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OZET
Klasik Papiller Tiroid Karsinomunda Niikleer Ozelliklerin Cesitli Prognostik

Faktorlerle Iliskisi, Dr. Deniz Demirkiran, Uzmanhk Tezi, Konya-2019

Amagc: Klasik papiller tiroid karsinomlarinin tanisinda en 6nemli kriter olan niikleer

ozelliklerin ¢esitli prognostik faktorlerle iligkisinin aragtirilmasi

Yontem: Bu tez calismasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan Ocak 2018- Ocak 2019 yillar1 arasinda tiroid
papiller karsinomu tanisi almis ve total tiroidektomi ile Klinik ve radyolojik olarak
metastaz diisliniilerek beraberinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis olan olgular tespit
edildi. Bu olgulardan parafin bloklarina ulasilabilen uygun, klasik tip papiller tiroid
karsinomu tanilt 30 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Hastalara ait cinsiyet, yas, timor ¢api,
odak sayis1 ve fokalite bilgileri arsivde bulunan patoloji raporlarindan elde edildi.
Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programi

kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin yasi, timor ¢ap1 ve timor odak sayisi ile mitoz ve intranukleer
sitoplazmik psddoinklizyon sayimi, hiicre niivelerinde berraklasma ve kalabaliklasma
oranlarinin sayisal verileri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon bulunmadi.
Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda niivelerde berraklasma, kalabaliklagsma
oranlari, mitoz saymmi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi. Ekstratiroidal yayilim olan olgularda 50 BBA’ da intranikleer
psodoinkliizyon ortalama ve ortanca degeri daha yuksekti. Servikal lenf nodu metastazi
olan ve olmayan olgularda niivelerde berraklagsma, kalabaliklasma oranlari, mitoz ve
intraniikleer sitoplazmik psoédoinkliizyon sayimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunamada.

Sonug: Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda intraniikleer psddoinkliizyon
sayis1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi. Ekstratiroidal
yayilim olan olgularda intrantikleer psddoinkliizyon ortalama ve ortanca degeri daha

yuksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Klasik Papiller Tiroid Karsinomu, Nikleer Ozellikler, Prognostik

Faktorler



SUMMARY

The Relationship Between Nuclear Properties and Various Prognostic Factors in
Classical Papillary Thyroid Carcinoma, Deniz Demirkiran, MD, Dissertation,
Konya-2019

Objective: To investigate the relationship between nuclear characteristics which the most
important criteria in the diagnosis of classical type papillary thyroid carcinoma, and

various prognostic factors.

Method: In this thesis, thyroid papillary carcinoma diagnosed in the archives of Necmettin
Erbakan University, Meram Medical Faculty Department of Medical Pathology between
January 2018 and January 2019 was investigated. Thirty patients with conventional
papillary thyroid carcinoma who could reach paraffin blocks were included in the study.
Gender, age, tumor diameter, number of foci and focal information of the patients were
obtained from the pathology reports in the archive. Data obtained from the study were

analyzed using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 program.

Results: No statistically significant correlation was found between the patients' age, tumor
diameter and tumor focus number, and the numerical data of mitosis and intranuclear
cytoplasmic pseudoinclusion count, cell nuclei clarity and crowding rates. No statistically
significant difference was found between the clarification of the nuclei, crowding rates and
mitosis count in cases with and without extrathyroid spread. The mean and median value
of intranuclear pseudoinclusion in 50 HPF was higher in patients with extrathyroid spread.
No statistically significant difference was found between nuclei clearance, crowding rates,
mitosis and intranuclear cytoplasmic pseudoinclusion count in patients with and without

cervical lymph node metastasis.

Conclusion: When the number of intranuclear pseudoinclusion was compared in patients
with and without extrathyroid spread, a statistically significant difference was found. The
mean and median value of intranuclear pseudoinclusion was higher in patients with

extrathyroid spread.

Keywords: Classical Papillary Thyroid Carcinoma, Nuclear Features, Prognostic Factors
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1. GIRIS VE AMAC

Endokrin sistemin en sik malignitesi olan tiroid kanserleri gelismis tilkelerdeki
malignitelerin yaklasik %1’ini olusturur (Rosai 2017). Papiller tiroid karsinomu ise tiroid
kanserlerinin en sik goriilen formudur ve epitelyal tiroid malignitelerinin yaklagik %80’ini
teskil eder (Pacini F ve ark 2006, Mc Nicol ve ark 2007). Tiroid kanserlerinin insidansi son
zamanlarda artma egilimindedir. Bu durum timorlerin erken tespitindeki gelismelerle ve
risk faktorlerine maruz kalma oraninin artmasiyla agiklanmaktadir. Tiroid kanseri
gelisiminde c¢evresel risk faktorleri (6rn: yas, cinsiyet, radyasyon) ve genetik faktorler gibi

cok sayida faktor bildirilmistir (Yazdani N ve ark 2012).

Tiroid nodullerinin ve papiller tiroid kanserinin tanisindaki “vazgecilmez standart”
rutin hematoksilen-eozin (H-E) boyamasi kullanilarak yapilan patolojik degerlendirmedir
(Rasha M ve ark 2012). Papiller tiroid karsinomlar1 sitoplazmik 6zellikler, bilyime paterni
veya immunohistokimyasal bulgular gozetilmeksizin, niikleer 6zellikleri temel alinarak
tanis1 konan tek tiroid tumorudir (Baloch ZW ve ark 2008).

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) tiroid
karsinomlarin1 skorlarken hastanin yasi, cinsiyeti, timor tipi, tiroid dis1 yayilim ve uzak
metastazi dikkate almiglardir. Baz1 otdrler ek olarak tiimor biiyiikliiglinii de g6z 6nilne
almiglardir (Rosai 2017, Siironen P ve ark 2005). Tiroid kanserinde tedavide ilk basamak
cerrahi ve eger endike ise buna ek olarak radyoaktif iyot tedavisidir. Fakat ne yazik ki
metastatik tiroid karsinomlarinin %30°u baslangicta dahi radyoaktif iyoda direnclidir

(Buitrago D ve ark 2012).

Papiller tiroid karsinomu (PTK)’ nun tanis1 major nukleer 6zelliklerin varligina
baghdir. Mikroskobik olarak papiller yapilar ve karakteristik niikleer degisiklikler klasik

varyant i¢in baslica bulgulardir. Nukleer 6zellikler 3 grupta incelenir;
Boyut ve sekil degisiklikleri (niikleer irilesme, iist iiste binme, uzama)

Nikleer membran dizensizlikleri (konturlarda bozulma, psddoinklizyon,

longitudinal groove-oluk)

Kromatin 6zellikleri (kromatinin nikleer membrana dogru yer degistirmesi sonucu

olusan buzlu cam ya da berraklasma)



Biz bu ¢alismamizda PTK’ larin tanisinda en 6nemli kriter olan niikleer 6zelliklerin
prognostik faktorlerle iliskisini irdelemek istedik. Cikacak sonuglar ile literatiire katki
saglamak ve nukleer Ozellikler ile prognostik faktorlere farkli bir bakis agis1 getirmek
istedik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid
2.1.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid en biiyiik endokrin organdir. Tiroid bezi iki lob ve istmustan olusur ve her
iki lob yaklasik 5x2,5x2 cm boyutlarinda ve her iki tiroid lobu, istmusla beraber 15-20
gram agirhigindadir (Oz, 2005). insanlarin %40’inda istmustan hyoid kemige lobus
pyramidalis denilen bir tiroid bez dokusu uzanir (Dere, 1999). Yenidoganda yaklasik 1,5
gram olan tiroid, 16 yasina kadar yavasca biiyiiyerek yetiskindeki agirligina ulasir. Vicut
kitlesi arttikga tiroidin biiyiikliigii de artmaktadir. Boyutlar fonksiyonel aktivite, yas,
cinsiyet, hormonal durum, iyot aliimma bagh olarak degiskenlik gosterir (isgor, 2000). 5.
servikal ve 1. torakal vertebralar diizeyinde boynun 6n alt kisminda, larenks ve trakeanin

oniinde krikoid kikirdagin altinda yerlesmistir.

Tiroid bezinin icte ve dista olmak iizere iki kapsiilii vardir. Igteki kapsiil ince bag
dokusu yapisindadir ve ‘fibroz kapsiil’ adi verilir. 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 yuzinde, tiroid kapsuli ile fibroz kapsil arasinda bilateral iki ¢ift paratiroid bezleri ve
tiroidin arteri olan A. thyroidea inferior ve siniri olan N. laryngeus recurrens bulunur
(Dere, 1999).
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Sekil 1: Tiroid bezinin anatomisi (Sadler GP, Clark OH. Thyroid and Parathyroid.
Schwartz Sl, 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 ve
medial ven, eksternal juguler vene dokullrken; inferior tiroid ven, brakiosefalik sisteme
katilir. Zengin bir lenfatik aga sahiptir. Tiroidin superior ve medial bolgesinin lenfatikleri
internal juguler vene, inferior bdlgesinin lenfatikleri ise paratrekeal ve pretrakeal lenf
bezlerine dokulir. Dakikada 80/120 ml kan beze ulasmaktadir (Arinct 1995). Tiroid bezi
superior ve medial servikal gangliondan gelen postganglionik sempatik lifler ile nervus

vagustan gelen parasempatik lifler tarafindan innerve edilir (Dere, 1999).

2.1.2. Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi gestasyonun yaklagik 3. haftasinda primitif barsak (foregut) sisteminin
bir uzantis1 olarak ortaya c¢ikar (Moore 1998). Fertilizasyondan sonra 24. gunde, ilkel
farinks tabaninda, median bir endoderm kalinlagmasi olugsmaya baslar. Bu kalinlagmadan,
kisa siirede endoderm yapraginin kaudal yonde uzayarak olusturdugu bir divertikiilim

(tiroid divertikiilimii) olusur. Divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir ve ‘foramen caecum’



adin alir. Embriyolojik olarak mide-barsak sisteminin bir uzantisidir. Divertikiiliin distal
l[imeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasi ile kapanirken hem 6ne hem de her iki yana dogru
blylmeye devam ederek iki loblu tiroid haline déner ve boyun orta hattinda hyoid kemik

ve larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar (Ede, 2006).

Altinct haftadan itibaren; {igiincii faringeal posun arka bolgeleri alt paratiroidlere,
0n bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da arka ve On olarak iki
kisima ayrilir. Arka kisim {iist paratiroidleri, 6n kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle
beraber ultimobrankial cismi meydana getirir. Tiroid asagr dogru inerken dordiincii ve
besinci faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden kdken alan yan komponentler
katilir. Bu yan komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (Ede

2006).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; asag1 ve i¢ bolgelere
dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina yerlesir. Timus ise

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

Tiroid asag1 dogru inerken, divertikiiliin acik kalan kismi1 uzayarak tiroglossal kanal
adim1 alir. Bir siire tiroid ve dil, tiroglossal kanal ile baglanti kurar. Kanal, ¢ogunlukla
dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda tiroid son seklini alir ve
eriskindeki yerine yerlesir. Tiroid gelisimindeki kritik evre yedinci hafta sonuna kadar olan

evre olup, gelisim anomalilerinin ¢gogu 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 g¢evre vaskiiler embriyonik bag dokusunun ilerlemesiyle epitel hiicre kordonlari
agina pargalanir. Onuncu haftada, kordonlar kii¢iik hiicresel gruplara boliiniirler. Her bir
hiicre kiimesinde kisa siirede bir liimen olusur ve hiicreler bu liimen etrafinda tek sira
halinde dizenlenirler. Mikroskopik olarak; 9. haftada folikiller hucre kordon ve
tabakalarindan olusur, 10. haftada kugctk folikuler lumenler goralur, 11-12. haftada kolloid
sekresyonu gorilmeye baslar, 14. haftada tiroid bezi, folikiler hiicrelerle doseli, tam
gelismis folikullerden olusur ve folikillerin limenlerinde kolloid bulunur (Moore 1998,

Sadler 1999).
2.1.3. Tiroid Histolojisi

Tiroid histolojik olarak folikul hiicreleri, C hiicreleri ve stromadan olusmaktadir.
Tiroid etrafinda bulunan ince fibroz bir kapsiil bez igerisine septalar gondererek tiroid
parankimini diizensiz lobiillere ayirir. Bu lobiiller ltimeni kolloid adi1 verilen viskoz bir
madde ile dolu tek katli epitel ile doseli folikillerden olusmaktadir. Folikiller tiroidin en
kiiglik temel yap1 birimidir. Folikillerin ¢ap1 ¢ok degisen olup ortalama boyutu 200 nm’dir.
Folikulleri doseyen epitel ise yassidan prizmatige kadar degisebilir (Schlumberger 2004).

Tiroid fonksiyonlarini diizenleyen temel hormon TSH’dir. Hipoaktif durumdaki
tiroidin folikul epitel hiicreleri yassi goriinimde iken TSH wuyarist oldugu zaman

foliktllerin ¢ap1 kiigiiliir, kolloid miktar1 azalir, epitel prizmatige degisir. Folikillerin sekli
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genelde oval ya da yuvarlaktir. Ancak hiperplastik ve neoplastik durumlarda elonge,
tibuler, dallanan tarzda folikiller izlenebilir (Carcangiu 2007).

Tirositler, ince bir bazal membran iizerine yerlesmistir. Tirositlerin cekirdekleri
bazal membrana yakin yerlesimli, blyik ve vezikiledir. Bir ya da daha fazla sayida
nikleol olabilir. Sitoplazmalar1 bazofilik boyanir. Bezin aktivite durumuna gore yassi,
kolumnar ya da prizmatik gériinimde olabilirler (Carcangiu 2007).

Folikil limeninde bulunan kolloid, folikiler hicrelerce sentezlenen tiroglobulinin
depo yeridir. Bezin aktivite durumuna gore boyanma sekli degisiklik gostermektedir. Aktif
folikillerde bazofilik, inaktif foliktllerde asidofilik boyanma gdésterir.

Tiroidde folikil epitel hiicrelerinden bagka parafolikiiler ya da C hiicre denilen ayri
bir hiicre grubu bulunur. Bu hiicreler tirositlerden daha buyik ve soluk boyanmakta olup
sitoplazmalarinda ¢ok sayida hormon igeren kiigiik graniiller icerirler. Yuvarlak veya oval,
merkezi yerlesimli, niikleol iceren niikleusa sahiptir. Genellikle folikil limeninden
bagimsiz ancak bazal membran ile birlikte folikil duvarinin ¢evresinde tek tek ya da
gruplar halinde goruldrler. C hiicrelerinin esas gorevi kalsitonin salgilayarak kan kalsiyum
diizeyini disiirmektir (Luiz ve ark, 2003).

Parafolikuler hucrelerin rutin Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde taninmalari
kolay degildir. Seffaf veya soluk graniler sitoplazma ile ¢evredeki folikller huicrelerden
daha biyuk ve ince graniler goriiniimlii niikleusa sahip hiicreler, C hiicre siiphesi
uyandirir. C hiicrelerinin sekilleri degiskenlik gostermekle birlikte poligonal, yuvarlak
veya igsi goriiniimde olabilirler. C hiicrelerinin ultrastrukttrel olarak en énemli 6zelligi,
sitoplazmadaki membrana bagl kalsitonin depolanan elektron yogun sekretuar graniillerin
varhi@idir.  Arjirofilik  graniilleri gosteren boyalar C hiicrelerinin  sitoplazmalarini
belirginlestirir ancak bu hiicrelerin saptanmasinda en sik kullanilan ve en spesifik yontem
kalsitonin immunohistokimyasal (IHK) boyasidir. Tiroid stromasinda seyrek olarak

lenfositler ve nadiren de plazma hicreleri izlenebilir (Biddinger ve ark 2009).

Tiroid parankiminde yag dokusu, iskelet kasi, paratiroid glandi, timik artiklar,
tikrik bezi ve kikirdak dokusu da goriilebilir (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 tlizerine 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 iner. Asiri artan tiroid bezi salgisi ise
metabolizma hizin1 %60 - %100 oraninda arttirir (Rosai 1992).

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

Tiroksin olusumu igin yaklagik 1 mg/hafta iyot alinmalidir. Gidalar yoluyla alinan
ve dolasima gegen iyodun yaklasik 1/5’ i tiroid bezi tarafindan alinir. Iyodun tutulmasinda
cesitli faktorler etki gosterir. Bu faktorlerden baslicasi TSH’dir (Rosai ve ark, 1992).
Tiroid hicreleri icerisindeki endoplazmik retikulum ve golgide tiroglobulin Gretilir ve
uretilen tiroglobulin folikil igerisine salgilanir. Tiroglobulin molekiilii, 70 adet tirozin
aminoasidi icerir. Tirozin aminoasidi tiroid hormonlarini olusturmak iizere iyotla birlesir.
Ancak iyodun tirozin ile birlesebilmesi igin okside olmasi gerekmektedir. Iyodun
oksidasyonunu saglayan enzim peroksidaz olup bu enzimin yoklugunda tiroid hormonu
olusamaz. Okside olan iyot, iyodinaz enzimi yardimi ile tiroglobulin igerisindeki tirozin
aminoasid ile birlesir. Tirozin 6nce monoiyodotirozine, sonra diiyodotirozine iyotlanir.
Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin birbirine kenetlenerek triiyodotirozini olusturur.
Ancak ana kenetlenme iiriinii tiroksindir. Sentez igleminden sonra her bir tiroglobulin
molekdlu icerisinde 30 tiroksin molekulti ve az miktarda tiroiyodotironin molekilu
depolanir ve tiroglobulin epitelden folikill liimenindeki kolloide bosalir. Kolloid

damlaciklar1 epiteldeki primer lizozomla birlesir. Tiroglobiilin lizozomdaki proteolitik



enzimler tarafindan sindirilir. Serbest kalan T3 ve T4 hiicreden perifolikiler kapillerler ve
lenfatiklere gecer. Esas aktif hormonlar serbest T3 (fT3) ve serbest T4 (fT4)’dir (Mills ve
ark, 2004).

