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KISALTMALAR 

 

HE   :Hematoksilen-Eosin  

HHK              :Hürthle Hücreli Karsinom  

KLT               :Kronik Lenfositik Tiroidit 

HT                  :Hashimoto Tiroiditi  

RT                  :Riedel Tiroidit  

FK                  :Foliküler Karsinom 

FA                  :Foliküler Adenom 

PK                  :Papiller Karsinom 

PMK              :Papiller mikrokarsinom 

IHK                :İmmunuhistokimya 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  Tiroid maligniteleri tüm insan kanserlerinin yaklaşık % 1’ini oluşturur. Genel 

olarak tiroid karsinomları diferansiasyonlarına göre foliküler hücre diferansiasyonu,  C –

hücre diferansiasyonu ve kombine foliküler / C-hücre diferansiasyonu gösteren 3 ana 

grupta toplanır. 

Kronik Lenfositik Tiroidit (KLT) ve Hashimoto Tiroiditi (HT) bazı yazarlar 

tarafından eş anlamlı olarak kullanılan otoimmunite ilişkili inflamatuar tiroid lezyonlarıdır. 

HT nde lenfoma, papiller karsinom ve Hürthle hücreli  neoplaziler başta olmak üzere 

artmış malignite riski bildirilmektedir. 

MMAC1 ve TEP-1 olarak da bilinen tümör supresör gen PTEN ’in son zamanlarda 

pek çok kanser tipinde sıklıkla mutasyona uğradığı bildirilmektedir.  

Tiroidin benign ve malign lezyonlarında PTEN ekspresyonu araştıran çeşitli 

yayınlar bulunmaktadır. Ancak İngilice literatürde tiroiditler ve tiroid neoplazilerinin 

PTEN ekspresyonlarının karşılaştırmasına ilişkin çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın amacı tiroidin benign lezyonları ( kronik lenfositik tiroidit, 

Hashimoto tiroidit, foliküler adenomlar ) ile papiller ve foliküler karsinomlarında PTEN 

ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak incelemek ve sonuçlar arasında bağıntıyı 

araştırmaktır. Patogenetik bir ilişki varlığında neoplastik sürecin erken dönemde 

saptanması tedaviyi kolaylaştıracaktır. 

 

 

 

 

 



 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1. TİROİD BEZİ 

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomi, Histoloji, Fizyolojisi 

 

Tiroid bezi, boynun ön tarafında, trakeanın hemen önünde bulunan en büyük 

endokrin organdır. Embriyolojik gelişim ağız tabanından endodermin hızlı prolifere olup 

aşağıya inip boyun ön kısmındaki yerini alması şeklindedir. Ağız boşluğu ile ilişkili olan 

kısmı ince bir kanal şeklinde “tiroglossal kanal” kalır. Bu iniş sırasında aberran tiroid 

dokusu değişik bölgelerde (dil, boyun vb) kalabilir. Mikroskobik olarak bağ dokusu ve 

folikül hücre taslakları 9.haftada şekillenir, 10. haftada küçük folikül lümenleri ortaya 

çıkar, kolloid sekresyonu 12. haftada oluşur. On dördüncü (14.) haftada tiroid bezi, 

lümeninde tiroglobülin pozitif kolloid ve gelişmiş folikül hücreleri içeren foliküllerden 

ibarettir (1-4).  

Tiroid bezinin ağırlığı erişkinde 15-25 gram olup iki lob ve isthmus’dan 

oluşmaktadır. Tiroid bezi dışardan fibröz bir bağ dokusu ile sarılmıştır. Fibröz doku 

bantları ile parankim düzensiz lobüllere ayrılmıştır. Her lobül 20-40 folikülden ibarettir. 

Foliküller, lümeninde kolloid bulunduran yuvarlak yapılar olup koyu nükleuslu kübik 

epitelle döşelidir. Geniş granüler asidofilik sitoplazmalı folikül hücreleri; Hürthle hücreleri, 

Askanazy’s hücreleri, oksifilik hücreler veya onkositler olarak adlandırılırlar. Bu 

hücrelerde ki  granülarite mitokondri birikimine bağlıdır (1,2,4,5).      

Tiroid bezinin ana epiteliyal komponentlerinden birisi, nöroendokrin hücreler 

olarak bilinen C hücreleri veya parafoliküler hücrelerdir. C hücreleri kalsitonin salgılar. 

Hematoksilen-Eosin (H&E) boyası ile bu hücrelerin tanınması zordur. Histokimyasal ve 

immunohistokimyasal tekniklerle (Grimelius ve Kalsitonin) tesbit edilebilirler. C 
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hücrelerinin sayıları yaşa göre değişir. Neonatal hayatta erişkinden fazladır ve erişkin 

tiroidinde mikroskobik olarak bir küçük büyütme alanında 10’dan fazla C hücresi 

bulunmaz. Yaşlanma ile nodüler agregatlar oluşturabililer (1,2,4,5).  

Tiroid bezi kalsitonin dışında tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olmak üzere iki 

hormon salgılar. Glandın fonksiyonu vücudun adaptasyon durumlarında (puberte, gebelik 

ve fizyolojik stres) daha aktiftir. Morfolojik olarak tiroid epitelinin yapısı ve kolloidin 

boyanma özellikleri dokunun fonksiyonu hakkında bilgi verir. Folikül epiteli, inaktif bezde 

yassılaşmıştır;  aktivasyon durumunda ise yüksek, kolumnar şekilde olup, hatta 

mikropapiller yapılar oluşturabilir. Aşırı kolloid üretiminde hücrelerin apikal kısmında 

vakuolizasyon izlenebilir. Kolloid, inaktif bezde homojen, dens eozinofilik iken, aktif 

glandda yoktur ya da az miktarda,  soluk eozinofilik görünümdedir. Stres geçince 

involüsyon olur; epitelin yüksekliği azalır, kolloid birikir ve folikül epitel hücreleri normal 

hacim ve yapılarına dönerler ancak mikropapiller yapılar kalıcıdır. Bu da aktivasyonun 

tanınmasını kolaylaştırır.  

 

 

2.1.2 Tiroid Bezi Hastalıkları  

Tiroid bezi hastalıkları gelişimsel, iltihabi, hiperplastik ve neoplastik olarak 

gruplanır (3). 

 

 

2.1.2.1. İltihabi Lezyonlar 

• Akut tiroidit  

• Granülomatöz tiroidit 

• Otoimmun ( Lenfositik ve Hashimoto ) tiroidit 

• Riedel tiroidit  
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2.1.2.1.1. Akut Tiroidit 

 

Akut tiroidit nadirdir. Staphylococus aureus, Streptococcus haemolyticus ve  

Haemophilus influenza gibi organizmalar tarafından oluşturulur. Hastalar 

immunosupresedir veya piriform sinüs fistülü gibi bölgesel infeksiyon odağı vardır. Tiroid 

de ağrı, şişlik ve ateş vardır. Histolojik incelemede tiroid foliküllerinde yıkım ile birlikte 

nötrofil infiltrasyonu mevcuttur (1,2,4). 

