tiroid tiimdrleri
- Malignite potansiyeli belirsiz follikiiler timor
- Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiyeli timaor
- Papiller karsinom niive 6zelliklerine sahip noninvaziv follikiiler tiroid neoplazmi
* Papiller tiroid karsinomu
- Papiller karsinom
-Follikiiler varyant
- Enkapsiile varyant
- Papiller mikrokarsinom
- Kolumnar cell varyant
- Onkositik varyant
* Follikiiler tiroid karsinomu
- Minimal invaziv
- Enkapsiileanjiyoinvaziv
- Yaygin invaziv
* Hurthle (onkositik) hiicreli timorler
- Hurthle hiicreli adenom
- Hurthle hiicreli karsinom
* Az diferansiye tiroid karsinomu
* Anaplastik tiroid karsinomu
* Skuamoz hiicreli karsinom
* Mediiller karsinom
* Mikst mediiller ve follikiiler tiroid karsinomu
* Mukoepidermoid karsinom
* Skloremukoepidermoid karsinom, eozinofilerle birlikte
* Miisin6z karsinom
* Ektopik timoma
* Spindle epitelyal tiimor, timus like diferansiasyon gosteren
* Intratiroidal timik karsinom
Paraganglioma ve mezenkimal / stromal tiiméorler
- Paraganglioma
- Periferal sinir kilif timort
-- Schwannoma
-- Malingnperiferik sinir kilif timori
- Benign vaskiiler timor
-- Hemanjiyoma
-- Kavern6z hemanjiyoma
-- Lenfanjiyoma
- Anjiyosarkon
- Diiz kas tiimérleri
-- Leiomyom
-- Leiomyosarkom
- Soliter fibroz timor
* Hematolenfoid tiimorler
- Langerhans hiicreli histiositoz
- Rosai-Dorfman hastaligi
- Follikiiler dentirik hiicreli karsinom
- Pirimer tiroid lenfamasi
* Germ hiicreli timorler
- Benign teratom
- Immatiir teratom
- Malingn teratom
* Sekonder tiimorler
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2.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik goriilen kanseri olup tiim kanserlerin %
I’in1 olusturur (Schlumberger ve ark, 2004, WhoDelellis 2004).Klinik olarak goriilen tiroid
kanserlerinin %95’1 follikiil epitel hiicrelerinden, %5’lik kismi ise parafollikiiler C
hiicrelerinden ya da birlikte her iki komponentten kaynaklanmaktadir. Tiroidin primer
lenfomalar1 ve diger non-epitelyal maligniteleri ise ¢ok nadir goriilmektedir (WHO,
Tumours of Endocrine Organs, 2004, DeLellis ve ark, 2006,Damjanov ve ark, 1996).

Diinya genelinde her yil 122.000 yeni vaka goriilmektedir. Tiroid kanserlerinin
insidans1 cografi bolgeler ile etnik gruplar arasinda farklilik gostermekte olup ekonomik
acidan gelismis olan iilkelerde daha fazla gozlenir (DeLellis ve ark, 2004, Damjanov ve
ark, 1996).

Primer tiroid kanseri, geng ve orta yas eriskinlerde cocuk yas grubuna gore ¢ok
daha sik goriilmektedir. Kanserlerin ortalama goriilme yas1 papiller karsinomda 20 -50,
follikiiler ve mediiller karsinomda ise 50 olup daha az siklikla izlenen andifferansiye
karsinom i¢in ise yaklasik 60°dir. Yapilan arastirmalar tiroid kanserinin kadinlarda
erkeklere gore 2-4 kat daha sik izlendigini gostermistir. Bu durum seks hormon reseptorleri
ile ilgili spesifik bir genin tiroid karsinomlarinin patogenezinde rol oynayabilecegini

disiindiirmektedir(Ronald ve ark, 2004,Rosai ve Ackerman 2004).
2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Tiroid tiimorlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler ve
cevreselrisk faktorleri yer alir (Nikiforov ve ark, 2009). Cevresel etkenler genotoksik ve
nongenotoksik etkiler olmak tizere ikiye ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyoda bagli,
nongenotoksik etkiler ise 1yot eksikligine bagh olusan TSH stimiilasyonu sonucu ortaya

cikar (Kumar ve ark, 2005).

Iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri gelisiminde iyi bilinen bir
riskfaktoriidiir. Eksternal radyasyon ve 1-131°e internal maruziyet, tiroid kanseri gelisimi
riskini arttirr (Nikiforov ve ark, 2009). Tiroid glandimin yiliksek doz radyasyona maruz
kalmasiyla ¢oklu DNA zedelenmeleri goriiliir ve genomda 6n patern olmadan uglarda tekli
ya da ¢oklu kirilmalara yol agabilir. Bununla birlikte, DNA zedelenmelerini onarabilen

hiicreler, malign degisim icin risk tasirlar (Saracoglu, 2000).

Gegmis yillarda akne, tinea kapitis, servikal tiiberkiilozlenfadenit ve timik biliyiime

gibi benign hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bdlgesine uygulanan radyasyona
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bagl olarak, olgularin %9’unda uygulamadan 10 yil sonra tiroid kanseri gelismistir
(Robert ve ark, 2006, Kuzeyve ark, 2007, Loretta ve ark, 2003, Aksoy ve ark, 1997).
Ayrica 1986 yilindaki Ukrayna’da Cernobil niikleer kazasindan sonra radyasyona maruz
kalan ¢ocuklarin biiyiikk kisminda pediatrik tiroid kanser insidansinin dramatik artmasi

bunun baska bir gostergesidir (Kuzeyve ark, 2007).

Onceden var olan benign tiroid nodiilii/fadenomu veya multinodiiler guatr, tiroid
kanseri gelisiminde diger bir risk faktoriidiir. Kanser gelisim riski benign tiroid hastalig1
tanist almmasindan sonraki ilk 10 yilda en yiiksektir. Kanser gelisim riski bu siireyi
izleyen10 yildan daha fazla siire boyunca da yiiksek kalir. Iyi diferansiye tiroid kanseri
olan hastalarin yaklasik %15, anaplastik karsinom tanisi alan hastalarin da yaklasik

%25’indenodiiler guatr mevcuttur (Nikiforov ve ark, 2009).

Tiroid fonksiyonu yetersizlikleri yani siirekli ve siddetli TSH uyarimi sonucunda
tiroid bezinde diizensiz bilyiime ortaya ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi, tiroidin hormon iiretme
yetenegindeki yetersizlik, diyetle veya ila¢ olarak alinan guatrojenler TSH oranindaki
artisa neden olarak tiroid kanseri riskini artirir. Calismalarda uzun stireli iyottan fakir
beslenen hayvanlarda baslangicta follikiiler hiperplazi, daha sonra sirayla nodiil ve adenom
gelisme riskinin arttig1 goriilmiistiir (Harach ve ark, 1985). Ancak PTK iyot aliminin fazla
oldugu cografi alanlarda daha fazladir (LiVolsi ve ark, 2004). Avrupa’da endemik guatr
bolgelerinde diyete iyot eklemekle, follikiiler tiroid karsinomu insidansinin azaldigi, ancak

PTK insidansinin arttig1 goriilmiistiir (Lacroix ve ark, 2005).

PTK kronik lenfositik tiroidit olan kisilerde daha fazla gézlenmektedir (LiVolsi ve
ark, 2004). Sondonemlerde Parvoviriis B19’un PTK etyolojisinde rol aldig:
bildirilmektedir. Nonneoplastik tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, PTK’da yiiksek

oranda Parvoviriis B19proteini saptanmistir (Wang ve ark, 2008).
2.2.3. Genetik

Tiroid karsinomlarinin bazi ailelerde sik olarak goriilmesi bu tiimorlerin
patogenezinde genetik gegisin olabilecegini diistindiirmiistiir (Kumar ve ark 2005). Genetik
yatkmligin tiroid tiimorlerinin gelisimindeki rolii en 1yi meduller karsinomda gosterilmistir.
Bu tlimorlerin yaklasik olarak % 25’1 multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlar: ile
birlikte goriiliir; bunlar MEN tip2A, MEN tip 2B ve familyal meduller karsinomdur
(Nikiforov ve ark 2009).
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Follikiiler hiicre kaynakli tiroid tiimdrlerinin yaklasik %5°1 familyaldir. Bunlar iy1
tanimlanmis herediter kanser sendromlari veya heniliz belirlenememis genetik
mekanizmalar ile iligkilidir. Follikiiler hiicre kaynakli tiroid karsinomu olan
hastalarmbirinci derece akrabalarinda tiroid kanseri gelisim riski genel popiilasyondan 4-
10 kez dahafazladir. iliskili oldugu bilinen genetik sendromlardan familyal adenomatoz
polipozistegdzlenen tiroid kanseri siklikla PTK’dir. Cowden hastaligi olan kisilerde
saptanan tiroid tiimorleri ise follikiiler adenom ve follikiiler karsinomdur. Tiroid tiimorleri
nadiren Carney kompleksi, Werner sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve MENI
sendromu ile birlikte izlenebilir. Ancak familyal follikiiler hiicre kokenli tiroid
kanserlerinin ¢ogu kalitsal sendromlar ile iliskili degildir. Familyal nonmeduller tiroid

kanseri olarak da bilinen butiimérlerin ¢ogu PTK’dir (Nikiforov ve ark 2009).
PTK gelisiminde rolii oldugu gdosterilen genetik anomalilersdyle siralanmaktadir:

Andploid DNA

BRAF mutasyonlar1

TERT promoter mutasyonlar1

Y kromozomu ve 22. kromozom kaybi1
Trizomi 17

3p, 4q, 10q delesyonlar1

Kromozomal RET/PTC rearanjmanlar1
Kromozomal TRK rearanjmanlari
RAS mutasyonlar1

PAXS8/PPARY rearanjmani
PI3K/PTEN/AKT yolagi mutasyonlari
miRNA upregulasyonu

YV V.V V V V V V VYV VYV V VYV V

Somatik B-catenin mutasyonu
2.2.3.1. BRAF

PTK’larinda bir¢ok farkli genetik alterasyon gdosterilmis olup (Smith ve ark 2014);
bunlardan en sik olanit BRAF mutasyonlaridir (%35-70). BRAF protoonkogenini

Etkileyen mutasyonlar nokta mutasyonlari, ¢cerceve kaymasina (frameshift) neden
olmayan kiiclik cerceve-i¢i delesyonlar, insersiyonlar ve kromozomal rearanjmanlar
seklinde ortaya ¢cikmaktadir. PTK’ unda en sik goriilen BRAF mutasyonu (%98-99), 1799.

sirada bulunan niikleotidde timin-adenin yer degistirmesi sonucu olusan ve 600.siradaki
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rezidiide valin-glutamat degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve BRAF V600E
ismiyle anilmaktadir. Benzer etkinlige sahip digermutasyonlar V600D, V599E, V600K,
G466V, G469A, L597V, K601E ve AKAP9/BRAF rearanjmani olarak siralanmaktadir. Bu
mutasyonlar; BRAF kinaz enziminin aktivasyonuna ve bdylece MAPK yolaginin
kronikstimiilasyonuna yol acarak, BRAF proto-onkogenine onkogen 6zellik kazandirir.
BRAF mutasyonunun tiroid kanserlerinde rekiirrens (Xing ve ark 2015) ve kotli prognoz

(Niederer-Wust ve ark 2015, Li ve ark 2015) ile iliskisi bilinmektedir.

MAPK - Buylume faktord ligandi
Sinyal Yolagi EGF reseptoriine
B i _—~baglanir

Normal hticre
dénglsu ve
homeostaz

h

Cekirdek
Diizenli niikleer sinyal
aktivasyonu

Sekil 4. MAPK sinyal yolag:

BRAF V600E mutasyonunun saptanmasinda altin standart yontem PCR olmakla
birlikte, immiinhisto kimya (Dvorak ve ark 2014)ve Sanger sekanslama gibi diger
yontemlerle de mutasyon tespiti yapilabilmektedir. Giinliikk patoloji rutininin temelini
olusturan Hematoksilen-Eozin ile yapilan histomorfolojik degerlendirmede tespit
edilebilen bazi histomorfolojik bulgularmn BRAF V600E mutasyonu ile korelasyon
gosterebilecegi giincel literatiirde belirtilmektedir. Bu histomorfolojik bulgulardan

ozellikle multisentrisite, tiroid dis1 yayilim, lenf nodu metastazi, infiltratif timor simniri
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varligi, desmoplazi, fibrozis, Psammom cisimcikleri ve belirgin niikleer 6zellikler lizerinde

durulmaktadir( Virk ve ark 2014).
2.2.3.2.TERT promoter mutasyonlar

TERT geni, telomerik DNA’ya tekrarlayan segmentler ekleyerek hiicre
proliferasyonunu saglayan telomeraz kompleksinin reverse transkriptaz komponentini
kodlamaktadir. Transgenik fare modelinde (Gonzalez-Suarez ve ark 2002) telomeraz

kompleksi overekspresyonunun kanser insidansini artirdigi gosterilmistir.

TERT promoter mutasyonlari; melanom, gliom, mesane ve tiroid tiimorlerinde
goriilebilmektedir (Vinagre ve ark 2013).TERT promoter mutasyonlart Western-Blot,
multipleks PCR ve Sanger sekanslama gibi yontemlerle gosterilebilmektedir. Immiinhisto
kimya yontemi ile TERT promoter mutasyonlar: sonucu ortaya ¢ikan telomeraz kompleks
overekspresyonunu tespit etmek miimkiindiir. Diferansiye tiroid kanserlerinde TERT
promoter mutasyonlarinin, kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (Melo ve ark 2014,
Landa ve ark 2013)BRAF mutasyonlarmin 6nemli rol oynadigi mitojen-aktive protein
kinaz yolaginda ETS/TCF (E-26 transcriptionfactors/ternary complex factors)
transkripsiyon faktorlerinin downstream hedef olmasi1 ve TERT ekspresyonunun ETS/TCF
transkripsiyon faktorlerine bagimli olmasi tlizerinden yola c¢ikilarak BRAF ve TERT
mutasyonlarmin sinerjik etkilesimde bulunarak daha agresif tiimor klonlar1 olusturdugu
hipotezi (Xing ve ark 2014) olusturulmus ve cesitli calismalarla desteklenmistir (Liu ve
ark 2014). TERT DNAve RNA’s1 deneysel olarak T-helper hiicrelerini ve TERT pozitif
tiimorlere karsi spesifik sitotoksik T lenfosit yanitini uyardigi bilinmektedir (Liao ve ark

2012, Dosset ve ark 2013).

Prognostik belirleyiciliginin yanisira immiinoterapi segenekleri agisindan da TERT
promoter mutasyonlari, BRAF mutasyonlari ile birlikte tiroid kanserlerinde rutin kullanima

girmeye adaydir.
2.2.3.3.PAX8/PPARY yeniden diizenlenmesi

t(2;3)(q13;p25) translokasyonu sonucu olusan PAX8-PPARY fiizyon geni folikiiler
tiroit karsinomlarmim yaklasik %30-35’inde, adenomlarin ise %@8’inde saptanmistir.
Butranslokasyonla normal tiroit diferansiyasyonunda gorevli olan PAXS8 ile PPARy
fiizyonugergeklesir ve PAX8-PPARY fiizyon proteini (PPFP) olusur. Bu translokasyonun

tiroit karsinogenezinde erken basamaklardan birini olusturabilecegi one siiriilmektedir
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(Algeciras-Schimnich ve ark 2010, Cheung ve ark 2003, Chia ve ark 2010, Kroll ve ark
2000, Marques ve ark 2004, Nikiforova ve ark 2003, Placzkowski ve ark 2008).

PPARy hiicre siklusunun kontrolii, hiicre canliligmin siirdiiriilmesi, anjiyogenez
veiltihapta gorevlidir. PPARYy baslica yag hiicreleri, barsak epiteli, endotel hiicreleri, diiz

kashiicreleri, meme bezi ve makrofajlarda bulunmaktadir (Glazer ve ark 2008).