Tiroidden salinan hormonlarin biiylik kismini1 T4, az bir kismin1 T3 olusturmasina
ragmen periferde ve kanda T4’iin biiyiik kism1 daha aktif olan T3 formuna cevrilir (Rosai
ve ark, 1992). Serbest T3 ve T4 hiicre membranindan difiizyonla gegerek hiicre
icerisindeki spesifik reseptoriine baglanir. Bu etkilesim sonucu bazal metabolizma hizinda
artisa sebep olan karbonhidrat, protein ve lipid metabolizma degisiklikleri izlenir.

Tiroidden salgilanan diger bir hormon ise kalsitonindir. Bu hormon parafolikiler C
hicrelerinin sitoplazmalarinda graniiller halinde depolanir. Ekzositozla en yakin kan
kapillerlerine bosaltilan kalsitonin kan kalsiyum diizeyine etkilidir. Etkisini, iskelet sistemi
tarafindan kalsiyum emilimini arttirarak saglar. Sonug¢ olarak kan kalsiyum seviyesini

disiiriir ve kemik rezorbsiyonunu 6nler (Kumar ve ark, 2005, Sternberg ve ark, 1992)
2.2. Tiroid Tumorleri

Tiroid tiimorlerinin biiyiik kismi epitelyal hiicrelerden, 6zellikle de tiroid folikil
epitelinden kaynaklanir (Nikiforov ve ark, 2004). Olgularin %95’inden fazlas1 folikiler
hicre kokenlidir.

Tiroid tumorlerinin dort temel tipi Papiller Karsinom, Folikiler Karsinom,
Meduller Karsinom ve Anaplastik (Indiferansiye) Karsinom’dur (LiVolsi ve ark, 2004).
Gunumuzde tiroid tumorlerinin siniflandirilmasinda daha ¢ok Diinya Saghk Orgiitii’ne
(DSO) ait olan siniflandirma tercih edilmektedir (Tablo 1).



Tablo 1: DSO’ye gore Tiroid Karsinomlarimin Simflamasi (2017)

* Tiroid Gland TUmodrleri
* Hyalinize trabekiler timor
* Diger enkapsdle folikiler paternde tiroid tumorleri
- Malignite potansiyeli belirsiz folikuler tumor
- Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timor
- Papiller karsinom nuve dzelliklerine sahip noninvaziv folikiler tiroid neoplazmi
* Papiller tiroid karsinomu
- Papiller karsinom
-Folikdler varyant
- Enkapsile varyant
- Papiller mikrokarsinom
- Kolumnar cell varyant
- Onkositik varyant
* Folikdler tiroid karsinomu
- Minimal invaziv
- Enkapstle anjiyoinvaziv
- Yaygm invaziv
* Hurthle (onkositik) hiicreli timdrler
- Hurthle hucreli adenom
- Hurthle hicreli karsinom
* Az diferansiye tiroid karsinomu
* Anaplastik tiroid karsinomu
* Skuamoz hiicreli karsinom
* Meduller karsinom
* Mikst medller ve folikler tiroid karsinomu
* Mukoepidermoid karsinom
* Sklerozan mukoepidermoid karsinom, eozinofili ile birlikte
* Msindz karsinom
* Ektopik timoma
* Spindle epitelyal timor, timus benzeri diferansiasyon gosteren
* Intratiroidal timik karsinom
Paraganglioma ve mezenkimal / stromal timdrler
- Paraganglioma
- Periferal sinir kilifi timori
-- Schwannom
-- Malign periferik sinir kilif timori
- Benign vaskuler timor
-- Hemanjiyom
-- Kaverndz hemanjiyom
-- Lenfanjiyom
- Anjiyosarkom
- Diiz kas timorleri
-- Leiomyom
-- Leiomyosarkom
- Soliter fibroz timor
* Hematolenfoid tlimérler
- Langerhans hicreli histiositoz
- Rosai-Dorfman hastaligi
- Folikuler dendritik hiicreli karsinom
- Primer tiroid lenfomasi
* Germ hucreli timorler
- Benign teratom
- Immatiir teratom
- Malign teratom
* Sekonder tlimorler
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2.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik goriilen kanseri olup tiim kanserlerin %
I’ini olusturur (De Ellis 2004). Klinik olarak gorilen tiroid kanserlerinin %951 folikil
epitel hiicrelerinden, %5°lik kismi ise parafolikiiler C hucrelerinden ya da birlikte her iki
komponentten kaynaklanmaktadir. Tiroidin primer lenfomalar1 ve diger non-epitelyal
maligniteleri ise gok nadir gorulmektedir.

Diinya genelinde her yil 122.000 yeni olgu gortlmektedir. Tiroid kanserlerinin
insidans1 cografi bolgeler ile etnik gruplar arasinda farklilik gostermekte olup ekonomik
acidan gelismis olan iilkelerde daha fazla gozlenir (De Ellis ve ark 2004).

Primer tiroid kanseri, geng ve orta yas erigkinlerde, cocuk yas grubuna gore ¢ok
daha sik gozlenmektedir. Kanserlerin ortalama goriilme yas1 papiller karsinomda 20 -50,
folikller ve mediiller karsinomda ise 50 olup daha az siklikla izlenen andiferansiye
karsinom igin ise yaklasik 60’tir. 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

diistindiirmektedir (Ronald ve ark 2004).
2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Tiroid timarlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler ve
cevresel risk faktorleri rol alir. Cevresel etkenler genotoksik ve nongenotoksik etkiler
olmak tizere ikiye ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyoda bagli, nongenotoksik etkiler
ise iyot eksikligine bagli olusan TSH stimiilasyonu sonucu gorulmektedir (Kumar ve ark
2005).

Iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri gelisiminde iyi bilinen bir risk
faktoridir. Eksternal radyasyon ve 1-131’e internal maruziyet, tiroid kanseri gelisim riskini
arttrir (Nikiforov ve ark 2009). Tiroid glandinin yiiksek doz radyasyona maruz kalmasiyla
coklu DNA zedelenmeleri gorilir ve genomda 6n patern olmadan uglarda tekli ya da ¢coklu
kirilmalara yol agabilir (Saragcoglu 2000).

Gegmis yillarda akne, tinea kapitis, servikal tiiberkiloz lenfadenit ve timik biylime
gibi benign hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bolgesine uygulanan radyasyona
bagli olarak, olgularin %9’unda uygulamadan 10 yil sonra tiroid kanseri geligmistir

(Loretta ve ark 2003). Ayrica 1986 yilindaki Ukrayna’da Cernobil niikleer kazasindan
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sonra radyasyona maruz kalan c¢ocuklarin biiyilk kisminda pediatrik tiroid kanser
insidansinin belirgin olarak artmasi bunun bagka bir gostergesidir (Kuzey ve ark 2007).

Onceden var olan benign tiroid nodiili/adenomu veya multinodiiler guatr, tiroid
kanseri gelisiminde diger bir risk faktoriidiir. Kanser gelisim riski benign tiroid hastalig
tanis1 alinmasindan sonraki ilk 10 yilda en yiiksektir. Kanser gelisim riski bu siireyi izleyen
10 yildan daha fazla siire boyunca da yiiksek kalir. Iyi diferansiye tiroid kanseri olan
hastalarin yaklasik %15, anaplastik karsinom tanisi alan hastalarin da yaklasik %25’inde

noduler guatr mevcuttur (Nikiforov ve ark 2009).

Tiroid fonksiyonu yetersizlikleri yani siirekli ve siddetli TSH uyarimi sonucunda
tiroid bezinde dizensiz blyiume gorulir. Iyot eksikligi, tiroidin hormon {iretme
yetenegindeki yetersizlik, diyetle veya ilag olarak alinan guatrojenler TSH oranindaki
artisa neden olarak tiroid kanseri riskini yikseltir. Calismalarda uzun sureli iyottan fakir
beslenen hayvanlarda baslangicta folikUler hiperplazi, daha sonra sirayla nodiil ve adenom
gelisme riskinin arttigi tespit edimistir (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, folikuler tiroid karsinomu insidansinin azaldigi,

ancak PTK insidansinin arttig1 gorillmiistiir (Lacroix ve ark 2005).

PTK kronik lenfositik tiroidit olan kisilerde daha fazla gézlenmektedir (LiVolsi ve
ark 2004). Son donemlerde Parvoviriis B19’un PTK etyolojisinde rol aldigi ©ne
stiriilmiistiir. Nonneoplastik tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, PTK’da yiiksek oranda
Parvovirls B19 proteini saptanmistir (Wang ve ark 2008).

2.2.3. Genetik

Tiroid karsinomlarinin bazi ailelerde sik olarak goriilmesi bu tiimorlerin
patogenezinde genetik gegisin olabilecegini akla getirmistir (Kumar ve ark 2005). Genetik
yatkinligin tiroid tiimorlerindeki rolii en iyi meduller karsinomda gosterilmistir. Bu
timorlerin yaklasik olarak % 25’1 multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlari ile
birlikte gorulir; bunlar MEN tip2A, MEN tip 2B ve familyal meduller karsinomdur
(Nikiforov ve ark 2009).

Folikller hiicre kaynakli tiroid tiimorlerinin yaklasik %5’i aileseldir. Bunlar iyi
tanimlanmis herediter kanser sendromlar1 veya heniiz tespit edilememis genetik
mekanizmalar ile iliskilidir. Folikller hiicre kaynakli tiroid karsinomu olan hastalarin

birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri gelisim riski genel popiilasyondan 4-10 kez daha
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yiiksektir. Tliskili oldugu bilinen genetik sendromlardan familyal adenomatéz polipozisde
gozlenen tiroid kanseri siklikla PTK’dir. Cowden hastaligi olanlarda saptanan tiroid
neoplazileri ise folikiler adenom ve folikller karsinomdur. Tiroid timorleri nadiren
Carney kompleksi, Werner Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu ve MEN1 Sendromu ile

birlikte gorulebilir.
PTK gelisiminde rolii oldugu gosterilen genetik anomaliler s6yle siralanmaktadir:

Anoploid DNA

BRAF mutasyonlari

TERT promoter mutasyonlari

Y kromozomu ve 22. kromozom kaybi
Trizomi 17

3p, 4q, 10q delesyonlari

Kromozomal RET/PTC rearanjmanlari
Kromozomal TRK rearanjmanlari
RAS mutasyonlari

PAX8/PPARY rearanjmani
PI3K/PTEN/AKT yolagi mutasyonlari
miRNA upregulasyonu

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

Somatik -katenin mutasyonu
2.2.3.1. BRAF

PTK’larinda bir¢ok farkli genetik alterasyon gdsterilmis olup bunlardan en sik olani
BRAF mutasyonlaridir (Smith ve ark 2014). Yaklasik %35-70 oraninda tespit edilmistir.
BRAF protoonkogenini etkileyen mutasyonlar nokta mutasyonlari, ¢ergeve kaymasina
(frameshift) neden olmayan kuciik cerceve-ici delesyonlar, insersiyonlar ve kromozomal
rearanjmanlar seklinde gorulir. PTK’unda en sik goriilen BRAF mutasyonu (%98-99),
1799. sirada bulunan nikleotidde timin-adenin yer degistirmesi sonucu olusan ve 600.
siradaki rezidiide valin-glutamat degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve BRAF
V600E ismiyle anilmaktadir. Benzer etkinlige sahip diger mutasyonlar V600D, V599E,
V600K, G466V, G469A, L5597V, K601E ve AKAP9/BRAF rearanjmani olarak
siralanmaktadir. Bu mutasyonlar; BRAF kinaz enziminin aktivasyonuna ve boylece MAPK
yolaginin kronik stimilasyonuna yol agarak, BRAF proto-onkogenine onkogen 6zellik
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kazandirir. BRAF mutasyonunun tiroid kanserlerinde rekiirrens (Xing ve ark 2015) ve kot

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

M.APK e Blyulume faktoru ligandi
Si nyal Yolagl EGF reseptériine

.{baﬂlamr

EGFR—
e
u
BRAF
Normal hiicre b
dongusu ve -
homeostaz “a
ERK

Duzenli nukleer sinyal
aktivasyonu

Sekil 4. MAPK sinyal yolag:

BRAF V600E mutasyonunun saptanmasinda altin standart yontem PCR olmakla
birlikte, imminohistokimya ve Sanger sekanslama gibi diger yontemlerle de mutasyon
tespiti yapilabilmektedir (Dvorak ve ark 2014). Gunlik patoloji rutininin temelini
olusturan Hematoksilen-Eozin ile yapilan degerlendirmede tespit edilebilen bazi
histomorfolojik bulgularin BRAF V600E mutasyonu ile korelasyon gosterebilecegi giincel
literatiirde belirtilmektedir. Bu histomorfolojik bulgulardan 6zellikle multisentrisite, tiroid
dis1 yayilim, lenf nodu metastazi, infiltratif tiimor simirt varhigi, desmoplazi, fibrozis,
psammom cisimcikleri ve belirgin nikleer 6zellikler (izerinde durulmaktadir (Virk ve ark
2014).

2.2.3.2. TERT Promoter Mutasyonlari

TERT geni, telomerik DNA’ya tekrarlayan segmentler ekleyerek hiicre

proliferasyonuna neden olan telomeraz kompleksinin reverse transkriptaz komponentini
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kodlamaktadir. Transgenik fare modelinde telomeraz kompleksi overekspresyonunun

kanser insidansin1 artirdigi bildirilmistir (Gonzalez-Suarez ve ark 2002).

TERT promoter mutasyonlari; gliom, melanom, tiroid ve mesane tlimdorlerinde
gorulebilmektedir (Vinagre ve ark 2013). TERT promoter mutasyonlart Western-Blot,
multipleks PCR ve Sanger sekanslama gibi yontemlerle gosterilebilir. Diferansiye tiroid
kanserlerinde TERT promoter mutasyonlarinin, kotii prognozla iligkili oldugu tespit
edilmistir (Melo ve ark 2014, Landa ve ark 2013). BRAF mutasyonlarinin énemli rol
oynadigi mitojen-aktive protein kinaz yolaginda ETS/TCF (E-26 transcription
factors/ternary complex factors) transkripsiyon faktérlerinin downstream hedef olmasi ve
TERT ekspresyonunun ETS/TCF transkripsiyon faktorlerine bagimli olmasi iizerinden
yola ¢ikilarak BRAF ve TERT mutasyonlarinin sinerjik etkilesimde bulunarak daha agresif
timor klonlar1 olusturdugu hipotezi (Xing ve ark 2014) 6ne siiriilmiis ve calismalarla
desteklenmistir (Liu ve ark 2014). TERT DNAve RNA’si deneysel olarak T-helper
hicrelerini ve TERT pozitif timorlere kars1 spesifik sitotoksik T lenfosit yanitint uyardigi
saptanmustir (Liao ve ark 2012, Dosset ve ark 2013).

2.2.3.3. PAX8/PPARY Yeniden Dizenlenmesi

PAXS8 tirosit gelisim basamaklarinda onemli rol oynamaktadir. Sodyum-iyot
simporter, tiroglobulin ve TSH reseptor genlerinin ekspresyonunun kontrolliinde gorev alir
(Eberhart ve ark 2010).

PPARYy hiicre siklusunun kontrolii, hiicre canlilifinin siirdiiriilmesi, anjiyogenez ve
iltihapta 6nemlidir. PPARYy baslica barsak epiteli, yag hiicreleri, diiz kas hucreleri, endotel

hicreleri ve meme bezinde bulunmaktadir (Glazer ve ark 2008).

t(2;3)(q13;p25) translokasyonu sonucu olusan PAX8-PPARY flizyon geni folikiiler
tiroid karsinomlarinin yaklasik %30-35’inde, adenomlarin ise %8’inde tespit edilmistir. Bu
translokasyonla normal tiroid diferansiyasyonunda gérevli olan PAXS ile PPARY fiizyonu
gerceklesir ve PAX8-PPARY fiizyon proteini (PPFP) meydana gelir. Bu translokasyonun
tiroid karsinogenezinde erken basamaklardan birini olusturabilecegi bildirilmektedir
(Algeciras-Schimnich ve ark 2010).

PAX8/PPARY onkogeni, tiroid farklilasmasi i¢in gerekli olan bir transkripsiyon
faktori olan PAXS, steroid ve tiroid ¢ekirdek reseptor ailesinin bir tyesi olan peroksizom
proliferasyonunun aktivasyonunda rol alan reseptdr gamanin (PPARY) birlesimini saglayan

dengeli bir translokasyon [t(2;3)(q13;p25)] sonucu olusur (Algeciras-Schimnich ve ark
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2010). Bu translokasyon PAXS8 geninin bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan kismu ile
PPARYy geni arasinda olan bir birlesme nedeniyle olusur. Bu birlesme kimerik PPFP’nin
fazla miktarda sentezlenmesi ile sonuglanir. Bu birlesme sonucunda olusan degisimin

mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamistir (Kroll ve ark 2000).

PAX8-PPARYy yeniden diizenlenmesi ilk olarak FK’larda tanimlanmistir. Bu
proteinin adenomattz nodullerde, FA’larda ve PTK’larda eksprese olmadigi, bu nedenle
FK tanisinda kullanilabilecegi one stiriilmistiir. Cesitli caligmalarda FK’larda %53-69
oraninda PPFP varlig1 gosterilmis olup ancak FA’larin %8-27 kadarinda da bu proteinin
varligr gosterilmig, bu proteinin FA’lart FK’lardan ayirmada uygun olmadigmni o6ne
striilmistir (Marques ve ark 2002). Bunun yaninda FVPTK’larda da bu yeniden
diizenlenmenin siklikla bulundugunu gosteren bazi ¢alismalar bulunmaktadir (Raman ve
ark 2014). Bu translokasyon hem malign hem de benign lezyonlarda gozlenebildiginden bu
testin preoperatif kullanimi tartismalidir. Ancak bu translokasyonu iceren benign

nodullerin progresyon riski saptanmistir (Fagin ve ark 2008).
2.2.3.4. RET/PTC Yeniden Duzenlemesi

Bir tirozin kinaz reseptori kodlayan RET protoonkogeni 10. kromozomun uzun
kolunda lokalizedir. Bu protoonkogen ndéral krest orijinli hucrelerin biiyiime, sagkalim,
diferansiyasyon ve migrasyonunda gorev alir. Normal sartlarda folikiiler hiicrelerde
eksprese olmaz. RET/PTC olarak bilinen RET gen yeniden diizenlenmesinin PTK’larda
goriildiigi bildirilmektedir. 10’un Uzerinde RET/PTC yeniden diizenlenmesi tanimlanmis
olsa da RET/PTC1, RET/PTC2 ve RET/PTC3 bunlarin iginde en sik goriilenleridir. Bu
yeniden duzenlenmeler sonucu kanser hiicrelerinde olusan RET/PTC kimerik proteini;
strekli ve ligand bagimsiz bir tirozin kinaz aktivitesine neden olur (Cassol ve ark 2011).
Bu yeniden dlzenlenmeler ozellikle pediatrik yas grubunda ve iyonize radyasyona

maruziyet sonrasi gelisen PTK olgularinda daha sik goriiliirler (Cassol ve ark 2011).