 

 

2.1.2.1.2. De Quervain’s Tiroiditi ( Subakut granülomatöz tiroidit ) 

 

Granülomatöz subakut tiroidit, de Quervain hastalığı veya non-suppüratif tiroidit 

olarak da tanımlanır, nadir görülür. Genellikle reprodiktif çağdaki kadınlarda viral üst 

solunum yolu enfeksiyonunu izleyerek ortaya çıkar. Histopatolojik olarak bulgular odaksal 

ve hastalığın dönemine bağlıdır. Erken aktif iltahabi safhada yer yer harap olmuş 

foliküllerin yerini mikroapseler alır. Sonrasında lenfosit, histiyosit, plazma hücre grupları 

ve kolloid parçacıklarını çevreleyen multinükleer dev hücreler görülür. Fibrozis gelişebilir 

ve çevre dokulara yapışıklık olabilir (1-3).  

 

Diğer granülomatöz tiroiditler 

Palpasyon tiroiditi, cerrahi olarak çıkarılan tiroidlerin % 85-95’in de görülen küçük 

travmalara tiroid bezinin cevabıdır. Histopatolojik olarak histiyositler, lenfositler ve 

multinükleer dev hücreler tiroid foliküllerinin lümeninde görülmektedir. Bu foliküllerin 

bazılarında inflamatuar hücre infiltrasyonu sonucu folikül epitelinin kaybolur. Tüberküloz, 

sarkoidoz, mikozis, postoperatif nekrotize granülomlar diğer granülomatöz tiroidit 

nedenleridir (1-3). 

 

2.1.2.1.3. Otoimmun Tiroid Hastalıkları 

 

2.1.2.1.3.1. Hashimoto Tiroiditi  

  Hashimoto tiroiditi organ spesifik immun -aracılı inflamatuar bir hastalıktır (6-10). 

Bazı yazarlar lenfositik ve Hashimoto tiroiditi terimlerini eş anlamlı olarak 

kullanmaktadırlar (11). Otoantikor üretimi ve duyarlaşmış T lenfositleri üzerinden tirosit 

yıkımı ile seyreder. 
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Struma lenfomatoza olarak da bilinen Hashimoto tiroiditi (HT) sıklıkla 40 yaş 

üzerindeki kadınlarda görülür. (6,7).  

 Tiroid genellikle sert ve simetrik olarak büyümüştür.  Ağırlığı 25-250 gram arasında 

değişmekedir (2). Kesit yüzeyi kirli-sarı / kahverenkte, lobule veya homojen 

görünümdedir. Histopatolojik incelemede, germinal merkezi belirgin lenfoid foliküllerin 

eşlik ettiği yoğun lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyon izlenir. Tiroid folikülleri küçük ve 

atrofiktir. Kolloid dens olarak görülür ya da bulunmayabilir. Tiroid folikül epitelyumunda  

onkositik (Hürthle hücresi), berrak hücreli ve skuamöz tipte metaplastik değişiklikler 

görülür. 

 Bazı olgularda Hürthle hücrelerinden oluşan nodüller bulunabilir (Nodüler 

Hashimoto). Bu olgularda Hürthle hücreli karsinom (HHK) ile ayırıcı tanı zorluğu olabilir. 

 Fibröz varyant, Hashimoto tiroiditi olgularının yaklaşık %12 sini oluşturan; yoğun 

fibröz dokunun varlığı (glandın 1/3 den fazlasını tutan) ile karaterizedir (12-15).  

 

2.1.2.1.3.2. Kronik Lenfositik Tiroidit 

 

Kronik lenfositik tiroidit, adlandırması farklı hastalıkları ifade edebilmektedir. 

Otoimmun tiroidit, Hashimoto tiroiditi ya da jüvenil tiroditle eş anlamlı 

kullanılabilmektedir. Bu soruna çözüm olarak Mizukami ve arkadaşları (16) yeni bir 

sınıflandırma oluşturmuştur : 

1. Kronik tiroidit, oksifilik: Bu grup klasik Hashimoto hastalığı histolojisine sahip 

hastaları içerir. 

2. Kronik tiroidit, mikst: Bu grup, grup 1 den daha az iltihabi infiltrat ve minimal 

fibrozis  gösterir. Hastalar ötiroid, hipertiroid ya da hipotiroid olabilir. 

3. Kronik tiroidit, hiperplastik: Bu grup sadece az miktarda lenfositik reaksiyon ve 

beraberinde glandüler hiperplazi göstermektedir. Hastaların çoğu hipertiroiddir.  

4. Kronik tiroidit, fokal: Bu grup sadece fokal lenfositik reaksiyon gösterir ve 

hastaların çoğu ötiroid’dir. 

 

2.1.2.1.5. Riedel Tiroidit 

Riedel struma, fibröz tiroidit ve invaziv tiroidit olarakta bilinen Riedel tiroidit (RT) 

nadir görülen bir tiroiditdir. Kadınlarda ve ileri yaşta daha sıklıkla görülür. Taş 

kıvamındaki sert tiroid kitlesinden dolayı klinikte anaplastik tiroid karsinomu ile karışır 

(17).  
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2.1.2.2. Neoplastik Lezyonlar 

Tiroid bezinin primer epitelyumiyal tümörleri gösterdikleri hücresel farklılaşmaya göre 

gruplandırılır (1). 

 

Tiroidin Foliküler Epitel Hücrelerinden Kaynaklanan Tümörler: 

• Foliküler adenom ( Hürthle hücreli  adenom dahil) 

• Foliküler karsinom ( Hürthle hücreli karsinom dahil)  

• Papiller karsinom 

• Az diferansiye tiroid karsinomu (İnsular karsinom dahil)  

• Anaplastik karsinom, squamoz hücreli karsinom ve karsinosarkom 

• Nadir tümör tipleri: Kolumnar hücreli karsinom, mukoepidermoid karsinom, 

eozinofilli gösteren skleroze mukoepidermoid karsinom, musinöz karsinom 

 

 

C Hücre veya Kombine Foliküler ve C Hücre Farklılaşması Gösteren Tümörler: 

• Medüller karsinom 

• Kollüzyon tümör: Foliküler ve medüller karsinomlar veya papiller ve medüller 

karsinomlar. 

• Mikst foliküler-parafoliküler karsinom (diferansiye tiroid karsinomu, intermediyer 

tip) 

 

2.1.2.2.1. Tiroidin Foliküler Epitel Hücrelerinden Kaynaklanan Tümörler 

 

Folikül epitelyuminden kaynaklanan tiroid tümörleri klasik olarak adenomlar ve 

karsinomlar olmak üzere ikiye ayrılır (1-5). Primer tiroid kanserlerinin %60-80’i papiller 

karsinom, %10-20’si foliküler karsinom, %5-10’u medüller karsinom, %2-10’u anaplastik 

karsinom ve %0,4-10’u az diferansiye karsinomdur.  
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2.1.2.2.1.1. Foliküler Adenom 

 

  Foliküler adenom, foliküler hücre farklılaşması gösteren  benign enkapsüle bir 

tümör olarak tanımlanır. En sık görülen tiroid tümörüdür. Klinikte hastaların çoğu 

ötiroitdir; nadiren hipertiroid ( toksik adenomlar ) olabilir (18-19).   