PAXS; tirosit gelisim basamaklarinda 6nemli rol oynamaktadir. Sodyum-iyot
simporter, tiroglobulin ve TSH reseptor genlerinin ekspreyonunun kontroliinde goérevlidir

(Eberhart ve ark 2010).

PAX8/PPARY onkogeni, tiroit farklilasmasi i¢in gerekli olan bir transkripsiyon
faktorii olan PAXS, steroid ve tiroit c¢ekirdek reseptor ailesinin bir iiyesi olan
peroksizomproliferasyonunun aktivasyonunda rol alan reseptér gamanin (PPARy)
birlesimini saglayandengeli bir translokasyon [t(2;3)(q13;p25)] sonucu olusur (Algeciras-
Schimnich ve ark 2010, Caria vre ark 2010, Cheung ve ark 2010, Chia ve ark 2010, Koenig
ve ark 2010, Kroll ve ark 2000, Marques ve ark 2004, Nikiforova ve ark 2003,
Placzkowski ve ark 2008).Bu translokasyon PAX8 geninin bir transkripsiyon faktoriinii
kodlayan kismi ile PPARygeni arasinda olan bir birlesme nedeniyle olusur. Bu birlesme
kimerik PPFP’nin fazlamiktarda sentezlenmesi ile sonug¢lanir. Bu birlesme sonucunda

olusan degisimin mekanizmasitam olarak anlagilamamistir (Kroll ve ark 2000).

PAXS8-PPARy yeniden diizenlenmesi ilk olarak FK’larda tanimlanmistir. Bu
proteinin adenomatdz nodiillerde, FA’larda ve PTK’larda eksprese olmadigi, bu nedenle
FK tanisindakullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Cesitli ¢alismalarda FK’larda %53-69
oraninda PPFP varligigosterilmistir. Ancak FA’larmn %8-27 kadarinda da bu proteinin
varlig1 gosterilmis, bu proteinin FA’lar1 FK’lardan aymrmada uygun olmadigini 6ne
stirtilmiistiir (Marques ve ark 2002,Placzkowskive ark 2008, Raman ve ark 2014, Serra ve
Asa 2008). Bunun yaninda FVPTK’larda da bu yeniden diizenlenmenin siklikla
bulundugunu gosteren bazi ¢alismalar bulunmaktadir (Castro ve ark 2006, Celestino ve ark
2012, Raman ve ark 2014, Wreesmann ve ark 2004, Zhu ve ark 2003). Bu translokasyon
hem malign hem de benign lezyonlarda gézlenebildiginden bu testin preoperatif kullanimi
tartismalidir. Ancak bu translokasyonu icerenbenign nodiillerin progresyon riski mevcuttur

(Fagin ve ark 2008).

PAX8-PPARy translokasyonu FK ve heniiz kanitlanmamis olsa da FVPTK

gelismesinde erken basamaklardan birini olusturmaktadir. Bu degisikligin FA’larda
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dasaptanmas1 bu adenomlardan karsinom gelisme olasiliginin oldugunu destekler
niteliktedir (Cheung ve ark 2003, Eberhart ve ark 2010, Kato ve ark 2006). Ancak PAXS-
PPARYy translokasyonunun varligmin tek basma malign fenotipin gelismesi i¢in yeterli
olmadigi, FK gelisimi i¢in ek genetik veya epigenetik degisikliklerin de gerekli oldugu
diistiniilmektedir (Placzkowski ve ark 2008). PAX8-PPARY ekspresyonu FK’larm yaklasik
yarisinda goriildiigiinden tek basma kullaniminin duyarliligi diistiktiir. Ancak morfolojik
bulgularin tekbasina yeterli olmadigi durumlarda PAX8-PPARy ekspresyonunun

gosterilmesi tantyayardimci olabilir (Kato ve ark 2006).

PAX8-PPARYy translokasyonu dual color floresans in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi, real time PCR (RT-PCR), IHK, Western blotting yontemleri ile
gosterilebilmektedir. RT-PCR ile FISH yontemleri arasinda bu translokasyonun
saptanmasi acisindan %95 uyum oldugu bildirilmistir. FISH yontemi altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte teknik olarakzor, yavas ve laboratuvar bagimli bir yontemdir

(Algeciras-Schimnich ve ark 2010, Castro ve ark 2006).
2.2.3.4.RET/PTC yeniden diizenlemesi:

Bir tirozin kinaz reseptorii kodlayan RET protoonkogeni 10. kromozomun uzun
kolundalokalizedir. Bu protoonkogen ndral krest orijinli hiicrelerin biiylime, sagkalim,
diferansiyasyon ve migrasyonunda gorevlidir. Normal sartlarda folikiiler hiicrelerde
ekspreseolmaz. RET/PTC olarak bilinen gen RET gen yeniden diizenlenmesinin PTK’larda
goriildigi  bildirilmektedir. Onun {izerinde RET/PTC yeniden diizenlenmesinin
tanimlanmis olsa da RET/PTCI1, RET/PTC2 ve RET/PTC3 bunlarin i¢inde en sik
goriilenleridir. Bu yeniden diizenlenmeler sonucu kanser hiicrelerinde olusan RET/PTC
kimerik proteini; siirekli veligand bagimsiz bir tirozin kinaz aktivitesine neden olur (Cassol
ve ark 2011, Cinti ve ark 2000, Patel ve ark 2006). Bu yeniden diizenlenmeler 6zellikle
pediatrik yas grubunda ve iyonize radyasyona maruziyet sonrasigelisen PTK vakalarinda

daha sik goriiliirler (Cassol ve ark 2011, Fagin ve ark 2008).

Son yillarda RET kinaz aktivitesini belirgin bir sekilde inhibe eden bilesikler
tanimlanmistir. Bu yeni ilaglarm RET bagimli tiroit karsinomlarinda klinik olarak faydali
olabilecegi bildirilmektedir (Patel ve ark 2006). RET-PTC1 onkogeni PTK vakalarinin
yaklasik  %60-70’inde  gorilmektedir. PET-PTC  formasyonuna neden olan
intrakromozomal yeniden diizenlemeler, ‘dual color break apart’metoduna dayanan FISH

yontemi ve RT-PCR ile giivenilir bir bicimde gosterilebilir. Ancak bu yontemlerin
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preoperatif materyalde kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Caria ve

ark 2010, Cinti ve ark 2000).

Tablo 2: Tiroid kanserinin patogenezinde onkogenlerin rolii (Gagel ve ark 1996)

ONKOGEN | MEKANIZMA

Hiicre membraninda sinyal iletiminde defekt

TRK-T1 Yeniden diizenlenimi

RET Asir1 ekspresyonu
Papiller tiroid karsinomunda asir1
ekspresyonu

H-RAS, K-RAS ve N-RAS Mediiller tiroid karsinomunda nokta
mutasyonu

GSP Nokta mutasyonu

TSH reseptorii Nokta mutasyonu

Niikleustaki diizenleyici faktorlerde defekt

Myc Asir1 ekspresyonu

Fas Asir1 ekspresyonu

TP 53 Nokta mutasyonu

2.2.4. Klinik Bulgular, Tam ve Tedavi

Tiroid tiimorleri genellikle insidental olarak hasta veya doktoru tarafindan
farkedilen boyun kitlesi olarak ortaya ¢ikar. Ses kisiklig1 veya disfajiye yol acabilir ancak
genellikle asemptomatiktir. Nadiren de ilk bulgu metastatik nodiiller seklinde olur (

Nikiforov ve ark 2009).

Bazi klinik kriterler tiroid nodiiliiniin vapisi hakkinda ipucu saglayabilir:

. Geng hastalardaki nodiillerin (40 yas alt1) neoplastik olma ihtimalleri daha
fazladur.

o Tek nodiillerin multipl olanlara nazaran neoplastik olma ihtimalleri fazladir.

o Kadinlardaki nodiillerin neoplastik olma ihtimalleri erkeklerdekilerden daha
diistiktiir.

o Bas-boyun bdlgesi radyasyon tedavisi Oykiisii varligi, tiroidde malignite

gelisiminsidansinda artis gosterir.

o Goriintilleme caligmalarinda radyoaktif iyot alan nodiillerin (sicak veya
fonksiyonelnodiiller) benign olma ihtimalleri daha ytiksektir.

. Ancak bu bilgilerle kesin ayrim yapilamaz. Nodiiliin degerlendirilmesinde

en yarali Yontemlerden biri ince igne aspirasyon biopsileridir (Maitra ve ark 2008).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla USG, [IAB kullanilir. Tiroid

nodiillerinin preoperatif tamisinda IIAB en etkin tani yontemidir ve USG esliginde
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palpasyon ile yapilir. Degerlendirmede bir baska yontem tiroid sintigrafisi olup nodiiliin
sicak veya soguk oldugunu saptar, soguk nodiillerin malignite riski sicak nodiillerden daha
fazladir. Boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve ¢evre dokulara invazyonun
degerlendirilmesi amaci ile bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme

yontemleri kullanilabilir (Nikiforov ve ark 2009) .

Tiroid kanseri tanist alan hastalarda secilen cerrahi tedavi yOntemi total
veyasubtotal tiroidektomidir. Baz1 durumlarda lenf bezi diseksiyonu da eklenebilir. Santral
boyun diseksiyonu klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodu tutulumu varliginda
tedavi amach olarak onerilmektedir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayanancak
timor boyutunun 4 cm’yi astigi durumlarda profilaktik santral boyun diseksiyonu
uygulanabilir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan PTK ve FK’lerin ¢ogunlugunda
santral boyun diseksiyonuna gerek kalmamaktadir. Ancak rutinsantrallenf nodu
diseksiyonunun yaklasik %20-30 vakada tiimoriin evresini dolayisiylatedaviyaklasimini
degistirdigi de akilda tutulmalidir. Tek tarafli santral boyun diseksiyonun 6 aylik
hastaliksiz yasam siiresini artirdigina dair veriler olmasma karsinbaska caligmalarda
hastalik niiksiinde degisiklige yol agmadigi ve daha fazla komplikasyonla iliskili oldugu
bildirilmistir (Cavicchi ve ark 2007, Sywak ve ark 2006). Bilateral santral boyun
diseksiyonunun tek tarafli santral boyun diseksiyonuna stiinligii gosterilemedigi
gibipostoperatif komplikasyonlar1 artirdigi saptanmistir (Lee ve ark 2007). Buna karsin
deneyimli ellerdeprofilaktik santral boyun diseksiyonunun morbiditesi diistiktiir. Lateral
boyun diseksiyonu biyopsiyle lenf nodu tutulumu dogrulanmis vakalarda yapilmalidir

(Cooper ve ark 2009).

Postoperatif radyoaktif iyot tedavisi; 40 yasmndan daha gen¢ olgularda uzak
metastaztedavisini en 1yi sekilde sonug¢landirmak, rezidii tiroid kanserini ortadan
kaldirmak, metastatik fokuslar1 tespit etmek i¢in uygulanir. Bu tedavi folikiiler ve Papiller
karsinomlarda niiksii ve sagkalimi belirgin sekilde olumlu yonde etkiler (Robert ve ark

1996).

Kemoterapi kotii diferansiye veya anaplastik karsinomlarda siklikla diger tedavilere
ekolarak uygulanir. Ancak smirli bir role sahiptir. Diferansiye tiroid kanserlerinin
tedavisonrasi takibinde serum tiroglobulin, mediiller karsinoma takibinde ise kalsitonin

seviyeleri kullanilabilir (Nikiforov ve ark 2009).
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2.3. Papiller Tiroid Karsinomu

PTK’1 tiroid kanserleri i¢erisinde en sik goriilenidir (Schlumberger 2004). Ortalama
goriilme yast 20-50 olmakla beraber son yillarda gen¢ popiilasyonda daha sik
izlenmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 4 kat daha fazla goriilmektedir.
Cocukluk caginda ¢ok rastlanmamakla beraber tiroid kanserleri icerisinde en sik goriilendir

(Who 2004,Rosai ve Acerman’s 2004).
2.3.1. Sitopatoloji

Aspirasyonda tipik olarak papiller doku pargalari, tek tabakali adalar ve ii¢ boyutlu
kiimeler halinde ¢ok sayida hiicre izlenir. Materyal genellikle kolloidden fakirdir. Papiller
fragmanlarin dig konturlar1 nispeten diizgiin goriiniimlii olup bu sahada yerlesen niikleer
palizatlanma yapmis dallanan patern sergiler. Tiimdr hiicreleri genellikle kiiboidal olmakla
birlikte kolumnar, poligonal, isi ve skuamdz morfoloji de izlenebilir. Atipik tirositler
ortalama olarak, eritrositlerin 3 -4 kat1 biiyiikliiktedir. Niikleus karakteristik olarak iri ve
diizensiz konturlu, dagmik, ince, diiz kromatinlidir. Siklikla niikleer membrana komsu
kiiciik niikleol mevcuttur. Nikleer g¢entik ve sitoplazmik invajinasyon sonucu olusan
intraniikleer psddoinkliizyonlar siktir (Ronald ve ark 2004).%10-20 olguda psammom
cisimcikleri goriilebilir. PTK’nun follikiiler varyantinda ¢ogunlukla yaygin mikrofollikiil
yapilar1 izlenir. Klasik papiller karsinomdan farkli olarak niikleer degisiklikler daha az
belirgindir. Niikleer yariklanmalar ve intraniikleer psodoinkliizyonlar daha seyrek gozlenir

(Auger ve ark 2009).
2.3.2. Makroskopi

Papiller karsinom makroskopik olarak genellikle sinirlar1 diizensiz invaziv
goriiniimlii, kirli beyaz sarimsi renkte soliter lezyonlardir. Tiimdr igerisinde kalsifiye ve
kistik sahalar, hemoraji alanlar1 izlenebilir. Nekroz daha ¢ok agresif karakterdeki
tiimorlerde izlenmekle birlikte aspirasyon biyopsisi yapilan olgularda biyopsi sahalarinda
da goriilebilir (Isgdpr 2000,Thompson ve Adair 2006). Bazi olgular tamamen kapsiille
cevrili olup makroskopik olarak adenomlarla karisabilir. Ozellikle 5 cm iizerindeki tiimor
kitleleri tiroid kapsiiliinii agsarak servikal yumusak dokulara infiltre olabilir (Rosai ve ark

1992).
2.3.3. Histopatoloji

Mikroskopik olarak, PTK’nun belirgin 6zellikleri vardir. Timdr Papiller ve/veya

follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1 6rten bir ya da birkag

20



strali, oval niikleuslu hiicrelerden olusur. Stroma 6demli ya da hyalinize olabilir. Ayrica
stromada lenfositler, kopiiksii hiicreler, hemosiderin venadir olarak yag dokusu bulunabilir.
Tiroid follikiillerinde hiperplazi oldugunda dapapiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu
papillalar fibrovaskiiler kor igermez veuniform niikleuslu kolumnar epitelile doselidir.

Follikiiler yapilar siklikla diizensiz ve tiibiilerdir (Mills ve ark 2004).

Diger bir bulgu psammom cisimleridir. Psammom cisimleri yuvarlak, konsentrik
tabakalanma gosteren kalsifikasyonlardir ve kolloid icindeki psammom benzericisimlerden

ayrilmalidir (Livolsi ve ark 2004).