Son yillarda RET kinaz aktivitesini belirgin bir sekilde inhibe eden bilesikler
tanimlanmistir. Bu yeni ilaglarin RET bagimli tiroid karsinomlarinda klinik olarak faydali
olabilecegi bildirilmektedir (Patel ve ark 2006). RET-PTC1 onkogeni PTK olgularinin
yaklagik  %60-70’inde  gorUlmektedir. PET-PTC  formasyonuna neden olan
intrakromozomal yeniden dizenlemeler, FISH yontemi ve RT-PCR ile givenilir bir
bicimde gosterilebilir. Ancak bu yontemlerin preoperatif materyalde kullanilabilmesi i¢in

daha fazla ¢alismaya gerek vardir (Caria ve ark 2010, Cinti ve ark 2000).
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Tablo 2: Tiroid kanserinin patogenezinde onkogenlerin roli (Gagel ve ark 1996)

ONKOGEN | MEKANIZMA

Hiicre membraninda sinyal iletiminde defekt

TRK-T1 Yeniden dizenlenimi

RET Asir ekspresyonu
Papiller tiroid karsinomunda agir1
ekspresyonu

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

GSP Nokta mutasyonu

TSH reseptoru Nokta mutasyonu

Nukleustaki diizenleyici faktorlerde defekt

Myc Asir ekspresyonu

Fas Asir1 ekspresyonu

TP 53 Nokta mutasyonu

2.2.4. Klinik Bulgular, Tani ve Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinde genellikle ilk belirti asemptomatik tiroid
nodiiliidiir. Daha nadir olarak papiller kanserlerde boyun lenf nodlarina metastaz, folikuler
kanserlerde uzak metastazla tan1 konabilir. Ses kisikligi, yutma giicliigii, nefes darligi
ilerlemis tiroid kanserini akla getirir. Nodiil 6zellikleri genellikle benign nodiillerden farkli
degildir, ancak normal bir tiroid dokusunda tek nodiil varliginda, cocuk veya adolesan yas,
erkek cinsiyet, eslik eden lenfadenopati, boyun boélgesine radyoterapi 6ykisl séz konusu
oldugunda karsinomdan siiphelenmek gerekir. ilk belirti ne olursa olsun kesin tan1 igin ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gereklidir. Sitoloji benign, malign ya da siipheli olabilir.
Papiller karsinomlar uzun siire tiroid bezinde kalabilir ve hastalarin yariya yakininda
multisentrik lezyonlar goriilebilir. Hastalarin iigte birinde tam1 aninda nodal metastaz,
%10’unda ekstratiroidal yayilhim, %7.5’unda uzak metastaz gorulebilir (Hay 1990). Bu
timorler uzun yillar boyunca belirgin bir semptom ya da mortaliteye yol agmadan da
kalabilir (Woolner 1960).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla ultrasonografi (USG), 1IAB ve
niikleer sintigrafi kullanilir. Tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda IIAB en etkin tan
yontemidir (Poller 2008, Saleh 2008). IiAB palpasyon ile veya USG esliginde yapilabilir.
USG lezyonun boyutunun, solid- kistik natiiriiniin saptanmasinda ve 1IAB yapilirken yol
gosterici olmasi nedeni ile oldukga yararhidir. Tiroid sintigrafisi nodiiliin sicak veya soguk
oldugunu saptar, soguk nodiillerin malignite riski sicak nodiillerden daha fazladir.

Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme yontemleri, boyundaki lenf
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bezlerinin tutulumu ve ¢evre dokulara invazyonun degerlendirilmesi amact ile

kullanilabilir (Nikiforov 2009).

Bazi klinik kriterler tiroid nodiliiniin vapisi hakkinda ipucu saglayabilir:

. Geng hastalardaki nodullerin (40 yas alt1) neoplastik olma ihtimalleri daha
fazladir.

o Tek nodiillerin multipl olanlara nazaran neoplastik olma ihtimalleri fazladir.

o Kadinlardaki nodiillerin neoplastik olma ihtimalleri erkeklerdekilerden daha
distiktiir.

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

gelisim insidansinda artis gosterir.

o Gorilintliileme c¢aligmalarinda radyoaktif iyot alan nodiillerin (sicak veya
fonksiyonel noduller) benign olma ihtimalleri daha yiiksektir.

o Ancak bu bilgilerle kesin ayrim yapilamaz. Nodiiliin degerlendirilmesinde

en yararl yontemlerden biri ince igne aspirasyon biopsileridir (Maitra ve ark 2008).

Tiroid tlimoérlerinin tedavisinde asil tedavi cerrahidir. Lezyonun biiytikliigii, cevre
dokuya invazyonu, multifokalitesi goz Oniine alinarak parsiyel tiroidektomi, istmusektomi,
lobektomi, hemitiroidektomi, subtotal tiroidektomi, totale yakin tiroidektomi ve total
tiroidektomi gibi ¢esitli ameliyat tipleri uygulanabilmektedir (Bruce 1997). 1 cm’den
biiyiik tiroid kanserlerinde ilk tedavi total ya da totale yakin tiroidektomi olmalidir.
Lobektomi 1 cm’den kiiglik, diisiik riskli, tek odakli, intratiroidal papiller kanserlerde
boyun bélgesine radyoterapi 0ykust ve Kklinik olarak lenf nodu tutulumu yoksa tercih
edilebilir. Bunun disinda kalan tiimorlerde cerrahi Oncesi tami bilinmeden lobektomi

yapildiysa tamamlayici tiroidektomi gerekebilir (Cavicchi 2007, Sywak 2006).

Santral boyun diseksiyonu klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodu
tutulumu varhi@inda tedavi amagh olarak onerilir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu
olmayan ancak timor boyutunun 4 cm’yi astigt durumlarda profilaktik santral boyun
diseksiyonu uygulanmaktadir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan papiller
kanserlerde ve folikller kanserlerin ¢ogunlugunda santral boyun diseksiyonuna gerek
kalmamaktadir. Ancak rutin santral lenf nodu diseksiyonunun yaklagik %20-30 olguda
tiimoriin evresini dolayisiyla tedavi yaklasimini etkiledigi de akilda tutulmalidir. Tek
tarafli santral boyun diseksiyonunun 6 aylik hastaliksiz yasam siiresini artirdigina dair

veriler olmakla birlikte baska ¢aligmalarda hastalik niiksiinde degisiklige yol agmadigi ve
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daha fazla komplikasyonla iliskili oldugu One siiriilmistiir (Cavicchi 2007, Sywak 2006).
Bilateral santral boyun diseksiyonunun tek tarafli santral boyun diseksiyonuna iistiinliigii
gosterilemedigi gibi postoperatif komplikasyonlar1 artirdigi saptanmistir (Lee 1959). Buna
karsin deneyimli ellerde profilaktik santral boyun diseksiyonunun morbiditesi diistiktiir.
Lateral boyun diseksiyonu biyopsiyle lenf nodu tutulumu dogrulanmis olgularda
yapilmalidir (Cooper 2009).

Cerrahi tedavi sonrasi diferansiye tiroid kanserlerinin iyot tutma Ozelliginden
yararlanilarak radyoaktif -131 (RAI) tedavisi verilmektedir. RAI tedavisinin bakiye tiroid
dokusunu yok etme, olas1 mikroskopik metastazlari ve bilinen metastazlar1 tedavi edici
Ozelligi bulunmaktadir. Bu nedenle bilinen metastazi olan tiim hastalarda, ekstratiroidal
yayilimi olan tiimdrlerde, 4 cm’nin {izerindeki tiimorlerde diger risk faktorleri
aranmaksizin, 1-4 c¢m arasindaki timorlerde secilmis hastalarda RAI o6nerilmektedir.
Papiller mikrokarsinomlarda tek odak varsa veya multifokal olup her bir odak 1 cm’den
kicikse RAI onerilmemektedir (Hay 2008, Ros 2009). Papiller kanser disinda kalan
folikiiler veya Hurthle hicreli kanserlerde RAI tedavisi hemen tim olgularda
onerilmektedir (Cooper 2009). Bu tedavi folikiler ve papiller karsinomlarda niksu ve

sagkalimi belirgin sekilde olumlu yonde etkiler (Robert ve ark 1996).

Kemoterapi tiroid kanserlerinde sinirlt bir role sahiptir. Kotii diferansiye veya
anaplastik karsinomlarda siklikla diger tedavilere ek olarak uygulanir. Diferansiye tiroid
karsinomlarinda ayrica tiroid hormon tedavisi de uygulanir (Bruce 1997). Diferansiye
tiroid kanserlerinin tedavi sonrasi takibinde serum tiroglobulin, mediller karsinom

takibinde ise kalsitonin seviyeleri kullanilabilir = (Nikiforov ve ark 2009).
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2.3. Papiller Tiroid Karsinomu

PTK’i tiroid kanserleri igerisinde en sik goriilen tiroid kanseridir (Schlumberger
2004). Ortalama gorilme yas1 20-50 olmakla beraber son yillarda geng popiilasyonda daha
sik izlenmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 4 kat daha fazla gorulir. Cocukluk

caginda ¢ok rastlanmamakla beraber tiroid kanserleri igerisinde en sik goriilendir (Rosai

2017).
2.3.1. Sitopatoloji

Aspirasyonda tipik olarak papiller doku parcalari, tek tabakali adalar ve ii¢ boyutlu
kiimeler halinde ¢ok sayida hiicre izlenir. Materyal genellikle kolloidden fakirdir. Papiller
fragmanlarin dis konturlari nispeten diizgiin goriiniimlii olup bu sahada yerlesen hticreler
niikleer palizatlanma yapmis dallanan patern sergiler. Tiimor hiicreleri genellikle kiiboidal
olmakla birlikte kolumnar, poligonal, igsi ve skuaméz morfoloji de izlenebilir. Atipik
tirositler ortalama olarak, eritrositlerin 3-4 kati1 biytikligiindedir. Nukleus karakteristik
olarak iri ve duzensiz konturlu, dagmik, ince, diiz kromatine sahiptir. Siklikla niikleer
membrana komsu kii¢iik niikleol mevcuttur. Niikleer ¢entik ve sitoplazmik invajinasyon
sonucu olusan intraniikleer psodoinkliizyonlar siktir. Olgularin  %210-20’sinde psammom
cisimcikleri gortlebilir. PTK’nun folikiler varyantinda ¢ogunlukla yaygin mikrofollikiil
yapilart izlenir. Klasik papiller karsinomdan farkli olarak niikleer degisiklikler daha az
belirgindir. Niikleer yariklanmalar ve intraniikleer psodoinkliizyonlar daha seyrek izlenir
(Ronald ve ark 2004).

2.3.2. Makroskopi

Papiller karsinom makroskopik olarak genellikle simirlart diizensiz invaziv
goranamld, kirli beyaz sarimsi renkte soliter lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar. TUmOr
icerisinde kalsifiye ve Kistik sahalar, hemoraji alanlar1 goriilebilir. Nekroz daha ¢ok agresif
karakterdeki tiimorlerde izlenmekle birlikte aspirasyon biyopsisi yapilan olgularda biyopsi
sahalarinda da izlenebilir (Isgéor 2000). Bazi olgular tamamen kapsiille cevrili olup
makroskopik olarak adenomlara benzeyebilir. Ozellikle 5 cm (izerindeki timor Kitleleri

tiroid kapsiiliinii asarak servikal yumusak dokulara infiltre olabilir (Rosai 2018).
2.3.3. Histopatoloji

Mikroskopik olarak, PTK’nun belirgin 0zellikleri mevcuttur. Terminoloji
yanilticidir. Papiller karsinomda niikleer 6zellikler tant koydurucudur. Timor hig papiller

yap1 icermese de niikleer 6zelliklerle papiller karsinom tanis1 konulur. Papiller karsinomlar
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papiller yapilanma gosterebilir. Papiller yapilarin yogunlugu degiskenlik gosterebilir
(Rosai 2017). Ancak folikller veya mikst papiller ve foliktler paternler de igerebilir
(Rosai 1992, Vickery 1983, LiVolsi 1992). Tumor papiller ve/veya folikiler yapilardan
olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1 orten bir ya da birkag sirali, oval nikleuslu
hiicrelerden olusur. Stroma 6demli ya da hyalinize olabilir. Ayrica stromada lenfositler,
kopuksu hucreler, hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu bulunabilir. Tiroid
folikiillerinde hiperplazi oldugunda da papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu
papillalar fibrovaskiler kor icermez ve uniform nukleuslu kolumnar epitelyum ile

doselidir. Folikuler yapilar siklikla diizensiz ve tiibiilerdir (Mills ve ark 2004).

Diger bir bulgu psammom cisimleridir. Psammom cisimleri yuvarlak, konsantrik
tabakalanma gosteren kalsifikasyonlardir ve kolloid igindeki psammom benzeri

cisimlerden ayrilmalidir (Livolsi ve ark 2004).

Giiniimiizde papiller karsinom tanis1 DSO tarafindan tanimlanmus ‘ayirt edici bir
dizi niikleer oOzelliklere’ dayanmaktadir (De Lellis 2004). Aslinda, tiroid papiller
karsinomunun histolojik tanis1 niikleer 6zellikleri temel alan bir sitolojik tanidir; bu durum
tiroid nodiillerinde IIA’nin faydasim agiklamaktadir. Papiller yapilar papiller karsinom
tanist igin gerekli degildir ve bu yapilarin varligi papiller karsinom igin tanisal degildir.
Ancak papiller yapida bir lezyonun goriilmesi, papiller karsinoma 0zgu nukleer

degisikliklerin dikkatlice aranmasin1 gerektirir.
2.3.3.1. Papiller Karsinomun Nuikleer Ozellikleri

Papiller karsinomda goriilen degisikliklerin bazilar1 neoplastik siirecin bir pargasidir
ve bunlar papiller karsinom i¢in daha az spesifiktir. Cogu tiroid neoplazisinde, niikleer
blylme, niikleer yuvarlakligin kaybi, artmis kromatin granularitesi ve nukleol

belirginliginde artis ortak olarak bulunur (Boerner 2010).
Nkleer 6zellikler 3 grupta incelenir:

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))
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2.3.3.2. NUkleer Genisleme ve Uzama

Tiroid neoplazilerinde sitoplazmada herhangi bir artis olmaksizin nukleuslar
orantisiz olarak biiyiir, bu durum niikleer/sitoplazmik (N/S) oran artisi ile sonug¢lanir. Bu
niikleer biiyiime asagida tanimlanan N/S oran artisindaki {ic durumdan herhangi biri ile de

ayirt edilebilir:

1. Nikleuslarda belirgin bazal polarizasyon kayb1 (histolojik olarak gorulen)

2. Epitel fragmanlarinda nikleer yigilma ve iist iiste diisme (sitolojik ve
histolojik olarak gorilen)

3. Tek kath tabakadan sinsisyal gruplara ya da tabakalara gecis (sitolojik
materyalde gorilen)

Nikleer buyume genellikle hiicreden hicreye uyumsuzluk gosterir; hafif derecede
pleomorfizm ve asimetrik biiyiime sonucunda niikleus tipik kiiresel seklini kaybeder ve
ovallesir. Hipotetik olarak bu bulgu, papiller karsinom onkogenezi sonucunda gelisen
yapisal niikleer diizensizlikleri yansitir ve tanisal dnemi olan niikleer yapidaki diger bir dizi

kokli degisikligi ortaya koyar (Boerner 2010).

2.3.3.3. Niikleer Membran Diizensizligi, Niikleer Yariklar ve intraniikleer

Inkliizyonlar

Papiller karsinomda niikleer membranlar degisen derecelerde diizensizlikler
gosterir. Cogu niikleus diizgiin, oval ve diizenli siirhidir. Ancak papiller karsinom
niikleuslarinda, ‘burusturulmus kagit’ veya ‘kuru liziime benzer’ goriiniimde, oldukca
diizensiz niikleer membranlar da olabilir. Bu niikleer membran diizensizliginin bir
yansimasi niikleer yariktir. Papiller karsinomda goriilen niikleer yariklara, lineer kromatin
kabarikligi, kromatin bant, niikleer kivrimlar, niikleer kirisiklik veya daha dogru olam
invajinasyonlar gibi degisik adlar verilmistir. Niikleer yariklar aslinda, uzamis niikleusun
uzun eksenine paralel uzanan niikleer membran girintisini yansitmaktadir (Rosai 1992,
Kaneko 1996, Papotti 2004).

Birgok niikleer yarik ¢ok incedir ve 1tk mikroskopiyle ayirt edilmesi zordur. lyi
oryante olmus ve iyi degerlendirilmis 6rnekte membran invajinasyonunun oldugu yerde
niikkleer yarigin, yarik kenarlarin1 temsil eder tarzda iki paralel ¢izgiden olustugu
gorulebilir. Niikleus niikleer yarik kenari goriilecek sekilde oryante olmus ise invajinasyon
bir ‘centik’ gibi algilanabilir.
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Folikil epitel hiicrelerindeki niikleer yariklarin basta lenfositik tiroidit dahil olmak
Uzere cesitli durumlarda goriildiigi ve bu yariklarin papiller karsinom igin spesifik
olmadigi bilinmelidir. Kantitatif ¢alismalar, papiller karsinomun diger lezyonlara gore
daha fazla niikleer yarik icerme egiliminde oldugunu gostermistir (Deligeorgi-Politi 1987,
Das 2005). Ancak kesin taniyr destekleyici belirli bir niikleer yarik sayisi tespit
edilememistir. Bir baska ifadeyle sadece bir folikil epitel hiicresinde niikleer yarigin tespiti
taniya destek olmaktadir. Uzun, oval niikleuslu ve niikleer yariklar ile karakterize
makrofajlar papiller karsinomu taklit edebilir (Nassar 2003) ve histiyositlerde belirgin

olarak yarik goriilmesinin papiller karsinom agisindan tanisal 6nemi yoktur.