 Adenomlar hemen daima tektirler. Karakteristik olarak ince fibröz kapsülle 

çevrilidirler. Kesit yüzeyi homojen sarı kahverengi renkte etsi veya bazen parlak 

görünümdedir. Kanama, ödem, fibrozis, kalsifikasyon, kemik formasyonu ve kistik 

dejenerasyon gibi ikincil dejeneratif değişiklikler özellikle geniş tümörlerde sıktır. Yapısal 

ve sitolojik özellikleri ile genellikle bası belirtileri görülen çevre bezden ayrılırlar. Kapsüler 

veya vasküler invazyon yoktur (20-22).   

Adenomlar klinik önemi olmayan farklı gelişim paternleri gösterebilirler: Başlıca 

foliküler adenom tipleri normofoliküler (basit), makrofoliküler (kolloid), mikrofoliküler 

(fetal) ve trabeküler/solid (embriyonal), hyalinize trabeküler, Hürthle hücreli, berrak 

hücreli, taşlı yüzük hücreli, musinöz, papiller, toksik adenom, adenolipom, bizarre 

nükleuslu adenom ve atipik adenomdur (1,3). 

  Foliküler adenomlarda mitoz nadir veya yoktur (23). Adenomlar papiller veya 

psödopapiller yapılar gösterebilirler. Genelde hiperfonksiyone adenomlar  daha fazla 

hücreseldir.  

 Foliküler adenomlarda tekrarlayan onkojen anomalisi bulunmamaktadır (24). 

Sitogenetik çalışmalarda ön sonuçlar 19. kromozomun uzun kolunun terminal bölgesinde 

anomalilerin sık olduğunu göstermektedir (25).  

 Atipik adenom iri, hiperkromatik çekirdek gösteren ancak diğer malignite 

kriterlerine sahip olmayan adenomları ifade eder  (26-28).  

Hyalinize trabeküler adenom belirgin trabeküler düzenlenim gösteren, çarpıcı 

hyalin görünüme sahip bir alt tiptir (1). 
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2.1.2.2.1.2. Papiller Karsinom 

 

Foliküler hücre farklılaşması gösteren ve ayırt edici nükleer özellikleri ile 

karakterize olan malign bir epitelial tümördür. PK 15 yaşından önce nadir görülsede; en sık 

pediatrik tiroid malignensisidir (29). Ortalama görülme yaşı 43’tür; kadın/erkek oranı 4/1 

‘dir (29-33).  

PK insidansı gün geçtikçe artmaktadır. Otopsi serilerinde ve diğer nedenlerle 

yapılan tiroidektomilerde ki PK sıklığı  %5-35 arasında değişmektedir.  

PK etyolojisinde iyot, eksternal radyasyon, otoimmun tiroid hastalıkları, hormonal 

faktörler ve genetik faktörlerin rolunden bahsedilmektedir. Radyasyona maruziyet en fazla 

bilinen faktördür (34-41).  

    Papiller karsinomun makroskobik bulguları oldukça değişkendir. Klasik olarak 

ortalama 2-3 cm, sert, beyaz bir odak şeklindedir. Papiller yapılara bağlı olarak kesit yüzeyi 

granüler özelliğe sahiptir. Psammoma cisimlerinin varlığı kesit sırasında tırtıklanma hissi 

verir. Yaklaşık olarak %65’i multifokaldir. Papiller karsinomlar sıklıkla infiltratiftir, fakat 

bazı tümörler enkapsulasyon gösterebilir. Kistik değişiklik alanları izlenebilir (41-45). 

Mikroskopik incelemede klasik olarak ince fibrovasküler merkeze sahip parmaksı 

yapılar ve bu yapıları döşeyen kendine özgü çekirdek özellikleri olan tirositler izlenir. 

Papiller karsinom nükleusu karakteristik olarak iri, soluk, ovoid, buzlu cam görünümünde, 

düzensiz sınırlı olup, yarıklanma ve psödoinklüzyonlar gösterir (41-46).  

  Genelde bol sklerotik stroma vardır; stromada yamalı lenfosit infiltrasyonu, plazma 

hücreleri ve makrofajlar izlenir. Psammom cisimcikleri papilla uçlarında, fibröz stromada 

veya tümör hücreleri arasında bulunur ve papiller tiroid karsinomlarında patognomoniktir 

(44,47-51). 

 Nükleer psodoinklüzyonlar tümör hücrelerinin az bir kısmında görülebilir (52-54). 

Mitoz genellikle seyrektir. Bazı papiller karsinomalarda tipik nükleer özellikler sadece 

fokla alanlarda bulunabilir. 

 Fokal skuamöz differansiasyon sıktır. Bu odaklarda papiller karsinomun 

karakteristik nükleer özellikleri görülmez.  

 Papiller karsinomda foliküler, makrofoliküler, onkositik, berrak hücreli, diffüz 

sklerotik, yüksek hücreli (tall cell), kolumnar,  solid, kribriform, nodüler fasiitis benzeri 

stromaya sahip, fokal insüler bileşen içeren, skuamöz hücreli veya mukoepidermoid 

karsinom ile birlikte papiller karsinom, iğsi ve dev papiller karsinom, medüller karsinom 
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ile birlikte papiller karsinom olarak çok çeşitli alt tipler bilinmektedir. PK’lar da tall cell ve 

kolumnar hücreli  tiplerin prognozu kötüdür (29). 

 

2.1.2.2.1.3.Foliküler Karsinom 

 

Foliküler karsinom, foliküler hücre farklılaşması gösteren ancak papiller 

karsinomun tanısal özelliklerine sahip olmayan diğer bir malign tiroid neoplazmıdır (55). 

Genellikle foliküler adenoma göre, ortalama olarak daha ileri yaşlarda görülür. Beşinci 

dekadda ve özellikle kadınlarda daha sık görülmektedir. Çocuklarda nadirdir. Sıklıkla 

soliter tiroid kitlesi olarak, daha az sıklıkla da özellikle kemikte metastatik tümör olarak 

ortaya çıkar. Özellikle hematojen yolla, tercihen kemik ve akciğer metastazı yapar (56-60).  

Foliküler karsinom, farklı klinik sonuçlar gösteren minimal invaziv ve yaygın 

invaziv tipler olarak sınıflandırılır minimal invaziv tipi daha sıktır (55,59,61-65). 

 Her ne kadar kapsül daha kalın olmaya eğilimli olsa da minimal invaziv 

karsinomlar makroskobik olarak foliküler adenomdan ayırt edilemez. Vasküler veya 

kapsüler invazyon sadece histolojik olarak değerlendirilebilir (57,58,65). 

 Yaygın invaziv foliküler karsinom komşu tiroid parankimine belirgin invazyon 

gösterir. Tümör, peritiroid dokulara uzanabilir. Uzak metastaz riski artmıştır (44,55).  

Foliküler karsinomlar, sıklıkla kalın fibröz bir kapsülle çevrelenmiştir. Ancak  bazı 

yaygın invaziv foliküler karsinomlarda fibröz kapsül izlenmeyebilir. 

Tümör foliküller, trabeküller ya da solid tabakalar şeklinde prolifere olan  küboidal 

hücrelerden oluşur. Foliküller çoğunlukla küçüktürler fakat geniş foliküller de olabilir. 