Papiller karsinomda niikleer 6zellikler tani koydurucudur. Tiimor hi¢ papiller
yapiigermese de niikleer ozelliklerle papiller karsinom tanis1 konulur. Bu 6zellikler buzlu
cam goriiniimiinde seffaflagmis niikleuslar, niikleer psddoinkliizyonlar ve niikleer
centiklenmelerdir. Niikleoller genellikle belirsizdir ve kalinlagmig niikleer membranadogru
itilmiglerdir. Niikleer konturlar, centikler ve psddoinkliizyonlarla diizensizlesmistir.
Niikleer psddoinkliizyonlar keskin smirli ve eozinofilik goériinimdedir (LiVolsi ve ark
2004, Rosai ve Acerman’s 2004). Niikleer ¢entiklenmeler en sik papiller karsinomda
goriilmekle birlikte Hashimoto tiroiditi, adenomatéz hiperplazi, diffiiz hiperplazi ve

folikiiler adenomlarda da bulunabilir (Mills ve ark 2004).
2.3.4. Histopatolojik Varyantlar
2.3.4.1.Klasik Varyant

Papiller karsinom, dallanan fibrovaskiiler bir sap etrafinda dizelenen tek veyacok
siral1 kiiboidal epitel hiicrelerinden olusur. Tiimdr hiicreniikleuslar1 berrak goriiniimde
olup, yer yer sitoplazmanin niikleusun ic¢inekivrilmasi sonucu psddo-inkliizyonlar ve

~

yariklanmalar goriilebilir. Timor i¢inde, “Psammom cisimcigi” denilen konsantrik
kalsifiye yapilar goriilebilir. Lenfatik invazyon siklikla eslik ederken, vaskiiler invazyon

beklenmez (Falvo ve ark 2005,Gardner ve ark 2000).
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Resim 1: PTK Kilasik Varyant Hematoksilen Eozin

2.3.4.2.Folikiiler Varyant

Folikiiler varyant tiimorler siklikla enkapsiiledir. Klasik niikleer 6zellikleresahip,
ancak gergek papilla yapisi olusturmayan tiimorlerdir. Bazal membraniizerinde gelisigiizel
dizelenen ve polarite kaybi igeren hiicrelerin olusturdugufolikiiler arkitektiir, baskin
biiylime paternidir. Folikiiler varyantin, diger varyantlara gore daha az lenf nodu metastazi
ve daha yiiksek oranda RAS mutasyonlar1 gostermesi dikkat ¢ekicidir(Zhu ve ark 2003).

Resim 2: PTK Follikiiler Varyant H

o e W

ematoksilen Eozin

< &

2.3.4.3.0nkositik Varyant

Onkositik varyantta predominant biiyiime paterni papiller olmakla birlikte, folikiiler

ve solid patern de goriilebilir. Hiicre smirlar1 belirsiz, sitoplazma graniiler-opak ve
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eozinofilik Ozelliktedir. Klasik papiller karsinomniikleus ozellikleri bu varyantta da

gecerlidir(Nikiforov ve ark).

Resim 3: PTK onkositik Varyant Hematoksilen Eozin

2.3.4.4.Papiller Mikrokarsinom

Cap1 1 cm’den kiigiik olan papiller karsinomlar, “papiller mikrokarsinom”olarak
adlandirilir.  Genellikle papiller ve/veya folikiiler yapilar olusturur. Cevre tiroid

parenkiminden keskin simnirla ayrilir(Nikiforov ve ark 2012)

Resim 4: PTK Mikrokarsinom Hematoksilen Eozin

2.3.4.5. Makrofollikiiler Varyant

Timori olusturan follikiillerin 200 pm’den biiyiikolmas: ile karakterizedir.
Makrofollikiiller timdr alaninin yarisindan fazlasini olusturur. Arada daha kiiciik caplt

follikiiller go6zlenebilir. Follikiilleri ddseyen hiicreler karakteristik PTK niikleus
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ozelliklerine sahiptir, ancak bu 6zellik fokal olarak da izlenebilir. Bu tiimorlersiklikla

enkapsiiledir (Nikiforov ve ark 2009, LiVolsi ve ark 2004).
2.3.4.6.Berrak Hiicreli '"Clear cell" Varyant

Timoriin yarisindan daha fazlasini Papiller karsinomun niikleer 6zelliklerine sahip
berrak hiicreler meydana getirir. Papillerkarsinomanmn nadir bir varyantidir. Papiller,
follikiiler veya solid biiylime paternleriizlenebilir. Bazi tiimorlerde berrak hiicrelere
onkositik hiicreler eslik edebilir. Intra veekstraselliiler miisin birikimi bazen gdzlenebilir

(Nikiforov ve ark 2009, LiVolsi ve ark 2004).
2.3.4.7.Diffiiz Sklerozan Varyant

Bir veya her iki tiroid lobunun tiimér ile diffiiz tutulumuile karakterize olup tipik
olarak ¢ocuklar ve gen¢ kadinlarda izlenir. PTK’ larin yaklasikolarak %2’ sini olusturur.
Mikroskobik olarak tiroidin tiimor ile diffiiz tutulumu, denssklerotik fibrozis, yogun
lenfositik infiltrasyon, ¢cok sayida psammoma cisimcigi izlenir. Yaygin skuam6z metaplazi

alanlar1 icerir (Nikiforov ve ark 2009, LiVolsi ve ark 2004).
2.3.4.8. Tall Cell Varyant

Eninin en az 3 kati1 boya ship olan uzun kolumnar hiicrelerintiimériin en az
%150’sini  olusturmasi ile karakterizedir. PTK’nin klasik 06zellikleri olan niikleer
yariklanmalar ve psodoinkliizyonlar siktir. Hiicre sinirlar1 belirgin  olup genis
denseozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Uzamis follikiiller, ince fibrovaskiiler kor
vedallanmalar gosteren sikica bir arada duran papillalarn varlhigi, trabekiiler patern

izlenimiverir (Nikiforov ve ark 2009, LiVolsi ve ark 2004)
2.3.4.9.Kolumnar Hiicreli Varyant

Niikleer stratifikasyon gosteren kolumnar hiicrelerin yaygin olarak izlendigi bu
varyant oldukc¢a nadir olarak izlenir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmasi eozinofilik veya
berraktir, subniikleer vakuolizasyon dikkati ¢eker. PTK’ ya aitniikleus ozellikleri fokal
olarak izlenir. Niikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir. Tiimdrde papiller, follikiiler,
solid veya kribriform biiyiime paterni veya bunlarin kombinasyonlar1 gdzlenebilir. Nadiren
psammoma cisimcikleri ile igsi hiicreli biiyiimealanlar1 ve skuaméz metaplazi odaklari

saptanabilir (LiVolsi ve ark 2004).
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2.3.4.10. Solid Varyant

Genglerde, ozellikle de i1yonize radyasyona maruz kalan cocuklardasik olarak
izlenir. Tiim PTK’larm %]1-3’ iinii olusturur. Yarisindan fazlasi1 ya da tamayakini solid,
trabekiiler veya yuvalanmalar seklinde biiylime paterni gosteren tiimorlerdir. Solid patern
en sik izlenen biiylime paterni olup, fibroz stroma ile ayrilan tabakalar veyuvalanmalar
olusturan hiicrelerden meydana gelir. Trabekiiler paternde anastomozlasan tiimor bantlar1
izlenir. Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise fibrovaskiiler stroma ilecevrelenmis

belirgin smirl tiimdr adalart mevcutur (Nikiforov ve ark 2009, LiVolsi ve ark 2004).
2.3.4.11 Kribriform karsinoma

[gsi hiicrelerden olusan girdaps: yapilar veya morulalar meydana getiren kribriform,
trabekiiler, solid, papiller ve follikiiler biiylime paternleri gosteren bu tiimorde multipl 1y1
sinirl1 veya enkapsiile tiimor nodiilleri izlenir. Belirgin kribriform biiyiime paterni ve
morulalar bu tiimoriin en dikkat ¢eken 6zellikleridir. Mikrofollikiiler yapilar izlenebilir

ancak liimenlerinde kolloid nadiren mevcuttur (Nikiforov ve ark 2009, 74).
2.3.4.12.Fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinoma

Bol miktarda selliiler stroma igeren bu varyant nodiiler fasiitisi andiran 6zellikler
gosterir. PTK alanlar1 ¢evresindeki stromada igsi hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir.
Miksoid matriks ve dens keloid benzerikollajen de stromada dikkati c¢ekebilir. Mitotik
figiirlerin nadir oldugu monoton goriiniimdeki stromal hiicreler ince kromatinlidir ve kiiciik

niikleoller igerir (Nikiforov ve ark 2009).
2.3.5. Evreleme ve Prognostik Faktorler

Genel kabul goren bir evreleme sistemi olmamakla birlikte en yaygin olarak
kullanilani TNM (Timor-Lenf nodu- Metastaz) smiflamasidir. TNM evrelemesi
International Union Against Cancer (IUAC) tarafindan tanitilmis, American Joint

Committee on Cancer (AJCC) tarafindan desteklenmistir (Carling ve Udelsman 2005).

TNM smiflamas1 asagidaki tabloda ozetlenmistir. Tim evrelendirmelerde 10

yilliksagkalim oranlar1 Evre I i¢in %95,Evre 11 i¢in %50-95, Evre 1l i¢cin %15-50 ve Evre

IVigin %15 dir (http://www.cancerstaging.org/mission/whatis.html).

Patolojik Evreleme (pTNM)

o,

o Papiller, Follikiler, Az diferansiye, Hurtle hiicreli ve Anaplastik Tiroid

Karsinomlari icin;
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Primer tiimor (pT):

pTX: Dgerlendirilemiyor

pTO: Primer tiimor bulgusu yok

pT1: Timor boyutu 2 cm veya daha az, tiroidle sinirh

pTla: Tiimor, tiroidle smirli en biiyiik boyutta 1 cm veya daha az
pT1b: Tiimor, 1 cm'den fazla 2 cm'den azdur, tiroidle sinirhdir.
pT2: Tiimor 2 cm den biiylik 4 cm den kiiciiktiir, tiroid ile siirhdir.

pT3: Tiimor 4 cm'den daha fazla tiroid ile sinirli veya minimal ekstratroid

yayilim mevcut

pT4a: Timor herhangi bir boyuttadir, deri alt1 yumusak dokular, larenks,

trakea, 6zofagus veya laringeal sinire invazedir.

pT4b: Timor prevertebral fasyayr veya karotid arteri veya mediastinal

damarlari invaze eder.

Mediiller Tiroid Karsinomlar1 icin;

pTO: Primer tiimor bulgusu yok

pT1: Timor boyutu 2 cm veya daha az, tiroidle sinirl

pTla: Tiimor, tiroidle smirli en biiyiik boyutta 1 cm veya daha az
pT1b: Tiimor, 1 cm'den fazla 2 cm'den azdur, tiroidle sinirhdir.
pT2: Tiimor 2 cm den biiylik 4 cm den kiiciiktiir, tiroid ile smirhdir.
pT3:Tiimor 4> cm ve/veya ekstratiroidal yayilim mevcuttur.

pT3a: Tiimor >4 cm ve tiroid ile smirhdir.

e pT3b:Tiimoér herhangi bir biiyliklikkte ve makroskobik olarak eksratiroidal

yayilim mevcut (sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid veya omohyoid kaslar)

e pT4: Ileri hastalik

e pT4a: Orta gelismis hastalik; deri alti yumusak doku, larinks, trakea, 6zofagus

veya rekiirren laringeal sinir dahil olmak tizere, boynun yakin dokularina uzant1 gosteren

herhangi bir boyuttaki timor

e pT4b: Cok ileri hastalik; omurgaya veya yakimlardaki biiyiikk kan damarlaria

dogru uzanim gosteren herhangi bir bliyiikliikteki tiimor, prevertebral fasyay: isgal eden

veya karotid arteri veya mediastinal damarlar1 kaplayan ekstratiroidal yayilim mevcut.
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Bolgesel Lenf Nodu (pN):

o pNX: Degerlendirilemiyor

o pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

o pN1:Bolgesel lenf nodu metastazi

o pNla: Level VI ve Level VII lenf nodlara metastaz mevcut

o pNl1b:Uniateral, Bilateral veya Kontralateral boyun lenf nodlarmaveya

retrofaringeal lenf nodlarina metastaz mevcut

Uzak Metastaz (pM)

Tablo 3:Differansiye Tiroid Kanserlerinde TNM siniflamasi (AJCC-2017)

pMX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

pMO: Uzak metastaz yok

pM1: Uzak metastaz var

EVRE | Herhangi T Herhangi N MO

35 YAS ALTI EVRE II Herhangi T Herhangi N M1

EVRE I T1 NO/NX MO

T2 NO/NX MO

EVRE II Tl N1 MO

o T2 N1 MO

33 LUSTY T3a/T3b Any N MO

EVRE III T4a Any N MO

EVRE 4A | T4b Any N MO

EVRE4B Any T Any N MI1

Mediiller Tiroid Karsinomlarinda TNM smiflamasi(AJCC-2017)
EVRE I T1 NO MO
EVRE II T2 NO MO
T3 NO MO
EVRE III T1-3 Nla MO
EVRE 4A T4a Any N MO
T1-3 N1b MO
EVRE4B T4b Any N MO
EVRE 4C Any T Any N MI1
Anaplastik Tiroid Karsinomlarinda TNM simiflamasi1 (AJCC-2017)

EVRE 4A T1-3a NO/NX MO
EVRE4B T1-3a N1 MO
T3b Any N MO
T4 Any N MO
EVRE4C Any T Any N MI1
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Prognostik Faktorler
1. Yas ve cinsiyet

Yas, DTK’lerinde en 6nemli prognostik faktordiir. DTK’leri 40 yas tizerinde ¢ok
daha mortal seyreder. 20 yasin altinda ve 60 yasin iizerinde niiks orani1 ¢cok daha yiiksek
olup niiks ile yas arasindaki iliski farklilik gosterir. Diger yaslarda hastalarin sadece
%20’sinde niiks izlenir (Mazzaferri ve ark 1994,Belfiore ve ark 1990). Adelosanlar ve
cocuklarda tiimor niiksii cok daha siktir ancak mortalite oldukc¢a diistiktiir ve uzun dénem
prognozlari ¢ok iyidir. Cinsiyetin prognostik faktor olarak onemi yasa gore ¢cok daha azdur.

Bazi ¢aligmalarda prognozun erkeklerde kadinlardan daha kot oldugu bildirilmistir.
2. Otoimmun hastalik ile beraberligin olmasi

Bir calisma disinda, Graves hastaligi ile birlikte olan yada olmayan DTK’lerinin
tedaviye cevap yada mortalite agisindan farklari saptanmamistir ( Belfiore ve ark 1990).
Italyadan Pacini ve arkadaslarmm ¢alismasmda DTK’li hastalarin %23’iinde tiroid
otoantikorlar1 saptamiglar. Antikorlar1 pozitif ve negatif gruplararasinda sonuglar a¢isindan

herhangi bir fark bulamamislar (Pacini ve ark 1988).
3. Tiimor grade ve DNA ploidisi

PTK i¢in tiimor grade’i hem tek degiskenli (univariate) hem de c¢ok degiskenli
(multivariate) analiz ile onemli bir prognostik faktdrolarak saptanmistir. Mayo klinigin
verisine gore anormal DNA igerigi yiiksek risklihastalarda yiiksek mortalite ile birlikte

bulunmustur (Ozduman ve Giillii 2006).
4. Histopatolojik 6zellikler

FK’lar (¢evre dokulara ve damarlara invazyonlar ile tan1 konulur) ve hurtle hiicreli
(HH), insular ve trabekiiler histopatoljik tipte olanlar kotii prognozla birliktedir.
PTK’lerinin %10’unda bulunan kapsiiliin varlig1 ve follikiiler tip iyi prognostik faktorken
uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli tip ile diffiiz sklerozan tip olumsuz prognostik dneme
sahiptir. FK’lar kapsiil ve damar invazyonu ile belirlenir. Cogu FTK’i vaskiiler invazyon
olmadan sadece hafif kapsiil invazyonu gosteren minimal invaziv tiimorlerdir ve uzak
metastaz ve Olime daha az neden olurlar. Damar invazyonu tek basma kapsiil

invazyonundan daha kotli prognoza sahiptir.
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5. Tiimor cap1 ve multifokalite