NUkleer membranin invajinasyonu asirt ve niikleer yapi diizensizligini yansitacak
seviyede oldugunda, bu invajinasyonlar, intraniikleer sitoplazmik psddoinkliizyonlart
(Kaneko 1996, Deligeorgi-Politi 1987, Das 2005, Chan 1986), kisaca ‘intranukleer
inkliizyonlar1’ olusturur. Intraniikleer inkliizyonlar papiller karsinom igin % 100 olmasa da,
yuksek ozgiilliige sahiptir. Ancak spesifitenin bu derecede olmasi igin sozii edilen yapinin
gercekten intrantkleer inklizyon olmasi ve soluk kromatinli bir alanin bunu taklit etmis
olmamasi gerekir. Bu nedenle, bir intraniikleer inkliizyonda olmasi gereken dort kriterin
varligima mutlaka dikkat edilmelidir. Bu kriterler, yiiksek diizeyde spesifik sitolojik tani

elde etmek i¢in belirlenmis olmakla birlikte histolojik preparatlar igin de gecerlidir:

1) Boyut kriteri: intraniikleer inkliizyonun ¢api, niikleus ¢apinin en az dortte biri
kadar olmalidir.

2) Swr kriteri: inkliizyon keskin sinirli, yuvarlak ve diizenli olmalidir.

3) Igerik kriteri: inkliizyon bulundugu hiicrenin sitoplazmasina benzer gériiniimde
materyal icermelidir.

4) Epitelyal hucre kriteri: inklGzyon iceren hicrenin folikil epitelyum hicresi

oldugundan emin olunmalidir.

En onemli kriter boyut igin belirlenmis olandir. Bu kriterlerin belirledigi boyuttan
daha kiiciik birgok intraniikleer inkliizyon kesinlikle vardir. Ancak intranikleer
inkliizyonlar1 taklit eden artefaktlar kiigiik olma egiliminde oldugundan boyut kriteri bu

taklitlerin yanlis yorumlanma olasiligini ortadan kaldirmaktadir.

Intraniikleer inkliizyonlarmn siirlari niikleer membranin invajinasyonuyla olusturulur
ve nikleer membranin diger kisimlart gibi keskin sinirli olmalidir; inkliizyonun kendisi

yuvarlak ve diizenli goriinimde olmalidir. G6zlemci igin ideal oryantasyonda nikleus
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gerektirdiginden dolayr bu kriter de olduk¢a katidir. Buna gore ideal yerlesimde
intraniikleer inklGzyon ¢ok keskin ve net bir sinira sahip olmalidir. Sitolojik yaymalarda
inklizyon dar agida izlendiginden dolay1, niikleoplazma gibi goriiniir; sinirlar1 net ve belirli
olmayabilir. Histolojik preparatlarda tanjansiyel kesit nadiren benzer bir probleme sebep
olabilir. Keskin smirli inkliizyon kuralinda esnek davranmak, kromatin berraklagsmasi
gosteren alanlarin yanliglikla inkliizyon olarak yorumlanmasina neden olabilir. Bu
kromatin berraklasmasi olan bdlgeler inkliizyonun tasidigi ile benzer tanisal Onem arz

etmez.

Intrantkleer inkliizyon icin (glincti kriter, inkliizyon igindeki sitoplazmanin
tanimlanmasini gerektirir ve bu kriter en ¢ok niikleus digindaki sitoplazmayla inkliizyonun
boyanma ozelliklerini  karsilagtirilmasiyla anlasilir.  Papanicolaou boyali sitolojik
preparatlarda inkliizyon siyanofilik ile soluk eozinofilik arasinda; romanowsky boyali
preparatlarda soluk mavi, Hemotoksilen ve Eozin boyali materyalde pembe renkte boyanir.
Histolojik degerlendirmelerde bu kriter kesindir. Ancak sitolojik degerlendirmelerde bu
kriterin fazla rijit oldugu diistiniilebilir, ¢linkii g6zlemciye inkliizyon arasinda yer alan
niikleoplazmada bulunan kromatin inkliizyonun iizerini Orttiigii i¢in inkliizyon daha

bazofilik gorilecektir.

Son kriter ise o kadar kat1 degildir ve mutlaka géz 6nlinde bulundurulmalidir. Bir
intrandikleer inkliizyonun kabul edilebilmesi icin folikil epitel hiicresi icinde olmalidir.
Sayet intraniikleer inkliizyon folikiil epitel hiicresi iginde degil ise bunlarin papiller

karsinom tanisi igin hi¢bir 6nemi yoktur.

Intraniikleer inkliizyon varligi, yukardaki tamimlanan dort Kriterin tums olsa bile,
papiller karsinom icin tanisal degildir. Intraniikleer inkliizyonlarin meduller karsinom gibi
diger bazi lezyonlarda da goriildiigii bilinmektedir ve bu tan1 C hicrelerinin folikil epitel
hiicrelerinden dogru bir sekilde ayirt edilmesini gerektirir. Hasimoto tiroiditindeki folikul
epitel hiicrelerinin histolojik kesitlerinde de intraniikleer inkliizyonlarin gorildigi
bildirilmistir (Berho 1995); ancak pek ¢ok otdr yukarda tanimlandigi gibi bitun kriterleri
saglayan intraniikleer inkliizyonlarin neoplastik bir degisimi temsil ettigini diistinmektedir.
Baz1 arasirmacilar belirli sayida inkliizyon varligimin papiller karsinomu isaret
edebilecegini One siirmiistiir. Ancak intraniikleer inkliizyonlarin siklig1 papiller karsinom
alt tipleri arasinda degiskenlik gosterir. Ornegin papiller karsinomun yiiksek kolumnar
hicreli (tall cell) varyantinda intraniikleer inkliizyonlar daha sik ve belirgin iken, folikuler

varyant papiller karsinom, konvansiyonel papiller karsinomlara gore daha az sayida ve
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daha az gelismis intraniikleer inkliizyonlara sahiptir. Bu nedenle, sitolojik uygulamada
intraniikleer inkliizyonlarin yoklugu yanlis tani ihtimalini artirmasina ragmen intranukleer

inkliizyonlar papiller karsinom tanisi i¢in sart degildir (Sekil 5).

993
O

Sekil 5: Papiller Karsinomda Folikal Epitelyum Hucre NUkleusundaki 3 Boyutlu
Rekonstruksiyon, Intraniikleer Inkliizyonlar (Kaynak: Papotti M, Confocal
Microscope Analysis And Tridimensional Reconstruction Of Papillary Thyroid
Carcinoma Nuclei. Virchows Arch (2004) 444:353)
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Ultrastruktural olarak 1968’de Gray ve arkadaslar1 INSI’lerin sitoplazmik
invajinasyon oldugunu diisiinmiislerdir. 1966°da Soderstrom INSI leri kétii boyanan dev
nukleol olarak tariflemistir. Bu bulguyu [IAB’de énemli bir malignite habercisi olarak 6ne
siirmiistiir. Daha sonra 1968’de Gray ve arkadaslar1 elektron mikroskobisinde INSI’lerin

sitoplazmik inkliizyonlar oldugunu dogrulamistir.

2005 yilinda yapilan bir arastirmada [IA &rneklerinde 200 tiimér hiicresinde 10 veya
daha fazla INSI olan olgular tespit edilmis ve 54 PTK olgusunun %88.9 unda INSI tespit
edilmistir. Hem 40’lik hem de 100’lik objektifde 200 adet timor hicresi
degerlendirildiginde INSI’li ortalama hiicre sayis1 100’liik incelemede 10.1 iken 40’lik
incelemede 6.1 bulunmustur. 100’liikk incelemede INSI’li ortalama hiicre sayis1 40°lik
incelemeye gore belirgin yiikksek idi. Bu ¢alismada INSI’ler sekillerine gore
degerlendirildiginde % 85. 2’sinin yuvarlak digerlerinin sirasiyla oval, damla, diizensiz,
yarim daire, dikdortgen, igsi ve bilobiile oldugu raporlanmistir. Yine ayni calismada
olgularin % 27.8’inde INSI ve niikleer g¢entiklerin bir hiicrede birlikte bulundugu
goriilmiistiir (Das DK ve ark, 2005).

2.3.3.4. Berrak Nukleus

Neoplastik tiroid hiicrelerinin kromatini degisime ugramis ve normal folikiil
hiicrelerine gore siklikla daha solgun ve daha granller (tozsu) bir hal almistir. Kromatin
degisiklikleri bir¢ok farkli tiroid neoplazminda goriiliir ve bunlar nispeten nonspesifiktir,
ancak papiller karsinomda kromatin yapisi periferal yigilmaya egilimlidir. Bunun
sonucunda nikleus merkezinde *buzlu cam’ goruntisu olusur (Hapke 1979) veya bu bulgu
baskin oldugunda nukleus berrak gorinir. Kromatin nikleus kenarina itilir ve merkezdeki
berraklasma ¢ekirdegin kalin dis hatlariyla beraber ¢izgi film karakteri olan Orphan
Annie’nin biiyiik oval gézlerini andirir, bundan dolay1 ‘orphan annie gozii nlikleus’ adimi
alir (Resim 1). Bu bulgu formalin ile fiske edilmis dokularda goriilen bir fiksasyon
artefaktidir (Rupp 1989) ve genellikle frozen kesitlerde belirgin degildir. Berrak
nikleuslarin ortaya ¢ikmasi, fiksasyon sartlarina gore degiskenlik gosterir ve papiller
karsinom disindaki lezyonlarda da bildirilmistir (Naganuma 200). Berrak nikleuslar,
papiller karsinomlarda uygulanan rutin ince igne aspirasyon materyallerinde goriilmez.
Ancak eger yaymalar 6nce havada kurutulup sonra rehidrate edilip ardindan modifiye Pap
boyasi ile boyanirsa berrak nikleusun ince igne aspirasyon drneklerinin direkt yaymasinda

da olusabilecegi bildirilmistir (Yang 1997).
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Orphan Annie

Resim 1: Orphan Annie Go6zu Nukleus

2.3.3.5. Nukleoller

Tiroid neoplazmlarinda niikleoller, normal folikil epiteline nazaran daha belirgindir.
Nukleoller, viicudun baska bir yerinde goriilen adenokarsinomlardaki niikleol boyutu ve
yogunluguna ulagmazlar, ancak bunun yerine goriilen hiicre membranina yakin yerlesmis,
1-3 aras1 mikronukleol gorilur. Nukleollerin genel bir 6zelligi, nukleolu gevreleyen
kromatinin berraklagmasi ile bir bosluk igine yerlesmis niikleol goriintiisii veren ‘giplak

nikleol’ olusumudur.
2.3.3.6. Papiller Karsinomda Gériilen Diger Ozellikler

Psammom cisimcikleri: Psammom cisimcikleri, kalsifiye, hematoksifilik,
konsantrik tabakalanma gosteren kiresel cisimlerdir. Psammom cisimcikleri sik olarak
birbirleriyle kaynasip biitiinleserek daha biiyiik bir kitle olustururlar ve bu sebeple sferik
formlarin1 kaybederler. Psammom cisimcikleri, klasik papiller karsinomlarinda % 40-50
oraninda karsilasilan, hem tiimdr icinde hem de g¢evresindeki tiimoérsiiz tiroid dokusunda
gortlen olusumlardir. Aksine diger papiller karsinom varyantlarinda belirgin olarak
seyrektir. Psammom cisimcikleri tek baslarina papiller karsinom igin diagnostik
degildirler. Ancak gergek psammom cisimciklerinin bulunmasi halinde neoplazi

varligindan siiphelenilmeli ve papiller karsinomun niikleer degisiklikleri agisindan dikkatli
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inceleme yapilmalidir. Yogun kolloid, amiloid, kollojendz yapilar, yabanci cisimler ve
distrofik kalsifikasyon psammom cisimciklerini taklit edebilirler. Bu taklitler, psammom
cisimciklerini karakterize eden konsantrik tabakalardan yoksun olmalari nedeni ile ayirt

edilebilirler.

Psammom cisimciklerinin  patogenezi tartismalidir. Gegmiste, psammom
cisimciklerinin olusumu vaskiler tromboz nedeniyle papillanin bazal laminasinin
kalinlasmasina veya timor hiicre nekroz ve kalsifikasyonuna ya da lenfatik i¢i tumor
trombiisiiniin nekroz ve kalsifikasyonuna baglanirdi (Johanessen 1980). Ancak bu teoriler
hem psammom cisimciklerinin papiller yapiya sahip olmayan tiimérlerde (meningiom gibi)
izlenmesini, hem de intrasitoplazmik psammom cisimciklerinin olusumunu izah edemez.
Bundan dolayr hyalen stromal yapilarin kalsifikasyonu veya ser6z timorler igin one
sriilen nano birlesik bakterilerin bir nidus gibi psammom cisimciklerinin olusumunda rol

oynadigini savunan alternatif teoriler 6ne siiriilmiistiir (Hudelist 2004).

Kolloid: Kolloidin azalmasi, papiller karsinomda sik goriilen bir durumdur.
Papiller karsinomda kolloid bulundugunda dikkate deger oOzellikler tasir. Histolojik
degerlendirmede, kolloid genelde normal tiroide gore daha koyu boyanir ve ¢ogu zaman
diizensiz folikullerdeki kolloidde periferik taraklanma izlenebilir. Sitolojik olarak, ‘sakizsi
kolloid* diye nitelenen papiller karsinomdaki kolloid, normale gore daha yogun ve

yapiskandir. Ancak bu degisiklikler diagnostik degildir.

Multintkleer dev hiicreler: Makrofajlardan koken alan multinikleer dev hiicreler
papiller karsinomda bazen goriiliir ve bunlar siklikla papillalar arasinda daginik halde
izlenir. Papiller karsinomun aspirasyonunda bu multintkleer dev hicreler goralebilir (Kini
1980). Bu hicrelerin gorinimdi, granulomatdz tiroidit ve benzeri baska durumlarda
gortlen multinikleer dev hiicrelerin goriiniimii ile aynidir. Multiniikleer dev hiicrelerin
bulunmasi papiller karsinom igin tanisal olmamakla birlikte bu hiicrelerin varligi papiller

karsinom olasiligin1 akla getirmelidir.

Iltihabi infiltrasyon: Papiller karsinomda lezyon icinde veya lezyonu cevreleyen
tiroid parankiminde inflamatuar infiltrasyonlar nispeten sik olarak gordlir (Schroder
1988). Bazilar1 bu iltihabi infiltrasyonlarin, bu tip tiroid karsinomlarinin yavas seyrinden
sorumlu olan konak-timor immin etkilesimini ifade ettigini ileri sirmektedir (Schréder
1988). Papiller karsinom ile kronik lenfositik tiroidit arasindaki iligki tartismali bir konudur

ancak immin yanit bu iliskinin varligina kanit olabilir.
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2.3.4. Histopatolojik Varyantlar
2.3.4.1. Klasik Varyant

Papiller karsinom, dallanan fibrovaskiiler bir sap etrafinda dizelenen tek veya ok
sirali kiiboidal epitel hiicrelerinden olusur. Tiimdr hiicre niikleuslar1 berrak goriiniimde
olup yer yer sitoplazmanin niikleusun igine kivrilmasi sonucu psodoinklizyonlar ve
yariklanmalar goriilebilir. TUmor icinde “Psammom cisimcigi” denilen konsantrik
kalsifiye yapilar goriilebilir. Lenfatik invazyon siklikla eslik ederken, vaskiiler invazyon

beklenmez (Falvo ve ark 2005, Gardner ve ark 2000).

Resim 2: PTK, Klasik Varyant, Hematoksilen-Eozin

2.3.4.2. Folikiler Varyant

Folikiiler varyant timorler siklikla enkapsiiledir. Klasik niikleer 6zelliklere sahip,
ancak gergek papilla yapisi olusturmayan timorlerdir. Bazal membran tizerinde gelisigiizel
dizelenen ve polarite kaybi igeren hiicrelerin olusturdugu folikiler mimari, baskin biiytime
paternidir. Folikiiler varyantin, diger varyantlara gére daha az lenf nodu metastazi ve daha

yiksek oranda RAS mutasyonlari gosterdigi bilinmektedir (Zhu ve ark 2003).
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Resim 3: PTK, Folikuler Varyant, Hematoksilen-Eozin
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2.3.4.3. Onkositik Varyant

Onkositik varyantta predominant buyume paterni papiller olmakla birlikte, folikiler
ve solid patern de goriilebilir. Hiicre sinirlari belirsiz, sitoplazma granuler-opak ve
eozinofilik ozelliktedir. Klasik papiller karsinom nukleus o6zellikleri bu varyantta da
gecerlidir (Nikiforov 2009).

Resim 4: PTK, Onkositik Varyant, Hematoksilen-Eozin
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2.3.4.4. Papiller Mikrokarsinom

Cap1 1 cm’den kiglk olan papiller karsinomlar, “papiller mikrokarsinom” olarak
adlandirilir.  Genellikle papiller ve/veya folikiiler yapilar olusturur. Cevre tiroid
parankiminden keskin sinirla ayrilir (Nikiforov ve ark 2012).

Resim 5: PTK, Mikrokarsinom, Hematoksilen-Eozin

2.3.4.5. Makrofolikiler Varyant

Timort olusturan foliklllerin 200 pm’den biiyilk olmasi ile karakterizedir.
Makrofoliklller tiimor alaninin yarisindan fazlasini olusturur. Arada daha kiigiik ¢aph
folikiller gozlenebilir. Folikilleri doseyen hiicreler karakteristik PTK nikleus 6zelliklerine
sahiptir, ancak bu 0zellik fokal olarak da izlenebilir. Bu timoérler siklikla enkapstiledir
(Nikiforov ve ark 2009).