Sıklıkla tümör hücreleri uniform, koyu veya soluk boyanan, yuvarlak nükleusa sahiptirler. 

Ancak bazı olgularda belirgin nükleer atipi  gözlenebilir. Sitoplazma eozinofilik, oksifilik 

veya berraktır. Mitoz sayısı değişkendir. Hemoraji, hemosiderin varlığı, skleroz, ödem, 

nekroz ve kistik değişiklik gibi ikincil değişiklikler görülebilir. Tümörler, foliküler 

adenomlarda ki gibi çeşitli gelişim paternleri gösterebilir. Foliküler karsinomu bir foliküler 

adenomdan ayıran tek özellik vasküler veya kapsüler invazyonun varlığıdır (55). Vasküler 

invazyon demek için tutulan kan damarları fibröz kapsülün içinde veya dışında lokalize 

olmalıdır,  intravasküler polipoid tümör tıkacı endotel ile çevrili olmalıdır, eğer endotelize 

değilse trombüs formasyonu ile birlikte İnce duvarlı kapsül damarlarına folikül çıkıntısı 

vasküler invazyonun tanımı için yeterli değildir. Tümör alanları çevresindeki retraksiyon 

vasküler invazyon olarak algılanmamalıdır. 
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Kapsüler invazyonu tanımlamak için fibröz kapsül tümör tarafından tam olarak 

geçilmelidir(66-71).  

 

2.2. PTEN 

 

PTEN, 10q23.3 kromozom bölgesinde lokalize olan hücre siklus progresyonunu 

inhibe eden bir tümör supresör gendir. PTEN protein tirozin fosfataz ailesine ait olan bir 

403 aminoasit proteinini kodlar. MMAC1/TEP-1 olarak da bilinen PTEN ’in son 

zamanlarda tiroid dahil olmak üzere pek çok insan kanserinde delesyon,  mutasyon ya da 

baskılanmaya uğradığı gösterilmiştir. PTEN tumor supresyonu,  hücrenin büyümesi, 

yaşamını sürdürmesi, proliferasyonu ve migrasyonu gibi bir çok hücresel fonksiyonu 

etkileyen P13K-AKT sinyal kaskadının ana negatif düzenleyicisidir. Bu sinyal yolunun 

disregulasyonu, insanda bir çok kanserin oluşumuna neden olur. PTEN  P13K yolağının en 

sıklıkla etkilenen  komponentidir. Mutasyonlar kalıtsal ya da sporadik olabilir. Insan 

tumorlerinden ve hayvan modellerinden alinan bilgiler PTEN inaktivasyonunun etkilerinin 

dokuya spesifik olduğunu desteklemektedir (72,73). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1. Araştırma Grubu 

 

  1998-2007 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp 

Merkezi Tıbbi Patoloji ABD’de retrospektif arşiv taraması yapılarak rastgele seçilen 15’i 

Foliküler karsinom, 28’i Papiller karsinom, 29’u Foliküler adenom ve 29’u da Hashimoto 

tiroiditi  olarak rapor edilen 101 olgu çalışma grubunu oluşturmuştur.  

Arşivden çıkarılan HE preparatlar tekrar değerlendirilerek temsil edici bloklar 

seçilmiştir.Histopatolojik değerlendirmenin yanında bu olgulara ait hasta özellikleri (yaş, 

cinsiyet) ve raporlara dayanarak makroskopik özellikler (boyut, yerleşim yeri) not 

edilmiştir.  

 

 3.2. İmmunohistokimyasal Çalışma 

 

%10’luk nötral tamponlu formaldehitle fikse edilip rutin doku takibi sonrası 

parafine gömülen dokulardan temsil edici bloklar seçilmiştir. Bu bloklardan adeziv lamlar 

üzerine 3-4 µm kalınlığında kesitler alındı. 37ºC’de deparafinize edilen lamların daha sonra 

ksilen ile kimyasal deparafinizasyonu yapıldı. Alkol serilerinden geçirilerek hidrate edildi 

ve distile su ile alkol uzaklaştırılana dek  çalkalandı. Sitrat tamponunda  mikrodalga fırında 

ısı ile muamele edildikten sonra oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. Lamlara %3’lük hidrojen 

peroksit uygulanarak endojen peroksidazın blokajı yapıldı. Fosfat buffer saline (PBS) ile 

lamlar yıkandı, kurulandı ve üzerine protein blokajı için Super Block damlatıldı, 3 dk 

bekledikten sonra fazlası akıtıldı ve lamlar kurulandı. 1/50 oranında dilüe edilmiş PTEN 

DBS Monoklonal Mouse antibody, Mob 369, klon 28H6 isotype Ig G1, Kappa ( 1020, 
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Serpentine Lane # 114, Pleasanton CA 94566 ) damlatılıp 35 dk bekletildi. Sonra PBS ile 

yıkandı ve kurulandı. Üzerlerine Ultra Tek Anti-Polyvalent damlatılıp 15 dk bekletildi. 

PBS ile lamlar yıkandı ve kurutuldu. Ultratek HRP damlatılıp 15 dk bekletildi. PBS ile 

yıkandı ve kurutuldu. AEC kromojen damlatılıp 15-20 dk bekletildi. PBS ile yıkandı. 

Distile suya alınıp Mayer hematoksilen ile nükleer boyama yapıldı. Daha sonra musluk 

suyuna alındı. Sulu (Aqueous-mount)  kapama maddesi ile lamlar kapatıldı.  

İmmünohistokimyasal preparatlar boyanma yaygınlığı, yoğunluğu ve boyanma 

lokalizasyonu göz önüne alınarak değerlendirildi. Tirositlerde nükleer ve sitoplazmik 

boyanma yoğunluk sinyali güçlü (+++), orta (++), zayıf (+) ve (-) negatif  olarak 

derecelendirildi.. Nükleer ve sitoplazmik boyanma yüzdesine %0-25 (1), %26-50 (2), %51-

75 (3) ve %76-100 (4) değerleri verildi.  İnternal pozitif kontrol olarak endotelyal 

hücrelerde PTEN ekspressiyonuna bakıldı.  

 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

 Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.0 ticari istatistik programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Gruplar arasındaki PTEN ekspressiyonundaki farklılık ikili 

karşılaştırmalarda non-parametrik Mann Whitney U ve tüm grupların karşılaştırılmasında 

Kruskal Wallis  testi ve ayrıca Spearman’s korelasyon testi kullanılarak değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen olguların 15’i Foliküler karsinom, 28’i Papiller karsinom, 

29’u Foliküler adenom ve 29’u da Hashimoto tiroiditi ’dir. Olguların yaşları 20-74 arasında 

değişmekte olup, yaş ortalamaları 46±13 olarak saptandı. Olguların %78’i kadın (yaş 

ortalamaları 46±14), %23’ü erkek (yaş ortalamaları 45±11)’dir.     