Tiroid karsinomlarinda tiimor ¢api ile mortalite veniiks arasinda lineer bir iliski
vardir. Timor capr arttikca prognoz kotiilesmektedir (Hay 1990).30 yillik kanser spesifik
mortalite 1,5 cm altindaki timorlerde %0.4 iken, 1,5 cmiizerindeki tiimorlerde %7 olarak
bulunmustur. Tiimor ¢ap1 1,5 cm den kiiciik olanlar i¢in 30 yildan sonra niiks oranlari,
daha biiytik tiimorlerin tigte biri kadardir( Gilliland ve ark 1997). Pellegriti ve ark ise 1,5
cm den kiiciik PTK’li 299 vakay1 incelemisler. %30’unun multifokal oldugunu ve lenf
nodu metastaz1 yaptigini, %20’sinin tiroid dismna invazyon yaptigini ve %3’ilinlin uzak
metastaz yaptigmi ve tiimor capi arttikga tlimor agresifligininde arttigmi saptamislar.
lem’nin altindaki kanserler mikropapiller karsinom (PMK) olarak adlandirilirlar.
Genellikle benign bir sebepten otiirli opere edilen kisilerde insidental olarak saptanirlar.
Siklig1 otopsi serileri ile %1 ile 36 arasinda degismektedir. Diger PTK’lerinden farkli
olarak PMK’lar kadin ve erkekte goriilme siklig1 esittir. Mortalite ve rekiirrens oranlari ok
diistiktiir. Servikal lenf nodu metastaz oran1 %4-20 arasindadir. Lokal rekiirrens oranlari
%1-5, uzak metastaz %2,5 oraninda goriiliir. 281 PMK’lu hastanin incelendigi bir
calismada lokal rekiirrens orani %3.9 olarak bulunmustur (Baudin ve ark 1998). Multifokal
olanlar, lenf nod metastazi yapanlar, kapsiilsiiz olanlar, stromada skleroz icerenler,
follikiiler tipte olanlar daha kotii prognozludur. Bazi ¢aligmalarda ytliksek nodal metastaz
oranlar1 bildirilmistir. Sugino ve ark. lar1 1992- 1995 yillar1 arasinda 112 PMK’lu hastay1
incelemisler, multifokal mikrokarsinomalarda baslangicta lenf nodu metastazin1 % 63,8
olarak bulmuslardir (Sugino ve ark 1998). Multifokalite durumu anlamli derecede daha
fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve mortalite ile birlikte

bulunmustur (Katoh ve ark 1992).
6. Tiroid dis1 invazyon

Cevre doku infiltrasyonu olmadan tiroid kapsiiliine smirli invazyonda olumsuz
prognoza sahiptir. PTK’lerin az bir kismu tiroid bezi kenar1 boyunca invazyon gosterir ve
cevreleyen dokularin i¢ine dogru biiylir. Niiks oran1 bdyletiimorlerde iki kat artar. Ayrica

uzak metastaz ve mortalite riskide artmistir.
7. Lenf nodu metastaz

Lenf nodu metastazlar1 mortaliteyi artirmakla birlikte tiimorniiksiinede sebep olan
onemli bir prognostik risk faktoriidiir. Servikal lenf nodu yayilimiagisindan yapilan bir

calismada hastalarmm %15’inde mortalite izlenirken lenf nodututulumu olmayanlarda
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mortalite izlenmemistir (Seller ve ark 1992). Baska bir ¢alismada servikal veya mediastinal
lenf nod tutulumu olan FK’li ve PTK’li hastalar nodal metastazi olmayan hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek 30 yillik kanser spesifik mortaliteye sahip bulunmustur

(Mazzaferri veark 1994).
8. Uzak metastazlar

Mortalite artisinin en 6nemli parametrelerinden birini olusturur. Uzak metastaz igin
hastanin yasi, metastazin yeri, géglis grafisindeki goriniimii ve 113 1tutulumu prognostik
oneme sahiptir.1231 hastanin degerlendirildigi bir meta analizdemetastazlarin %49°u
akcigere, %25°1 kemige, %15°1 akciger ile kemige birlikte ve %10kadar1 da santral sinir
sistemi ve diger yumusak dokulara saptanmistir(Baloch ve LiVolsi 2004). Yas1 geng
olanlar, akciger metastaz1 olanlar, metastazi direk grafide goriinmeyip tiim viicut
taramasinda (TVT) diffiiz akciger tutulumu goériinenler ve 1131 tutan metastazlardasurvival
oranlar1 daha yiiksektir. Kemik metastazi olanlar, biiyiik nodiiler akciger metastazi olanlar,
direk grafide goriinenler, 1131 tutmayanlar da ise prognoz kotiidiir (Ruegemer ve ark 1988,

Schlumberger ve ark 1995 ).
9. Onkogenler

Tiroide spesifik olmayan p53 onkogeninde somatik mutasyonlar, RAS geni nokta
mutasyonlari, p21 proteininin asir1 ekspresyonu ve C-myc ekspresyonu ve tiroide spesifik
diferansiasyon genlerinin (TSH reseptor, tiroglobulin ve tiroid peroksidaz (TPO) genleri

gibi) ekspresyonunun kaybi kotii prognoz ile birliktedir.
10. Primer cerrahinin derecesi

Total tiroidektomi (TT) ve totale yakin tiroidektomi (TYT) yapilan olgularda timor
niiksii ve tiimore spesifik mortalite daha az oranda goriiliir. TT de her iki lobda tiimiiyle
cikarilir. TYT de ise bir lobun tiimii ¢ikarilirken, laringeal siniri korumak amaciyla diger
lob arkasinda 1 gram ya da daha az doku birakilarak c¢ikarilir. 1986’da Mayo klinigin

serisinde cerrahinin derecesinin lokal niiks riskini 6nemli derecede azalttig1 bildirilmistir.
11. Tiroid rezidiisiiniin 1131 ile ablasyonu

Postoperatif olgularda 1131 rezidiiablasyonu uygulanirsa hastaliga spesifik
mortalite ve niikslin azaldig1 gosterilmistir. Fakat veriler yiiksek riskli hasta grubundan

elde edilmistir (Ozduman ve Giillii 2006).
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2.3.6. Immunhistokimyasal Belirleyiciler

[HK incelemeleri, tiroid lezyonlarmin histopatolojik tanisinda, dzellikle ayiric1 tani
glicliigli yaratan follikiiler paternli lezyonlarda, yardimci yontem olarak yaygin kullanim
alanina sahiptir (Fischer ve Asa2008, Ma ve ark 2014). En sik kullanilan belirtegler CK19,
HBME-1 ve Gal-3 ve CD56 dir (Barut ve ark 2010, Cheung ve ark 2001 ). Yapilan pek
cok calismada ¢ok farkli duyarlilik ve secicilik degerlerine sahip oldugu bildirilen bu
belirteglerin birlikte kullanilmasi durumunda, TPK ve varyantlarinda %90’a varan tanisal
dogruluk oranina ulasildig: ileri siiriilmektedir (Barut ve ark 2010-44, Ma ve ark 2014-48).
Pozitif boyanma tanida destekleyici olmakla birlikte hicbir belirtecin %100 duyarlilik ve
secicilige sahip olmadigi g6z Oniine alindiginda negatif sonuglar taniy1 ekarte

ettirmemektedir (Fischer ve Asa 2008, Cheung ve ark 2001).

Son yillardaki ¢aligmalar benign lezyonlar1 malign lezyonlardan ve FVPTK unu
FK/FA’dan ayirt etmeye yardimci olacak immunohisto kimyasal belirtecler iizerine
yogunlagmistir. CK19, Galectin-3, HBME-1, CITEDI, Ret onkoproteini, CD44, CD56,
CD57, Siklin D1, p27, p63, E-cadherin, TPO, fibronektin-1 bunlardan bazilaridir (Asa
2005, De Matos ve ark 2012, Mokhtari ve ark 2013, Prasad ve ark 2005, Saleh ve ark
2010, Suster 2006)

SITOKERATIN-19 (CK19)

CK19, heterojen bir grup olan indermediyer filaman proteinlerinden sitokeratin
ailesinin diisiik molekiil agirlikli bir iiyesidir (Barut ve ark 2010, Isic ve ark 2013).
Epitelyal hiicrelerin yapisal saglamligindan sorumludur (de Matos ve ark 2012). Tiroid
bezinin malignitelerinde farkli keratin tipleri ile belirli oranlarda boyanma elde edilmis
olsa da CK19 tiroid lezyonlarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan keratindir (Fischer

ve Asa 2008,Isic ve ark 2013).

Normal tiroid follikiil epitel hiicreleri genellikle CK19 ile boyanmaz (Fischer ve
Asa 2008). TPK’da giiglii ve diffiiz sitoplazmik boyanma paterni izlense de fokal
boyanmalar, 6zellikle tipik niikleer Ozelliklerin belli alanlara sinirli oldugu tiimorlerde
tanty1 ekarte ettirmez. Cesitli ¢alismalarda TPK olgularmin %80-100’tinde CK19 ile
boyanma tespit edilmistir (Fischer ve Asa 2008,Cheung ve ark 2011 ). Duyarlilik ve
secicilik oranlar1 degiskenlik gostermekle birlikte swrasiyla yaklasik %76-87 ve %79-97
olarak bildirilmektedir (de Matos ve ark 2012, Rossi ve ark 2006).
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CK19, TPK disinda nodiillerin komsulugundaki basiya ugramis tiroid
parankiminde, lenfositik ve graniilomatoz tiroiditlerde, Hashimoto tiroiditinde, 6zellikle
daha &nceki 1IAB islemine bagli dejenerasyon alanlar1 gibi non-neoplastik siiregler yani
sira FK’larda ve FA’larda daha fokal ve zayif nitelikte olmakla birlikte pozitiflik
gosterebilir (de Matosve ark 2012). Yine hyalinize trabekiiler adenomlarda %50-100 ve
TMK’larda %69 oraninda fokal boyanmalarm oldugu bildirilmistir (Fischer ve Asa 2008).

HECTOR BATTiFORA MEZOTELYAL-1 (HBME-1)

HBME-1,orijinal olarak mezotelyal hiicre yiizeyindeki mikrovilluslara karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikordur (Fischer ve Asa 2008). Daha sonralar1 tiroidin
follikiil epitel hiicresi kokenli malignitelerinde, O6zellikle de TPK’da duyarliligi ve
seciciligi yliksek bir belirte¢ oldugu ¢ok arastirmaci tarafindan dogrulanmistir (Dencic ve

ark 2015).

HBME-1'in TPK’da beklenen boyanma paterni sitoplazmik ve/veya hiicrenin
apikalinde membrandz boyanmadir (Ma ve ark 2014, Rossi ve ark 2006,Abd-El Raouf ve
ark 2014). TPK ve varyantlarinda ortalama %88 oraninda (%50-100) diffiiz pozitiflik
bildirilmistir (Fisher ve Asa 2008). Duyarlilik ve secicilik oranlar1 sirastyla %83-100 ve
%77-98 olarak degerlendirilmistir (Nechifor-Boila ve ark 2013-Matos ve ark 2012).

CK19 pozitifligi saptanan non-neoplastik lezyonlarda ve benign tiimorlerde
HBME-1 ile boyanma ya hi¢ goériilmemis ya da c¢ok az olguda fokal, zayif boyanma
izlenmistir (Fischer ve Asa 2008-48). Follikiiler adenomlarda % 0-27, adenomatdz
nodiillerde %3-12, follikiiler karsinomlarda %50-100, az differansiye karsinomlarda %67-
91 ve anaplastik karsinomlarda %0-50 oranlarinda boyanma bildirilmistir (Fischer ve Asa

2008).
GALEKTIN-3 (GAL-3)

Gal-3, 31 kd molekiil agirliginda, non-integrin B-galaktozid-binding-lektin ailesinin
bir lyesidir (Barut ve ark2010,Ma ve ark 2014,Abd-El Raouf ve ark 2014 ). CEA,
immunglobulin E, laminin ve diger miisinlere affinitesi vardir. Insanda makrofajlardan,
notrofillerden, mast hiicrelerinden ve Langerhans hiicrelerinden salgilanir (Fischer ve Asa
2008). Apoptozis, 10hiicre siklusu, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimi, adezyon,
migrasyon, hasarli hiicre onarimi, neoplastik transformasyon ve metastaz gibi pek cok

biyolojik ve patolojik siirecte rol oynar (de Matosve ark 2012,Abd-El Raouf ve ark 2014).
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Kolorektal ve meme kanserlerinde down-regiilasyona ugrarken tiroid malignitelerinde asir1

iiretimi s6z konusudur (Fisher ve Asa 2008).

TPK olgularinin ¢ogunda, giiclii diffiiz sitoplazmik boyanma gdosterdigi belirtilse de
(Rossi ve ark 2006), baz1 ¢alismalarda orta derecede ya da zayif sitoplazmik boyanma
gosterebilecegi ileri siirtilmektedir (Wu ve ark 2013). Duyarlilik ve segicilik oranlariyla
ilgili ¢ok farkli sonuglar bildirilmis olup oranlarin dagilimi sirasiyla %64-100 ile %36-100
araligindadir(Barut ve ark 2010,Nechifor-Boila ve ark 2013). Baz1 arastirmacilar 6zellikle
TPK-FV olgularinda boyanma oranlarinin daha diisik oldugunu vurgulamaktadir

(Torregrossa ve ark 2007).

Tiroidin benign siireglerinde Gal-3 ile boyanmalar izlendigini ileri siiren yayimnlar
yan1 sira ¢ok az boyanma oldugunu ya da hi¢ olmadigmi belirten g¢aligmalar da
bulunmaktadir (Isic ve ark 2013). Follikiiler karsinom olgularinin %65-100’{inde, mediiller

karsinomda ise %45-80 olguda Gal-3 boyanmas1 goriilmiistiir (Fischer ve Asa 2008).
CD56

CD56 noral kokenli hiicrelerde eksprese olan bir adhezyon molekiiliidiir
veekspresyonunun timor hiicrelerinin migrasyon kapasitelerini etkiledigi diistintilmektedir.
Bunedenle CD56 ekspresyon kaybinin metastatik potansiyel ile korele oldugu ve kotii

prognozile iliskili oldugu sdylenmektedir ( Alshenawy 2014, El Demellawy ve ark 2008).

CD56’nin normal tiroit folikiil epitelinde, benign ve malign folikiiler lezyonlarda
ekspresyonu gozlenmekte iken, PTK’larda eksprese olmadigi bildirilmistir (Alshenawy
2014). Bunedenle CD56 PTK lar1 diger folikiiler patolojilerden aywrmakta kullanilabilecek

yardimei1 bir belirteg olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir (EI Demellawy ve ark 2008).
CD44

CD44, hiicre matrisi adezyonu, lenfosit aktivasyonu, hedeflemesi, tiimor biiyiimesi
ve metastazi ile baglantili, immiinolojik acidan ilgili biitlinleyici zar glikoproteinlerinin
polimorfik bir ailesidir. 114 formalinle sabitlenmis parafine gomiilii tiroid tiimoriinde
CD44 ekspresyonunu A3D8 anti-insan CD44 monoklonal antikorudur.67 papiller
karsinomun 65'inde (%97) siddetli plazma membran paterni ile siddetli CD44 ekspresyonu
goriildii. Folikiiler adenomda (%56), Hurthle cell neoplazmlarda (%50), mediiller
karsinomda (%33) ve follikiiler karsinomda (%38) oraninda immiinreaktivite gézlenmistir.

Bu sonuglar, tiroid tiimorleri arasinda papiller karsinomlarin tercihan CD44 antijenini
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sergiledigini gostermektedir (P <0.001). Nonneoplastik follikiiler epitelinde diisiik ila orta
diizeyde boyama sergiledi (Figge ve ark 1994).