2.3.4.6. Berrak Hucreli (Clear Cell) Varyant

Tiimoriin yarisindan daha fazlasini papiller karsinomun nikleer 6zelliklerine sahip
berrak hicreler meydana getirir. Papiller karsinomun nadir bir varyantidir. Papiller,
foliktler veya solid blyume paternleri izlenebilir. Bazi tiimorlerde berrak hiicrelere
onkositik hiicreler eslik edebilir. intra ve ekstraselltler musin birikimi bazen gozlenebilir
(Nikiforov ve ark 2009).
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2.3.4.7. Diffuz Sklerozan Varyant

Bir veya her iki tiroid lobunun tumor ile diffiz tutulumu ile karakterize olup tipik
olarak cocuklar ve gen¢ kadinlarda izlenir. PTK’ larin yaklagik % 2’ sini olusturur.
Mikroskobik olarak tiroidin timor ile diffiz tutulumu, dens sklerotik fibrozis, yogun
lenfositik infiltrasyon, ¢ok sayida psammom cisimcigi izlenir. Yaygin skuamdz metaplazi

alanlar1 gorultr (Nikiforov ve ark 2009).
2.3.4.8. Tall Cell Varyant

Eninin en az 3 kat1 boya sahip olan uzun kolumnar hicreler timariin en az %50’sini
olusturur. PTK’nmin klasik o6zellikleri olan niikleer yariklanmalar ve psddoinkliizyonlar
izlenir. Hiicre sinirlar belirgin olup genis yogun eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Uzamis
folikdiller, ince fibrovaskuler kor ve dallanmalar gésteren sikica bir arada duran papillalarin

varligi, trabekiiler patern izlenimi verir (Nikiforov ve ark 2009)
2.3.4.9. Kolumnar Hucreli Varyant

Nukleer stratifikasyon gosteren kolumnar hicrelerin yaygin olarak izlendigi bu
varyant oldukca nadir goralir. Tumor hicrelerinin sitoplazmasi eozinofilik veya berraktir,
subnukleer vakuolizasyon dikkati ceker. PTK” ya ait nukleus 6zellikleri fokal olarak
izlenir. Niikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir. Timorde papiller, folikuler, solid
veya kribriform biiyiime paterni veya bunlarin kombinasyonlari goézlenebilir. Nadiren
psammom cisimcikleri ile igsi hiicreli bliyiime alanlar1 ve skuamdz metaplazi odaklari

saptanabilir (LiVolsi 2011).
2.3.4.10. Solid Varyant

Genclerde, 0zellikle de iyonize radyasyona maruz kalan cocuklarda sik olarak
goralur. Tim PTK’larin %1-3" { kadardir. Yarisindan fazlasi ya da tama yakini solid,
trabekiiler veya yuvalanmalar seklinde biiylime paterni gésteren tiimorlerdir. Solid patern
en sik izlenen biiyiime paterni olup, fibréz stroma ile ayrilan tabakalar ve yuvalanmalar
olusturan hiicrelerden meydana gelir. Trabekiiler paternde anastomozlasan tiimor bantlar
izlenir. Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise fibrovaskuler stroma ile ¢evrelenmis

belirgin siirli timor adalart meveuttur (Nikiforov ve ark 2009).
2.3.4.11. Kribriform Karsinom
Igsi hiicrelerden olusan girdaps1 yapilar veya morulalar olusturan Kribriform,

trabekdler, solid, papiller ve folikller biylme paternleri gosteren bu timorde multipl iyi
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siirli veya enkapsiile tiimor nodiilleri izlenir. Belirgin kribriform biyime paterni ve
morulalar bu timorin en dikkat geken Ozellikleridir. Mikrofolikuler yapilar izlenebilir

ancak limenlerinde kolloid nadiren mevcuttur (Nikiforov ve ark 2009).
2.3.4.12. Fasiitis Benzeri Stroma Iceren Papiller Karsinoma

Bol miktarda sellller stroma iceren bu varyant nodiiler fasiitisi andiran 6zellikler
gosterir. PTK alanlar1 ¢evresindeki stromada igsi hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir.
Miksoid matriks ve dens keloid benzeri kollajen de stromada dikkati ¢ekebilir. Mitotik
figtirlerin nadir oldugu monoton gorinimdeki stromal hiicreler ince kromatinlidir ve kiguk

ntkleoller icerir (Nikiforov ve ark 2009).
2.3.5. Evreleme ve Prognostik Faktorler

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

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

TNM simiflamasi asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Tiim evrelendirmelerde 10 yillik
sagkalim oranlar1 Evre I igin %95, Evre Il igin %50-95, Evre 11 igin %15-50 ve Evre IV

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

2.3.5.1. Patolojik Evreleme (pTNM)
Primer timor (pT):

o Papiller, Folikiler, Az diferansiye, Hurtle hicreli ve Anaplastik Tiroid

Karsinomlan icin;

J pTX: Degerlendirilemiyor

. pTO: Primer tumér bulgusu yok

o pT1: Tiimdr boyutu 2 cm veya daha az, tiroidle sinirlt

o pT1la: Tiimdr, tiroidle sinirl en biiyilik boyutta 1 cm veya daha az

o pT1lb: TUmor boyutu 1 cm'den fazla 2 cm'den azdir, tiroidle sinirlidir.

. pT2: Timodr 2 cm’den buyik 4 cm’den kiigiiktiir, tiroid ile sinirlidir.

. pT3: Tumor boyutu 4 cm'den daha fazla, tiroid ile sinirli veya yalnizca strep

kaslar1 invaze eden ekstratroidal yayilim mevcut

. pT3a: Tumor boyutu 4 cm'den daha fazla, tiroid ile sinirl
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. pT3b: Tumor herhangi bir blydklikte, strep kaslara (sternohyoid,

sternotiroid, tirohyoid veya omohyoid kaslar) invazyon gostermekte

. pT4: Strep kaslar haricinde gros ekstratiroidal yayilim mevcut

o pT4a: Timor herhangi bir boyuttadir, deri alti yumusak dokular, larenks,
trakea, 6zofagus veya laringeal sinire invazedir.

o pT4b: Timor prevertebral fasyayr veya karotid arteri veya mediastinal

damarlar1 invaze eder.

o Mediiller Tiroid Karsinomlari i¢in;

. pTO: Primer tumér bulgusu yok

. pT1: Timor boyutu 2 cm veya daha az, tiroidle sinirlt

o pTla: Tiimor, tiroidle siirl en biiyiik boyutta 1 cm veya daha az

o pT1b: TUmor boyutu 1 cm'den fazla 2 cm'den azdir, tiroidle sinirlidir.

o pT2: Timor boyutu 2 cm’den buyik 4 cm’den kiigiiktiir, tiroid ile sinirlidir.
J pT3: Timor >4 cm boyutta ve/veya ekstratiroidal yayilim mevcuttur.

o pT3a: Tumor >4 cm boyutta ve tiroid ile sinirlidir.

. pT3b: Timor herhangi bir buyuklikte ve makroskobik olarak ekstratiroidal

yayilim mevcut (Sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid veya omohyoid kaslar)
o pT4: Ileri hastalik

e pT4a: Orta gelismis hastalik; deri alti yomusak doku, larinks, trakea, 6zofagus
veya rekiirren laringeal sinir dahil olmak {izere, boynun yakin dokularina uzanti gosteren

herhangi bir boyuttaki timor

e pT4b: Cok ileri hastalik; omurgaya veya yakinlardaki biiyiik kan damarlarina
dogru uzanim gosteren herhangi bir biiyiikliikteki tiimor, prevertebral fasyay1 isgal eden

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

o pPNX: Degerlendirilemiyor

o pNO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

o pN1: Bolgesel lenf nodu metastazi

o pN1la: Level VI ve Level VII lenf nodlarina metastaz mevcut

. pN1b: Unilateral, bilateral veya kontralateral boyun lenf nodlarina veya

retrofaringeal lenf nodlarina metastaz mevcut
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Uzak Metastaz (pM):

o pMX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
. pMO: Uzak metastaz yok

o pM1: Uzak metastaz var
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Tablo 3: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Siniflamasi (AJCC-2017)

EVRE | Herhangi T Herhangi N MO

O YASALTL "EVRE T [Herhangi T | Herhangi N M1

EVRE | T1 NO/NX MO

T2 NO/NX MO

EVRE Il T1 N1 MO

S T2 N1 MO

53 YAS USTU T3a/T3b Herhangi N MO

EVRE IlI T4a Herhangi N MO

EVRE IVA | T4b Herhangi N MO

EVRE IVB | Herhangi T Herhangi N M1

Meduller Tiroid Karsinomlarinda TNM Siniflamas1 (AJCC-2017)

EVRE | T1 NO MO
EVRE Il T2 NO MO
T3 NO MO
EVRE Il T1-3 Nla MO
EVRE IVA T4a Herhangi N MO
T1-3 N1b MO
EVRE IVB T4b Herhangi N MO
EVRE IVC Herhangi T Herhangi N M1
Anaplastik Tiroid Karsinomlarinda TNM siniflamas1 (AJCC-2017)
EVRE IVA T1-3a NO/NX MO
EVRE IVB T1-3a N1 MO
T3b Herhangi N MO
T4 Herhangi N MO
EVRE IVC Herhangi T Herhangi N M1

2.3.5.2. Papiller Tiroid Karsinomunda Prognoz

PTK’lar mikemmel bir prognoza sahiptir. 5 yillik sagkalim % 96, 10 yillik
sagkalim %93, 20 yillik sagkalim % 90’in Uzerindedir (Rosai 2017). Genis serilerde
PTK’larda tim mortalite oranlar1 %1-6.5 tir (Rosai 2017).

Prognoz hastaligin klinik yayilimindan etkilenmektedir: Evre | hastalik i¢in 10
yillik sagkalim siiresi %95, Evre IV hastalik igin % 15°tir. PTK’la iligkili bagimsiz risk
faktorleri; tan1 aninda hasta yasi (40-45 yas lstli hastalarda mortalite oranm yiiksektir),
timor boyutu (3-4’cm den biyik timorlerde artmis 6lim riski mevcuttur), timoér evresi

ve uzak metastazdir. Ekstratiroidal yayilim da kotii bir prognostik faktordiir.
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Bagimsiz olmayan kotii prognostik faktorler erkek cinsiyet, nodal metastaz,
inkomplet cerrahi eksizyon, histolojik alt tiptir (kolumnar hiicre, tall cell, hobnail cell, solid

veya insuler biyime paterni).

PTK’lar i¢in risk degerlendirmesi saglayan cesitli prognostik skorlama sistemleri

gelistirilmistir (Rosai 2017);
AMES; hasta yags1, uzak metastaz, yayilim ve primer timor boyutu
AGES; hasta yasi, histolojik grade, yayilim ve primer tiimor boyutu

MACIS; uzak metastaz, hasta yasi, rezeksiyonun yeterliligi, lokal invazyon ve

primer tumor boyutu
2.3.5.3. Papiller Tiroid Karsinomunda Prognostik Faktorler

1. Yas: Yas, en Oonemli prognostik faktordiir. PTK, 40 yas iizerinde ¢cok daha
mortal seyreder. Niiks ile yas arasindaki iliski farklilik gosterir. 20 yasin altinda ve 60
yasin iizerinde niiks orani ¢ok daha yiiksektir. Diger yaglarda hastalarin sadece %20’sinde
niks izlenir (Mazzaferri 1994, Gilliland 1997). Adelosanlar ve ¢ocuklarda tumoér niksu

cok daha siktir ancak mortalite oldukg¢a diisiiktiir ve uzun dénem prognozlari ¢ok iyidir.

2. Cinsiyet: Cinsiyetin prognostik faktor olarak énemi yasa gore ¢ok daha azdir.
Kadinlarin erkeklere gore daha iyi prognoza sahip olduklar1 séylenmesine ragmen ¢ogu

seride belirgin farklilik goriilmemistir (Rosai 2018).

3. Otoimmun hastalik ile beraberligin olmasi: Bir ¢alisma disinda, Graves
hastalig1 ile birlikte olan ya da olmayan PTK’larmin tedaviye cevap ya da mortalite
acisindan farklar1 saptanmamistir (Belfiore ve ark 1990). italyadan Pacini ve arkadaslarinin
calismasinda PTK’li hastalarin %23’linde tiroid otoantikorlar1 saptanmistir. Antikorlari
pozitif ve negatif gruplar arasinda sonuglar agisindan herhangi bir fark bulunamamistir
(Pacini ve ark 1988).

4. Ekstratiroidal yayihm: Bu 06zellik prognozu belirgin olarak koétl ydnde
etkilemektedir. Makroskopik olarak tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon tespit edilen
olgularda, prognoz daha kotu seyretmektedir (Rosai 2018). Cevre doku infiltrasyonu
olmadan tiroid kapsiiliine sinirli invazyon da olumsuz prognoza sahiptir. PTK’larin az bir
kismu tiroid bezi kenar1 boyunca invazyon gosterir ve c¢evreleyen dokularin igine dogru
biiyiir. Niiks oran1 boyle timorlerde iki kat artar. Ayrica uzak metastaz ve mortalite riski de

artmistir.
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5. Histopatolojik ozellikler: FK’lar (¢evre dokulara ve damarlara invazyonlari ile
tan1 konulur) ve Hurtle hiicreli (HH), insular ve trabekdler histopatolojik tipte olanlar kot
prognozla birliktedir. PTK’larinin %210’unda bulunan kapsiiliin varlig1 ve folikuler tip iyi
prognostik faktérken uzun htcreli ve kolumnar hiicreli tip ile diffiiz sklerozan tip olumsuz
prognostik 6neme sahiptir. FK’lar kapsul ve damar invazyonu ile belirlenir. Cogu FK
vaskiler invazyon olmadan sadece hafif kapsil invazyonu gdsteren minimal invaziv
tiimorlerdir ve uzak metastaz ve 6liime daha az neden olurlar. Damar invazyonu tek bagina

kapsul invazyonundan daha kot prognoza sahiptir (Rosai 2018).

6. Radyasyon oOykusu: Daha once radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon

hikayesi olmayan olgular arasinda prognoz ag¢isindan fark gériillmemistir (Rosai 2018).

7. TUmor capa: Tiroid karsinomlarinda timdr ¢api ile mortalite ve niiks arasinda
lineer bir iligki vardir. TUMOr ¢ap1 arttikca prognoz koétiillesmektedir (Hay 1990). Tumor
capt 1,5 cm’den kii¢iik olanlar i¢in 30 yildan sonra niiks oranlari, daha biiyiik tiimorlerin
ticte biri kadardir. 30 yillik kanser spesifik mortalite 1,5 cm altindaki tiimorlerde % 0.4
iken 1,5 cm Uzerindeki tumorlerde %7 olarak bulunmustur (Gilliland ve ark 1997).
Pellegriti ve ark ise 1,5°cm den kiciuk PTK’lu 299 olguyu incelemisler; %30’unun
multifokal oldugunu ve lenf nodu metastaz1 yaptigini, %20’sinin tiroid digina invazyon
yaptigini ve %3’liniin uzak metastaz yaptigini ve timor capi arttikca tiimor agresifliginin

de arttigin1 saptamislar.

8. Kapsiil ve simirlar: Enkapsile veya ekspansif sinirlart olan tiimorler, digerlerine

gore daha iyi seyirlidirler (Rosai 2018).

9. Multisentrisite: Birden fazla tiimor odagi igeren olgularda, metastaz insidansi
yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (Rosai 2018). Multifokalite;
anlaml derecede daha fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve

mortalite ile birlikte bulunmustur (Katoh ve ark 1992).

10. Lenf nodu metastazi: PTK’ nda nodal metastazin prognostik 6nemi, diger
organlarin lenf nodu metastaz1 ile karsilastirildiginda siirlidir. Lenf nodu metastazlar
mortaliteyi artirmakla birlikte tiimor nuksiune de sebep olan énemli bir prognostik risk
faktorudir (Rosai 2017). Metastatik lenf nodlarinin gap1 ve sayist onemli iken ekstranodal
timor ekstansiyonu yliksek uzak metastaz olasiligi ve kotii prognozun bir belirleyicisi

olabilir (Rosai 2018). Servikal lenf nodu yayilimi agisindan yapilan bir calismada
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hastalarin %]15’inde mortalite izlenirken lenf nodu tutulumu olmayanlarda mortalite
izlenmemistir (Seller ve ark 1992). Baska bir ¢aligmada servikal veya mediastinal lenf nod
tutulumu olan FK’lu ve PTK’lu hastalar nodal metastaz1 olmayan hastalara gore anlamli
derecede daha yiiksek 30 yillik kanser spesifik mortaliteye sahip bulunmustur (Mazzaferri
1994).

11. Uzak metastaz: Onemli derecede mortalite artisi ile birliktedir. 1231 hastanin
degerlendirildigi bir meta analizde metastazlarin %49’u akcigere, %251 kemige, %15’
akciger ve kemige birlikte ve %10 kadar1 da santral sinir sistemi ve diger yumusak
dokulara saptanmistir (Baloch 2004). Uzak metastaz i¢in hastanin yasi, metastazin yeri,
gogiis grafisindeki gorliinlimii ve I-131 tutulumu prognostik éneme sahiptir (Ruegemer
1988). Yas1 geng olanlar, akciger metastazi olanlar, metastazi direk grafide goriinmeyip
tim viicut taramasinda diffiiz akciger tutulumu goriinenler ve 1-131 tutan metastazlarda
sagkalim oranlar1 daha yiiksektir. Kemik metastaz1 olanlar, biiyiikk nodiiler akciger
metastazi olanlar, direk grafide gorinenler, 1-131 tutmayanlarda ise prognoz kotudir

(Ruegemer ve ark 1988, Schlumberger ve ark 1995).

12. Az diferansiye, skuam0z veya anaplastik alanlar: Olgularin % 5’inden daha

azinda goriilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kotlii yonde etkilemektedir
(Rosai 2018).