FK, PK, FA, HT gruplarının yaş ve cinsiyet dağılımı  tablo 1’de gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 1: Olguların cinsiyet ve yaş dağılımları  

 

 

 

 

 

Hastalık Tipi 

(n) 

Yaş Dağılımı 

ve Ortalaması 

(A.O±S.E) 

Kadın 

(  Yaş Yüzde ve 

Ortalamaları)(A.O±S.E) 

Erkek 

(  Yaş Yüzde ve 

Ortalamaları)(A.O±S.E) 

FK (n=15) 20-74, 43±4 %80,    42±5 %20,    50±3 

PK (n=28) 23-74, 48±3 %75,    47±3 %25,    53±5 

FA (n=29) 26-74, 45±2 %62,    45±3 %38,    46±2 

HT(n=29) 26-72, 44±2 %86,    44±2 %14,     44±9 

TOPLAM 

(n=101) 

20-74, 46±1 %78,    46±1 %22,     45±2 
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FK, PK ve FA gruplarının tümör çap ve dağılımları tablo 2’de gösterilmiştir. Tümör çapı  

PK larda anlamlı olarak diğer tümör gruplarından küçüktür. (p<0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2: Olguların tümör çapı dağılımları 

 

 

 

 

 

FK, PK ve FA gruplarının cinsiyet ve yaşa göre tümör çapları ile karşılaştırılması tablo 

3’de gösterilmiştir. Tümör çapı ile cinsiyet ve yaş arasında korelasyon görülmemiştir 

 (r <1).  

 

PARAMETRELER Tümör Çapı 

Cinsiyet r<1 

Yaş r<1 

 

Tablo 3:Olguların cinsiyet ve yaşları ile tümör çapının karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

Hastalık Tipi 

(n) 

Tümör Çapı 

Ortalaması 

(A.O±S.E) 

Tümör Çapı 

Dağılımı ( cm ) 

 

FK (n=15) 3,9±0,5 1,5-8,3 

PK (n=27) 1,9± 0,4 0,3-11,5 

FA (n=29) 4± 0,4 1,2-12 

TOPLAM (n=61) 3,2±0,3 0,3-12 
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FK, PK ve FA gruplarının yerleşim (sağ ve sol lob, isthmus, sağ+sol+isthmus) yerleri tablo 

4’te verilmiştir.  

 

Tablo 4: Olguların yerleşim yerleri 

 

 

 

 

Tüm gruplarda nükleer PTEN ekspresiyonunun boyanma yoğunluğu ve yaygınlığının 

ortalama ve yüzde değerleri tablo 5’te gösterilmiştir. 

 

PARAMETRELER Nükleer 

Yoğunluk 

(A.O±S.E) 

Nükleer 

Yaygınlık 

(A.O±S.E) 

Nükleer 

Yoğunluk 

(%) 

Nükleer 

Yaygınlık 

(%) 

FK (n=15) 2,13±0,13 2,40±0,19          14,2 12,7 

PK (n=28) 2,04±0,13 3,00±0,15 25,2 29,7 

FA  (n=26) 2,19±0,15 2,92±0,17 25,2 26,9 

HT  (n=29) 2,76±0,08 3,00±0,14 35,4 30,7 

TOPLAM (n=98) 2,31±0,07 2,89±0,81 100 100 

 

Tablo 5: Olguların PTEN ekspressiyonu açısından nükleer yoğunluk ve yaygınlık 

değerleri. 

 

 

Lokalizasyon Hastalık 

Tipi 

(n) 

Sağ Lob Sol Lob İsthmus Sağ+Sol+İsthmus 

FK (n=15) 6 8 - 1 

PK (n=27) 12 9 1 6 

FA (n=29) 16 11 2 - 

Toplam (%) %47,2 %38,9 %4,2 %9,7 
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Tüm gruplarda sitoplazmik PTEN ekspresyonunun boyanma yoğunluğu ve yaygınlığının 

ortalama ve yüzde değerleri tablo 6’te gösterilmiştir. 

 

PARAMETRELER Sitoplazmik 

Yoğunluk 

(A.O±S.E) 

Sitoplazmik 

Yaygınlık 

(A.O±S.E) 

Sitoplazmik 

Yoğunluk 

(%) 

Sitoplazmik 

Yaygınlık 

(%) 

FK (n=5) 2,00±0,0 2,80±0,6 21,3 25,5 

PK (n=5) 1,40±0,4 2,40±0,7 14,9 21,8 

   FA (n=10) 1,90±0,2 1,90±0,3 40,4 34,5 

HT (n=5) 2,20±0,3 2,0±0,4 23,4 18,2 

TOPLAM (n=25) 1,88±0,1 2,20±0,2 100 100 

 

Tablo 6: Olguların PTEN ekspresyonu açısından sitoplazmik yoğunluk ve yaygınlık 

değerleri. 

 

 

 

 

PTEN nükleer boyanma yoğunluğu açısından tüm grupların ikili karşılaştırılmaları 

sonucunda elde edilen p değerleri tablo 7’da verilmiştir.  

 

Nükleer yoğunluk  

FK PK FA HT 

FK  - p>0,05 p>0,05 p<0,001 

PK  p>0,05 - p>0,05 p<0,001 

FA   p>0,05 p>0,05 - p<0,01 

HT   p<0,001 p<0,001 p<0,01 - 

 

Tablo 7:Olguların PTEN nükleer yoğunluğu açısından karşılaştırılması 
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PTEN nükleer boyanma yaygınlığı açısından tüm grupların ikili karşılaştırılmaları 

sonucunda elde edilen p değerleri tablo 8’da verilmiştir.  

 

Nükleer yaygınlık  

FK PK FA HT 

FK  - P<0,05 p<0,05 p<0,05 

PK  p<0,05 - p>0,05 p>0,05 

FA   p<0,05 p>0,05 - p>0,05 

HT   p<0,05 p>0,05 p>0,05 - 

 

Tablo 8: Olguların PTEN nükleer boyanma  yaygınlığı açısından karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

Tüm grupların PTEN sitoplazmik boyanma yoğunluğu açısından ikili karşılaştırılmaları 

sonucunda elde edilen p değerleri tablo 9’da verilmiştir.  

 

Sitoplazmik Yoğunluk  

FK PK FA HT 

FK  - p>0,05 p>0,05 p>0,05 

PK  p>0,05 - p>0,05 p>0,05 

FA   p>0,05 p>0,05 - p>0,05 

HT   p>0,05 p>0,05 p>0,05 - 

 

Tablo 9: Olguların PTEN sitoplazmik yoğunluğu açısından karşılaştırılması 
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Tüm grupların PTEN sitoplazmik boyanma yoğunluğu açısından ikili karşılaştırılmaları 

sonucunda elde edilen p değerleri tablo 10’de verilmiştir.  

 

Sitoplazmik Yaygınlık  

FK PK FA HT 

FK  - p>0,05 p>0,05 p>0,05 

PK  p>0,05 - p>0,05 p>0,05 

FA   p>0,05 p>0,05 - p>0,05 

HT   p>0,05 p>0,05 p>0,05 - 

  

Tablo 10: Olguların PTEN sitoplazmik yaygınlığı açısından karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

Tüm grupların birbirleriyle PTEN nükleer boyanma yoğunluğu ve yaygınlığı açısından 

karşılaştırılması tablo 11’de gösterilmiştir. 