CD44 normal Tlenfositlerden eksprese edilen ve bu hiicreler tarafindan lenfoid
dokuda secilmis bolgeleregoc etmekte rol alan molekiildiir. Bu molekiiliin asir1

ekspresyonu metastatik yayilmayayardimci olabilir (G.Jiang ve ark, 2005).
P53

Hiicre dongiisiinde, DNA tamir ve programli hiicre dliimiinde gorevli bir tiimor
supressOr gen proteini olan p53, kanserlerin %50’sinde mutant olarak saptanmistir. Bu
mutasyon sonucu olusan p53 mutant proteininin niikleer akiimiilasyonu, mutasyonun

[HK ’sal olarak tespit edilmesine olanak verir.
P27

Baric ve arkadaslar1 tiroid papiller mikrokarsinomlarda p27, cyclin D1 ve Ret
ekspresyonlarina bakmislardir. 70 olgunun katildig1 calismada p27 ekspresyonunun lenf
nodu metastaz1 ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alisma tiroid papiller
mikrokarsinomlarin davraniglarini 6ngérmede p27 ekspresyonunun anlamli oldugunu

saptamistir(Baric ve ark, 2017)

P27 (Thecyclin —dependent kinase inhibitor ) bir cok neoplazi i¢in prognostik dnem
tasir.P27 ve Ki67 ekpresyonlarina bakilan 3 farkli gruptan(grup 1:1yi diferansiye papiller
veya follikiiler karsinom, grup 2:az diferansiye papiller veya follikiiler karsinom, grup 3:
undiferansiye veya anaplastik karsinom) olusan bir ¢alismada P27’nin timor
diferansiasyonu ile korelasyonutespit edilmistir. Diferansiasyon azaldik¢a P27 ekspresyonu

da azalmaktadir (Tallini ve ark 1999).
Ki67

Hiicre dongiisiinde GO faz1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen bir
monoklonal antikor olan Ki-67’nin; hiicre proliferasyonunu 6lgmede, tiimor deproliferatif
aktiviteyi ve agresif gidisi gostermede yarar1 kanitlanmistir. Huang ve arkadaglarmin
yaptig1 ¢alismada PTK, papiller tiroid mikrokarsinomu (PTMK), noduler guatr (NG) ve
hashimoto tiroiditi (HT) gruplarinda toplamda 246 olgudaiHK Ki67, CK19, Gal-3, CD56,
TPO boyanmasi ve BRAF mutasyonu arastirildi. Ki67 ekspresyonunda gruplar arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.
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CK19 da PTK ve PTMK larinin hemen hemen tamaminda ekspesyon saptandi, NG
da boyanma goriilmedi. HT ise 1 vakada ekspresyon goriildii. Gal-3 boyamada PTK ve
PTMK unda yiiksek oranda boyanma goriilirken NG ve HT nde vakalarin olduk¢a azinda
ekspresyon goriildii. CD56 boyamada CK19 ve Gal-3’iin tam tersine NG ve HT nde
yiiksek oranda boyanma izlenirken PTK ve PTMK unda az sayida vakada ekspresyon

saptandi.

2.3.7. Papiller karsinom niive ozelliklerine sahip noninvaziv follikiiler tiroid

neoplazm (NIFTP)

2016 yilinda Nikiforov ve arkadaslarinin yaptigi cok genis capli arastirmada
Enkapsiile Follikiiler Varyant Papiller Tiroid karsinomlarindan invaziv olanlar ve
noninvaziv olanlar karsilastirildi. Farkli iilkelerden 24 patologun katildig1 retrospektrif
multidisipliner ¢alismaya 109 adet Noninvaziv EFVPTK ve 101 adet invaziv EFVPTK
olgusu katildi. Bu gruplardan Noninvaziv olan gruptaki hastalarin uzun siireli takiplerinde
herhangi bir nilks veya metastaz durumunun goriilmedigi saptandi. Bu grup hastalarin
tanisinin overdiagnosis ve overtreatment a sebep oldugu, hastalarin gereksiz yere kanser
tanis1 aldig1 ve ilk ameliyatinda lobektomiolan hastalarin tamamlayici cerrahiye gittigi ve
cerrahi sonrasi fazla tedavi oldugu goriisiine varildi. Bu nedenlerle Noninvaziv Enkapsiile
Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomlarinda isim degisikligine gidilmesine karar
verildi. Yeni isim olarak “Papiller Karsinom Niive Ozelliklerine Sahip Noninvaziv
Follikiiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)” na karar verildi. Boylece bu hastalar gereksiz yere
kanser tanis1 almayacak, kanser tanis1 almadiklar1 i¢cin psikolojik olarak daha iyi durumda
olacaklar ve kanser tedavisi almadiklar1 i¢in milli olarak maddi olarak kazang¢ saglanacagi

kanaatine varildi (Nikiforov ve ark,2016)

NIFTRP tanisi icin kriterler(Asagidaki 6zelliklerin tiimi mevcut olmalidir)(Nikiforov

ve ark, 2016, Lloyd RV. Osamura RY, Kloppel G, Rosai J, WHO Classification of

Tumours of Endocrine Organs, WHO Classification of Tumours, 4th Edition, Volume
10,2017)

1-Enkapsiilasyon ya da diizgiin simir

2-Follikiiler biiyiime paterni

-<%]1 papilla

-psammom cismi olmamali

-<% 30 solid, trabekiiler ya da insiiler biiyiime paterni
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3-PTK niikleer 6zellikleri(niikleer skor 2-3 olmali)
4-Lenfatik kapsiiler veya vaskiiler invazyon olmamali
5-Tiimér nekrozu olmamali

6-Mitoz < 3/10 bba

NOT: Bu ¢alismadan sonra 2017 de yapilan genetik caligmalarda NIFTP tanisi i¢in
hi¢ papiller yapt bulunmamasi gerektigini belirtiyor. Minimal dlgiilerde de olsa papiller
yapt bulunmas: durumunda genetik calisma yapildiginda papiller karsinom genetiginin
tespit edilirken hi¢ papiller yapi1 bulunmamasi durumunda ise follikiiler lezyonlarin

genetigi saptanmisir. (Raja ve ark, 2017)

Nikleus skoru:

1-Boyut ve sekil (niikleer irilesme, iist iiste binme, kalabaliklasma, uzama)
2-Niikleer membran diizensizligi (irregiiler kontur, groove, psoiidoinkliizyon)

3-Karakteristik kromatin (clearing (niikleusta seffaflagsma), glassy niikleus (cam

niikleus))

Nikiforov ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alismada genetik inceleme de yapildi. Bu
calismaya gore NIFTP genetik olarak Papiller Karsinomdan ziyade Follikiiler Karsinoma

benzer olarak sonug¢landi (Nikiforov ve ark, 2016)

Nuclear
Growth Features Main
Pattern of PTC Oncogene

Papillary

Papillary Yes 12V microcarcinoma

Invasive

Follicular Yes RAS EEVPTC

Follicular
thyroid
carcinoma

Follicular
adenoma

Follicular No RAS

Sekil 5:NIFTP, Papiller karsinom ve follikiiler adenomun genetik olarak
karsilastiriimasi

Daniel ve arkadaslarmin 2017 yilinda yaptig1 bir calismada ise NIFTP nin genetik

olarak adenomatdz nodiillere benzedigi ve Follikiiler Varyant Papiller Tiroid
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Karsinomlarindan farkli oldugu belirlendi. Ayrica bu calismada NIFTP ve Follikiiler

Adenomun niiks ve metastaz yapmadig tespit edildi (Daniel ve ark, 2017)

Vincent ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptig1 tiroid neoplazmlarinda ubiquitin
calisildi. Ubikuitin gercek intraniikleer psoudoinliizyonu isaretledigi, NIFTP/ FVPTK
ayirict tanisinda kullanilabilecegini tespit edildi. Calismaya gore %37 NIFTP olgusunda
psoudoinkliizyon mevcutken %96 Papiller Tiroid olgusunda Psoiidoinkliizyon izlendi. IHK
Ubiquitin boyamada Papiller karsinomlarda giiclii ekspresyon tespit edilirken NIFTP lerde
ekspresyon tespit edilmedi. Bazi vakalarda niikleusun cevresinde lekelenme seklinde
boyanma oldu. Sonu¢ olarak bu c¢alismada gercek intraniikleer sitoplazmik
psotidoinkliizyonun sadece Papiller karsinomda goriildiigi, NIFTP de psoudo-
psoudoinkliizyonlarin oldugu bu nedenle sadece gercek inkliizyonlar1 boyayan ubiquitin

boyamanin ayirici tanidaki dnemi belirtilmektedir (Vincent ve ark, 2018)

Thompson ve arkadaslarimi 2018 de yaptigi bir ¢alismada ama¢ EFVPTK niive
ozelliklerini skorlarken gozlemeci farkliliklarini degerlendirmek ve standart skorlama
sistemini kullanarak NIFTP yi skorlamaktir. Endokrin Patoloji Calisma grubu tarafindan
30 tiroid olgusu gozden gegirildi. Gozlemciler arasinda NIFTP tanis1 koymak i¢in niikleer
Ozelliklerin varliginin veya yoklugunun yorumuna ulagsmada 6nemli bir uyum vardi (skor

0-1 skoru 2-3),
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3. GEREC YONTEM
3.1. Olgu Se¢imi

Bu tez ¢alismasinda boliimiimiiz arsivinden 2015-2018 yillar1 igerisindeki kadin ve
erkek hastalara ait ameliyat materyallerinin lezyonlu camlar1 ¢ikarildi ve lezyonlar
degerlendirilerek smiflandirildi. Uyguncamlarin bloklar1 blok arsivindengikarildi(parafin
bloklarina ulasilabilen ve immunohistokimyasal boyama yapmaya uygun 51 olgu calisma
kapsamina alind1) ve immunhistokimyal ¢alisma ic¢in kesitler alindi(her vakadan en az 10
ar kesit).Kesitlere immunhistokimyasal Ventana Benchmark marka otomatik boyama
cthaziylaCK19, Gal-3, HBME-1, CD56, Ki67,p27, p53, CD44 boyamalar1 yapildi. Lamlar
entellan yardimiyla lamel ile kapatildiktan sonra tiim materyaller Olimpos marka 151k
mikroskobu altinda degerlendirildi. Boyama sonuglar1 yiizde olarak ve yogunluga gore

rapor edildi ve istatistiksel olarak birbiriyle karsilastirildi.
3.2. Histopatolojik Inceleme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibiile hazirlanmig parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E)

boyalipreparatlaryeniden degerlendirildi.
3.3. Immunhistokimyasal Inceleme

Immunohistokimyasal inceleme icin tiimorii en iyi yansitan ve tiimorle birlikte
cevre tiroiddokusunu da igeren kesitlere ait parafin bloklar secildi ve secilen parafin
bloklardan pozitifsarjli lamlara immunohistokimyasal boyama yapmak iizere 4-5 mikron
kalinhiginda yenikesitler alindi. Pozitif sarjli lamlara alman doku ornekleri
deparafinizasyon i¢in 60 C’de bir geceetiivde bekletildikten sonra otomatik yontemle

(VENTANA, Bench Mark XT) boyandi.

Sekonder antikor olarak Ultraview Universal DAB Detection Kit (Katalog no:
04015630972173, LOT NO: E04506, Ventana Medical Systems, USA) kullanild:.

Otomatik bovamavapilan kesitlere, primer antikor asamasinda :

o CK19 i¢in 1/100 oraninda dilue edilmiskonsantre Sitokeratin-19 Antibody
(A53-B/A2.26, Thermo)

o Gal-3 i¢in 1/200 oraninda dilue edilmis konsantre Galectin-3 Antibody (9c4,
BioSB),
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o HBME-1 i¢in 1/25 oraninda dilue edilmiskonsantre HBME-1 Antibody
(Mezotelyoma Ab-1, Thermo),

o CD56 i¢in 1/100 oraninda dilue edilmiskonsantreCD56 Antibody (123C3-
D5, Thermo)

o CD44 i¢in prodiliie hazir, CD44 Antibody (156-3C11, Thermo)

o P53 i¢gin  1/200 oraninda  dilue edilmiskonsantrep53 Antibody
(D07,Biogenex)

o P27 i¢in prodiliie hazirkonsantre p27Antibody (Rabbit Pab, Thermo)

o Ki67 i¢in 1/100 oraninda diliie edilmis Ki67 Antibody( Rabbit Pab,
Thermo)

Boyama islemi biten lamlar sivi deterjanli su ile yikandi. Daha sonra 2 kez alkolden
gecirildi ve kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez ksilolde gecirildi ve

kapama malzemesi olarak Entellan Mounting Medium marka balzam kullanild1.
Immunreaktivitenin degerlendirilmesi

Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) degerlendirildi. CK19 i¢in
sitoplazmik membrandz boyanma, Gal-3 sitoplazmik ve niikleer boyanma, HBME-1,
CD56, CD44 i¢in membrandz boyanma, P53,P27 ve Ki67 icin niikleer boyanma pozitif
olarak kabul edildi.

Degerlendirme i¢in tiimoral sahadaboyanmanin en fazla oldugu alanlarda 40’lik
biiytitmede 1000 hiicre sayilarak pozitif boyanan hiicre sayisi saptandi ve orani yiizde

olarak belirlendi.

Tim antikorlar i¢cin boyanma yaygmligi % seklinde degerlendirildi. Boyanma

yogunlugu ise
(-) : Hi¢c boyanma yok
(+) : Zayif boyanma var
(++) : Zayif ile kuvveli arasinda (orta) boyanma var
(+++) :Kuvvetli boyanma var

Seklinde degerlendirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
forWindows 2.0 programi kullanilarak analiz edildi. Tim degiskenler i¢cin tanimlayici
istatistikler ve frekans tablolar1 hazirlandi. Sayisal degiskenler i¢in ortanca minimum ve
maksimum degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin birbirlerine gore durumlarini
gosteren ¢apraz tablolar ve ilgili grafikler hazirlandi. Degiskenlere ait gbzlem degerleri
siral1 vekesikli oldugundan parametrik olmayan istatistiksel analizler yardimiyla test edildi.
Coklugruplara ait karsilastirmalar icin Kruskal-Wallis Testi ile ikili grup karsilastirmalari
icin Nonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.Genel bulgular
Calismaya toplamda 51 vaka dahil edildi ve ti¢ grup belirlendi:
1.Grup: Papiller Niive Ozelliklerine Sahip Noninvaziv Tiroid Neoplazmi, n:26
2.Grup: invaziv Follikiiler Varyant Tiroid Papiller Karsinomu, n:15
3.Grup: Enkapsiile invaziv Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu, n:10
4.2.Yas ve cinsiyet

Yas ve cinsiyetlerine gore dagilimi agisindan degerlendirildiginde tiim gruplarda
kitoplam 51 hastada minimum tan1 yast 19, maksimum tani yasi 75,ortalama yas 48,3
idi.51 adet vakanin 40 tanesi kadin (%78,4),11 tanesierkek (%21,6) idi.Bu sonug
literatiirile uyumlu bulundu (Rosai ve Ackerman 2004). Gruplaryas ve cinsiyet dagilimi

acisindanayr1 ayr1 incelendiginde;

Grupl de 26 hastada minimum tani yast 19, maksimum tani yasi 66, ortalama yas

46,8 idi. Ayrica 26 adet vakanin 18 (%69,2)’ikadin 8’1 erkek (%30,8) idi.

Grup2’de 15 hastada minimum tani yasi 26, maksimum tani yast 65, ortalama yas

43,3 idi. Ayrica 15 adet vakanin 14(%93,3 )’u kadin,1(%6,7)’1 erkek idi.

Grup3’te 10hastada minimum tan1 yasi 45, maksimum tani1 yas1 74, ortalama yas
59,9 idi. AyricalO adet vakanin 8’1 kadin (%80),2’sierkek (%20) idi. Gruplar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda Grup 1 de diger gruplara gore daha fazla erkek hasta orani tespit
edildi (Grup 1: %30, Grup 2: %6, Grup 3: %20).

Resim 5: Grup 1 (NIFTP); Hematoksilen Eozin
o e o = “h.i‘.‘ p o, '
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Resim 6:Grup 2 ( invaziv FVPTK); Hematoksilen Eozin

Resim 7: Grup 3 (Enkapsule Invaziv FVPTK), Hematoksilen Eozin

o=
Cu g i e w

4.2.immunbhistokimyasal bulgular

Gruplara gore immunhistokimyasal boyama yogunluklarindaki vaka dagilimi Tablo

4’de gosterildi.