13. Grade: PTK ig¢in tiimor grade’i hem tek degiskenli (univariate) hem de gok
degiskenli (multivariate) analiz ile 6nemli bir prognostik faktor olarak saptanmistir. Bu
parametre, bizce hak ettigi degeri gormeyen, prognozla agik bir iliskisi olan bir
parametredir (Rosai 2018). Ancak ger¢ek potansiyeline ulagmasi igin kriterlerinin (nekroz,

mitotik aktivite vb.) net olarak belirlenmesi ve standardize edilmesi gereklidir.

14. TERT promotor mutasyonu: Kotii prognozla iliskilidir ve BRAFp.V600E

mutasyonu ile birlikte oldugu olgularda daha agresif bir seyir gosterirler (Rosai 2018).

15. BRAFp.V600E: Bu mutasyonun prognostik onemi tartismalidir. Cesitli
calismalar p.V600E mutasyonunun kotii sonuclar ile ilskili oldugunu bulmustur.

BRAFp.V600E, ekstratiroidal yayilim ve artmis rekiirrens riski ile iligkilidir (Rosai 2018).
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16. 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) ekspresyon kaybi kotii prognoz ile birliktedir.

17. Primer cerrahinin derecesi: Total tiroidektomi (TT) ve totale yakin
tiroidektomi (TYT) yapilan olgularda tiimor niiksii ve tiimore spesifik mortalite daha az
oranda gorilir. TT’de her iki lob da tiimiiyle ¢ikarilir. TYT’de ise bir lobun timdi
cikarilirken, laringeal siniri korumak amaciyla diger lob arkasinda 1 gram ya da daha az
doku birakilarak cikarilir. 1986°’da Mayo klinigin serisinde cerrahinin derecesinin lokal

nuks riskini 6nemli derecede azalttigi bildirilmistir.

18. Tiroid rezidusunin 1131 ile ablasyonu: Postoperatif olgularda 1131 rezidi
ablasyonu uygulanirsa hastaliga spesifik mortalite ve niiksiin azaldigi gésterilmistir. Fakat

veriler yiiksek riskli hasta grubundan elde edilmistir (Ozduman ve Giillii 2006).

2.3.5.4. Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkilemeyen Faktorler:
Papilla ve folikil yapilarinin orani, fibrozisin mevcut olmasi veya yayginligi, skuaméz
metaplazi ve psammom cisimlerinin varliginin prognozla iliskisi mevcut degildir (Rosai

2018).
2.3.6. Immunohistokimyasal Belirleyiciler

IHK incelemeler, tiroid lezyonlarinin histopatolojik tanisinda, 6zellikle ayiric1 tan
giicliigii yaratan folikiler paternli lezyonlarda, yardimci yontem olarak yaygin kullanim
alanina sahiptir (Fischer 2008, Ma 2014). En sik kullanilan belirtegler CK19, HBME-1,
Gal-3 ve CD56’dir. Yapilan pek c¢ok calismada c¢ok farkli duyarlilik ve secicilik
degerlerine sahip oldugu bildirilen bu belirteglerin birlikte kullanilmasi durumunda, PTK
ve varyantlarinda %90’a varan tanisal dogruluk oranmna ulasildigi ileri surtilmektedir
(Barut ve ark 2010, Cheung ve ark 2001). Pozitif boyanma tanida destekleyici olmakla
birlikte higbir belirtecin %100 duyarlilik ve segicilige sahip olmadigi goz Oniine
alindiginda negatif sonuglar taniyr ekarte ettirmemektedir (Fischer 2008, Cheung ve ark
2001).
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SITOKERATIN-19 (CK19)

CK19, heterojen bir grup olan indermediyer filaman proteinlerinden sitokeratin
ailesinin diisiik molekiil agirhikli bir tiyesidir (Barut ve ark 2010, Isic ve ark 2013).
Epitelyal hiicrelerin yapisal saglamligindan sorumludur. Tiroid bezinin malignitelerinde
farkli keratin tipleri ile belirli oranlarda boyanma elde edilmis olsa da CK19 tiroid
lezyonlarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan keratindir (Fischer 2008, Isic ve ark

2013).

Normal tiroid folikul epitel hicreleri genellikle CK19 ile boyanmaz (Fischer 2008).
PTK’da gucli ve diffiz sitoplazmik boyanma paterni izlense de fokal boyanmalar,
ozellikle tipik niikleer ozelliklerin belli alanlara sinirli oldugu tiimorlerde taniyr ekarte
ettirmez. Cesitli ¢alismalarda PTK olgularinin %80-100’(inde CK19 ile boyanma tespit
edilmistir (Fischer 2008, Cheung ve ark 2011). Duyarlilik ve segicilik oranlar1 degiskenlik
gostermekle birlikte sirasiyla yaklasik %76-87 ve %79-97 olarak bildirilmektedir (De
Matos ve ark 2012).

CK19, PTK disinda nodillerin komsulugundaki basiya ugramis tiroid
parankiminde, lenfositik ve granlilomat6z tiroiditlerde, Hashimoto tiroiditinde, 6zellikle
daha onceki IIAB islemine bagli dejenerasyon alanlari gibi non-neoplastik siirecler yani
sira FK’larda ve FA’larda daha fokal ve zayif nitelikte olmakla birlikte pozitiflik
gosterebilir (De Matos ve ark 2012). Yine hyalinize trabekuler adenomlarda %50-100 ve
TMK’larda %69 oraninda fokal boyanmalarin oldugu bildirilmistir (Fischer ve Asa 2008).

HECTOR BATTIiFORA MESOTHELIAL-1 (HBME-1)

HBME-1, orijinal olarak mezotelyal hiicre ylizeyindeki mikrovilluslara kars
gelistirilmis bir monoklonal antikordur (Fischer ve Asa 2008). Daha sonralari tiroidin
folikil epitel hiicresi kbkenli malignitelerinde, 6zellikle de PTK’da duyarlilig: ve segiciligi

yiiksek bir belirteg oldugu ¢ok arastirmaci tarafindan dogrulanmistir (Dencic ve ark 2015).

HBME-1’in PTK’da beklenen boyanma paterni sitoplazmik ve/veya hiicrenin
apikalinde membranoz boyanmadir (Ma ve ark 2014). PTK ve varyantlarinda ortalama
%88 oraninda (%50-100) diffiiz pozitiflik bildirilmistir (Fisher ve Asa 2008). Duyarlilik ve
secicilik oranlar1 sirasiyla %83-100 ve %77-98 olarak degerlendirilmistir (Nechifor-Boila
ve ark 2013).

CK19 pozitifligi saptanan non-neoplastik lezyonlarda ve benign tumorlerde

HBME-1 ile boyanma ya hi¢ goriilmemis ya da c¢ok az olguda fokal, zayif boyanma
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izlenmistir. Folikuler adenomlarda % 0-27, adenomat6z nodillerde %3-12, flolikuler
karsinomlarda %50-100, az diferansiye 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 -galaktozid-binding-lektin ailesinin
bir Gyesidir (Barut ve ark 2010,Ma ve ark 2014, Abd-El Raouf ve ark 2014 ). CEA,
immunglobulin E, laminin ve diger misinlere afinitesi vardir. Insanda makrofajlardan,
notrofillerden, mast hiicrelerinden ve langerhans hiicrelerinden salgilanir (Fischer ve Asa
2008). Kolorektal ve meme kanserlerinde down-regiilasyona ugrarken tiroid

malignitelerinde asir1 tiretimi s6z konusudur (Fisher ve Asa 2008).

PTK olgularinin ¢ogunda, giiclii diffiiz sitoplazmik boyanma gosterdigi belirtilse de
(Rossi ve ark 2006), baz1 c¢alismalarda orta derecede ya da zayif sitoplazmik boyanma
gosterebilecegi ileri siiriilmektedir (Wu ve ark 2013). Duyarlilik ve segicilik oranlariyla
ilgili ¢cok farkli sonuglar bildirilmis olup oranlarin dagilimi sirasiyla %64-100 ile %36-100
araligindadir (Barut ve ark 2010).

Tiroidin benign sireclerinde Gal-3 ile boyanmalar izlendigini ileri siiren yayinlar
yanisira ¢ok az boyanma oldugunu ya da hi¢ olmadigini belirten c¢alismalar da
bulunmaktadir (Isic ve ark 2013). Folikdler karsinom olgularinin %65-100"Unde, meduller

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

CD56 noral kokenli hicrelerde eksprese olan bir adhezyon molekilidir ve
ekspresyonunun tiimor hiicrelerinin migrasyon kapasitelerini etkiledigi diigiiniilmektedir.
Bu nedenle CD56 ekspresyon kaybinin metastatik potansiyel ile korele oldugu ve kotii

prognoz ile iligkili oldugu sdylenmektedir (Alshenawy 2014).

CD56’nin normal tiroid folikul epitelinde, benign ve malign folikiler lezyonlarda
ekspresyonu gozlenmekte iken, PTK’larda eksprese olmadigi bildirilmistir (Alshenawy
2014). Bu nedenle CD56 PTK’lar1 diger folikiiler patolojilerden ayirmakta kullanilabilecek

yardimci bir belirte¢ olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir (E1 Demellawy ve ark 2008).
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3. GEREC YONTEM
Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu 13/09/2019 Tarih ve 2019/2040 Sayil1 etik kurulu karari ile yiiriitiildii.
3.1. Olgu Segimi

Bu tez ¢alismasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan Ocak 2018- Ocak 2019 yillar1 arasinda tiroid
papiller karsinomu tanist almis ve total tiroidektomi ile klinik ve radyolojik olarak
metastaz disiiniilerek beraberinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis olan olgular tespit
edildi. Bu olgulardan parafin bloklarina ulasilabilen uygun Kklasik tip papiller tiroid
karsinomu tanil1 30 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Hastalara ait cinsiyet, yas, timor ¢api,

odak sayisi1 ve fokalite bilgileri arsivde bulunan patoloji raporlarindan elde edildi.
3.2. Histopatolojik inceleme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmig parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H-E) boyali
preparatlar yeniden degerlendirildi. Olgular cinsiyet, yas, c¢ap, lateralite, fokalite,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi, 50 BBA (biiyiik biiyiitme alani) ‘da mitoz ve
intraniikleer psddoinkliizyon sayisi, hiicre niivelerinde berraklasma ve kalabaliklagma

oranlar1 yoniinden yeniden degerlendirildi.

Her niikleer 6zellik i¢in 50 BBA degerlendirildi. 50 BBA degerlendirilirken sayim
metodik olarak yapildi; sayima tiiméral yapiya ait kesitin sol tarafindan baslandi ve diiz bir
sekilde sag, yukari, sag ve asagi yonlerde dikkatlice hareket edildi. Saga dogru her
horizantal harekette minimum bir BBA kadar bosluk birakilmasina 6zen gosterildi ki bir
onceki alandaki hicrelerin bir sonraki alanda tekrar degerlendirmesinin Oniine geg¢ilmis

oldu. Her niikleer 6zellik i¢in 50 BBA degerlendirilmesi islemi 2 kere yapildi.
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Niikleer 6zelliklerden kalabaliklasma ve berraklasma degerlendirilirken her alanda
bu 6zellikleri gosteren hiicreler yizde olarak belirlendi ve 50 BBA’nin ortalamasi alindi.

Elde edilen degerler 4 grade’e ayrildi:

1; hiicrelerin % 11’ inden az1
2; hiicrelerin %11 -30 ‘u

3: hucrelerin %31 -50 ‘si

4: hucrelerin % 50°den fazlasi

Mitoz sayis1 ve intraniikleer psodoinkliizyon sayisina 50 BBA’da adet olarak
sayilarak ulagildi. Her niikleer 6zellik i¢in yapilan sayim ve degerlendirme islemi 2 kez

yapildi. Elde edilen degerlerden en yiiksek olan1 kayda gecildi.
Ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi var/ yok olarak degerlendirildi.

Olgularin cinsiyet, yas, ¢ap, lateralite, fokalite, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu
Metastazi bilgileri arsivde bulunan patoloji raporlarindan ve Hematoksilen-Eozin (H-E)

boyali preparatlarin yeniden degerlendirilmesi ile elde edildi.

Nikleer Ozellikler ve mitoz sayisina iliskin verilerin, cinsiyet, yas, ¢ap, fokalite,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastaz1 gibi prognostik faktorler ile iliskisi istatistiksel

olarak belirlendi.

Resim 6: Mitoz (HE, X40)
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Resim 7: Mitoz (HE, X40)
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Resim 10: intraniikleer Psédoinkliizyon (HE, X40)
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Resim 12: Hiicre niivelerinde berraklasma-Grade 1 (<%11) (HE, X40)
] B AR

e &

Resim 13: Hiicre niivelerinde berraklasma-Grade 2 (%11-30) (HE, X40)
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Resim 16: Hicre nlvelerinde kalabahklasma-Grade 1 (<%11) (HE, X40)
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Tiim degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler ve frekans tablolar1 hazirlandi. Sayisal degiskenler igin ortanca minimum ve
maksimum degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin birbirlerine gére durumlarini
goOsteren capraz tablolar ve ilgili grafikler hazirlandi. Degiskenlere ait gézlem degerleri
siral1 ve kesikli oldugundan parametrik olmayan istatistiksel analizler yardimiyla test
edildi. Coklu gruplara ait karsilastirmalar i¢in Kruskal-Wallis Testi ile ikili grup
karsilagtirmalart i¢gin Nonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tim
analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Spearman korelasyon

katsayisi (r) asagidaki skalaya gore degerlendirildi:

Korelasyon katsayis1 (1):

0,00-0,20: Cok zay1f iligki

0,20-0,39: Zay1f iliski

0,40-0,69: Orta diizeyde iliski

0,70-0,89: Kuvvetli iliski

0,90-1,00: Cok kuvvetli iliski
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4. BULGULAR
4.1. Genel bulgular

Calismaya klasik tip tiroid papiller karsinomu tanis1 almis 30 adet olgu dahil edildi.
Olgularin cinsiyetlere gore dagiliminda 30 adet hastanin 28 (%93.3) adeti kadin iken 2
(%6.7) adeti erkekti. Ortalama tan1 yas1 49.13, ortanca tani yasi ise 47.50 olarak tespit
edildi. Yas aralig1 20-74 idi.

Timor ¢aplari 1 cm ile 4,7 cm arasinda degismekte olup ortalama tiiméor gapr 1,95

cm olarak tespit edildi.

Timor yerlesim yerleri 16 (%53.3) olguda sag lob, 11 (%36.7) olguda sol lob, 3
(%10) olguda istmus idi.

Tablo 4: Tiimériin Yerlesim Yerine Gore Dagilimi

Tumor lateralitesi Olgu sayisi Olgu yiizdesi |
Sag lob 16 %53.3

Sol lob 11 %36.7

Istmus 3 %10

Serimizde 14 olguda (%46.7) tek odakta timor mevcuttu. Timor 16 (%53.3)

olguda ise multifokal olarak gortlmekteydi.

Tablo 5: Tiimor Odak Say: ve Yiizdesi

Tiimér fokalite Olgu sayist Olgu yiizdesi |
Tek 14 %46.7
Multifokal 16 %53.3

Servikal lenf nodu metastazi 15 (%50) olguda mevcuttu. 15 (%50 ) olguda ise lenf

nodu metastazi izlenmedi.

Tablo 6: Servikal Lenf Nodu Metastazi

Servikal lenf nodu | Olgu sayisi Olgu yuzdesi
metastazi

Var 15 %50

Yok 15 %50
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Ekstratiroidal yayilim 9 adet (%30) olguda mevcut iken 21 adet (% 70) olguda

ekstratiroidal yayilim gortlmedi.

Tablo 7: Ekstratiroidal yayilim

Ekstratiroidal yayilim | Olgu sayisi Olgu yiizdesi |
Var 9 %30
Yok 21 %70

Ekstratiroidal yayilim olan 9 adet olgudan 4’ linde servikal lenf nodu metastazi

mevcuttu.
4.2. Histopatolojik Bulgular

Olgularda 50 BBA’da mitoz sayist median degeri 1 (min;0-max;7), ortalama degeri
1.23 idi.

Tablo 8: Mitoz Sayisi

Mitoz sayisi ortalama | ortanca | minimum | maksimum
1.23 1 0 7

Olgularda 50 BBA’da intranikleer psodoinkliizyon sayist median degeri 4 (min;0-

max;12) , ortalama degeri 4.37 idi.

Tablo 9: Intraniikleer Psodoinkliizyon Sayisi

Intraniikleer ortalama | ortanca | minimum | maksimum
Psddoinkliizyon
Sayisi

4.37 4 0 12

50 BBA'’da hiicre niivelerinde berraklasma orani gruplandirildiginda olgularin %

30 (n:9)‘u grade 2, % 46.7 (n:14)‘si grade 3, % 23.3 (n:7) ‘U grade 4 olarak tespit edildi.
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Tablo 10: Hiicre Niivelerinde Berraklasma Orani

Hucre Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4
Nuvelerinde
Berraklagma
Oram

- % 30|% 46.7|% 23.3
(n:9) (n:14) (n:7)

50 BBA’da hiicre niivelerinde kalabaliklagsma orani gruplandirildiginda olgularin %
16.7 (n:5)‘si grade 1, % 53.3 (n:16)‘s1 grade 2, % 20 (n:6)‘si grade 3, % 10 (n:3) ‘U
grade 4 olarak tespit edildi.

Tablo 11: Hicre Niavelerinde Kalabahklasma Orani

Hicre Nivelerinde | Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4
Kalabaliklagma Orani

% 16.7 | % 53.3 | % 20 % 10
(n:5) (n:16) | (n:6) (n:3)

Klasik papiller tiroid karsinomlarinda 6nemli prognostik faktorlerden yas, boyut,
odak sayisi, ekstratiroidal yayilim, servikal lenf nodu metastazi ile hiicre nulvelerinde
berraklagsma, kalabaliklagsma, 50 BBA’da mitoz ve inkliizyon sayis1 gibi nikleer 6zellikler
arasindaki iliski ve korelasyonu inceledigimizde elde ettigimiz bulgular asagida

sunulmustur:

Hastalarin yas1 ile hiicre niivelerinde berraklasma ve kalabaliklasma oranlarinin
sayisal verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla;

r:0.104, p:0.584; r:0.025, p:0.895).