 

 

PARAMETRELER 

 
 

Nükleer 

Yoğunluk 

Nükleer 

Yaygınlık 

 

Sitoplazmik 

Yoğunluk 

Sitoplazmik 

Yaygınlık 

 

FK 

PK 

FA 

HT 

 

p<0,001 

 

p>0,05 

 

 

 

p>0,05 

 

p>0,05 

 

Tablo 11: Olguların nükleer ve sitoplazmik yoğunluk ve yaygınlık açısından 

karşılaştırılması 
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Foliküler karsinomlarda minimal invaziv ve yaygın invazyon gösteren olgular arasında 

nükleer ve sitoplazmik boyanma yoğunluk ve yaygınlığı açısından anlamlı fark bulunmadı. 

Sonuçlar  tablo 12’de özetlenmiştir. 

 

PARAMETRELER 

 
 

FK Grubu 

Nükleer 

Yoğunluk 

Nükleer 

Yaygınlık 

 

Sitoplazmik 

Yoğunluk 

Sitoplazmik 

Yaygınlık 

 

Yaygın invaziv 

Minimal invaziv 

 

p>0,05 

 

p>0,05 

 

 

 

p>0,05 

 

p>0,05 

 

Tablo 12: FK grubunda minimal invaziv ve yaygın invazyon gösteren olgular 

arasında nükleer ve sitoplazmik boyanma yoğunluk ve yaygınlığının  karşılaştırılması   
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Grafik 1. Olgularda nükleer yoğunluk ortalamalarının karşılaştırılması 

 

 

Grafik 2. Olgularda nükleer boyanma yaygınlığı  ortalamalarının karşılaştırılması 
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Grafik 3. Olgularda sitoplazmik boyanma yoğunluk ortalamalarının karşılaştırılması 

 

Grafik 4. Olgularda sitoplazmik boyanma yaygınlık ortalamalarının karşılaştırılması 

 

FK PK FA HT 
0,0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

2,5 

3,0 

3,5 

4,0 

4,5 

5,0 

S
it

o
p

la
z
m

ik
 Y

o
ğ

u
n

lu
k

 

FK PK FA HT 
0,0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

2,5 

3,0 

3,5 

4,0 

4,5 

5,0 

S
it

o
p

la
z
m

ik
 B

o
y

a
n

m
a
 Y

a
y

g
ın

lı
ğ

ı 



 22 

 

Grafik 5. Olgularda nükleer-sitoplazmik yoğunluk ve nükleer-sitoplazmik yaygınlık 

ortalamalarının karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Tiroid malignensileri tüm insan kanserlerinin yaklaşık % 1’ini oluşturur. Folikül 

hücre diferansiasyonu gösteren papiller ve foliküler karsinomlar, tiroid karsinomlarının en 

sık görülen tipleridir.  

Çalışmamıza dahil olan olguların yaşları 20-74 arasında değişmekteydi ve yaş 

ortalaması 46±1 olarak hesaplandı. Kadınlarda ortalama yaş 46±1, erkeklerde ise 45±2 idi.  

Foliküler karsinom olgularında yaş 20-74 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 

43±4’tür. FK’lı kadınlarda ortalama yaş 42±5, erkeklerde ortalama yaş 50±3’tür.  

Papiller karsinom olgularında yaş 23-74 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 

48±3’tür. PK’lı kadınlarda ortalama yaş 47±3, erkeklerde ortalama yaş 53±5’tir. 

Foliküler adenom olgularında yaş 26-74 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 

45±2’dir. PK’lı kadınlarda ortalama yaş 45±3, erkeklerde ortalama yaş 46±2’dir. 

Hashimoto tiroiditli olgularında yaş 26-72 arasında değişmekte olup ortalaması 

44±2’dir. HT’li kadınlarda ortalama yaş 44±2, erkeklerde ortalama yaş 44±9’dur. 

Lin ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da 6219 tiroid nodülü bulunan hastada 

yaş ortalaması 49,7±13,6 olduğu belirtilmektedir (79). 

Dijkstra ve ark. yaptıkları çalışmada 190 tiroid kanserli hastada yaş ortalaması 50 

olarak gösterilmiştir. Kadınlarda erkeklere göre PK sıklığı istatiksel olarak daha fazladır. 

Kırkbeş  yaş altında sadece 5 hastada tiroid kanserine rastlanılmıştır (80).  

Podnos ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada PK tanısı alan 14,545 hasta 

değerlendirilmiş, hastaların yaş ortalamasının 45 olduğu bildirilmiştir (78).    

Fujimoto ve arkadaşlarının yaptıkları 363 kişiden oluşan PK olgularında kadınlarda 

51, erkeklerde 41 yaş ortalama değer olarak bulunmuştur(77). 
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Çorapçıoğlu ve arkadaşlarının 44 tiroid papiller mikrokarsinomlu (PMK) hastada 

yaptıkları çalışmada yaş ortalamaları 49 olarak (20-71) olarak bildirilmiştir(76). 

Çalışmamızda cinsiyet ve yaş ile ilgili bulgular literatürle uyumludur (1,2,3,29). 

Lang ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada PK ve FK grupları arasında tümör 

boyutu açısından istatiksel olarak anlamlı farklar bulunmuştur ( p<0,001 )(81). 

Çorapçıoğlu ve arkadaşlarının PMK larda yaptıkları çalışmada ortalama tümör çapı 

5,7 mm, en küçük çap 0,1 mm, en büyük çap 10 mm olarak bildirilmiştir(76). 

Olgularımız arasında 15 adet PMK bulunmakta olup en küçük çap 0,3 cm olarak 

ölçülmüştür.  

Foliküler karsinom, papiller karsinom ve foliküler adenom olguları bir arada 

değerlendirildiğinde en büyük tümör çapı 12 cm, en küçük tümör çapı 0.3 cm olarak 

ölçüldü (ortalama çap 3,2±0,3 cm). Tümör çapı açısından gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılıklar bulunmuştur ( p<0,001 ) ( Tablo 2 ).   

Foliküler karsinom olgularında en büyük tümör çapı 8,3 cm, en küçük tümör çapı 

1,5 cm olarak ölçüldü (ortalama çap 3,9±0,5 cm) . 

Papiller karsinom olgularında en büyük tümör çapı 11,5 cm, en küçük tümör çapı 

0.3 cm olarak ölçüldü (ortalama çap 1,9± 0,4 cm). 

Foliküler adenom olgularında en büyük tümör çapı 12 cm, en küçük tümör çapı 1,2 

cm olarak ölçüldü (ortalama çap 4± 0,4 cm). 

Literatürde tümör çapı ile yaş ve cinsiyet arasında korelasyon olmadığı bildirilmiştir 

(p>0,05). Bizim çalışmamızda da tümör çapı, yaş ve cinsiyet arasında ilişki bulunmamıştır 

(p<0,001) (Tablo 3) (76). 

Çorapçıoğlu ve arkadaşlarının tiroid PMK lu hastalarda yaptıkları çalışmada tümör 

lokalizasyonu olarak %72 sağ lobda, %24 sol lobda ve %4 isthmusta olarak bildirilmiştir. 