Tablo4: iHK boyanma yogunluk tablosu

Grup 1 Grup 2 Grup 3

NIFTP invaziv FVPTK Enkapsiile fokal inv. FVPTK

n:26 n:15 n:10

Boyanma Siddeti Boyanma Siddeti Boyanma Siddeti

0 ) | () | +++ 0 ) | () | +++ 0 ) | (+D) +++

CK 19 1 6 11 8 0 0 1 14 0 2 3 5

%3 | %23 | %42 | %30 | %0 | %0 | %6 | %93 | %0 | %20 | %30 | %50
Gal-3 22 3 1 0 0 9 5 1 0 6 4 0

%84 | %11 | %3 | %0 | %0 | %60 | %33 | %6 | %0 | %60 | %40 %0
HBME-1 8 11 6 1 0 2 9 4 0 3 4 3

%30 | %42 | %23 | %3 | %0 | %13 | %60 | %26 | %0 | %30 | %40 | %30
CD56 4 14 7 1 11 4 0 0 5 4 1 0

%15 | %53 | %26 | %3 | %73 | %26 | %0 %0 | %S0 | %40 | %10 %0
CD44 0 2 8 16 0 0 2 13 0 0 0 10

%0 | %7 | %30 | %61 | %0 | %0 | %13 | %86 | %0 | %0 | %0 | %100
P53 1 24 1 0 0 15 0 0 0 7 3 0

%3 | %92 | %3 | %0 | %0 | %10 | %0 %0 | %0 | %70 | %30 %0

0

P27 0 12 13 1 0 8 6 1 0 6 1 3

%0 | %46 | %50 | %3 | %0 | %53 | %40 | %6 | %0 | %60 | %10 | %30
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CK19ile;

1.Grupta;8 adet 3(+++), 11 adet 2(++), 6 adet 1(+), 1 adet OyoZunlukta boyanma
tespit edildi.1. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi % 100, en diisiik boyanma ytizdesi 0,
ortalama boyanma ytizdesi %50 idi.

2.Grupta; 14 adet 3(+++),1 adet 2(++),0 adet 1(+) boyanma tespit edildi. 2. Grupta

en yliksek boyanma yiizdesi %100, en diisiik boyanma yiizdesi % 60, ortalama boyanma
yiizdesi %92 idi.

3.Grupta;5 adet 3(+++), 3 adet 2(++),2 adet 1(+) boyanma tespit edildi. 3. Grupta
en yiiksek boyanma yiizdesi % 100, en diisilk boyanma yiizdesi % 10, ortalama boyanma
yiizdesi% 66 idi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grupl ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup
3 ekspresyon oranlar1 ve yogunluklari arasinda belirgin olarak anlamli fark bulundu
(Boyanma oran1 p<0,001, boyama yogunlugu p=0,001)(Tablo 5-6). Ancak Grup 1 ile Grup
3arasinda boyanma yilizdesi ve yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi1 (p=0,129)(Tablo 5-6). NIFTP grubu iki gruba gore anlamli derecede diisiik
CK19 ekspresyonlarina sahipti. Diger gruplarda tam negatiflik gozlenmezken NIFTP
grubunda bir vakada tam ekspresyon kayb1 mevcuttu.

Tablo 5: immunhistokimyasal CK19 un en yiiksek ve en diisiik boyanma yiizdelerinin
ruplara gore dagilim tablosu

En Yiksek | En  Diisiik | Ortalama
Boyanma Boyanma Boyanma
Yiizdesi (%) | Yiizdesi (%) | Yiizdesi(%)

Grup 1 100 0 50

Grup 2 100 60 92

Grup3 100 10 66

Tablo 6: immunhistokimyasal CK19 un en yiiksek ve en diisiik boyanma
yogunluklarinin gruplara gore dagilim tablosu

En  Yiksek | En  Distik | Median
Boyanma Boyanma Boyanma
Yogunlugu Yogunlugu | Yogunlugu
(Skor: 0-3) (Skor: 0-3) | (Skor: 0-3)

Grup 1 3 0 2

Grup2 3 3 3

Grup 3 3 1 2
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Resim 8: Grup 1(NIFTP)’de CK19 boyanmasi (sirayla
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Resim 10: Grup 3 (Enkapsiile invaziv FVPTK) CK19 boyamasi (+++)
.‘ ‘v‘ .I, - N ’ J pv .’ - -.“ * ...“ -

Gal-3ile;

1.Grupta; 0 adet 3(+++), 1 adet 2(++), 3 adet 1(+) boyanma tespit edilirken 22 adet
olguda boyanma olmadi. Ayrica 1. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi % 100 en diisiik
boyanma yiizdesi %0, ortalama boyanma yiizdesi %50 idi.

2.Grupta 15 adet olguda; 1 adet 3(+++), 5 adet 2(++), 9 adet 1(+) boyanma tespit
edilirken 0 boyanma goriilmedi. Ayrica 2. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %100 en
diistik boyanma yiizdesi % 30, ortalama boyanma yiizdesi %67 idi.

3.Grupta 10 adet olguda; 0 adet 3(+++), 4 adet 2(++), 6 adet 1(+) boyanma tespit
edilirken 0 boyanma goriilmedi. Ayrica 3. Gruptaen yiiksek boyanma yiizdesi % 90 en
diistik boyanma yiizdesi % 10, ortalama boyanma yiizdesi %51 idi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda Gal-3 boyamada Grup 1 ile Grup 2
karsilagirildiginda boyanma yogunlugunda anlamli farklilik tespit edildi(p<0,001).Ayn1
sekilde Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda boyanma yogunlugunda farklilik tespit
edildi.(p<0,001).Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamhi bir farklilik tespit edilmedi
(p=0,892)(Tablo 7-8).NIFTP grubu diger gruplara gére daha az oranda Gal-3 pozitifligine
sahipti.
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Tablo 7: immunhistokimyasal Gal-3 iin en yiiksek ve en diisiik boyanma yiizdelerinin

gruplara gore dagihm tablosu

En yiksek | En diisiik | Ortalama
boyanma boyanma boyanma
yiizdesi (%) | ylizdesi(%) yiizdesi(%)

Grup 1 100 0 50

Grup 2 100 30 67

Grup 3 90 10 51

Tablo 8: immunhistokimyasal Gal-3 iin en yiiksek ve en diisiik boyanma yiizdelerinin

gruplara gore dagihm tablosu

En yiikksek | En  diisiik | Median boyanma
boyanma boyanma yogunlugu (skor:
yogunlugu yogunlugu | 0-3)
(skor: 0-3) (skor: 0-3)

Grup 1 2 0

Grup 2 3 1

Grup 3 2 1

Resim 11: Grupl (N
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HBME-lile;

1.Grupta 26 adet olguda;l adet 3(+++), 6adet 2(++), 11 adet 1(+) boyanma tespit
edilirken 8 adet vakada ekspresyon goriilmedi. Ayrica 1. Grupta en yiiksek boyanma

yiizdesi % 95 en diisiik boyanma yiizdesi %2, ortalama boyanma yiizdesi %42 idi.

2.Grupta 15 adet olguda;4 adet 3(+++), 9adet 2(++), 2 adet 1(+) boyanma goriildii.
Ayrica 2. Grupta en yliksek boyanma yiizdesi %100 en diisiik boyanma yiizdesi % 60,

ortalama boyanma yiizdesi %91 idi.

3.Grupta 10 adet olguda;3 adet 3(+++), 4 adet 2(++), 3 adet(+) ekspresyonu
saptandi. Ayrica 3. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi % 100 en diisiik boyanma yiizdesi

%30, ortalama boyanma yiizdesi %72 idi.

Gruplar istatistiksel olarak degerlendirildiginde Grup 1 ve Grup 2 HBMEI1
boyamada hem boyanma yiizdesi hem de boyanma yogunlugunda farklhilik saptandi
(p<0,001, p=0,001).Aym sekilde Grup 1 ve Grup 3 karsilasirildiginda HBME1 boyamada
hem boyanma yilizdesi hem de boyanma yogunlugunda farklilik saptandi (p=0,018,
p=0,009).
karsilastirildiginda belirgin olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,115, p=1,000) (Tablo 9-10

Grup 2 ve Grup 3 arasinda ekspresyon oranlari ve yogunluklari
). NIFTP grubu HBME-1 boyanmasi acisindan diger gruplara oranlara daha fazla negatiflik
ve disiik pozitiflik oranlarina sahipti. Ancak az sayida vakada kuvvetli pozitiflik
belirlendi.

Tablo 9: immunhistokimyasal HBME-1 in en yiiksek ve en diisiik boyanma
yiizdelerinin gruplara gore dagihim tablosu

En yiksek | En  disiik | Ortalama
boyanma boyanma boyanma
yiizdesi (%) | yiizdesi(%) | ylizdesi(%)

Grup 1 95 2 42

Grup 2 100 60 91

Grup 3 100 30 72

Tablo 10: immunhistokimyasal HBME-1 in en yiiksek ve en diisiik boyanma
yogunluklarinin gruplara gore dagilim tablosu

En yiksek | En  disiik | Median
boyanma boyanma boyanma
yogunlugu | yogunlugu | yogunlugu
(skor:0-3) (skor: 0-3) (skor: 0-3)

Grup 1 3 0 1

Grup2 3 1 2

Grup 3 3 1 2
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Resim 14: Grupl(NIFTP) HBME-1 boyamas1( s1rayla ++, +, - )
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CD5é6ile;

1.Grupta 26 adet olguda;l adet 3(+++), 7 adet 2(++), 14 adet 1(+) boyanma tespit
edilirken 4 olguda ekspresyon saptanmadi. Ayrica 1. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi
%100 en diisiik boyanma yiizdesi %20, ortalama boyanma yiizdesi %70 idi.

2.Grupta 15 adet olguda; 0 adet 3(+++), 0 adet 2(++), 4 adet 1(+) boyanma tespit
edilirken 11 vakada ekspresyon goriilmedi. Ayrica 2. Grupta en yiikksek boyanma ylizdesi
%350 en diisiik boyanma yiizdesi % 1, ortalama boyanma ytizdesi %25 idi.

3.Grupta 10 adet olguda; 0 adet 3(+++), 1 adet 2(++), 4 adet 1(+), boyanma tespit
edilirken 5 vakada ekspresyon goriilmedi. Ayrica 3. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi
%70 en diisiik boyanma yiizdesi %20, ortalama boyanma yiizdesi % 42 idi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi. Grup 1 ve Grup 2 ekspresyon oranlar1 ve
yogunluklar karsilastirildiginda belirgin olarak anlamli fark bulundu (p=0,013, p<0,001).
Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ve Grup 3 karsilastirmalarinda ise bir farklilik tespit edilmedi
(p=0,033, p=0,126, p=0,556, p=0, 238) (Tablo 11-12). NIFTP grubunda ekspresyon kayb1
%100 degildi. Bir vakada pozitiflik saptandi. Diger gruplarda negatiflik ve (+)’lik agirlikta
iken NIFTP grubunda (++) sonuglar belirgin derecede yiiksekti.

50



Tablo 11: immunhistokimyasal CD56 nin en yiiksek ve en diisiik boyanma
yiizdelerinin gruplara gore dagilim tablosu

En yiksek | En  diisiik | Ortalama
boyanma boyanma boyanma
yiizdesi (%) | ylizdesi(%) | yiizdesi(%)

Grup 1 100 20 70

Grup 2 50 1 25

Grup 3 70 20 42

Tablo 12: immunhistokimyasal CD56 nin en yiiksek ve en diisiik boyanma
yogunlugunun gruplara gore dagihm tablosu

En yiksek | En disiik | Median
boyanma boyanma | boyanma
yogunlugu | yogunlugu | yogunlugu
(skor: 0-3) | (skor: 0-3) | (skor: 0-3)

Grup 1 3 0 1
Grup 2 1 0 0
Grup 3 2 0 0

Resim 17: Grup 1 (NIFTP) CD56 boyamasi (s1rayla -+, ++, +)
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Resim 18: Grup 2 ( invaziv FVPTK) CD56 negatifligi
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CD4dile;

1. Grupta 26 adet olguda; 16 adet 3(+++), 8 adet 2(++), 2 adet 1(+) ekspresyon
tespit edildi. Ayrica 1. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %100 en diisiik boyanma
yiizdesi %40, ortalama boyanma yiizdesi %89 idi.

2. Grupta 15 adet olguda;13 adet 3(+++), 2 adet 2(++), 0 adet 1(+) boyanma tespit
edildi. Ayrica 2. Grupta en yiliksek boyanma yiizdesi %100 en diisiik boyanma yiizdesi %
99, ortalama boyanma yiizdesi %99,8idi.

3. Grupta 10 adet olgunun hepsinde 3(+++) ekspresyon tespit edildi. Ayrica 3.
Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %100 en diisik boyanma yiizdesi %80, ortalama
boyanma yiizdesi %97 idi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi. Grup 1 ve Grup 2 birbiriyle
karsilastirildiginda CD44 boyanma yiizdesinde anlamli bir farklilik tespit edildi
(p=0,003).Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ve Grup3 birbiriyle karsilastirildiginda CD44
boyanma ylizdesinde ve yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,94, p=0,177)(Tablo 13-14). Grup 2 ve Grup 3 kuvvetli yogunlukta boyanma
egiliminde iken NIFTP grubunda diger gruplara gore diisiik yogunluklu boyanmaya egilim
daha fazlaydu.
Tablo 13: Immunhistokimyasal CD44 iin en yiiksek ve en diisiik boyanma
yiizdelerinin gruplara gore dagihim tablosu

En yiksek | En  disiik | Ortalama
boyanma boyanma boyanma
yiizdesi (%) | yiizdesi(%) | ylizdesi(%)

Grup 1 100 40 89

Grup 2 100 99 99,8

Grup 3 100 80 97

Tablo 14: immunhistokimyasal CD44 iin en yiiksek ve en diisiik boyanma
yogunluklarinin gruplara gore dagilim tablosu

En yiksek | En dislik | Median
boyanma boyanma | boyanma
yogunlugu | yogunlugu | yogunlugu
(skor: 0-3) (skor: 0-3) | (skor: 0-3)

Grup 1 3 1 2

Grup2 3 2 3

Grup 3 3 0 3
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Resim 20: Grup 1 ( NIFTP) CD44 boyamasi (sirayla +++, ++, +)
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Resim 21: Grup 2 ( invaziv FVPTK) CD44 boyamasi(+++)
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Resim 22: Grup 3 (Enkapsiile invaziv FVPTK) CD 44 boyamasi (+++)
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pS3ile;

1.Grupta 26 adet olguda; 0 adet 3(+++), 24 adet 2(++), 1 adet 1(+) boyanma tespit
edildi. Ayrica 1. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %70 en diisiik boyanma yiizdesi %1,

ortalama boyanma yilizdesi %25 idi.

2.Grupta 15 adet olgunun hepsinde 1(+) ekspresyon saptandi. Ayrica 2. Grupta en
yiiksek boyanma yiizdesi % 50 en diisiilk boyanma yiizdesi %1, ortalama boyanma yiizdesi
%15 idi.

3.Grupta 10 adet olguda; 0 adet 3(+++), 3 adet 2(++), 7 adet 1(+) ekspresyon tespit
edildi. Ayrica 3. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %50 en diisiik boyanma yiizdesi %2,

ortalama boyanma yiizdesi %19 idi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilagtirildi. Grup 1 ile Grup 2, Grup 1 ile Grup 3,
Grup2 ile Grup 3 birbirleriyle karsilastirildiginda ekspresyon oranlari ve yogunluklari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,726,p=0,160, p=0,305)(Tablo
15-16).
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Tablo 15: Iimmunhistokimyasal P53 iin en yiiksek ve en diisiik boyanma yiizdelerinin
gruplara gore dagilim tablosu

En yiiksek | En diisiik | Ortalama
boyanma | boyanma | boyanma
yiizdesi yiizdesi(%) | ytizdesi(%)
(%)

Grup 1 70 1 25

Grup 2 50 1 15

Grup 3 50 2 19

Tablo 16: Iimmunhistokimyasal P53 iin en yiiksek ve en diisiik boyanma

yogunluklarinin gruplara gore dagilim tablosu

En yiksek | En disiik | Median
boyanma boyanma | boyanma
yogunlugu | yogunlugu | yogunlugu
(skor: 0-3) (skor: 0-3) | (skor: 0-3)

Grup 1 2 0 1

Grup 2 2 1 1

Grup 3 2 1 1

Resim 23: Grup 1 (NIFTP) p53 boyamasi(sirayla ++, +, -)
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Resim 24: Grup 2 (invaziv FVPTK) pS3 boyamasi (+)
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p27ile;

1.Grupta 26 adet olguda;l adet 3(+++), 12 adet 2(++), 13 adet 1(+) ekspresyon
saptandi. Ayrica 1. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %95 en diisiik boyanma yiizdesi
%S5, ortalama boyanma yiizdesi %49 idi.