Hastalarin yasi ile 50 BBA’da mitoz ve inkliizyon sayis1 arasinda da istatistiksel

olarak anlaml1 bir korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla r:-0.180, p:0.34; r:0.279, p:0.135).

Olgularin timor capt ile hiicre niivelerinde berraklasma ve  kalabaliklagsma
oranlarinin sayisal verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit

edilmedi (sirasiyla; r:0.104, p:0.584; r:0.025, p:0.895).
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Olgularin tumor cap1 ile 50 BBA’da mitoz ve inkliizyon sayisi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (sirastyla r:-0.026, p:0.892;
r:0.128, p:0.501 ).

Olgularda timér odak sayisi ile hiicre niivelerinde berraklasma ve kalabaliklagsma
oranlarinin sayisal verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir  korelasyon tespit

edilmedi (sirasiyla r:0.150, p:0.427; r:0.323, p:0.081).

Olgularda timor odak sayisi ile 50 BBA’da mitoz ve inkliizyon sayisi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir Kkorelasyon tespit edilmedi (sirasiyla r:-0.230, p:0.221;
r:0.281, p:0.132).

Tablo 12: Olgularin Yas, Cap, Odak Sayisi ile Hiicre Niivelerinde Berraklasma ve
Kalabaliklasma Oranlari, 50 BBA’da Mitoz ve Inkliizyon Sayis1 Arasinda Korelasyon
Analizi Sonuclari

Hiicre niivelerinde | Hicre 50 BBA’da mitoz | 50 BBA’da inkliizyon
berraklagsma nlvelerinde sayisl sayist
kalabaliklagma

Yas r:0.104 r:0.025 r:-0.180 r:0.279, p:0.135
p:0.584 p:0.895 p:0.341

Cap r:-0.034 r:-0.209 r:-0.026 r:0.128, p:0.501
p:0.860 p:0.267 p:0.892

Odak sayist | r:0.150 r:0.323 r:-0.230 r:0.281, p:0.132
p:0.427 p:0.081 p:0.221

Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda niivelerde berraklagsma oranlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.499).

Tablo 13: Ekstratiroidal Yayilimi Olan ve Olmayan Olgularda Hticre Nuvelerinde
Berraklasma Oranlar
Ekstratiroidal | Ekstratiroidal
yayilim yok yayilim
mevcut
Grade 1 (<%11) - -
Grade 2 (%11-30) 5 (%23.8) 4 (%44.4)
Grade 3 (%11-50) 11 (%52.4) 3 (%33.3)
Grade 4 (>%50) 5 (%23.8) 2 (%22.2)
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Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda niivelerde kalabaliklasma oranlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamad (p:0.192).

Tablo 14: Ekstratiroidal Yayihim Olan ve Olmayan Olgularda Huicre Nuvelerinde
Kalabaliklasma Oranlan

Ekstratiroidal | Ekstratiroidal
yayilim yok yayilim
mevcut
Grade 1 (<%11) 3 (%14.3) 2 (%22.2)
Grade 2 (%11-30) 11 (%52.4) 5 (%55.6)
Grade 3 (%11-50) 6 (%28.6) -
Grade 4 (>%50) 1 (%4.8) 2 (%22.2)

Ekstratiroidal yayilim olmayan olgularda 50 BBA’da mitoz sayis1 1.19 iken olan
olgularda 1.33 idi. Ekstratiroidal yayilim olmayan olgularda 50 BBA’da maksimum mitoz

sayis1 4 iken olan olgularda 7 idi.

Tablo 15: Ekstratiroidal Yayilimi Olan ve Olmayan Olgularda 50 BBA * da
Mitoz Sayisi

Ekstratiroidal | Ekstratiroidal
yayilim yok yayilim
mevcut
Mitoz sayisi-ortalama 1.19 1.33
Mitoz sayisi-minimum | O 0
Mitoz sayisi-maksimum | 4 7

Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da mitoz sayisi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.519).

Ekstratiroidal yayilim olmayan olgularda 50 BBA’da intraniikleer psodoinkliizyon
sayisinin medyan degeri 3 iken olan olgularda 5 idi. Ekstratiroidal yayilim olmayan
olgularda 50 BBA’da minimum intranukleer psddoinklizyon O iken ekstratiroidal yayilim

olan olgularda 5 idi.
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Tablo 16: Ekstratiroidal Yayilim Olan ve Olmayan Olgularda 50 BBA’da
Intraniikleer Psodoinkliizyon Sayisi

Ekstratiroidal | Ekstratiroidal
yayilim yok yayilim
mevcut

Intraniikleer inkliizyon sayisi-ortalama | 3.38 6.67
Intraniikleer inkliizyon sayisi-ortanca 3 5
Intraniikleer inkliizyon sayisi-minimum | 0 5
Intraniikleer inkliizyon sayisi- | 12 12
maksimum

Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da intranikleer
psodoinkliizyon sayisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edildi (p:0.002).

psodoinkliizyon ortalama ve ortanca degeri daha yuksekiti.

Ekstratiroidal yayilim olan olgularda 50 BBA’da intrantkleer

Tablo 17: Servikal Lenf Nodu Metastazi1 Olan ve Olmayan Olgularda Huicre

Niivelerinde Berraklasma Oranlari

Servikal Lenf | Servikal Lenf
Nodu Nodu
Metastazi Metastazi
Yok Mevcut
Grade 1 (<%11) - -
Grade 2 (%11-30) 5 (%33.3) 4 (%26.7)
Grade 3 (%11-50) 8 (%53.3) 6 (%40.0)
Grade 4 (>%50) 2 (%13.3) 5 (%33.3)

Servikal lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan olgularda nivelerde berraklasma
oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.431).

Ancak servikal lenf nodu metastazi olanlarda Grade 4 berraklagsma orani1 daha yiiksekti.

Tablo 18: Servikal Lenf Nodu Metastaz1 Olan ve Olmayan Olgularda Hicre

Niivelerinde Kalabaliklasma Oranlar

Servikal Lenf
Nodu

Servikal Lenf
Nodu

Metastazi Metastazi

Yok Mevcut
Grade 1 (<%11) 4 (%26.7) 1 (%6.7)
Grade 2 (%11-30) 7 (%46.7) 9 (%60.0)
Grade 3 (%11-50) 4 (%26.7) 2 (%13.3)
Grade 4 (>%50) - 3 (%20.0)
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Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda niivelerde kalabaliklagma
oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.126).

Ancak servikal lenf nodu metastazi olanlarda Grade 4 kalabaliklasma orani daha yiiksekti.

Servikal lenf nodu metastaz1 olmayan olgularda 50 BBA’da ortalama mitoz sayist
1.20 iken olan olgularda 1.27 idi.

Tablo 19: Servikal Lenf Nodu Metastaz1 Olan ve Olmayan Olgularda 50 BBA * da
mitoz sayisi

Servikal Lenf | Servikal Lenf
Nodu Nodu
Metastazi Metastazi
Yok Mevcut

Mitoz sayisi-ortalama 1.20 1.27

Mitoz sayisi-minumum | O 0

Mitoz sayisi-maksimum | 7 4

Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da mitoz sayisi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.554).

Servikal lenf nodu metastazi olmayan olgularda 50 BBA’da intranukleer

psodoinkliizyon sayisinin medyan degeri 4 iken olan olgularda 4 idi. Ekstratiroidal
yayilim olmayan olgularda 50 BBA’da minimum intraniikleer psédoinklizyon 0 iken

ekstratiroidal yayilim olan olgularda 2 idi.

Tablo 20: Servikal Lenf Nodu Metastazi1 Olan ve Olmayan Olgularda 50 BBA’da
Intraniikleer Psddoinkliizyon Sayisi

Servikal Lenf | Servikal Lenf
Nodu Nodu
Metastazi Metastazi
Yok Mevcut
Intraniikleer ~ psédoinkliizyon —sayisi- | 4.67 4.07
ortalama
Intraniikleer ~ psodoinkliizyon —sayisi- | 4 4
ortanca
Intraniikleer ~ psodoinkliizyon sayisi- | 0 2
minimum
Intraniikleer ~ psOdoinkliizyon  sayisi- | 12 7
maksimum
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Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da intranukleer
psodoinkliizyon sayisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (p:0.950). Ancak servikal lenf nodu metastaz1 olan olgularda 50 BBA’da

intraniikleer psodoinkliizyon minimum degeri daha yiiksekti.

Nivesel o6zelliklerinde kendi aralarinda istatistiksel olarak iliski olup olmadigina
bakildi. 50 BBA’da mitoz sayisi ile hiicre nivelerinde berraklasma arasinda negatif yonde
orta derecede iliski saptandi (r:-0.386, p:0.035). Hicre niivelerinde berraklasma ve hiicre
nivelerinde kalabaliklagma arasinda pozitif yonde orta derecede iliski saptandi (r:0.437,
p:0.016).

Tablo 21: Olgularin Niivesel Ozelliklerinin Kendi Aralarinda Korelasyon Analizi

Sonuclari
Hiicre Hiicre
nuvelerinde nivelerinde
berraklagsma kalabaliklagma
50 BBA’da mitoz | r:-0.386, r:-0,265,
sayisl p:0.035 p:0.157
50 BBA’da | r:-0.207, r:-0.140,
psodoinkliizyon p:0.274 p:0.462
sayisi
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de endokrin sistem tiimdrleri
icinde en sik goriilenidir. Bunlarin yaklagik %80’ini papiller tiroid karsinomu
olusturmaktadir. Geng ve orta yasta daha sik olmakla birlikte en ¢ok 30 yas ve lizerindeki
kisilerde gorilur. Nadiren de olsa ¢ocuklarda da goriilebilir. Olgu yasi diger epitelyal tiroid
kanserlerinde oldugu gibi tiroid papiller karsinomunda da mortalite agisindan 6nemli risk
faktorlerinden biridir (Gilliland, 1997). Calisma grubumuzda yas ortancasi 47.5 olup 20-74
arasinda dagilmaktadir. Oyama ve arkadaslarinin 38 hasta ile yaptig1 bir ¢aligmada yas
ortalamasi 44 idi. Calismamizin yas ortalamasi literatiir ile uyumlu idi. Kadinlarda
erkeklere gore 2-4 kat daha fazladir (Rosai 2017). Ancak bizim ¢alismamizda belirgin

kadin tstlinliigi mevcuttu (28/2).

Timor yerlesim yerleri bizim serimizde 16 (%53.3) olguda sag lob, 11 (%36.7)
olguda sol lob, 3 (%10) olguda istmus idi. Oyama’nin ¢alismasinda 38 olgudan 17’si sol
lobda, 18 ‘i sag lobda, 3’U istmusta idi. Olgularda sag lateralitesi baskinligi her iki
calismada da dikkat ¢ekici idi.

Olumlu prognostik faktorler kadin cinsiyet, geng yas, uzak metastaz ve
ekstratiroidal yayilim yoklugu, 4 cm’den kugik boyuttur. Bazi otorlere gore fokalite, lenf

nodu metastazinin prognoz Gzerine istatistiksel énemi yoktur (Shaha AR ve ark, 1996).

Ito ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 calismada 56 Japon ve 56 Ukraynali
PTK’lu olgularla yaptiklart caligmada Japon ve Ukraynali olgularda sirastyla ortalama yas
49/47.8, timdr ¢ap1 2.13/ 1.60 cm, ekstratiroidal yayilim sikligi % 37.5/ % 14.3, lenf nodu
metastaz sikli1 %48.2/%14.3 olarak bulundu (Ito M ve ark, 2014). Bizim ¢alismamizda
ortalama yas 49.13, tiimor ¢ap1 1.95 cm, ekstratiroidal yayilim oran1 % 30, lenf nodu

metastaz oran1 % 50 idi. Genel bulgularimiz nispeten literatiir ile uyumlu idi.

Yapilan aragtirmalarda prognoza yonelik olarak olguya ait yas, cinsiyet gibi
birtakim 6zellikler ile timdr capi, histolojik tiimor tipi, servikal lenf nodu metastazi, tiroid
kapsul invazyonu, damar invazyonu, nekroz, kalsifikasyon, multifokalite/multisentrisite,
timor ¢evresi tiroid parankim invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu, cerrahi
siir tutulumu ve tiimor cevresi tiroid parankim degisiklikleri gibi bir¢cok patolojik

ozellikler tizerinde durulmustur (Bruce 1997, Steven 2006). Calismamizda degerlendirilen

59



nikleer Ozelliklerin karsilagtirildigi prognostik belirleyiciler hasta yasi, timdr ¢api, timor
odak sayisi, ekstratiroidal yayilim ve servikal lenf nodu metastazidir. Tiimor boyutu ¢ok
minik olabilecegi gibi (>1 mm) bir ka¢ cm blydklikte de olabilir. Bizim
degerlendirdigimiz 30 olgunun 7’sinde (%23.3) tiimor ¢ap1 3 cm’in Uzerinde izlenirken 23

adet (%76.7) olguda ise 1-3 cm araliginda degismektedir.

14 adet (%46.7 ) olguda timor tek odakta gorilmektedir. 16 adet (%53.3) olguda
ise multifokal timoér odagr mevcuttur. Jiang ve ark.nin 916 olguyu kapsayan
calismalarinda %37,56 oraninda multipl odakta tiimor kitlesi gozlenirken, soliter tiimor
mevcut olan olgularin orant %62,44 olarak belirtilmistir (Jiang 2014). Rao ve ark. nin
yaptig1 798 olguyu iceren calismada olgularin % 92’si tek odakli idi (Rao R. ve ark,
2017). Bizim calismamizda multifokal timor odakli olgu sayisi daha fazla idi.
Calismamizdaki olgu sayisinin daha az olmasi nedeni ile benzer rakamlar elde edilememis

olabilir.

PTK’da goriilen ¢esitli niikleer 6zelliklerin tanisal énemini degerlendiren ¢ok
sinirl1 sayida calisma mevcuttur. Hatta niikleer 6zelliklerin metodik kantifikasyonuna

iliskin ¢alisma literatiirde yok denecek kadar azdir.

Rejyonel lenf nodu metastazi PTK’da ilk tani aninda yaklasik % 50’sinde
mevcuttur. 45 yasin altindaki hastalarda uzun donem prognozu etkilemez ( LiVolsi ve ark,
2011). Erkek cinsiyet, klasik varyant, 10 mm’den buyik timor boyutu, multifokalite,
ekstratiroidal yayilim; lenf nodu metastaz1 i¢in prediktif, 45 yasindan biiyiik olmak ve

folikiler varyant lenf nodu metastazi igin protektiftir (Can ve ark, 2015).

Servikal lenf nodu metastaz1 15 adet (%50) olguda karsimiza g¢ikarken 15 adet
(%50) olguda ise lenf nodu metastazi gozlenmemistir. Oyamanin ¢alismasinda 38 olgunun
27’sinde (%71) bolgesel lenf nodu metastazi tespit edilmistir. Rao’nun calismasinda
PTK’lu olgularin % 23.9°unda lenf nodu metastazi saptandi. Carcangiu ve Shrikhande’ nin
caligmalarinda bu oran sirasiyla %32.4 ve % 36.5 idi. Bhudaraja ve ark. nin ¢aligmasinda

ise bu oran % 34 idi (Rao R. ve ark, 2017).

Calismamizda ekstratiroidal yayilim, olgularin % 30’unda (n:9) mevcut iken %
70’inde (n:21) mevcut degildi. Oyama’ nin ¢alismasinda 38 olgunun 17’ sinde (%45)
ekstratiroidal yayilim mevcut idi. 25 PTK’lu olgu ile yapilan baska bir ¢alismada ise

olgularin 4’linde ekstratiroidal yayilim saptanmigken, 21’inde ekstratiroidal yayilim
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izlenmemistir (Calangru ve ark, 2014). Bizim olgularimizda ekstratiroidal yayilim olan
ve olmayan hastalarda hiicre niivelerinde kalabaliklasma ve berraklasma acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. 50 BBA’ da mitoz sayisi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamad: ancak ekstratiroidal yayilim mevcut olan
olgularda ortalama mitoz sayis1 ve maksimum mitoz sayisi, olmayan olgulara goére daha
yiiksek idi. Yani sira ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgular arasinda 50 BBA’ da
INSI sayisia gore istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut idi. Ekstratiroidal yayilim

mevcut olan olgularda INSI ortalama ve ortanca degeri daha yiiksek saptandi.

Bir bagka ¢alismada, PTK’nda papiller karsinom ntive 6zelliklerinin ekstratiroidal
yayilim gosteren olgularin % 100 iinde belirgin oldugu, olmayan olgularin da % 62.5’inde
belirgin oldugu tespit edildi. Ekstratiroidal yayilimin iyi gelismis PTK niive 6zellikleri ile
istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica ekstratiroidal yayilimin,
lokal rekiirrens ve lenf nodu metastazi i¢in prediktif risk faktdrii oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte BRAFV600E varligiyla da iligkilidir. Hiicre spesifik parametrelerin (iyi
gelismis niive 6zellikleri gibi) BRAFV600E varligi igin yiiksek prediktif oldugu ortaya
konmustur (Adela ve ark, 2015).

Calismamizda 50 adet BBA’da mitoz sayisi median degeri 1 (min;0-max;7),
ortalama degeri 1.23 idi. 50 adet BBA’da 2 kere taranmis olmakla birlikte 30 adet
olgumuzdan 10° unda (olgularin % 33’i) hi¢ mitoz gorilmemistir. Kunjumon ve
arkadaglarinin 23 PTK’lu olgu igeren ¢alismasinda olgularin % 36’sinda mitoz izlenmistir.
Mitoz goriilen olgularin % 98’inde her 10 BBA’da 0-1, geri kalan olgularda her 10
BBA’da 1’den fazla mitoz izlenmistir (Kunjumon DT ve ark, 2018).

Lee ve arkadaslarinin 127 tiroid karsinomlu olgu ile yaptig1 baska bir ¢alismada her
olguda 100 BBA taranmis ve papiller karsinomlarda ortalama 17.3 £ 2.4 mitoz tespit
edilmistir. Diisiik mitoz oranlarinin daha diisiik invazyon potansiyeli ve daha yiiksek

sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (Lee TK ve ark, 1985).