Foliküler karsinomlu hastalarda tümör sol lobda daha fazla, Papiller karsinomlu ve 

Foliküler adenomlu hastalarda da tümör daha çok sağ lobda lokalizedir (Fig1,2,3,7,8,9,13).  

Çalışmamızda ki olguların tamamı bir arada incelendiğinde tümörün %47,2 sağ 

lobda, %38,9 sol lobda, %4,2 isthmusta, %9,7 sağ+sol+isthmusta  lokalize olduğu görüldü. 

(Tablo 4) 

Bir tümör supresör gen olan PTEN ekspresyonunun kaybı/azalması tiroid 

neoplazmlarda gözlemlenmektedir. Tiroid tümörlerinin yaklaşık olarak %40’da PTEN 

ekspresyonunun azaldığı rapor edilmiştir(73-75). Differansiasyon kaybı olan karsinomlarda 

PTEN ekspresyonu azalmaktadır. Tiroid kanserlerinde gözlenen defektif  PTEN protein 

ekspresyonu sıklıkla PTEN genindeki mutasyonlara bağlı değildir. Yapılan çalışmada, 
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PTEN ekspresyonunun azalmasının PTEN geninin transkripsiyonel seviyede meydana 

gelen değişikliğine - protein ve mRNA seviyesindeki azalma - bağlı olduğu 

belirtilmektedir.  

Çeşitli çalışmalarda PTEN protein ekspresyonu genelikle nukluesda ve nadirende 

tirositlerin sitoplazmasında lokalize olarak bildirilmiştir (75). Çalışmamızda PTEN DBS 

Monoklonal Mouse antibody, Mob 369, klon 28H6 isotype Ig G1, Kappa ( 1020, 

Serpentine Lane # 114, Pleasanton CA 94566 ) kullanılarak nükleer PTEN ekspresyonu 

immunohistokimyasal olarak incelendi. Ancak sitoplazmik boyanma varlığı da saptanması 

üzerine sitoplazmik ekspresyon da ayrıca değerlendirildi.  

Oliver ve arkadaşları çalışmalarında, tiroid karsinomlarında immunohistokimyasal 

olarak nükleer PTEN (6H2,1 monoklonal antikor) boyanmasının normal tiroid folikül 

hücreleri ve foliküler adenomlara göre daha zayıf olduğunu göstermişlerdir. Benign tiroid 

tümörlerinde nükleer ekspresyon, normal tiroid folikül hücrelerine göre daha zayıftır. Bu 

çalışmada foliküler karsinomların, papiller karsinomlar ve undifferansiye karsinomlara 

göre daha güçlü PTEN ekspresyonuna sahip olduğunu belirtilmiştir (74). 

Foliküler ve papiller karsinom olgularının hepsinde nükleer boyanma izlendi. Her 

iki grupta 5’er olguda sitoplazmik boyanma da eşlik etmekteydi. Foliküler adenom 

olgularının 19 tanesinde nükleer, 3 tanesinde ise sitoplazmik, 6 tanesinde hem nükleer hem 

sitoplazmik boyanma saptandı. Hashimoto tiroiditinde olguların tamamında (29 olgu)  

nükleer boyanma mevcuttu (Fig15,16). Bu olguların  5’inde sitoplazmik boyanma da 

saptandı.  

Foliküler karsinom, Papiller karsinom ve Folliküler adenom da daha çok orta 

derecede nükleer boyanma yoğunluğu görülmüştür (Fig 4,6,10,12,14,16). Hashimoto 

tiroiditinde diğer gruplardan farklı olarak nükleer boyanma yoğunluğu kuvvetlidir (Fig16).  

Nükleer boyanma yoğunluğu açısından diğer gruplarla karşılaştırıldığında Hashimoto 

tiroiditi grubunda boyanmanın daha kuvvetli olduğu görülmüştür (p<0,001). Foliküler 

karsinom, Papiller karsinom ve Folliküler adenom olguları arasında nükleer boyanma 

yoğunluğu açısından fark yoktur (p>0,05). 

Papiller karsinom, Foliküler adenom ve Hashimoto tiroiditin de yaygın  nükleer 

boyanma görülmüştür ve bu gruplar arasında nükleer boyanma yaygınlığı açısından fark 

yoktur (p>0,05). Foliküler karsinom olgularında nükleer boyanma yaygınlığı daha zayıftır. 

Papiller karsinom, Foliküler adenom ve Hashimoto tiroiditi grupları ile Foliküler karsinom 

karşılaştırıldığında nükleer boyanma yaygınlığı açısından fark vardır (p<0,05). 
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Papiller karsinom grubunda sitoplazmik yoğunluk açısından PTEN ekspresyon 

kaybının en fazla olduğu görülmüştür (Fig11). Hashimoto tiroiditinde sitoplazmik 

yoğunluk açısından ekspresyon kaybı en azdır. Sitoplazmik yaygınlık açısından Foliküler 

karsinomda ekpresyon kaybının diğer gruplardan daha az olduğu görülmüştür (Fig 5). 

Sitoplazmik yoğunluk ve yaygınlık açısından tüm gruplar karşılaştırıldığında 

aralarında anlamlı fark bulunamamıştır (  p>0,05 ) .  

Oliver ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, normal tiroid epitelinde kuvvetli PTEN 

ekspresyonu saptamışlardır. Boyanma özellikle nükleer olup daha az oranda sitoplazmiktir. 

Benign tiroid tümörlerinde normal foliküler hücrelere kıyasla daha zayıf nükleer 

ekspresyon saptanmakla birlikte halen baskın boyanma olarak izlenmiş sitoplazmik 

boyanma ise değişmemiş aynı kalmıştır. Aksine tiroid karsinomlarında 

immunohistoimyasal olarak nükleer ve sitoplazmik PTEN ekspresyonu azalmıştır. Nükleer 

boyanma yoğunluğunda ki azalma özelikle FK vePK’da olmak üzere sitoplazmik yoğunluk 

azalmasından daha baskındır.Bu çalışmada agresif tümörlerde (andifferansiye karsinomlar) 

PTEN boyanması saptanmamıştır. Çalışma grubumuzda 4 adet az differansiye karsinom 

bulunmakta olup bu çalışmanın aksine olguların tamamında kuvvetli nükleer boyanma 

izlenmiştir. PTEN in  nükleer bir lokalizasyon sinyaline (NLS) sahip olduğu gösterilmediği 

için sitoplazmik PTEN  ekspresyonu beklenmektedir. Normal hücrelerden diferansiye ve 

andiferansiye tümörlere geçişte sitoplazmik PTEN immunoreaktivitesindeki azalma PTEN 

in tiroid tumorogenezisinde inaktivasyonunu desteklemektedir. PTEN ekspresyonundaki 

azalma, G1 duraksamasının,apoptozisin ve hücre-hücre adezyon kontrolünün zayıflaması 

ile sonuçlanır(73-75, 82-84).          

Çalışmamızda Papiller karsinom grubunda nükleer ve sitoplazmik yoğunluk 

açısından PTEN ekspresyon kaybının en fazla olduğu görülmüştür. Hashimoto tiroiditinde 

ise nükleer ve sitoplazmik yoğunluk açısından ekspresyon kaybı en azdır. Foliküler 

karsinomda nükleer yaygınlık açısından PTEN ekspresyon kaybı en fazla iken sitoplazmik 

yaygınlık açısından ekpresyon kaybı en azdır.  