2.Grupta 15 adet olguda; 1 adet 3(+++), 6 adet 2(++), 8 adet 1(+) ekspresyon
saptandi. Ayrica 2. Grupta en yliksek boyanma yiizdesi %.95 en diisiik boyanma yiizdesi
%20, ortalama boyanma yiizdesi %49 idi.

3.Grupta 10 adet olguda; 3 adet 3(+++), 1 adet olguda 2(++), 6 adet 1(+)ekspresyon
saptandi. Ayrica 3. Grupta en yiiksek boyanma yiizdesi %90 en diisiik boyanma yiizdesi
%?2, ortalama boyanma ylizdesi% 46 id1.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi. Grup 1 ile Grup 2, Grup 1 ile Grup
3,Grup2 ile Grup 3 birbirleriyle karsilastirildiginda ekspresyon oranlar1 ve yogunluklari
acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,975, p=0,825)(Tablo 17-18).

Tablo 17: Immunhistokimyasal P27 nin en yiiksek ve en diisiik boyanma yiizdelerinin
gruplara gore dagilim tablosu

En yiiksek | En diisiik | Ortalama
boyanma | boyanma | boyanma
yiizdesi yiizdesi(%) | ytizdesi(%)
(%)

Grup 1 95 5 49

Grup 2 95 20 49

Grup 3 90 2 46

Tablo 18: Iimmunhistokimyasal P27 nin en yiiksek ve en diisiik boyanma

yogunluklarinin gruplara gore dagilim tablosu

En yiksek | En dislik | Median
boyanma boyanma | boyanma
yogunlugu | yogunlugu | yogunlugu
(skor: 0-3) (skor: 0-3) | (skor: 0-3)

Grup 1 3 1 1

Grup 2 3 1 2

Grup 3 3 1 1
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Resim 26: Grup 1 (NIFTP) p27 boyamasi (sirayla +++, ++, +)
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Resim 28: Grup 3(Enkapsiile invaziv FVPTK) p27 boyamasi (+++)
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Ki67ile;
1. Grupta en yiliksek boyanma yiizdesi %9, en diisik boyanma yiizdesi %2,

ortalama boyanma yiizdesi %3,6 idi.

2. Grupta en yliksek boyanma yiizdesi % 10, en diisiik boyanma yiizdesi %1,

ortalama boyanma yiizdesi %5 idi.

3. Grupta en yiiksek boyanma yilizdesi %15, en diisiik boyanma yiizdesi %],

ortalama boyanma yiizdesi %5,1 idi.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi. Grup 1 ile Grup 2, Grup 1 ile Grup
3,Grup2 ile Grup 3 birbirleriyle karsilastirildiginda ekspresyon oranlari1 ve yogunluklari
acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,326)(Tablo 19).

Tablo 19: Immunhistokimyasal Ki67 in en yiiksek ve en diisiik boyanma yiizdelerinin
gruplara gore dagilim tablosu

En yiiksek | En diisiik | Ortalama
boyanma | boyanma | boyanma
yiizdesi yiizdesi(%) | ytizdesi(%)
(%)

Grup 1 9 2 3,6

Grup 2 10 1 5

Grup3 15 1 5,1

Resim 29: Ki67 boyamasi (sirayla grupl, grup2, grup3)

."“
v
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4.2.9.NIFTP Niikleus Skorlamasi

Calismamizda bir bagka degerlendirmemiz ise Grup 1 (NIFTP) deki olgularimizda

niikleus skorlamasi idi. (Skorlama yapilirken Nikiforov ve arkadaslarmin 2016 da yaptigi

“Nomenclature Revision for Encapsulated Follicular

Variant

of Papillary Thyroid

Carcinoma: A Paradigm Shift to Reduce Overtreatment of Indolent Tumors”’¢alisma goz

oniine alindi). NIFTP grubunun niive skorlamasi ve immiin boyanmalar karsilastirildiginda

sadece p53 boyamada niive skoru artikga p53 boyanmasinin azaldigi tespit edildi (Ters
korelasyon mevcuttur, p=0,02, c=0,44)(CK19 yiizde: p=0,969, yogunluk: p=0,270, Gal-3
yiizde: p=0,442, yogunluk: p=0,583, HBME-1 yiizde: p:0,069, yogunluk: p=0,316, CD56:
yilizde p=0,804, yogunluk: p=0,730, CD44: yiizde: p=0,498, yogunluk: p=819, p53 yiizde:
p=0,059, p27: ylizde p=0,101, yogunluk: p=0,80, Ki67: yiizde: p= 0,047)

Tablo 20: NIFTP grubunda niikleer skorlama tablosu
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Resim 30: NIFTP niikleer skorlama-overlapping

62



Resim 32: NIFTP niikleer skorlama-groove
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Resim 34: NIFTP niikleer skorlama- Niikleer irilesme
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Resim 35: NIFTP niikleer skorlama- niikleer kontiir diizensizligi

o v il b - -
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri gelismis iilkelerde tiim malignitelerin yaklasik %1 in1
olusturmaktadir ancak endokrin sistemin en sik goriilen maligniteleridir. PTK tiroidfollikiil
hiicrelerinden koken alir. Tiroidde malign olgularin %90’ mdan fazlasini iyidiferansiye
tiroid karsinomalar1 (PTK %80, follikiiler karsinoma %10-15) olusturmaktadir. Boyun
bolgeleri radyasyona maruz kalmig hastalarda en sikgoriilen malignitedir. 20-50 yas
arasinda daha sik goriiliir. 40 yas altinda ve kadinlarda erkeklere oranla iki-dort kat daha
siktir. 50 yas iizerinde bu oran azalir. Kadinlarda daha sik olmasina ragmen, mortalite
erkeklerde daha fazladir. 10 yillik yasam % 90-95°tir (De Ellis ve Williams, 2004). Yas

dagilimlar1 agisindan ¢aligma sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu.

Yasam siiresi arttikca kanserlerde de artis goriilmektedir. Siklig1 en ¢ok artan
kanserler ise yavas seyirli olmalarindan dolay1 tiroid kanserleridir. Tiroid kanserleri
icerisinde Enkapsiile Follikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomlarinda (EFVPTC) da
oldukca belirgin artis s6z konusudur. EFVPTC nin 2 alt tipi olan invaziv ve noninvaziv
formlar1 incelendiginde ise noninvaziv olan grubun yasam Omrii daha uzun ancak tani
kriterlerinin oldukg¢a subjektif oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu gruplar arasinda yapilan
genis capli caligmalarda yeni bir antite olan ve ¢ok diisiik riskli bir grup olan Papiller
Niikleer Ozellikli Noninvaziv Follikiiler Tiroid Neoplazmu (NIFTP) ortaya g¢ikmustir.
NIFTP tam bir karsinom degil kanser onciili gibi kabul edilmektedir ve sadece
rezeksiyonun yeterli oldugu soylenmektedir. NIFTP tanis1 alan hastalarin tedavi ve takip
olanaklar1 olduk¢a basarili olup net ayirici tant yapilmast onemlidir. Ancak NIFTP tanisi
bazen oldukca zor olabilir ve EFVPTK ile histopatolojik olarak karisabilir. NIFTP oldugu
halde tam tanimlanamamis hastalarda ise asir1 tan1 ve asir1 tedavi kaciilmazdir. Tam
tersine kesin NIFTP tanis1 alan hastalarda bu lezyon kanser onciilii gibi kabul edildiginden
gereksiz kanser tanisindanuzaklasilmis olacak, medikal masraflar ve hasta iizerindeki

psikolojik yiik de azalacaktir (Nikiforov ve ark 2016, Thompson ve ark 2016).

Yillik olarak diinya genelinde 45.000 hastada goriilen enkapsiilenoninvaziv FVPTC
formunun 30 yildir karsinom oldugu disliniilmektedir. Bircok calisma, radyoaktif 1yot
tedavisi olmadan tek basina cerrahi ile tedavi edilen hastalarda bile, noninvaziv tiimorlerde
rekiirrensi hemen hemen hi¢ gostermemistir. Yeni terminoloji, klinisyenlerin agresif
terapiyi Onlemelerine olanak taniyan karsinom etiketini ortadan kaldirmaktadir (Tallini ve

ark 2016).
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Tiim tiroid lezyonlarinda tarama amaglh IIAB’leri kullanilip Bethesta sistemine
gore klinik davranis yonlendirilirken, kesin tani ancak tiroidektomi materyallerinin
histopatolojik incelemesi ile miimkiin olabilmektedir. Tiroid nodiillerinin davranisini
belirlemede, lezyonlara kesin tanit vermede en etkin yontem Hematoksilen&Eozin (HE)
incelemedir. PTK’ine 06zgiin niikleer yapilar(niikleer grove, inkliizyon, seffaflagma),
follikiiler kanserlerde de damar ve kapsiilinvazyonu baskin 6zellik olarak goriiliir (De Ellis
ve Williams, 2004). Ancak bu gibi 6zelliklerin tam1 koymada bazen yetersiz kalmasi
arastirmacilart yeni tani yontemlerine yonlendirmektedir. Yeni immunohisto kimyasal
boyama panelleri daha dogru bir taniya ulasilabilmek icin arastirilmaktadir. Calismamizda
CK19, Galektin-3,HBME-1, CD56, CD44, P53, P27 ve Ki67 immun boyalamalarinin
NIFTP, invaziv FVPTK ve Enkapsiile Invaziv FVPTK lardaki boyanma &zellikleri ve

gruplar arasinda fark olup olmadigi arastirildi.

CK19’un folikiiler ve papiller tiroid kanserlerinde %96.8oraninda, benign tiroid
hastaliklarinda 1se %4.5 pozitiflik gosterdigi bu sebeple malign ve benign tiroid
hastaliklarin1 ayirmada anlamli bir belirteg¢ oldugu 62 olguluk bir seride gosterildi(Yang ve
ark 2005).Cameron ve ark’in yaptigi bir calismada folikiiler paterndeki bir lezyonun
CK19ile diffiiz kuvvetli pozitiflik gostermesinin folikiiler varyant papiller karsinom
tanisinda yardimci olacagi, ayni sekilde CK19 negatifse papiller karsinom tanisinin zor
konulacagi kanisma varilmakla birlikte, folikiiler paterndeki diger lezyonlarda nadirende
olsa CK19 pozitifligi goriilebildiginden esas tani kriteriolarak tipik niikleer 6zelliklerin 6n

planda tutulmasi 6nerildi (Cameron ve Berean 2003).

Miettinen ve ark tarafindan 200 neoplastik ve nonneoplastik tiroid lezyonuiizerinde
yapilan arastrmada CKI19 ile tiim papiller karsinom olgularinda histolojikgoriiniimden
bagimsiz olarak diffiiz ve kuvvetli pozitiflik, guatr olgularinda sadecefokal pozitiflik,
papiller hiperplazilerde ise sporadik pozitiflik izlenmistir. Folikiilerkarsinom olgularmin
yarisinda CK19 ile diffiiz kuvvetli pozitiflik saptandigindan CK19’un folikiiler ve papiller
karsinomlar1 ayirmada giivenilir olmadig1 sonucuna varildi. Bu arastirmada kronik tiroidit
olgularinda nodiiler guatrlardan daha yaygim CK19 pozitifligi belirlendi. Sonugta CK19’un
papiller karsinomlar ve Papiller hiperplazileri ayirmada yararli oldugu kanisma varildi

(Miettinen ve ark1997).

Calismamizda gruplar arasindaki CK19 ekspresyonlar1 ve boyanma yogunluklar1
karsilagtirilmalr olarak degerlendirildiginde Grup 1 ile Grup2 arasinda ve Grup 2 ile Grup3
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001, p=0,001). Grup 2 ve Grup

67



3’te dahadnceki caligmalarla benzer sonug elde edildi. Grup 2 en ¢ok boyanma yiizdesi
(%93) ve en ¢ok boyanma yogunlugu (+++) olan grup oldu, bu grupta boyanma
gostermeyen vaka olmadi. Grup 3 de en ¢ok %50 oraninda (+++) boyanma goriildi,
boyanma gostermeyen vaka olmadi. Grup 1 de diger gruplarla karsilastirildiginda daha az
oranda(%?30) ekspresyon saptanirken %3 vakada hi¢ boyanma izlenmedi. Grup 1(NIFTP)
ile literatiirde smirli sayida ITHK calismas1 bulunmasi nedeniyle bulgularimiz literatiirle

karsilastirilamadi, yeni bilgi olarak ortaya kondu.

Gal-3 ekspresyonu tiroidde olduk¢a sik olarak arastirilmistir. Gal-3’iin
degerlendirilmesinde membrandz ve/veya sitoplazmik boyanmalar Gal-3 ekspresyonunun
degerlendirilmesinde pozitiflik belirteci olarak kullanilmaktadir. Gal-3’tin  malign
tirositlerin hemen tamaminda sitoplazmada eksprese oldugu bilinmektedir (Bartolazzi ve
ark 2001). PTK, klasik formda %82- %100 oraninda Gal-3 pozitivitesi saptanirken FV-
PTK’ daGal-3 pozitivitesi %52- %94.1 araliginda gézlenmektedir ( Scognamiglio ve ark
20006).

Gal-3’iin tiimor gelisiminde ve yayilimindaki, dolayisiyla tiimoriinprognozundaki
etkisiyle ilgili olan c¢alismalar da mevcuttur. 202 olgu iceren bircalismada Gal-3
pozitifliginin klasik PTK acisindan miikemmelbir belirteg oldugu belirtildi. Ancak Gal-
3’ln sik karsilagilmayan Papiller karsinom varyantlar1 g6z dniine alindiginda yanlis negatif
sonuclar verebileceginden dikkatli kullanilmas1 gerektigi bildirildi. Ayn1 ¢calismada Gal-3
pozitifliginin lokal ya da metastatik yayilimi 6n géremeyecegini sonucuna varildi (Cvejic

ve ark 2005).

Viacava ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada tiroid adenomlarinda hiicre
proliferasyonu, apopitoz ve anjiogenezi immiinhisto kimyasal ve genetik bulgularla
karsilagtirildi, malignite belirteci olarak Gal-3’ti  kullanildi. Bu c¢alismada Gal-3

adenomlarda negatif bulundu.

77 olgu iceren bir diger calismada Gal-3’iin tiroidde maligniteyi belirlemede
duyarli bir belirte¢ oldugu fakat Hiirthle hiicre proliferasyonlarinda ve minimal invaziv
folikiiler karsinom olgularinda tanisal problem yaratabilecegi belirtildi (Oestreicher-
Kedem ve ark 2004). Gal-3 ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogundan ¢ikan sonuclar birbiriyle
celismekte, genel kani olarak Gal-3’lin tan1 koymada tek basina kullanilmamasi gerektigi

ortaya ¢ikmaktadir.
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Calismamizda gruplar arasindaki Gal-3 ekspresyonlar1 ve boyanma yogunluklari
karsilastirilmalr olarak degerlendirildiginde Grup 1 ile Grup2 arasinda boyanma yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (p<0,001). Grup 2 ve Grup 3’te daha
onceki calismalarla benzer sonuclar elde edildi. Grup 2 ve Grup 3’te daha oOnceki
calismalarla benzer sonuclar elde edildi. Grup 2 ve Grup 3 vakalarin hepsinde boyanma
izlenirken Grup 1 de %80 vakada ekspresyon goriildii. Grup 1(NIFTP) ile literatiirde sinirli
sayida IHK calismas1 bulunmasi nedeniyle bulgularimiz literatiirle karsilastirilamadi, yeni

bilgi olarak ortaya kondu.