Akslen ve arkadaglarimin 70 olgu ile yaptiklari caligmada 10 BBA’ da ortalama 0.54
adet mitoz izlenmistir (Akslen ve ark, 1985). Calangiu’ nun 25 PTK olgusu ile yapilan
calismasinda 10 BBA’da olgularin 3’tinde 2’den fazla, 22’sinde 2 ve altinda mitoz
izlenmistir (Calangiu ve ark, 2014). Bizim ¢aligmamizda hastalarin yasi, timor ¢api, odak

sayist ile 50 BBA’ da mitoz sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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saptanmamustir. Ayrica ekstratiroidal yayilim ve servikal lenf nodu metastazi olan ve

olmayan olgularda mitoz sayis1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Papiller tiroid karsinomunun karakteristik 6zeligi olan niikleer groovelar, niikleer
zarin longitidunal invajinasyonlaridir. Patogenezleri net degildir, ancak RET protoonkogen
sinyal yolaginin etkilenmesine dair deliller mevcuttur (Batistattou A ve ark, 2009). Nikleer
membranin invajinasyonu asir1 ve niikleer yapi diizensizligini yansitacak seviyede
oldugunda bu invajinasyonlar, intraniikleer sitoplazmik psédoinkliizyonlar1 (Kaneko 1996,
Deligeorgi-Politi 1987, Chan 1986), kisaca ‘intraniikleer inkliizyonlar1’ olusturur.
Intraniikleer inkliizyonlar papiller karsinom igin yiizde yiiz olmasa da, yiiksek spesifiteye
sahiptir. Manjula K. ve arkadaslarimin PTK’da g¢esitli niikleer 06zellikleri irdeledigi bir
calismada diger tiroid lezyonlar1 ile karsilastirildiginda PTK’da en diagnostik nikleer
ozellik INSI olarak tespit edilmistir (Manjula K ve ark, 2018).

Calismamizda intraniikleer inkliizyon sayisina 50 BBA’ da adet olarak sayilarak
ulasildi. Bu islem 2 kez tekrarlandi ve elde edilen degerlerden en yiiksegi kaydedildi.
Oyama ve arkadaslarimim 38 olgu ile yaptigi calismada INSI sikhigi iki yontemle

belirlenmistir:

Ilk yontemde, 40 BBA’da nispeten yiiksek insidans gosteren 3 alanda INSI’lu

niiveler sayilmistir ve sonuglar 4 gruba ayrilmistir:

e (+++) heralanda 10’dan fazla INSI
e (++) heralanda 3-9 adet INSI
e (+) heralanda 1-2 adet INSI
e (-) INSI mevcut degil
Ikinci yontemde 70’lik bilyiitmede nispeten yiiksek frekansda INSI iceren 3 alanda

300- 400 niivedeki INSI sayis1 tespit edildi. INSI’lu hiicre sayis1 toplam hiicre sayisina
boliindii (INSi/niive) ve boylece INSI insidans1 hesaplandi.

Olgularimizda 50 BBA’da intraniikleer psodoinkliizyon sayisi median degeri 4
(min;0-max;12), ortalama degeri 4.37 idi. Gould E. ve arkadaslarinin ¢alismasinda papiller
karsinomlu olgularin % 100’Unde groove gozlenirken olgularin % 70’inde inkllizyon tespit
edilmistir (Gould ve ark, 1989). Bizim olgularimizin % 93’(inde inkliizyon mevcuttu. Elde
ettigimiz deger literatiirden daha yiiksek idi. Shurbaji ve arkadaslainin 11 PTK olgusunun
sitolojik incelemesinde biitiin olgularda niivede ¢entiklenme ve olgularin % 82’ sinde

intrandikleer inklizyon izlendi (Shurbaji ve ark, 1988). Bir baska calismada PTK’lu
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olgularin % 91’ inde intraniikleer psodoinkliizyon  goriilmiistir (Christ ML ve ark,
1979). Chris ve arkadaslarmin 1979’da, Hanawa ve arkadaslarmin 1979°da, Toriya ve
arkadaslarmin 1984’ de yaptig1 calismalarda PTK’lu olgularin % 70-90’inda INSI tespit

edilmistir.

Oyama ve arkadaslarinin yaptig1 galismada PTK’lu 38 olguda INSI siklig1 ve INSI
sikligmin klinik ve histolojik bulgular ile iliskisi arastirilmistir. 40 BBA’da ortalama INSI
sikligr %3.9(min-max; 1,3-11,6) olarak bulunmustur; yanisira INSI sikligi ile timor
boyutu, lenf nodu metastazi varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (Oyama T
ve ark, 1988). Yine Oyama ve arkadaglarinin 1989 da yaptig1 baska bir ¢calismada parafin
bloktan hazirlanan kesitlerden elde edilen mikroskobik fotograflarda INSI iceren niive
say1s1, toplam niive sayisina boliindiigiinde INSI insidans1  0.013-0.116 olarak saptandi.
Serideki olgularm tiimiinde INSI saptandi. Oyamanin ¢alismasindaki ilk ydnteme gore
INSI insidans1 olgularin 3’iinde (% 8) +++, 11’inde (%29) ++, 24’iinde (%67) + olarak
tespit edilmistir. Bu ¢alismada rejyonel lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal yayilim olan
ve olmayan gruplar arasinda INSI insidans1 bakimindan anlamli farklilik saptanmadi. 4
cm’den biiyiik tiimorii olan, rejyonel lenf nodu metastazi olan, ekstratiroidal yayilim olan
olgularda ortalama INSI insidans1 0.039 bulundu. Buna ragmen kiiciik boyutlu (2 cm’den
kiglk) tumord olan, lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal yayilimi olmayan olgularda
INSI insidans1 0.043 idi. 2 cm’den kiigiik ve biiyiik tiimdre sahip gruplar arasinda ise INSI
insidans1 agisindan anlamli fark bulunamamustir. INSI frekansi, ilging olarak, ekstratiroidal
yayilim olmayan grupta, olan gruba gore daha yiiksek idi. Yine ayni ¢calismada niivelerinde
berraklagsma olan hiicrelerde INSI frekansinin nispeten yiiksek oldugu dikkati ¢cekmistir
(Oyama T ve ark, 1988).

Oyamanin ¢alismasinda 38 olgunun tiimiinde INSI’lar goriilse de Soderstrom 1973
de rutin histolojik spesmenlerde inkliizyon bulmanin zor oldugunu ifade etmistir. INSI
insidansinin smearlerde histolojik kesitlerden daha yiiksek oldugu diisiiniilse de Oyama’
nin ¢alismasinda dikkatli bir inceleme ile olgularin hepsinde INSI bulunmustur. Oyama’
nin ¢alismasina gére INSI’nin siklig1 tlimor evresi ile iliskili gériinmemektedir (Oyama ve

ark, 1989).

Deligeorgi-Polit ve arkadaslarinin 37 adet PTK olgusu ile yaptigi ¢alismada
[IAB’de olgularin % 92’sinde INSI goriilmiis olup her 1000 hiicrede ortalama 5-20
hiicrede INSI gériilmiistiir (Deligeorgi-Polit ve ark, 2018). Manjula K. ve arkadaslarinin
PTK’da ¢esitli niikleer ozellikleri irdeledigi bir ¢alismada diger tiroid lezyonlar ile
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karsilastinldiginda PTK’da en diagnostik niikleer 6zellik INSI olarak tespit edilmistir. Bu
calismada 20 BBA’da olgular degerlendirilmis olup 1 BBA’da herhangi bir nikleer 6zellik
varsa skor 1, 5 BBA’da varsa skor 2, 10 BBA’da varsa skor 3 olarak degerlendirilmistir.
PTK’lu olgularm % 100’ tinde niivelerde INSI mevcut olup bu olgularin % 82.3’linde skor
1-2,% 5.7 sinde skor 3 oraninda INSI saptand1 (Manjula K ve ark, 2018).

Rao ve ark. nin 798 olguyu dahil ettigi calismada olgularm %45.07’sinde INSI
tespit edilirken, Chan’in ¢alismasinda bu oran % 46 idi (Rao R. ve ark, 2017). Kunjumon
ve arkadaglarinin 41 olguluk calismasinda olgulara ait kesitler 2 farkli patolojist tarafindan
degerlendirilmistir. Iki gézlemcinin elde ettigi sonuclarin ortalamalar1 degerlendirilmistir.
41 olgudan 23’0 klasik tiroid papiller karsinomu idi. Bu olgularin % 63’inde % 0-11
oraninda INSI goriiliirken kalan olgularda INSI goriilmemistir (Kunjumon DT ve ark,
2018).

Bizim ¢aligmamizda olgularin 50 BBA’da INSI sayisi ile yas, cap, odak sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Ekstratiroidal yayilimi olan
olgularda 50 BBA’da INSI ortalama ve ortanca degeri daha yiiksek idi ve bu yiikseklik
istatistiksel olarak da anlamli idi. Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda
INSI sayimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ancak servikal lenf nodu
metastazi olan olgularda ortalama INSI sayis1 daha yiiksek idi. Yine bizim serimizde
inkliizyon sayisi ile hiicre niivelerinde berraklagsma ve kalabaliklagma arasinda istatistiksel

anlaml bir korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda 50 BBA’da hiicre niivelerinde berraklagsma orani gruplandirildiginda
olgularin % 30 (n:9)‘u grade 2, % 46.7 (n:14)*si grade 3, % 23.3 (n:7) ‘0 grade 4 olarak
tespit edildi. Hapke ve arkadaslarimin bir raporunda papiller karsinomlu olgularm %
83’linde berrak nuve tespit edilirken, kanser dis1 diger olgularda % 65 oraninda tespit
edilmistir (Hapke ve ark, 1979). Baska bir c¢alismada papiller karsinomlu olgularin
%64.6’sinda optik olarak berrak hiicre oldugu bildirildi (Naganuma ve ark, 2000).
LiVolsi ve arkadaglarinin derlemesinde olgularin % 80’inde berraklagma tespit edilmistir
(LiVolsi ve ark, 2011). 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada olgularin % 100’tnde hiicre
nlvelerinde berraklasma saptanmistir (Kunjumo 2018). Bizim serimizde biitiin olgularda
berraklagsma mevcut olup olgularin yasi, ¢capt ve odak sayilari ile aralarinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi. Ekstratiroidal yayilim ve servikal lenf nodu metastazi olan ve
olmayan olgular arasinda hiicre niivelerinde berraklasma oranlar1 arasinda istatistiksel bir

iliski bulunmadi.
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50 BBA’da hiicre nuvelerinde kalabaliklasma oran1 gruplandirildiginda
olgularimizin % 16.7 (n:5)‘si grade 1, % 53.3 (n:16)‘U grade 2, % 20 (n:6)*si grade 3,
% 10 (n:3)’u grade 4 olarak tespit edildi. Manjula K. ve arkadaslariin PTK’da  gesitli
nikleer Ozellikleri irdeledigi bir ¢alismada 20 BBA’da olgular degerlendirilmis olup 1
BBA’da herhangi bir nukleer 6zellik varsa skor 1, 5 BBA’da varsa skor 2, 10 BBA’da
varsa skor 3 olarak degerlendirilmistir. PTK’lu olgularin % 100’Unde nuvelerde
kalabaliklasma mevcut olup bu olgularin % 57.4’iinde skor 1 -2 , % 42.85’inde skor 3
oraninda kalabaliklasma saptandi (Manjula K ve ark, 2018). Rao ve arkadaslarinin
serisinde niikleer kalabaliklasma oran1 % 91.54 idi (Rao R. ve ark, 2017).

Kunjumon ve arkadaglarinin galismasinda klasik PTK’lu olgularmm % 100’tnde
hiicresel kalabaliklasma saptandi. 3 olguda, % 50’den fazla kalabaliklagsma, 17 olguda
%31-50 oraninda, 3 olguda da %11-30 oraninda kalabaliklasma tespit edilmistir
(Kunjumon DT ve ark, 2018).

Bizim olgularimizin yas, ¢ap ve odak sayisi ile hiicre niivelerindeki kalabaliklagma
oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamustir. EKstratiroidal yayilim ve servikal
lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgular arasinda hiicre niivelerinde kalabaliklasma
oranlar1 agisindan istatistiksel bir iligki saptanmadi. Hiicre niivelerinde kalabaliklagsma ve

berraklagsma arasinda pozitif yonde orta derecede bir korelasyon tespit edildi.

RET protoonkogeninin somatik dizenlenmesi PTK’daki en sik goriilen genetik
anormalliktir. Yeni ¢alismalar RET/PTC geninin PTK daki spesifik niikleer degisikliklerin
sebebi olabilecegini 6ne siirmektedir (Baloch ZWi ve ark, 2011). Calismamizda tespit
ettigimiz hiicre niivelerinde kalabaliklagma ve berraklagsma arasindaki pozitif yonde orta
derecedeki korelasyon ve ekstratiroidal yayilim olan olgularda INSI insidansindaki anlamli

yukseklik, bu genetik degisimin sonucunu destekler nitelikte bulgular idi.

Calismamiz; igerigi ve sonuglar1 bakimindan literatiirdeki sayili birka¢ ¢alismadan
biridir. Klasik PTK’ndaki niikleer ozelliklerin prognostik Onemini benzer sekilde
degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. PTK’nda niikleer degisikliklere sebep olan
bir takim genetik alterasyonlarin prognozu da etkiledigini bildiren yayimlar mevcuttur. Biz
de bu ¢alismamizda niivesel 6zelliklerin kantitatif degerlerinin ¢esitli prognostik faktorler
ile iligkisini arastirmayi, klasik PTK’na yeni bir bakis a¢is1 sunmay1 ve literatiire yeni bir
katki saglamay1 hedefledik.
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Calismamizin zayif yonleri olgu saymmizin sinirli olusu ve histopatolojik
degerlendirmelerin tek gozlemci tarafindan yapilmasidir. Genis serilerle ve birden ¢ok

gbzlemci ile yapilacak arastirmalar, bu konuda literatiire daha ¢ok katkida bulunacaktir.
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6. SONUC
Olgularin cinsiyetlere gore dagiliminda 30 adet hastanin 28 (%93.3) adeti kadin
iken 2 (%6.7) adeti erkekti.
Ortalama tan1 yas1 49.13, ortanca tan1 yasi ise 47.50 olarak tespit edildi. Yas araligi
20-74 idi.
Timor ¢aplart 1 cm ile 4,7 cm arasinda degismekte olup ortalama timér ¢apr 1,95
cm olarak tespit edildi.
Timor yerlesim yerleri 16 (%53.3) olguda sag lob, 11 (%36.7) olguda sol lob, 3
(%10) olguda istmus idi.
Serimizde 14 adet olguda (%46.7) tek odakta timoér mevcuttu. Tamor 16 (%53.3)
adet olguda ise multifokal olarak goriulmekteydi.
Servikal lenf nodu metastaz1 15 adet (%50) olguda mevcuttu. 15 Adet (%50)
olguda ise lenf nodu metastazi izlenmedi.
Ekstratiroidal yayilim 9 adet (%30) olguda mevcut iken 21 adet (% 70) olguda
ekstratiroidal yayilim goriilmedi.
Olgularda 50 BBA’da mitoz sayist median degeri 1 (min;0-max;7), ortalama degeri
1.23 idi.
Olgularda 50 BBA’da intrantikleer psodoinkliizyon sayist median degeri 4 (min;0-
max;12), ortalama degeri 4.37 idi.
50 BBA’da hiicre niivelerinde berraklagsma orani gruplandirildiginda olgularin %
30 (n:9)‘u grade 2, % 46.7 (n:14)‘si grade 3, % 23.3 (n:7)’0 grade 4 olarak tespit
edildi.
50 BBA’da huicre nuvelerinde kalabaliklagsma orani gruplandirildiginda olgularin %
16.7 (n:5)‘si grade 1, % 53.3 (n:16)‘st grade 2, % 20 (n:6)‘si grade 3, % 10
(n:3)’0 grade 4 olarak tespit edildi.
Hastalarin yas1 ile hiicre niivelerinde berraklagsma ve kalabaliklasma oranlarinin
sayisal verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi
(sirastyla; r:0.104, p:0.584; r:0.025, p:0.895).
Hastalarin yas1 ile 50 BBA da mitoz ve inkliizyon sayis1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla r:-0.180, p:0.34; r:0.279,
p:0.135).
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Olgularin tUmoOr c¢ap1 ile hiicre niivelerinde berraklasma ve  kalabaliklasma
oranlarinin sayisal verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilmedi (sirasiyla; r:0.104, p:0.584; r:0.025, p:0.895).

Olgularmm Umor c¢ap1 ile 50 BBA’da mitoz ve inkliizyon sayisi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla r:-0.026,
p:0.892; r:0.128, p:0.501).

Olgularda timor odak sayisi ile hiicre niivelerinde berraklagsma ve kalabaliklagsma
oranlarinin sayisal verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir  korelasyon
tespit edilmedi (sirastyla 1:0.150, p:0.427; r:0.323, p:0.081).

Olgularda timor odak sayist ile 50 BBA’da mitoz ve inkliizyon sayisi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (sirasiyla r:-0.230,
p:0.221; r:0.281, p:0.132).

Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda niivelerde berraklasma oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.499).
Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda niivelerde kalabaliklagsma oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.192).
Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da mitoz sayisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamad (p:0.519).
Ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da intranukleer
psodoinkliizyon sayist karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edildi (p:0.002). Ekstratiroidal yayilim olan olgularda 50 BBA’da
intraniikleer psodoinkliizyon ortalama ve ortanca degeri daha yuksekti.

Servikal lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan olgularda niivelerde berraklasma
oranlar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p:0.431).

Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda niivelerde kalabaliklasma
oranlar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p:0.126).

Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da mitoz sayisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0.554).
Servikal lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularda 50 BBA’da intrantikleer
psodoinkliizyon sayist karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilemedi (p:0.950).
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50 BBA’da mitoz sayisi ile hiicre niivelerinde berraklasma arasinda negatif yonde

orta derecede iliski saptandi (r:-0.386, p:0.035).
Hicre nivelerinde berraklasma ve hiicre niivelerinde kalabaliklagsma arasinda

pozitif yonde orta derecede iliski saptandi (1:0.437, p:0.016).
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