Foliküler adenomlarda ve Hashimoto tiroiditinde nükleer ve sitoplazmik boyanma 

yaygınlığı ve yoğunluğu benzerdi. Foliküler ve papiller karsinomlarda diğer benign 

lezyonlara göre nükleer yoğunluk açısından PTEN ekspresyon kaybı daha belirgindir.                                          
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6. SONUÇLAR  

1- 1998-2007 yıllarını kapsayan 10 yıllık dönemde rasgele alınan toplam 101 olgu 

değerlendirildi. 

2- Olguların yaşları 20-74 arasında değişmekte olup, yaş ortalamaları 46±13 olarak 

saptandı. Foliküler karsinom olguların yaşları 20-74 (43±4), Papiller karsinom olguların 

yaşları 23-74 (48±3), Foliküler adenom olguların yaşları 26-74 (45±2) ve Hashimoto 

tiroiditli olguların yaşları 26-72(44±2) arasında değişmektedir.  

3-  Tüm olguların %78’ini kadınlar, % 22’sini erkekler oluşturdu. 

4- Tümörler tiroid sağ lobda sol loba oranla daha fazla görüldü ( Sağ lob %47.2, sol lob 

%38,9, isthmus %4,2, her iki lob %9,7 ).  Foliküler karsinom da tiroidin sol lobunda, ve 

Foliküler adenomda ise tiroidin sağ lobunda lokalizedir. 

5- Tüm olgularda tümör çapı 0,3-12 cm arasında değişmekte olup, tümör çap ortalaması 

3,2±0,3’tür. Tümör çapı Foliküler karsinom da 1,5-8,3 cm, Papiller karsinom da 0,3-11,5 

cm, Foliküler adenomda 1,2-12 cm, Hashimoto tiroiditinde 0,3-12 cm arasında 

değişmektedir. 

6- Foliküler karsinom, Papiller karsinom ve Foliküler adenom da daha çok orta derecede 

nükleer boyanma yoğunluğu görülmüştür. Diğer gruplara göre Hashimoto tiroiditinde   

nükleer boyanma yoğunluğu daha kuvvetlidir. 

7- Papiller karsinom, Foliküler adenom ve Hashimoto tiroiditin de yaygın  nükleer 

boyanma görülmüştür. Foliküler karsinom olgularında nükleer boyanma yaygınlığı daha 

zayıftır. 

8- Sitoplazmik yoğunluk ve yaygınlık açısından tüm gruplar karşılaştırıldığında aralarında 

anlamlı fark bulunamamıştır.  
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       7. ÖZET  

Tiroid malignensileri tüm insan kanserlerinin yaklaşık % 1’ini oluşturur. Bir tümör 

supresör gen olan PTEN ekspresyonunun kaybı/azalması tiroid neoplazmlarda 

gözlemlenmektedir. Tiroid tümörlerinin yaklaşık olarak %40’da PTEN ekspresyonunun 

azaldığı rapor edilmiştir. Tiroid kanserlerinde gözlenen defektif  PTEN protein 

ekspresyonu sıklıkla PTEN genindeki mutasyonlara bağlı değildir.  

Çalışmamıza 15’i Foliküler karsinomlu, 28’i Papiller karsinomlu, 29’u Foliküler 

adenomlu ve 29’u da Hashimoto tiroiditili olan toplam 101 olgu dahil edilmiştir. IHK 

yöntemi ile PTEN ekspresyonunu sitoplazmik ve nükleer açıdan değerlendirildi. 

 Hashimoto tiroiditinde nükleer ve sitoplazmik yoğunluk açısından ekspresyon 

kaybının en az olduğu saptandı. Foliküler adenomlarda ve Hashimoto tiroiditinde nükleer 

ve sitoplazmik boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu benzerdi. Papiller karsinom grubunda 

nükleer ve sitoplazmik yoğunluk açısından PTEN ekspresyon kaybının en fazla olduğu 

görüldü. Foliküler ve papiller karsinomlarda diğer benign lezyonlara göre nükleer 

yoğunluk açısından PTEN ekspresyon kaybının daha belirgin olduğu izlendi.                                             
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8.SUMMARY 

 

Thyroid malignancies account for approximately 1% of all human cancers. A loss 

or reduction of the tumor suppressor gene PTEN expression has been observed in thyroid 

neoplasms. A reduced PTEN expression was reported in approximately 40% of thyroid 

tumors. The defective PTEN protein expression seen in thyroid cancers is not very often 

coupled to mutations in the PTEN gene. 

 The study series included 101 cases from 15 cases of follicular thyroid carcinomas, 

28 cases of papillary thyroid carcinomas, 29 cases of follicular thyroid adenomas and 29 

cases of Hashimoto thyroiditis. PTEN expression with immunohistochemistry method was 

evaluated as cytoplasmic and nuclear.  

 In Hashimoto thyroiditis was found  mostly weak of expression loss in terms of 

cytoplasmic and nuclear intensity. In Hashimoto thyroiditis and follicular adenomas were 

similar nulear and cytoplasmic staining intensity and percentage. In papillary carcinomas 

was observed the most of PTEN expression loss in terms of cytoplasmic and nuclear 

intensity. In papillary and follicular carcinomas were seen markedly of PTEN expression 

loss in terms of cytoplasmic and nuclear intensity compared with the benign lesions. 
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         Figure 1. Foliküler karsinomda damar invazyonu (x100, HE)  

 

 
         Figure 2. Foliküler karsinomda kapsül invazyonu (x100, HE) 

 

 
         Figure 3. Yaygın invaziv Foliküler karsinom (x200, HE) 
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         Figure 4. Foliküler karsinomda kuvvetli-yaygın nükleer boyanma (x200, IHK) 

 

 
 

         Figure 5. Foliküler karsinomda kuvvetli-yaygın sitoplazmik boyanma (x200, IHK) 

 
 

 
    
         Figure 6. Foliküler karsinomda zayıf -yaygın nükleer boyanma (x200, IHK) 
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         Figure 7. Papiller karsinom (x40, HE) 
 

 
         
         Figure 8. Papiller karsinom da groove varlığı  (x1000, HE) 

 

 
         Figure 9. Papiller karsinom da intranükleer inklüzyonlar (x1000, HE) 
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                          Figure 10. Papiller karsinomda kuvvetli - orta yaygın nükleer boyanma (x200, IHK) 

 

 
                        Figure 11. Papiller karsinomda orta -yaygın nükleer ve sitoplazmik  boyanma (x200, IHK) 

 

 
                            Figure 12. Papiller karsinomda zayıf yaygın nükleer boyanma (x200, IHK) 
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            Figure 13. Foliküler adenom (x40,HE) 

 

   

 

 

 

 

              Figure 14. Foliküler adenomda yaygın- kuvvetli nükleer boyanma (x200, IHK) 
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              Figure 15. Hashimoto  tiroiditi (x40, HE) 

 

 

 

 

 
                

              Figure 16. Hashimoto tiroiditide yaygın- nükleer boyanma (x100, IHK) 
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