HBME-1 tiroid folikiil epitel hiicresi kaynakl tiimdrlerde, maligniteye isaret eden
bir belirtec olarak 6n plana ¢ikar fakat papiller yonde diferansiyasyona 6zgii degildir. Mase
ve arkadaglar1 tarafindan follikiiler adenom, follikiiler karsinom, papiller karsinom,
meduller ve anaplastik karsinomlarda HBME-1 ekspresyonunu incelendi. Follikiiler
karsinom ve papiller karsinomlarda pozitif boyandigi, meduller ve anaplastik
karsinomlarda negatif boyandig1 saptandi (Mase ve ark 2003). Casey ve arkadaslarinin,
tan1 koymada giicliik cekilen papiller karsinomlarla papiller hiperplazileri birbirinden
ayirmak icin yaptiklar1 calismada; Gal-3, CK19 ve HBME-1 immun markirlar1 kullanild.
Papiller karsinomlarda ii¢lii panelin pozitif boyandigi, papiller hiperplazilerde ise; Gal-3 ve
CK19’ un her ikisinin de pozitif boyandigi tespit edildi. Ayn1 ¢alisma HBME-1"in, papiller
karsinom ve papiller hiperplazilerin ayrmada zorluk c¢ekilen vakalarda faydali bir markir

oldugunu ortaya koyuldu (inoue ve ark 1993).

Cheung ve ark. HBME-1’in bir adenom veya dominant hiperplastik nodiildepozitif
olmasmin sliphe uyandirici oldugunu ayrica vaskiiler ya da kapsiiler invazyon gibi
malignite kriterlerinin aranmas1 gerektigini belirttiler. Ayn1 yazarlar tarafindan bir baska
bulgu olarak benign lezyonlarda, Ozellikle dejenerasyon alanlarinda fokal CKI19
pozitifliginin goriilebilecegi ve diffiiz boyanmanin daha anlamli oldugu ifade edildi
(Cheung ve ark 2001). Calismamizda Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda HBME-1
boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0,001, p=0,001).Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda da HBME-1 boyanma
yogunlugu ve boyanma yilizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,018, p=0,009). Grup 2 ve Grup 3’te daha Once yapilan caligmalar ile benzer sonuglar
elde edildi. Grup 2 ve Grup 3 vakalarin hepsinde boyanma tespit edilirken Grup 1 de %30
oraninda ekspresyon goriildii. Grup 1(NIFTP) ile literatiirde sinirli sayida IHK ¢alismasi
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bulunmasi nedeniyle bulgularimiz literatiirle karsilastirilamadi, yeni bilgi olarak ortaya

kondu.

PTK’larda CD56’ nin ekspresyonunu IHK ile arastiran calismalarda tiim PTK
olgularmda CDS56 ekspresyon kaybi1 goriildi. PTK’ nm tiroidin diger follikiiler
patolojilerinden aymrmminda CD56’nin duyarlilik ve segiciliginin % 100 oldugu iddia
edilmektedir. Benzer sekildle PTK olgularinda IHK ve PCR yontemi ileCD56
ekspresyonunu arastiran bir ¢aligmada tiim olgularda CD56 ekspresyon yoklugu veya
ekspresyonda azalma oldugu gézlendi. FA ve normal tiroid dokusunda CD56 ekspresyonu
izlendi. FK’da bir ¢alismada CD56 ekspresyonunun korundugu goriildii(El Demellawy ve
ark 2008, Scarpino ve ark 2007).

Baska bir calismada PTK ve diger follikiiler tiroid lezyonlar1 ve neoplazmlarinda
CD56 ¢alisildi ve tiim PTK’larinda CD56 negatif izlendi. Follikiiler lezyon ve tiimorlerde
pozitiflik saptandi (Park ve ark 2008). Scarpino ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
tiroid papiller karsinom vakalarinda; CD56 ekspresyonunun lenfanjiogenezi etkiledigi ve
timor invazyonunu azalttigimigosterildive bu durumun tiimér hiicreleri tarafindan yapilan

VEGF-D’yi baskilayarak gerceklestirmekte oldugu ileri siiriildii (Scapino ve ark 2007 ).

Bizim calismamizda gruplar arasinda CD56 boyanma yogunlugu ve boyanma
yiizdesi karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup2 arasmnda CD56 boyanma yogunlugu ve
boyanma yiizdesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,013,
p<0,001). Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0,033, p=0,126, p=0,556). Grup 2 ve Grup 3’te daha Once yapilan
calismalarda benzer sonuglar elde edildi. Grup 1 vakalarin %85 inde, Grup 2 de %26, Grup
3 de %50 oraninda ekspresyon saptandi. Grup 1(NIFTP) ile literatiirde sinirh sayida THK
calismas1 bulunmasi nedeniyle bulgularimiz literatiirle karsilastirilamadi, yeni bilgi olarak

ortaya kondu.

CD44; Kromozom 11°’de lokalize, tipl transmembran glikoprotein reseptoriidiir
(Lopez,2005). Adezyon molekiilleri ailesinin 6nemli bir liyesidir( Nagano ve ark 2004).
Ekstraselliiler glikozamino glikanlardan hyaluronan (H) i¢inprimer baglanma bdlgesini
olusturur. Hiicre i¢i sinyalizasyon i¢in CD44-H eslesmesi son derece Onemlidir. Bu
etkilesme sayesinde hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyonugerceklesir (Lopez,2005). CD44
timor hiicrelerinin diferansiasyon, invazyon ve metastazinda anahtar role sahiptir. CD44,

inflamasyon veyara iyilesmesi gibi savunma mekanizmalarinda, embriyonel gelisim ve
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apopitozis gibidnemli biyolojik olaylarda da rol alir (Bankfalvi, 1998). Peyer plaklar1 ve
lenf nodlarinin endotelindebolca bulunur. Bu bdlgelere lenfosit go¢iinii kolaylastirmaya

aracilik eder (Diaz, 2005).

Son yillarda CD44 ekspresyonu ile kanserlerin metastaz ve progresyonu arasindaki
iliskiyi ortaya koymak i¢in bir ¢ok calisma yapilmaktadir. Bankfalvi ve ark.’larinin yapig1
bir ¢alismada tiroid, bobrek ve prostat karsinomlarinda asir1 CD44 ekspresyonu ile koti

prognozun iliskili oldugu ifade edildi (Bankfalvi,1998).

Sang-Ah ve arkadaglaritarafindan tiroid papiller karsinom tanili 80 hastada
yapilanbir ¢alismada immunhisto kimyasal olarak CD24, CD44, CD133 VE ALDHI
calisildi.CD44 mutasyonunun BRAF mutasyonu ile korele oldugunu tespit edildir. Ayrica
CD44 ekspresyonunun agresif klinikopatolojik gidis ile iliskili oldugunu saptandi (Sang-
Ah ve ark,2017).

Bizim calismamizda gruplar arasinda CD44 boyanma yogunlugu ve boyanma
yiizdesi acisindan karsilastirilma yapildigindaGrup 1 ile Grup 2 arasinda CD44 boyanma
ylizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,003). Grup 1 ile Grup
3 ve Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda anlamh bir farklilik bulunmadi(p=0,094,
p=0,126, p=0,177). Grup 1 de %60 oraninda (+++), Grup 2 de %86 (+++), Grup 3 de
%100(+++) ekspresyon izlenirken gruplarm hi¢gbirinde boyama goriilmeyen vaka olmadi.
Grup 1(NIFTP) ile literatirde smirli sayida IHK ¢alismasi bulunmasi nedeniyle

bulgularimiz literatiirle karsilastirilamadi, yeni bilgi olarak ortaya kondu.

Hiicre dongiisiinde, DNA tamir ve programli hiicre dliimiinde gorevli bir tiimor
supressOr gen proteini olan P53, kanserlerin %50°sinde mutant olarak saptanmaktadir. Bu
mutasyon sonucu olusan P53 mutant proteininin niikleer akiimiilasyonu, mutasyonun
[HK’sal olarak tespit edilmesine olanak verir. P53;Kolon, akciger, meme, karaciger,
prostat, safra kesesi, endometrium, 6zofagus, 16semi gibi kanserlerin gelisimi ile iligkili
bulundu. P53 mutasyonlarmin tiroidkarsinogenezindeki rolii net degildir. Bir ¢alismada
mutant P53  ekspresyonundaki artisin  tiroidkanserinde, tiimoriin  anaplastik
transformasyonu; diferansiye tiimorlerde ise insular/uzun hiicreli gibi kotii prognozlu
histolojik varyantlarm gelisimi ve tiimdrprogresyonu ile iligkili oldugu One stiriildii
(Dobashi ve ark, 1993).Livia ve arkadaslar1 tiroid kanserlerinde P53 proteinini arastirdilar.
Calismada bir timor siipresér gen olan P53 kaybi sonucu az differansiye tiroid

kanserlerinin gelistigi tespit edildi(Livia ve ark,2017).
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Bizim calismamizda gruplar P53 boyanma yogunlugu ve boyanma ylizdesi
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0,726, p=0,160, p=0,305). Gruplar arasinda benzer yogunlukta ve yiizdede
ekspresyon saptandi. Grup 1 de tiim vakalarmm %92 sinde (+), Grup 2 de vakalarin
%100’tinde (+), Grup 3 de vakalarin %70’inde (+) ekspresyon saptandi. Grup 1(NIFTP) ile
literatiirde smirli sayida IHK c¢alismasi bulunmasi nedeniyle bulgularimiz literatiirle

karsilastirilamadi, yeni bilgi olarak ortaya kondu.

Baric ve arkadaglar1 tiroid papiller mikrokarsinomlarda P27, cyclinD1 ve Ret
ekspresyonlarina baktilar.70 olgunun katildig1 ¢calismada P27 ekspresyonunun lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugu tespit edildi. Ayni1 ¢calisma tiroid papiller mikro karsinomlarin
davranislarini 6ngérmede P27 ekspresyonunun anlamli oldugunu saptandi (Baric ve ark,

2017).

Kim ve arkadaslarinin yaptigi genis c¢apli bir calismadatiroid papiller
karsinomlarinda P27 kaybi arastirildi. Calismaya 1652 papiller tiroid karsinomu ve 328
benign vaka dahil edildi. Sonu¢ olarak normal tiroid ve benign lezyonlara oranla
PTK’larda ekspresyon kaybi tespit edildi. P27 ekspresyon kaybmin lenf nodu metastazi ve

uzak metastaz arasinda korelasyon saptandi(Kim ve ark, 2017).

Bizim calismamizda gruplar P27 boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,975,
p=0,825). Tim gruplarda vakalarin hepsinde ekspresyon saptanirken Grup 1 de en ¢ok
%50 oraninda (++), Grup 2 de en ¢ok %53 oraninda (+), Grup 3 de ise en ¢ok %60
oraninda (+) ekspresyon izlendi. Grup 1(NIFTP) ile literatiirde smirl sayida IHK ¢alismasi
bulunmasi nedeniyle bulgularimiz literatiirle karsilastirilamadi, yeni bilgi olarak ortaya

kondu.

Hiicre dongiisiinde GO faz1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen bir
monoklonal antikor olan Ki-67’nin; hiicre proliferasyonunu 6lgmede, tiimorde proliferatif
aktiviteyi ve agresif gidisi gostermede yarari kanitlanmistir. Brynes ve arkadaslarmin
calismasinda benign ve malign tiroid lezyonlarmmda normal tiroid dokusuna gore Ki67
proliferasyon indeksinin artmis oldugu ve malign lezyonlarda artisin benign lezyonlara

gore daha fazla oldugu goriildii (Saiz ve ark, 2002).

Lihua ve arkadaslarmin yaptig1r bir caligmaya papiller tiroid karsinomu, papiller

mikrokarsinom, nodiiler koloidal guatr ve hashimoto tiroiditi tanili 246 vaka dahiledildi.
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Bu vakalarda CK19, Gal-3, CD56, TPO ve Ki67 ekspresyonlar1 ve BRAF mutasyonlarina
bakildi. Sonug¢ olarak CK19, Gal-3, CD56, TPO ekspresyonlar1 ve BRAF mutasyonunun
tiroid hastaliklarinda tan1 degeri oldugu tespit edildi. Ancak Ki67 nin dikkate deger bir tani
degeri olmadig1 gozlendi. Bizim ¢alismamizda da Lihua ve arkadaslarinin yaptigi
calismada oldugu gibi gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemesi yanisira oldukg¢a

diisiik indeksler mevcuttu (p=0,326).
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6. SONUC

Calismamizda NIFTP, Invaziv FVPTK ve Enkapsiile Invaziv FVPTK larinin
tanisinda yardime1 olabilecegini diislindiiglimiiz immunhisto kimyasal CK19, Gal-3,
HBME-1, CD56, CD44, P53, P27, Ki67 boyamalarin ekspresyon oranlarini ve yeni bir
antite olan NIFTP lerin niikleer skorlar1 ile immiinhisto kimyasal boyanma paternleri

arasindaki iliskiyi arastirdik. Sonug olarak;

° NIFTP ile Invaziv FVPTK immunhisto kimyasal olarak karsilastirildiginda
CK19, Gal-3, HBME-1, CD56,CD44 boyamalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,001, p<0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,003).NIFTP grubunda Ck19, gal-3,
HBME-1 ve CD44 boyanma yogunluk ve yiizdeleri daha diisiik iken CDS56 ile pozitif
boyanmaya egilim gozlendi.

o NIFTP ve Enkapsiile Invaziv FVPTK immunhisto kimyasal olarak
karsilastirildiginda Gal-3 boyanma yogunlugunda, HBME-1 boyanma yiizdesi ve boyanma
yogunlugundaistatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001, p=0,018, p=0,009).
NIFTP grubu daha az boyanma yogunluk ve yilizdelerine sahipti.

. Invaziv FVPTK ve Enkapsiile invaziv FVPTK immunhisto kimyasal olarak
karsilastirildiginda CK19 boyanma yogunlugunda farklilik saptandi. (p=0,012). invaziv
grup daha fazla oranda kuvvetli boyanma 6zelligine sahipti.

. Gruplar arasi cinsiyet ve yas karsilastirmasmnda Grupl (NIFTP) de erkek
orani istatistiksel olarak anlamli olmasa dadiger gruplara oranla bir miktar fazla bulundu
(Grup 1:%30,8, Grup 2: %6, Grup 3:%20)

o NIFTP grubunun niive skorlamasi ve immiin boyanmasi karsilastirildiginda
sadece p53 boyamada niive skoru artikca p53 boyanmasmnin azaldig: tespit edildi(Ters
korelasyon mevcuttur, p=0,02, c=0,44). Dolayistyla NIFTP nin sadece P53 boyamada
Invaziv FVPTK ve Enkapsiile Invaziv FVPTK larindan farkli niive skorlamasma ve farkli
immunhisto kimyasal boyanma paneline sahip oldugu tespit edildi.

o NIFTP grubunda; CK19 ekspresyonlar1 malign gruba gore daha diisiik oran
ve yogunluklara sahip oldugu icin CK19 diisilk boyanma paternli enkapsiile follikiiler
papiller niikleer ozellikli vakalarda NIFTP yiiksek bir ihtimalle g6zoniinde
bulundurulmalidir. Gal-3, HBME-1 gibi PTK belirteci olarak kullanilan boyalarda hem
pozitiflik hem negatifler goriilebilmektedir. Her pozitif vakanin kesin olarak PTK olmayip
NIFTP de olabilecegi unutulmamalidir. CD56 ile hem pozitiflik hemde negatiflikler

bulundugundan, niikleer skoru yiiksek follikiiler paternli enkapsiile lezyonlarda follikiiler
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adenom tanis1 vermeden once NIFTP tanis1 goz oniinde bulundurulup dikkatli bir niikleer
skorlama yapilmalidir. CD44,P53, Ki67, P27 ile NIFTP ve malign gruplar arasinda
tanimlamaya yardimci olabilecek anlamli sonuglar elde edilmedi.

o Tiroid follikiiler lezyonlarinin tanisi patolojinin zor alanlarindan birisidir,
histopatolojik ve sitolojik 6zelliklere ne kadar dikkat edilse de gilinlimiizde kesin taniya
varabilmek i¢in yardimci araglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Immunohisto kimya; bu konuda
kullanilan, en hizli sonu¢ veren ve en fazla Oneme sahip yOntemlerden birisidir.
Calismamizin sonucun daha lihazirda giinliik rutinde kullanilan bazi immun belirteglerin
tanimlamalarda yardimci olabilecegi goriilmektedir. Olgular1 genetik verilerinin de
eklendigi daha genis capli ileriki ¢alismalar ile daha net veriler elde edilmesi miimkiin

olabilecektir.
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